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Introduccion

La espectrofotometria UV-Vis es una técnica analitica ampliamente utilizada en el
control de calidad de medicamentos, debido a su simplicidad, bajo costo y
capacidad para cuantificar principios activos en diversas formas farmacéuticas. Sin
embargo, cuando se trata de formulaciones multicomponentes con principios
activos de baja solubilidad como es el caso de ibuprofeno y paracetamol en
suspension oral, se requieren métodos mas sofisticados como la espectrofotometria
derivativa que permitan una separacion espectral sin recurrir a procesos de

separacion fisica.

En este contexto, la espectrofotometria derivativa surge como una herramienta
valiosa para resolver mezclas complejas. Al aplicar derivadas matematicas a los
espectros de absorcidon, facilita la cuantificacion simultanea de multiples
compuestos con mayor sensibilidad y especificidad. Esta técnica es especialmente
util en el analisis de medicamentos con solubilidad limitada, donde las interferencias

Opticas pueden comprometer la exactitud de los métodos convencionales.

La prueba de disolucion permite determinar cuanto y que tan rapido se libera un
farmaco desde su forma farmacéutica en un medio especifico. Esta evaluacién es
fundamental para analizar las caracteristicas de una formulacion y comparar
distintos medicamentos, lo que a su vez ayuda a predecir su comportamiento en el
cuerpo (FEUM, 2014).

El presente trabajo tiene como objetivo principal evaluar la liberacion in vitro de un
medicamento que contiene ibuprofeno y paracetamol a través de la caracterizacion
de los perfiles de disolucién. Se llevaron a cabo pruebas utilizando medio de
disolucién de pH 6.8. Se evalud el medicamento utilizando el aparato de minipaletas
y el aparato Il a 75 rpm y el aparato IV con un flujo laminar de 16 mL/min. Los datos

de disolucion se analizaron mediante métodos modelo-independiente.



Marco Teorico

Ibuprofeno

El ibuprofeno pertenece al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y es
un derivado del acido propidnico, que es un acido débil. Este farmaco se encuentra
entre los antiinflamatorios mas utilizados tanto en nuestro pais como a nivel mundial,
debido a su eficacia y perfil de seguridad, lo que lo posiciona como una de las
opciones preferidas para el manejo del dolor leve a moderado, especialmente en
situaciones postoperatorias, traumaticas o en caso de fiebre, tanto en adultos como

en nifios (Villalva et al, 2007).
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Figura 1. Estructura molecular de Ibuprofeno

Es un polvo cristalino blanco, practicamente insoluble en agua, faciimente soluble
en acetona, metanol y cloruro de metileno, soluble en soluciones diluidas de
hidroxidos alcalinos y carbonatos. Su peso molecular es de 206.29 g/mol (FEUM,
2011).

Propiedades farmacocinéticas del Ibuprofeno

Cuando se toma ibuprofeno por via oral, comienza a hacer efecto entre 30 minutos
y 1 hora, alcanzando su maxima eficacia de 2-4 horas. Su accion puede durar entre
6-8 horas por dosis. El 80%-85% del farmaco se absorbe rapidamente esto depende
de la forma farmacéutica, alcanzandose entre 47 y 120 minutos. Se distribuye casi
completamente en el cuerpo al unirse a proteinas y el 80% es biodisponible, lo que
significa que llega a la zona activa en una forma utilizable, para luego metabolizarse
en el higado mediante oxidacién. La vida media es de 1.5 a 2.4 horas, aunque puede
ser mayor en recién nacidos. El farmaco se excreta principalmente por la orina, con

algunos metabolitos en las heces (Cruzito, 2021).



