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RESUMEN

En este trabajo se presenta un sistema informatico computacional en ambiente multimedia,
referente al tema de disolucion de polvos y tabletas, al que se denominé DISPOLTAB.
Este sistema pretende ser una herramienta auxiliar para los profesores en la ensefianza de
este tema a los alumnos de la licenciatura de Quimico Farmacéutico Bitlogo de la FES
Cuautitlan, que puede ayudar a satisfacer las necesidades de los alumnos de obtener mas
informacién sobre el tema de disolucion, el cual por diversas causas, se aborda poco en el
transcurso de la carrera.

DISPOLTAB se concibi6é tomando en cuenta la importancia que tiene la disolucién en el
desarrollo, evaluacion y control de formas farmacéuticas sélidas orales, en estudios de
bioequivalencia, en el establecimiento de correlaciones in vitro-in vive (IV/IV), y de
intercambiabilidad entre medicamentos, asi como en la determinacién de la velocidad de
disolucién intrinseca, importante para la caracterizacién de polvoes farmacéuticos,
principalmente de principios activos. Ademias de lo anterior, el sistema se enfocé
especificamente a polvos y tabletas a fin de delimitar la cantidad de informaci6n y facilitar
asi su manejo.

Con el fin de desarrollar DISPOLTAB, se recopild, depurd y sistematizd la informacién
necesaria en fichas de trabajo, que posteriormente se incluyeron en las pantallas que
constituyeron el sistema. Se digitalizaron iméagenes, sonido y video que fueran capaces de
apoyar lo dicho en el texto, ¥ se elaboraron animaciones con el mismo fin. Se disefié y
desarrollé un diagrama de flujo de datos con el fin de apoyar la elaboracién de la interfase
de usuario, ademas se hizo uso de hipertexto e hipermedia, todo lo cual contribuy6 a la
obtencién de un sistema que permite el acceso a la informacion de manera agil, amena, y
sobre todo de forma interactiva, lo que hace posible seguir un ritmo de estudio
personalizado, ya que se tiene la posibilidad de clegir el orden y velocidad de presentacion
de la informaci6n,

DISPOLTAB consta de seis capitulos, con un total de 140 pantallas, 45 hotwords, 50
imagenes y 46 objetos gréficos (figuras y diagramas), en el cual se abordan aspectos tales
como: la utilidad de realizar un ensayo o estudio de disolucion; los modelos tedricos
basicos que se han propuesto para tratar de explicar el comportamiento de disolucion de
un polvo; ¢l establecimiento de un orden cinético, con el fin de explicar el comportamiento
de disoluci6n de un farmaco puro o contenido en una tableta ; la metodologia que se debe
seguir para estudiar la velocidad de disolucién de un farmaco puro o incluido en una
tableta y los criterios de aceptacion o rechazo basindose en los resultados obtenidos en el
ensayo realizado, asi como la importancia de la validacion de la metodologia, y las
herramientas de las que se dispone para interpretar los resultados de un estudio de
disolucién (perfiles de disolucion).




INTRODUCCION.

Fue en el afio de 1955 cuando, por primera vez, Parrot y colaboradores aplicaron el
conocimiento existente sobre el proceso de disolucién de sélidos, a las sustancias solidas
empleadas como principios activos contenidos en una forma farmacéutica, ya que, en ese
ano, establecieron que la liberaci6én de un firmaco y su disponibilidad fisiclégica
{bicdisponibilidad) en el cuerpo, estd gobernada por la disolucién. Como wuna
consecuencia légica de este hecho, otros investigadores se dedicaron a estudiar los
procesos involucrados en la liberacién del principio activo a partir de un medicamento,
peniendo especial énfasis en buscar los factores que controlan Ia velocidad de liberacién
del farmaco y su posterior disolucion.

A partir de entonces, se han hecho multiples intentos por encontrar modelos in vitro que
simulen adecuadamente los eventos que ocurren in vivo durante la liberacién y disolucién
de principios activos a partir de la forma farmacéutica que los contiene. El fin de buscar un
modelo adecuado era (y atn lo es), valiéndose del modelo in vitro, ser capaces de predecirl
si un medicamento provee seguridad v efectividad clinica cuando dicho medicamento es
administrado a un ser humano,

Ademas, la necesidad de contar con métodos precisos v reproducibles que permitan su
aplicacién en los laboratorios de control de calidad de las industrias farmacéuticas, fue una
motivacién mas para el desarrollo de la investigacion en este campo.

De esa forma, poco a poco se fueron desarrollando los métodos de disolucién?que ahora
conocemos, los cuales fueron surgiendo al estudiar in vitre la liberacion y disolucién de
farmacos puros o contenidos en diferentes formas farmacéuticas, (tabletas, cdpsulas,
grageas, supositorios, etc.). El primer método, surgido en el afio de 1968, conocido como el
Método de Canastilla o Canasta Rotatoria (Aparato 1), desarrollado en ese afio por
Pernarowski, fue el primer método oficial adoptade por la USP XVIII y NF XIII en el afio
de 1970. En el afio de 1969 surgio el Método de Paletas {Aparato 2}, desarrollado por
Poole; dicho método fue posteriormente modificado a través del trabajo de cientificos de la
FDA’s National Center for Drug Analysis (NCDA), y fue adoptado oficialmente por la USP y
NF en el aio de 1978. En afios subsecuentes aparecieron otros métodos, como el Aparato
de Celda de Flujo Continuoc y el Aparato de Cilindro Reciprocante destinados a estudiar
la liberacion y disoluciéon de farmacos a partir de formas farmacéuticas de liberacion
controlada (Banakar, 1992, pp 58-87).