Paracetamol

En la década de 1970, el acetaminofén se consolido como un medicamento de
mayor popularidad a nivel global, siendo ampliamente prescrito por profesionales
de la salud y utilizado de manera autonoma por la poblacién para aliviar el dolor en
nifos de leve a moderado, por sus multiples presentaciones pediatricas disponibles
en el mercado. El acetaminofén es clasificado como un farmaco no AINE, ya que su
accion principal consiste en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas a nivel

central. (Hernandez, 2016).
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Figura 2. Estructura molecular de Paracetamol

Las propiedades fisicoquimicas del paracetamol (OIT/OMS) son las siguientes:
forma de cristales incoloros o polvo cristalino blanco, facilmente soluble en alcohol
y metanol, soluble en acetona, agua caliente y en solucion de hidréxido de sodio
1N, casi insoluble en cloroformo y éter dietilico. Su peso molecular es de 151.2

g/mol.

Propiedades farmacocinéticas del Paracetamol

El paracetamol presenta una rapida absorcidén oral, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas en aproximadamente 30 minutos, con una duracién de accion
de 3 a 4 horas. Su volumen de distribucion es de 1 L/kg y su unién a proteinas
plasmaticas es baja (10%). El metabolismo ocurre principalmente en el higado por
conjugacion con acido glucurénico y sulfurico, y en menor proporcion (4%) mediante
el sistema enzimatico del citocromo P4s0. Aproximadamente el 5% del farmaco se
excreta sin cambios. La eliminacidn se realiza por via urinaria, eliminandose el 90%
en 24 horas, con una semivida de 1.5 a 3 horas. En nifios y lactantes, los parametros
farmacocinéticos son similares a los adultos, aunque con una vida media plasmatica

ligeramente menor (Lindner, 2010).



Suspensiones orales

La producciéon y el control de soluciones y suspensiones orales ha presentado
algunos desafios para la industria. Aunque las preocupaciones sobre Ila
bioequivalencia son generalmente minimas, existen otros problemas que han
llevado a la retirada de ciertos productos del mercado. Estos problemas incluyen
cuestiones microbiolégicas, de potencia y estabilidad. Ademas, dado que las
soluciones orales son utilizadas para poblaciones vulnerables como recién nacidos,
nifos y geriatricos, que podrian no ser capaces de consumir formas farmaceéuticas
sélidas, pueden tener condiciones de salud comprometidas ya que las dosis de
medicamento pueden no contener la cantidad correcta de principio activo, esto
debido a problemas de uniformidad, inestabilidad o presenten algun tipo de

alteracion que comprometen su calidad, seguridad y eficacia (Affairs, 2014).

Por otro lado, las sustancias pueden presentar problemas como inestabilidad
quimica, insolubilidad en agua o sabor desagradable, entre otros. Las suspensiones
son comunmente utilizadas como forma de dosificacion cuando el farmaco no se
disuelve en agua y cuando no se recomienda el uso de agentes solubilizantes
(Affairs, 2014).

Perfil de disolucién

La prueba de perfil de disolucion es una técnica utilizada para evaluar la liberacion
de un farmaco desde la forma farmacéutica en la que se encuentra, en este caso,
una suspension. La velocidad con la que el farmaco se disuelve se cuantifica como
un proceso cinético que describe la disolucion a lo largo del tiempo. En el caso de
las suspensiones, este comportamiento esta relacionado con la dispersion de las
particulas en el medio, ademas, factores como la naturaleza de los excipientes, su
compatibilidad, viscosidad y la estabilidad fisicoquimica de la suspension también

puede influir en la velocidad de disolucion (Lemieux et al., 2010).

Métodos independientes
Los métodos modelo-independiente permiten comparar perfiles de disolucion a
través de un solo valor numérico, lo que facilita la evaluacion directa entre

formulaciones. Estos métodos comprenden tanto pruebas basadas en proporciones



como factores de ajuste. Las pruebas de proporcién analizan el porcentaje de
farmaco disuelto en tiempos especificos, asi como el tiempo medio de disolucion
(MDT) y la eficiencia de disolucion (DE) (Simionato et al., 2018).



Objetivos

General
Aplicar la metodologia de espectrofotometria derivativa en la identificacién y

cuantificacion de mezclas de farmacos que presentan problemas de solubilidad.