' (iracias a la relacion existente entre la disolucion de un farmaco y su biodisponibilidad; la disolucién es importante
cuando el proceso de disolucion es el paso limitante en el proceso de absorcion del Firmaco en cuestion,
Que a fin de cuentas no son ofra cosa que los modelos in vitro utitizados para estudiar el proceso de disolucion.




En el caso de los métodos para estudiar la disolucién de formas farmacéuticas solidas® de
administracién oral, actualmente los aparatos de eleccién? a ser empleados, tanto en la
investigaci6n como en los ensayos de control, son el de Canasta y el de Paleta {aparatos
USP 1 y 2}, los dos primeros aparatos que surgieron hace treinta afios. Ambos métodos son
de primera eleccién, dado que cumplen con los siguientes requisitos: son econdmicos y
disponibles a un equipo de laboratorio estAndar; los resultados son féciles de reproducir
de laboratorio a laboratoric y poseen una variada gama de velocidades de agitacion.
También, por todas sus caracteristicas, son relativamente faciles de automatizar (en cuanto
al muestreo),

Por otra parte, es necesario aclarar que una prueba de disolucién in vitro por lo general no
es lo suficientemente predictiva de la biodisponibilidad como para reemplazar la prueba
biclogica®. Sin embargo, no se puede negar el papel relevante que la prueba de disolucién
tiene durante el desarrollo, evaluacién, registro y control de calidad de formas sélidas de
dosis orales en la industria farmacéutica. Durante el desarrollo de una forma sélida oral,
una prueba de disolucién adecuada sirve para guiar en el desarrollo y optimizacién, tanto
del proceso de manufactura, como de la formulacion. Es Gtil también para vigilar el
desempeiio del proceso de manufactura, esto durante el desarrollo y también cuando el
producto estd ain en proceso de aprobacién. Asimismo, es til para minimizar el riesgo de
bioinequivalencia de lote a lote y para obtener la aprobacién reglamentaria de las formas
sélidas orales.

Con todo lo expuesto antes, se puede valorar la importancia de conocer el proceso de
disolucién, asi como comprender las herramientas con las que se cuenta para estudiarlo y
en algunos casos poder controlarlo, Sin embargo, no siempre es facil manejar la extensa
cantidad de informacién que se tiene a este respecto, por lo que se¢ planted la elaboracion
de un sistema informatico computacional en ambiente multimedia sobre disolucién de
polvos y tabletas, el cual hace posible presentar la informacién de manera 4gil, amena e
interactiva. Ademas de la gran cantidad de informacién que se encontr6, se han detectado
algunos problemas en la ensefianza de diversos temas en la licenciatura de Quimico
Farmacéutico Bidlogo de la FES Cuautitlan con orientaciéon Farmacia, tales como el extenso
ntimero de alumnos que requieren adquirir los conceptos basicos sobre diversos temas y el
corto periodo de tiempo con que se cuenta para conseguirlo. El sistema informatico
computacional ¢n ambiente multimedia denominado DISPOLTAB, puede ser una
herramicnta auxiliar para el profesor a fin de resolver en algiin grado esta problematica.

*Actuaimente, en la USP (XX 1), las pruebas de disolucian se exigen para todas fas formas lanmacéuticas solidas orales
para las cuales 1a absorcidn es necesaria a fin de que el firmaco cjerza el efecto terapéutico deseado.
"Wéase a Shoug y colaboradores, 1996, p 11
* PMA’s Joint Committee on Bioavailability, 1985, p 63.
“Skoug. 1996, p &.
(1]




Para la elaboracién de DISPOLTAB se recopild, depuré y sistematizé la informacion
necesaria en fichas de trabajo; se desarrollé un diagrama de flujo de datos a fin de facilitar
el disefio de la interface de usuario, para lo cual se hizo uso de hipertexto e hipermedia, a
fin de que la navegacién se diera de manera no lineal, También se digitalizaron imagenes,
sonido, video, se elaboraron animaciones y figuras como graficos, diagramas y dibujos,
que apoyaran el texto presentado, todo lo cual se integré mediante un authoring, el
denominado Asymetrix Multimedia Toolbook en sus versiones 3.0 y 5.0. Tode lo anterior se
hizo a través de diferentes etapas: Justificacion, Planeacion, Desarrollo y Depuracion.

El tratamiento de la informacion en DISPOLTAB y en el presente trabajo escrito, a pesar de
tener la misma profundidad, se hizo de manera diferente, ya que la presentacién en
multimedia puede ser més flexible y amena. El presente escrito consta de los siguientes
capitulos:

Capitulo 1. Generalidades. Da un panorama general de la disolucién, definiciones
importantes, y explica para que sirve realizar un ensayo de disolucién.

Capitulo 2, Teorias y Mecanismos de Disolucién. Aborda los modelos teoricos basicos,
cualitativos y cuantitativos, que tratan de explicar el comportamiento de disolucion de
polvos.

Capitulo 3. Disolucién de Tabletas y Polvos. Se explican los eventos principales que sigue
el proceso de disolucién de una tableta y los factores que influyen en el proceso, asi como
los factores que pueden influir en la disolucién de polvos.

Capitulo 4. Cinética de Disolucién. Se desglosan las herramientas principales de las que se
dispone para estudiar la extensién y velocidad de disolucién de un fdrmaco purc o
contenido en una tableta, y se dan algunos criterios para la interpretacion de los datos
obtenidos en un perfil de disolucién.