Especificos

e l|dentificar y cuantificar mezcla de farmacos, que al menos uno de ellos
presente problemas de solubilidad, con espectrofotometria derivativa. La
mezcla se evaluara en algun medio con pH de relevancia fisiologica.

e Realizar curvas de calibracién de los farmacos en el medio de disolucion
elegido.

e Realizar estudios preliminares de liberacién in vitro en aparatos de disolucion
comunmente utilizados para evaluar formulaciones sélidas o semisdlidas
(Aparato 1, 2 6 4 USP).



Desarrollo Experimental

Productos

En la Tabla 1 se muestra el medicamento comercial que fue utilizado.

Tabla 1. Producto comercial

Producto Clave Laboratorio Lote Caducidad
Acciogen® (R) Silanes, S.A. 24K032V1 OCT 26
(100 mg / 125 de C.V.
mg /5 mL)

Material, reactivos y equipos

Matraces volumétricos de 5, 10 y 1000 ml.
Micropipeta Eppendorf 100-1000 pLy 1-10 ml.
Vasos de precipitados de 100, 250, 1000 ml.
Pipetas Pasteur.

Probetas de 10, 50 y 1000 ml.

Pizeta con agua destilada.

Espatula de acero inoxidable.

Tubos de ensaye.

Gradilla.

Jeringas de 10 ml.

Swinnex.

Metanol grado reactivo, J.T. Baker.

Acido fosférico grado reactivo, J.T. Baker.

Fosfato monobasico de potasio grado reactivo J.T. Baker.
Fosfato dibasico de sodio grado reactivo J.T. Baker.
Hidroxido de sodio grado reactivo J.T. Baker.

Agua destilada.

Estandar de Ibuprofeno.

Estandar de Paracetamol.




Balanza analitica Mettler AE 163.

Balanza granataria Harvard Trip Ohaus.

Parrilla de agitacion.

Papel filtro Whatman® No.3.

Espectrofotometro UV/Vis Perkin-Elmer Lambda 35.
Celda de cuarzo para espectrofotometro de 1 cm.
Disolutor automatizado USP 2 Sotax AT-7 Smart.
Vasos para disolutor de 200 mL.

Minipaletas para disolutor.

Vasos para disolutor de 900mL.

Paletas para disolutor.

Disolutor USP 4 Sotax CE-6

Medidor de pH Edge blu (HI2202-01) HANNA®.



Metodologia

Curvas de calibracién
Se prepararon curvas de calibracién para establecer la linealidad y precisién del

meétodo, de la siguiente manera.

Se realizaron dos curvas de calibracion, se preparé una solucion estandar para cada
farmaco, para ibuprofeno se pesaron 10 mg y se vertieron en un matraz volumeétrico
de 10 mL junto con 1 mL de metanol RA hasta el aforo con solucion amortiguadora
de pH 6.8 (SA). Para preparar la solucion estandar de paracetamol se pesaron 10
mg y se vertieron en un matraz volumétrico de 10 mL junto con 1 mL de metanol RA
hasta el aforo con SA. Antes del aforo de cada solucion estandar se colocaron los
matraces con cada principio activo y el metanol RA en el bafio de ultrasonido

durante 5 minutos.

De las soluciones estandar de ibuprofeno y paracetamol se toman alicuotas de 100,
200, 300, 400 y 500 pL y se vierten cada una en matraces volumétricos de 10 mL y

se aforan con SA.

Determinacion de ibuprofeno y paracetamol se determiné el espectro de orden cero
desde 210 a 230 nm.

Una vez obtenidos los espectros en orden cero se procedié a obtener la primera
derivada del espectro de orden cero con el fin de cuantificar de manera correcta y

sin interferencia cada farmaco.

Perfiles de disoluciéon
o Se utilizo el aparato 2 USP a 75 rpm con 900 mL de SA

Se colocaron 5400 mL de SA en el bafio de ultrasonido durante 10 minutos con la
funcion de desgasificado posteriormente se llenaron los 6 vasos de 900 mL del
disolutor previamente calentado a 37°C.

De cada vaso fueron sustituidos 1.8 mL de SA con 1.8 mL de suspension (Acciogen).

Durante 1 hora fueron tomadas muestras de 5 mL de cada vaso de manera manual

y posteriormente a cada toma de muestra se hacia reposicién de medio nuevo en
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cada vaso. Las muestras fueron tomadas a los 10, 20, 30, 45 y 60 minutos, estas
muestras se analizaron por el método de espectrometria derivativa. Para las

muestras no se realizé ninguna dilucion.

Se determino la respuesta en derivada 1 entre 216-217 nm para ibuprofeno y 222-
223 nm para paracetamol utilizando SA como blanco de ajuste para ambos

farmacos, con una celda de cuarzo de 1 cm.
o Se utilizé el aparato de minipaletas a 75 rpm con 200 mL de SA.

Se colocaron 1200 mL de SA en el bafio de ultrasonido durante 10 minutos con la
funcién de desgasificado posteriormente se llenaron los 6 vasos de 200 mL del

disolutor previamente calentado a 37°C.
De cada vaso fueron sustituidos 0.4 mL de SA con 0.4 mL de suspension (Acciogen).

Durante 1 hora fueron tomadas muestras de 5 mL de cada vaso de manera manual
y posteriormente a cada toma de muestra se hacia reposicién de medio nuevo en
cada vaso. Las muestras fueron tomadas a los 10, 20, 30, 45 y 60 minutos, estas
muestras se analizaron por el método de espectrometria derivativa. Para las

muestras no se realizé ninguna dilucion.

Se determino la respuesta en derivada 1 entre 216-217 nm para ibuprofeno y 222-
223 nm para paracetamol utilizando SA como blanco de ajuste para ambos

farmacos, con una celda de cuarzo de 1cm.
o Por ultimo, se utiliz6 el aparato 4 con flujo laminar de 16 mL/min.

Se colocaron 8 L de SA en el bano de ultrasonido durante 10 minutos con la funcioén

de desgasificado.

De cada celda fueron sustituidos 0.4 mL de SA con 0.4 mL de suspensién

(Acciogen).

Durante 1 hora fueron tomadas muestras de 5 mL de cada vaso de manera manual
y posteriormente a cada toma de muestra se hacia reposicion de medio nuevo en

cada vaso. Las muestras fueron tomadas a los 10, 20, 30, 45 y 60 minutos, estas
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muestras se analizaron por el método de espectrometria derivativa. Para las

muestras no se realizé ninguna dilucion.

Se determino la respuesta en derivada 1 entre 216-217 nm para ibuprofeno y 222-
223 nm para paracetamol utilizando SA como blanco de ajuste para ambos

farmacos, con una celda de cuarzo de 1cm.

Métodos independientes

La eficiencia de disolucion (ED%) se determiné calculando el area bajo la curva
(ABC) del perfil de disolucién en cada intervalo de tiempo, empleando el método de
los trapezoides mediante el programa DDSolver. Por otra parte, el tiempo medio de
disolucion (TMD) se obtuvo a partir de las curvas acumulativas de las cantidades
disueltas del farmaco en funcién del tiempo, utilizando la ecuacion correspondiente.
Este parametro representa el tiempo promedio de permanencia del principio activo

en la forma farmacéutica.

12



Resultados y Analisis de Resultados

Curvas de calibracién

La curva de calibracion cumplié el criterio de aceptacion con una R>>0.99 y un %CV

menor a 3%. La tabla 2 muestra los resultados de las curvas en SA pH 6.8 para

ambos farmacos. En la figura 3 se muestra la representacion grafica de los

resultados obtenidos.