Capitulo 5. Metodologia y Validacién. Se explica la metodologia a seguir durante un
estudio de disclucién para tabletas de liberacion inmediata y con recubrimiento entérico,
en base a los métodos oficiales (USP XXIM} de pruebas de disolucion para dichas tabletas.
Se describe el método oficial para estudiar el tiempo de desintegracién. De manera
general, se explican los factores a considerar durante un estudio de disolucién. Se dan los
conceptos de validacién de un método analitico, y su importancia en los estudios de
disolucién.

Capitulo 6. Aspectos Computacionales. Se abordan todos los aspectos informaticos y
computacionales que rodearon la elaboracién de DISPOLTAB.

Capitulo 7. Resultados. Sc dan detalles sobre las caracteristicas de DISPOLTAB, y se
describen los objetos y pantallas que lo constituyen.

Discusidn. Se analiza si se consiguio conferir a DISPOLTAB las caracteristicas deseadas, y
si fue posible establecer una metodologia para el disefio de un sistema informadtico
computacional en ambiente multimedia,

En la parte final s¢ dan las conclusiones, las referencias y algunas recomendaciones para
desarrolladores de multimedia.




OBJETIVO

Desarrollar un sistema informatico computacional en ambiente multimedia que explique
la disolucién de polvos y tabletas, como una herramienta auxiliar para la enseftanza de
este tema en el drea farmacéutica.




CAPITULO 1

GENERALIDADES
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CAPITULO 1
GENERALIDADES

1.1. FORMAS FARMACEUTICAS.

Con frecuencia, se usan indistintamente los términos forma farmacéutica, medicamento y
unidad de dosificacién; sin embargo, no significan lo mismo.

La forma farmacéutica es el estado fisico en el cual se presenta el producto dentro del cual
estd contenido el farmaco, y puede ser sélido, semisélido o liquido, y con menos
frecuencia, gaseoso. Por otro lado, podemos llamar medicamento? a la presentacitn final
que se le da a la forma farmacéutica, lo cual incluye el envase primario y secundario
dentro de los cuales se introduce, como resultado de los procesos de envasado y
acondicionamiento. Finalmente, se puede decir que la unidad de dosificacién es la
minima cantidad del producto que es necesario administrar para obtener un efecto
terapéutico, por ejemplo, una tableta, una cdpsula o una cucharada de jarabe.

1.1.1. Finalidad de las formas farmacéuticas.
Desde épocas remotas se han manejado, de una u otra manera, la mayoria de las formas
farmacéuticas conocidas actualmente. Todas ellas surgieron en un intento por controlar la
dosis de sustancia con actividad terapéutica que se administra a un ser humano a fin de
restablecer o preservar su salud. Ademas de permitir la liberacién conveniente y con
seguridad de una dosis exacta de principio activo, la forma farmacéutica es necesaria para
conseguir uno o varios de los siguientes objetivos (Romén, 1990):
< Facilitar la administracién de un farmaco?,
< Obtener un efecto rapido o lento, segun se requiera.

< Proteger al principio activo del efecto de la luz, el oxigeno o la humedad ambiental.

< Proteger al principio activo de una descomposicién en el jugo géstrico, después de ser
administrado por via oral.

<4 Fnmascarar un sabor u olor desagradable de la sustancia activa.

7 Medicamento: Toda sustancia o mezela de sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como 1al por su actividad
farmacolggica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas (NOM-059-88A1-1993).
*Farmaco; Toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga alguna actividad farmacoldgica, ¥ que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas, @ acciones bioldgicas, que no s¢ presente en forma farmacéutica y
que redna las condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento (NOM-164-SSA | -
[998): tambidn se utiliza el términe principio activo, sustancia activa o ingrediente aclive.

{
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< Permitir la eleccién de una forma farmacéutica adecuada para la formulacion de
preparaciones liquidas de sustancias que son muy inestables, insolubles, o solubles en
un vehfculo especifico.

< Proporcionar el efecto terapéutico por un periodo de tiempo prolongado.

< Conseguir accion 6ptima del fArmaco en el drea de aplicacién requerida.

< Permitir la introduccion del farmaco en orificios corporales.

< Permitir la accién directa del principio activo en la circulacién sanguinea o en
determinados tejidos.

< Facilitar la identificacion del medicamento, de su modo de empleo o del fabricante, ya
sea por la forma, logotipo, etc.

1.1.2. Formas farmacéuticas y vias de administracion.

Hay una gran variedad de formas farmacéuticas, tantas como vias de administracién
existen (Romén, 1990; Ansel, 1985); en la tabla 1 se pueden observar las formas
farmacéuticas que existen para las diferentes vfas de administracién. Las vias de
administracién mas comunes son:

- Oral - Nasal
- TParenteral - Rectal
- Tépica - Vaginal

- Oftalmica / Otica

De dichas vias de administracion, las més importantes son la oral y la parenteral. La ruta
oral se refiere a la administracién de medicamentos por medio de la cavidad bucal, ya sea
para ejercer un efecto sistémico (principalmente) resultante de la absorcion del farmaco a
fo largo del tracto gastrointestinal, o local. Por su parte, la administracién parenteral se
realiza fuera del tracto gastrointestinal, y se efectia al forzar a un medicamento a pasar a
través del hueco de una aguja fina, introducida en alguno o varios sitios del cuerpo y a
distintas profundidades. Las tres rutas mas importantes de administraciéon parenteral son:
subcuténea, intramuscular e intravenosa (Garcia, 1998, p. 3).