Tabla 2. Resultados de las pendientes, desviacion estandar (DE) y coeficiente de

variacion (%CV) de las curvas de calibracion de Ibuprofeno y Paracetamol

estandar a pH 6.8
Ibuprofeno Valor ] DE %CV
SApH6.8
Pendiente -0.0075 0.0002 -3.06
r2 0.998 0.0006 0.06
Paracetamol Valor DE %CV
SApH6.8
Pendiente -0.0171 0.0002 -1.16
r2 0.999 0.0003 0.03
Ibuprofeno
0
0.05 0 10 20 30 40 50
o,
-0.1 ’
. -0.15 ‘
3 02 .
£ 0.5 e
(]
Q .
0.3 ...
-0.35 y = -0.0078x + 0.0026
0.4 R?=0.9986 ®
-0.45

Conc. (ug/mL)

60
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Paracetamol

-0.1
-0.2 )
-0.3 o

-0.4 ' .

0.5 0

Derivada 1

-0.6

-0.7

08 y =-0.0169x + 0.0193
R%=0.9994 °
-0.9
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Figura 3. Curva de calibracién de Ibuprofeno y Paracetamol estandar en SA pH
6.8

Perfiles de disolucion

En las figuras 4 y 5 se muestran los perfiles de disolucion de Ibuprofeno vy
Paracetamol en SA pH 6.8.

120
100
80
=)
X 60
40 —@— Ap. Il (minipaletas)
Ap. Il
20 Ap. IV
0
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (h)
Figura 4. Perfiles de disolucion de Ibuprofeno en SA pH 6.8

La figura 4 muestra el porcentaje maximo de Ibuprofeno disuelto a los 60 minutos.

Se observa que en el aparato |l con 900 mL de SA presenta una mayor solubilidad
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alcanzando un 101.07%, seguido del aparato IV con un 96.94% y finalmente el

aparato Il con minipaletas presenta la menor solubilidad con un 94.51%.
120
100
80

60

%D

40 —@— Ap. Il (minipaletas)
Ap. I
20 Ap. IV
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (h)

Figura 5. Perfiles de disolucion de Paracetamol en SA pH 6.8

La figura 5 muestra el porcentaje maximo de paracetamol disuelto a los 60 minutos.
Se observa que en el aparato IV presenta la mayor solubilidad alcanzando un
101.28%, seguido del aparato Il con minipaletas con un 100.55% y el aparato Il con

900 mL presenta la menor solubilidad con un 94.96%.

Modelo independiente
En la tabla 3 resume los valores de los parametros de disolucién en los diferentes

aparatos.

Tabla 3. Parametros del modelo independiente (Eficiencia de disolucion, tiempo
medio de disolucion y porcentaje disuelto a los 60 minutos) de ambos farmacos.
Media £ EE, n=12.

Paracetamol | Ibuprofeno
200 mL
ED (%) 65.99+0.44 54.00+0.23
TMD (min) 20.60+0.33 25.70+0.18
Qso (%) 100.55+ 0.88 94.51+0.58
tsos% (min) 16.53+0.72 26.63+1.26
tsos% (min) 26.45+1.15 42.60+2.02
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900 mL

ED (%) 61.13 £0.48 64.66 £0.42
TMD (min) 21.37+£0.21 24.59+ 0.27
Qg0 (%) 94.96 +0.66 101.07 +0.83
tsos (min) 19.02+0.33 16.28+0.22

tsoy (Min) 30.55+0.54 26.04+0.36

usp 4

ED (%) 73.22 +0.39 67.94 £0.45
TMD (min) 16.60+ 0.34 17.92+0.36
Qg0 (%) 101.28+ 0.77 96.94+ 0.76
tsos% (min) 8.84+0.35 13.98+0.39

tso (min) 14.15+0.56 22.37+0.63
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Conclusiones
Los resultados obtenidos demuestran que las curvas de calibracién para ibuprofeno
y paracetamol cumplieron con los criterios de validacion analitica, lo cual garantiza

la precision y confiabilidad del método espectrofotométrico derivativo empleado.

En cuanto a los perfiles de disolucion, ambos farmacos mostraron una alta liberacion
en los diferentes sistemas evaluados. El aparato IV presento el mejor desempefio
para el paracetamol, con un porcentaje de disolucién a los 60 minutos de 101.28%,
mientras que para ibuprofeno fue el aparato Il con 900 mL. Los parametros del
modelo independiente como la DE y el TMD, respaldan estos hallazgos al mostrar

valores mas favorables en los sistemas que proporcionaron una mayor solubilidad.