1.1.3. Formas farmacéuticas de administracién oral y la importancia de su
disolucion.

1.1.3.1. Formas farmacéuticas sélidas orales.

Dentro de las formas farmacéuticas orales se tienen soluciones, suspensiones y formas
s6lidas. Las principales formas farmacéuticas s6lidas orales son (Roman, 1990):

< Tabletas (comprimidos).
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< Tabletas con recubrimiento entérico (liberacién retardada),
< Tabletas con recubrimiento simple (de liberacién inmediata).
< Tabletas o granulos efervescentes.

< Tabletas de liberacién sostenida, controlada y términos semejantes.
< Capsulas rigidas.

< Capsulas blandas.

< Cépsulas con microgranulos.

4 Tabletas masticables.

< Tabletas sublinguales.

< Pastillas (tabletas fabricadas por moldeo).

< Polvos,

La ruta oral es la via de administraciéon de primera eleccion, dado que comparada con
otras vias, es considerada como la mas natural, sencilla, conveniente y segura para
administrar medicamentos. De las formas farmacéuticas administradas por esta via, las
mas usadas son las tabletas y las cdpsulas, por ser de mé&s conveniente manejo,
identificacién y administracion.

A partir de aqui, a fin de delimitar nuestro campo de estudio, el enfoque de estudios de
disolucion de este trabajo recae sobre tabletas, incluyendo dentro de estas a las tabletas sin
recubrir, tabletas con recubrimiento de azdcar o pelicula, todas ellas de liberacion
inmediata, y a las tabletas con recubrimiento entérico; sobre polvos, incluyendo dentro de
estos Jos polvos simples y los polvos compuestos (granulados, liofilizados, que son formas
farmacéuticas como tales; las mezclas de polvos como productos intermedios en la
fabricacion de tabletas y capsulas).

Existen actualmente tabletas denominadas de liberacion extendida, liberacion controlada
y liberacién prolongada. Sin embargo, los mecanismos de liberacién de dichas tabletas son
diferentes a los de las tabletas de liberacién inmediata; la informacion existente al respecto
es bastante extensa, por lo que su descripcién cs un tema adecuado para enriquecer el
sistema multimedia DISPOLTAB, en versiones posteriores.
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FORMA FARMACELUTICA
Vi DE Sélidos Liquidas Liquidos heteragéncos Semisblidos
ADMINISTRACION homogéness
1 ORAL Tabletas {comprimidos) Solucion Suspension Gl
L1 Bucal Grageas con capa entérica | Jarabe Suspension extemporinea | Pasta (dentifrica)
1.2 Sublingual Tablela recubierta Elixir Magma o gel
Tableta o grinulos Solucion Emulsidn
efervescentes extemporanca
Capsulas rigidas Gargarismo
Cipsulas blandas Colutoria
Cipsulas con microgranufos | Aceite
Cépsula con nicleo
Granulos
Tahletas masticables
Trocisco
Polvo
Glébulo
I PARENTERAL Solucion Suspension
[LY Intravenosa Solucién Suspension extempuoranea
IL.2 Intramuscular extemporinea
11.3 Subeutdnea Liofilizado
I TOPICA Polve Locion Suspension Crema
feurdnea) Implante (peller) Tintura Shampoo Gel (jalea)
1IL1 Transdérmica Aceite Emulsién Pomada (ungiiento)
Aerosol Pasta
Linimento (balsamo) Parche
Lapiz (labial)
. Jabén
IV OFTALMICA Solucion Suspensidén Pomada (ungiliento)
OTICA (colirio/gotas)
b NASAL Polvo Soluctdn (gotas) Suspensicén Pomada (unglento)
{inhalacién/insuflacitng Aerosol
VI RECTAL Solution Supositorio
Aceite Pomada (ungliento)
i VAGINAL ‘Tableta {comprimido) Solucion (ducha) lispuma Ovulo
Capsula blunda Emulsion Pomada (ungilento)
Polvo Crema
Inserto
Esponja

Tabla 1. Formas farmacéuticas y vias de administracion mds comunes (Romdn, 1990, p. 167).

1.1.3.2. Importancia de la disolucién de formas farmacéuticas sélidas

orales.

Después de su administracién, es necesario que el principio o principios activos
contenidos en las formas farmacéuticas solidas orales, sc absorban para ser de esa manera
distribuidos al sitio de accién por medio de la circulacion sistémica, y de ecsa manera,
llevar a cabo su efecto terapéutico. Sin embargo, para que el farmaco pueda ser absorbido,
primero se tiene que disolver en los fluidos del tracto gastrointestinal. Asimismo, para
poder ser disuelto, tiene que ser primero liberado de la forma farmacéutica que lo

contiene.
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Es posible observar que el proceso de liberacion no representa mayor problema para las
formas farmacéuticas orales como las soluciones? (jarabes) y las suspensiones!®. A
diferencia de ellos, las tabletas y las cdpsulas, Henen primero que liberar el principio
activo para que este se pueda disolver y después ser absorbido. Es aqui donde radica la
importancia de asegurar que la forma farmacéutica sélida elaborada no presente
dificultades en la liberacién del fadrmaco, una vez que se ha administrado. Hace
aproximadamente cinco décadas, surgié la prueba de desintegracién in-vitro, y una
década después, la prueba de disolucién in-vitro, las cuales tienen la finalidad de
comprobar que se efectita la liberacién del farmaco a partir de una forma farmacéutica,
principalmente sélida oral”, con el objetivo de prevenir que un principio activo sea
incapaz de ejercer su efecto terapéutico, debido a una liberacién inadecuada o inexistente.