Estos resultados evidencian que el método espectrofotométrico derivativo es eficaz
para cuantificar simultdneamente principios activos de baja solubilidad en mezclas
farmacéuticas y que las condiciones del medio y el tipo de aparato influyen

significativamente en el comportamiento de disolucién de cada compuesto.
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Resumen
Introduccién

La espectrofotometria UV-Vis es una técnica analitica ampliamente utilizada en el
control de calidad de medicamentos, debido a su simplicidad, bajo costo y
capacidad para cuantificar principios activos en diversas formas farmacéuticas. Sin
embargo, cuando se trata de formulaciones multicomponentes con principios
activos de baja solubilidad como es el caso de ibuprofeno y paracetamol en
suspension oral, se requieren métodos mas sofisticados que permitan una

separaciéon espectral sin recurrir a procesos de separacion fisica.

En este contexto, la espectrofotometria derivativa surge como una herramienta
valiosa para resolver mezclas complejas. Al aplicar derivadas matematicas a los
espectros de absorcidon, facilita la cuantificacidon simultanea de multiples
compuestos con mayor sensibilidad y especificidad. Esta técnica es especialmente
util en el analisis de medicamentos con solubilidad limitada, donde las interferencias

Opticas pueden comprometer la exactitud de los métodos convencionales.

La prueba de disolucion permite determinar cuanto y que tan rapido se libera un
farmaco desde su forma farmacéutica en un medio especifico. Esta evaluacién es
fundamental para analizar las caracteristicas de una formulacion y comparar
distintos medicamentos, lo que a su vez ayuda a predecir su comportamiento en el
cuerpo (FEUM, 2014).

El presente trabajo tiene como objetivo principal evaluar la liberacion in vitro de un
medicamento que contiene ibuprofeno y paracetamol a través de la caracterizacion
de los perfiles de disolucién. Se llevaron a cabo pruebas utilizando medio de
disolucién de pH 6.8. Se evalud el medicamento utilizando el aparato de minipaletas
a 75 rpm, aparato Il y aparato IV con un flujo laminar de 16 mL/min. Los datos de

disolucién se analizaron mediante métodos modelo-independiente.
Objetivos

General
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Aplicar la metodologia de espectrofotometria derivativa en la identificacién y

cuantificacion de mezclas de farmacos que presentan problemas de solubilidad.
Especificos

e l|dentificar y cuantificar mezcla de farmacos, que al menos uno de ellos
presente problemas de solubilidad, con espectrofotometria derivativa. La
mezcla se evaluara en algun medio con pH de relevancia fisiologica.

e Realizar curvas de calibracién de los farmacos en el medio de disolucion
elegido.

e Realizar estudios preliminares de liberacién in vitro en aparatos de disolucion
comunmente utilizados para evaluar formulaciones sélidas o semisdlidas
(Aparato 1, 2 6 4 USP).

Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran que las curvas de calibracién para ibuprofeno
y paracetamol cumplieron con los criterios de validacién analitica, lo cual garantiza

la precision y confiabilidad del método espectrofotométrico derivativo empleado.

En cuanto a los perfiles de disolucion, ambos farmacos mostraron una alta liberacion
en los diferentes sistemas evaluados. El aparato IV presento el mejor desempefio
para el paracetamol, con un porcentaje de disolucion a los 60 minutos de 101.28%,
mientras que para ibuprofeno fue el aparato Il con 900 mL. Los parametros del
modelo independiente como la DE y el TMD, respaldan estos hallazgos al mostrar

valores mas favorables en los sistemas que proporcionaron una mayor solubilidad.

Estos resultados evidencian que el método espectrofotométrico derivativo es eficaz
para cuantificar simultdneamente principios activos de baja solubilidad en mezclas
farmacéuticas y que las condiciones del medio y el tipo de aparato influyen

significativamente en el comportamiento de disolucién de cada compuesto.
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