1.1.4. Tabletas y requerimientos de disoluci6n.

Actualmente, por lo menos el 40% de todos los medicamentos se elaboran en forma de
tabletas. Las tabletas o comprimidos son formas farmacéuticas de dosificacion sélidas que
contienen al principio acvo y ciertos excipientes. Pueden tener varias formas y tamafios,
peso, dureza, caracteristicas propias de desintegraciéon, y otras caracteristicas,
dependiendo del uso al que se destinen y del método de manufactura (Ansel, 1985, p.
141).

Los excipientes que por lo general contienen las tabletas son:

* Diluentes. * Deslizantes,

* Aglutinantes. * Desintegrantes.

* Lubricantes.

Las tabletas pueden ser clasificadas basindose en diversos criterios {tabla 2).

A continuacién se describen los requerimientos de disolucién para los diferentes tipos de
tabletas.

1.1.4.1. Tabletas sin recubrimiento.

Para las tabletas sin recubrir, la United States Pharmacopeia XXIII (USP XXIII} especifica una
prueba de desintegracion in-vitro, y la mayoria de las veces, una prueba de disolucion in-
vitro. Sin embargo, existen varios productos para los que en su monografia no se especifica
ninguna de las dos pruebas!?, o solo se especifica una de ellas™.

* En las soluciones, ¢l firmaco ya estd disuelto y por lo tanto, cuando llega al tracto gastrointestinal. ya estd listo para
su absorcion.
" En las suspensiones, €l proceso de disolucion también es importante, sobre todo en el caso de que [a etapa de
disolucion sea mas lenta que Ia de absorcion: sin embargo, el proceso es menos complejo, dado que el principio active
no tiene que ser liberado antes de ser disuelto.

Algunas otras formas farmacduticas a las que se les realizan prucbas de disolucion son las suspensiones, los
supositorios, las cremas, los geles, y los unplicntos,
1" Algunus ejemplos de esto son las tabletas de alimina, magnesia, carbonato de calcio y simeticon; y tabletas de
amoxapine (USP XXII}.
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TIFO DE TIPO DE FORMA' TIPO DE METODO DE
ADMINISTRACION' RECUBRIMIENTO'® LIBERACION MANUFACTURA"
Tabletas Perorales ‘Tabletas sin recubrimicnto Tabletas Tabletas de liberacion Tabletas obtenidas por
Cilindricas inmediata compresion l
Tabletas Orales Tabletas con recubrimiento ‘Tabletas Tabletas de liberacion | Tabletas obtenidas por i
simple (de azicar o pelicula, Cobicas retardada moldeo [
de liberacién inmediata) 0
Tabletas Parentcrales Tabletas con recubrimicnto Tablelas Tabletas de liberacion b
entérico Bastoniformes modificada "
Tabletas para uso externo Tabletas Tabletas de liberacion - b
Lenticulares controlada
Tabletas Tabletas de liberacidn 7"
Ovoideas __prolongada !
T = ===
Tabletas 0
[ | UsRéricas _ ]

Tabla 2. Diferentes clasificaciones de tabletas.
1.1.4.2. Tabletas con recubrimiento de aziicar o pelicula.

Las tabletas con recubrimiento sencillo son tabletas con una cubierta de pelicula o azucar,
disefiadas para tener una liberacion inmediata. El proposito del recubrimiento puede ser,
enmascarar un sabor desagradable o proteger al principio activo de la accién destructiva
de la luz, del oxigeno o de la humedad ambiental (también existen recubrimientos cuyo
objetivo es retardar y/o controlar la liberacion de un farmaco o farmacos contenidos en
una tableta u otra forma farmacéutica solida). De estos dos tipos de recubrimiento, el
recubrimiento con pelicula es el més econdmico, e involucra una minima exposicion de la
tableta al calor y al solvente.

Los criterios de aceptacién y procedimientos de pruebas de disolucion y desintegracién
in-pitro para las tabletas con recubrimiento sencillo son las mismas que para las tabletas no
recubiertas.

1.1.4.3. Tabletas con recubrimiento entérico.

Las tabletas con recubrimiento entérico estdn recubiertas con una capa resistente a los
jugos gastricos dcidos del estémago (pH 4cido, de 1-3). El propésito es prevenir que la
tableta se desintegre en el estémago, y de esa manera pueda llegar al intestino (pH basico,
de 5-8 dependiendo de la parte del intestino), donde finalmente el principio activo sea
liberado y absorbido.

¥ Ejemplos de esias son las tabletas de alimina y magnesia (solo desintegracion); tabletas de Naproaen (solo
disolucion); tabletas de Teofilina (s¢lo disolucion) (LISP X XI111).

YRudolf y Bornschein, 1982, p.177.

P USP XXHL < 1151+, p. 1950-1951,

"Rudolf y Barnschein, 1982, p.176.

TUSP XX, 1151 p 1949,
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Este tipo de tabletas tienen requerimientos y procedimientos de prueba de disolucién in-
vitro muy especificass, las cuales son diferentes a las tabletas sin recubrimiento y con
recubrimiento de azicar o pelicula.

1.14.4. Otros tipos de tabletas.

A las tabletas efervescentes se les realiza una prueba de desintegracién, pero no es la
misma que para las tabletas denominadas sin recubrir. La prueba consiste, basicamente,
en colocar una tableta en 200 ml de agua a 19-21 °C; cuando las burbujas hayan cesado, el
comprimido debe haber sido desintegrade, por lo que no deben quedar particulas ni
aglomerados remanentes. Se establecen limites de iempo para la desintegracion segin el
preparado, pero por lo general es de 5 minutos el limite maximo (Norma IMSS, 010.
Medicinas, Calcio comprimidos efervescentes, cve. 1006; Brittish Pharmacopeia, Vol. II,
1980, p. 728).

1.1.5. Tabletas y requerimientos de desintegracién.

Las tabletas para las que se especifica la prueba de desintegracién incluyen las tabletas no
recubiertas, tabletas con recubrimiento sencillo (recubrimiento de azicar o pelicula),
tabletas con recubrimiento entérico, tabletas bucales y tabletas sublinguales. No es
necesaria para tabletas masticables, dado que estas se desintegran y disuelven en la
cavidad bucal antes de pasar al tracto gastrointestinal. En el caso de las tabletas bucales y
sublinguales, no es indispensable realizar una prueba de disolucién, s6lo se debe asegurar
que se desintegran en la cavidad bucal. Asimismo, las tabletas de liberacion sostenida,
prolongada etc. no requieren una prueba de desintegracion dado que son tabletas no
desintegrantes.

1.1.6. Los polvos y la importancia de estudiar su disolucion.

Segiin Rudolf y Bornschein (1982), los polvos simples estdin formados por una sola
sustancia, mientras que los polvos compuestos estin constituidos por varias sustancias.
Estos ultimos se pueden presentar en forma de polvos no dosificados (usados en la
manufactura de tabletas y otras formas farmacéuticas), o como polvos dosificados para su
administracion (como los granulados).

3 De acuerdo a lo descrito por la USP XXI111, el método que se sigue durante una prueba de disolucidn para tablctas
con recubrimiento entérico, incluye el uso de dos tipos de medio de disolucion: primero uno 4cido y despuds un medio
amortiguado a un pH bésico. Asimismo, los criterios de aceptacion son muy especificos y sdlo aplicables a este tipo de
tabletas.
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1.1.6.1. Polvos usados como formas farmacéuticas.

Usados mucho menos que las tabletas y las capsulas, los polvos secos tomados oralmente,
por lo general se deben mezclar primero con agua. La mayoria de los polvos usados como
formas farmacéuticas son utilizados como aplicaciones externas para la piel. Como se
puede observar, los polvos como formas farmacéuticas son en realidad poco usados por la
via oral, y en caso de que se utilicen, se disuelven o se suspenden previamente en agua,
por lo que su liberacion, disolucién y absorcién en el tracto gastrointestinal no representa
mayor problema, a menos que las caracteristicas propias del fdrmaco asf lo determinen.

En realidad, donde radica la importancia de estudiar la disolucién de polvos, es en que
estos son usados en la fabricacién de diferentes formas farmacéuticas, tales como las
tabletas.

1.1.6.2. Polvos usados en la preparacién de formas farmacéuticas.

Los polvos farmacéuticos, tanto principios actives como excipientes son usados en la
preparacion de formas farmacéuticas. En el caso de las tabletas, se mezcla uno o varios
principios activos (la mayoria de los principios activos conocidos en la actualidad se
encuentran en forma de polvo) con otros pelvos {excipientes) y posteriormente se fabrica
la tableta por compresién. En el caso de otras formas farmacéuticas, como un jarabe o un
inyectable, el farmaco y los excipientes se disuelven en un liquido denominado vehiculo,
pero el fairmaco se encuentra la mayoria de las veces en forma de polvo. Por ello, es
importante la caracterizacion de polvos farmacéuticos. La velogidad de disolucion
intrinseca de un polvo (entre otros parametros que deben caracterizarse) es un parimetro
importante dentro de la caracterizacion de polvos farmacéuticos, ya que de esa manera
conoceremos el comportamiento de disolucién, principalmente de un farmaco.

Por ejemplo, si el fArmaco o excipiente se va a utilizar en la elaboracién de un jarabe o
suspension, es importante conocer en qué tipo de solvente es soluble.

Asimismo, si se va a fabricar un inyectable, el principio activo se debe encontrar disuelto
{o en suspensidn, en el caso de algunos inyectables para administracién intramuscular),
para lo cual también es necesario saber su solubilidad en el vehiculo adecuado.

Como se puede ver, la disolucion de polvos es importante como una operacion unitaria;
sin embargo, si los polvos se van a utilizar para elaborar productes farmacéuticos sélidos
orales, la caracterizacién del proceso de disolucién cobra gran relevancia, ya que en base a
dicho estudio podremos determinar la manera (velocidad y extensién) en que se disolvera
el farmaco una vez que se ha administrado dentro de un medicamento. Dicha
caracterizacion se realiza la mayoria de las veces con ayuda del aparate de Wood; para
utilizar este aparato, primero se fabrica un comprimido del compuesto puro v con ¢l drea
de exposicion al solvente constante, se introduce en el medio solvente y se mide la
velocidad a la que se disuelve el comprimido. Asi, se obticne la velocidad de disolucion
intrinseca, la cual es especifica para un compuesto y solvente dados.
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1.2. LA DISOLUCION.

1.2.1. Definicién de disolucion y su relacién con la velocidad de absorcién de un
principio activo.

La disolucién se define como el proceso por el cual un compuesto quimico o fairmaco
s0lido, llega a estar disuelto en un solvente, formandose una solucién homogénea. Se
considera que Ia disolucién es el proceso inverso al proceso de cristalizacién. Asimismo,
varios autores coinciden en que la disolucién es un tipo especifico de reaccion heterogénea
que comprende dos tipos de procesos: la reaccion o interaccién del s6lido con el solvente,
y ¢l movimiento del farmaco a la solucién por medio de algiun tipe de proceso de
transporte’; la etapa mds lenta controla el proceso de disolucion total. La velocidad de
absorcién de un farmaco administrado oralmente en forma sé6lida, estd controlada,
también, por el paso més lento, que puede ser la disolucién, o la absorcién propiamente:

=y

\ m Farmaco en Férmaco

SO]V@“te i /7 solucidn. absorbido.
Transporte —_—

Si la disoluci6én de un farmaco en los fluidos en el sitio de absorcitn es el paso mas lento,
la absorcidn esta limitada por esta etapa. En estos casos, la absorcion se ve afectada por el
tipo de forma farmacéutica que se administra, ya que Ia liberacién del principio activo es
diferente en cada una de ellas. La diferencia en la absorcién de acuerdo al tipo de forma
farmacéutica se esquematiza en la fig. 1.

Aumenta SOLUCIONES

'

I SUSPENSIONES

ABSORCIONV

l CAPSULAS TABLETAS

Disminuye TABLETAS RECUBIERTAS
Figrern 1. Absorctdin de fiirmacos de acrerdo al tipo de forma farmacéntica que los contiene.

1 £ste pruceso de transporte de masa puede ser difusion molecular (conveccion natural) o conveccién forzada.
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1.2.2, Velocidad de disolucién in-vitro e in-vivo.

La velocidad de disolucién in-pitro?® de un farmaco a partir de su estado s6lido se define
como la cantidad de firmaco que pasa a la solucién por unidad de tiempo bajo
condiciones estandarizadas de interfase s6lido-liquido, temperatura y composicién del
solvente. Por su parte, la velocidad de disolucién in-vivo?® se define como la velocidad a
la cual el farmaco se disuelve en los fluidos (tal como el jugo géstrico) en el sitio de
absorci6n, a partir de la forma farmacéutica intacta o de fragmentos o particulas formadas
a partir de la forma farmacéutica después de su administracién.

1.2,3. La desintegracién y la disolucion de tabletas.

Desde hace casi 50 afios se reconocié que, a menos que una forma farmacéutica de
dosificacion oral (cdpsula o tableta) se desintegre en pequefios agregados, es posible que
esta no sea eficientemente absorbida por el organismo (USP XIV). En Estados Unidos, en
el afio de 1950, antes de que se adoptara oficialmente la prueba de disolucién, era
obligatorio para algunos productos farmacéuticos cumplir con una prueba de
desintegracién. La prueba de desintegracion surgi¢ como un intento por establecer
estdndares minimos, ya que era comin en el afdin por obtener tabletas elegantes y
resistentes al manejo, la obtencién de productos incapaces de disolverse en el tracto
gastrointestinal. Esto se debe a que en dichas tabletas la liberacién del farmaco se efectaa
unicamente de la pequefia 4rea superficial de la parte exterior de la tableta {la Gnica
expuesta al medio disolvente). A fin de resoiver esta problematica, se disefié un aparato
para estudiar la desintegracién, que hasta el momento permanece descrito en la USPXXIII
(Hanson, 1991).

Mads tarde, cerca de la década de 1960, se reconocié que la disolucién de un farmaco
depende de dos factores: la desintegraciéon de la tableta y la disgregacion de las
particulas de la misma (fig.2), por lo que para una tableta desintegrante, el proceso de
desintegracidn (si es el proceso mas lento) puede ser la etapa que controla la disolucién.

Posteriormente, en 1970, la USP XVIII adopté oficialmente la prueba de disclucién con la
intencion de reemplazar a la prueba de desintegracién, que hasta ese momento habia
jugado un importante papel en cuanto a control sanitario. La prueba de disolucion
actualmente es oficial para una gran cantidad de productos farmacéuticos (cerca de 500 en
la USP XXIII).

Dado que la velocidad de disolucién incluye el iempo de desintegracion, la prueba de
disolucién incluye también el tiempo de desintegracion. Por lo tanto, si los datos de
disolucion llegan a ser obligatorios, la informacitn de desintegracion liega a ser superflua.

L{ término m-vitro se refiere generalmente a los procesos que se estudian fuera del cuerpo humano. Fitro significa
vidrio, por fo que podemos decir que un proceso estudiado in-vitro es aquel que se estudia en un tubo de ensaye, ¢s
decir, que un proceso se simula y se estudia en ¢l laboratorio,
HE| término in-vivo hace referencia a un proceso que oeurre y se esludia dentro de un arganismo vivo (humano o
animal. pencralmente).
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De esta manera, la tendencia actual es a descontinuar cualquier requerimiento para las
pruebas de desintegracion y en su lugar sustituirlas por especificaciones de disolucién
(Hanson, 1991, p. 2).

Sin embargo, se debe reconocer la utilidad de la prueba de desintegracién en el control de
calidad de formas de dosificacién sélidas orales, donde puede servir para asegurar la
uniformidad de un lote a otro, ademas porqué es obvio que si el producto farmacéutico se
desintegra en un limite de tiempo especificado, es més probable que el farmaco se libere y
posteriormente se disuelva. Es por eso que es posible asegurar que la prueba de
desintegracion, a pesar de tener una correlacién estadistica pequeiia con datos biologicos,
puede ser de ayuda en investigacion como una guia durante el desarrollo u optimizacion
de una formulacion.

Forma de dosifcacion
solida

T

Desntegracidn de la tablela g granuios de varios . .
tamanos [dependiendo de la formulacién) por io Velocidad medida por lo pruebo de
general de menos de 2 mm de diarero desintegracion.

)

&
|

Dsgregactér  formacdn de portculos oscrelos que oumenton, . .
considurablymenle el &rea superticial, proporcionando ung -nterigse | velocidad me.d|dc1 DO! la pruebo de
lsé dolquido comienza 'o disoluc:dn <025 mm de didmetro disolucion.

o

oﬁi‘@

Figura 2. Etapas que sigue In disolucion de wuna tableka desintegrante (anson, 1991).
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1.2.4. Etapas de la disoluci6n de una fableta convencional.

El término tableta convencional se refiere a las tabletas de liberacién inmediata sin
recubrir y recubiertas (con recubrimiento de azticar y pelicula), asi como a las tabletas con
recubrimiento entérico, las cuales deben ser desintegradas en primer lugar a fin de liberar
al fArmaco que contienen. Es debido al hecho de desintegrarse que a este tipo de tabletas
se les denomina desintegrantes.

De manera general, las etapas que sigue el proceso de disolucion de una tableta
desintegrante (fig. 2) son las siguientes:

a. La superficie del comprimido se humecta (o se moja) con el solvente.
b. El solvente penetra al comprimido a través de los poros existentes en la tableta.

c. El agente desintegrante incluido en la tableta se humecta ¢ hincha gracias a la accion del
solvente que ha penetrado. Debido al hinchamiento del desintegrante, la tableta se
desintegra, destruyendo la estructura del comprimido, liberando granulos de varios
tamafios, por lo general menores de 2 mm de didmetro.

d. La tableta desintegrada se disgrega en particulas mas pequefias (de menos de 0.25 mm
de didmetro}, gracias a la accién del desintegrante. EI farmaco asi liberado se disuelve en
¢l medio solvente y puedce de esa manera ser absorbido.

Cabe aclarar que el farmaco se puede comenzar a disolver desde el momento que la
tableta entra en contacto con el liquido. En primer lugar se disuelve el farmaco que se
encuentra en las capas mas superficiales de la tableta, y posteriormente se disuelve el
farmaco que se libera en la desintegracion y disgregacion.

1.2.5. Factores que afectan la velocidad de disolucion.

Existen diversos factores que afectan la velocidad de disolucién de una forma
farmacéutica (ver tabla 2); estos factores pueden ser de dos tipos:

a). Factores intrinsecos al producto.

Son propios del sélido a disolver, e incluyen las propicdades fisicoquimicas del farmaco
(solubilidad, pKa, coeficiente de particion, porosidad, grado de cristalinidad, tamafio,
forma y la distribucién del tamafio de partficula); aqui lambién se incluyen las
propiedades fisicoquimicas de los excipientes que acompanan al firmaco en la tableta, por
lo que la composicién de la formulacion afectard el comportamiento de disolucion.
Asimismo, otros factores intrinsecos que afectan la velocidad de disolucion, es el arca
superficial expuesta al medio disolvente, y la difusividad cuando la disolucion estd
controlada por ¢l transporte de masa.
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Seccidn 1
ELEMENTO DE LA FACTOR QUE INFLUYE EN LA CONSECUENCIAS
PRUEBA DE DISOLUCION
DISOLUCION

Aparato de disolucidn

Geometria del contenedor del medio
de disolucién

Un vaso de tondo plane cambiard los resuitados
dado que la tableta se mueve continuamenie, Esto
se resuelve utiti zande un vaso con fondo redondo.

Alineacién del dispositivo usado para

apitar el medio

de disolucién

Una alineacion deficiente del dispositivo agitader
{aparato USP 1 y 2} provocard un cambio en el
régimen de agitacion, por o que la disolucion no
podrd ser reproducible ni predecible.

Velocidad de agitacién del medio de
disolucién

LIn aumento en la velocidad de agitacién aumenta
la velocidad de diselucién cuando ta disolucién
estd controlada por ¢l transporte de masa.

L

Medio de disolucion

pH

Al aumentar el pH del medio de disolucion,
aumenta la velocidad de disolucién de un
farmaco ficido débil.

Al disminuir el pH del medio de disotucién.
avmenta la velocidad de disolucién de un
farmaco base débil,

Viscosidad

Al aumentar fa viscosidad, disminuye la
velocidad de disolucion.

Composicidn del

Presencia de

Mantienc ¢l gradiente de concentracion constante

medio de adsorbentes (condiciones sink), por lo que la velocidad de
disolucion disolucidn también permanece constante.
Tensoactivos Modifican la tensidn superficial de las interfases
que sc forman entre aire, s6lido y 1iquido,
disminuyendola. con lo cual aumenta la vefocidad
de disolucion.
Sales u otros | -Sal con ion comiin con el electrdlito. disminuye
compuesios la velocidad de disolucidn.

-Sal sin ion comiin con &l electrifito, aumenta la
welocidad de disoductin.

Gases disucltos

en ¢l medio de

Disminuyen el drea de contacto entre fa tableta v

Solido a disolver

disolucidgn cl solvente, disminuyendo la velocidad de
. disolucign,
Naturaleza Al aumentar ¢l nimero de grupos polures cn la

quimica molécula, aumenta la velocidad de diselucion,
Solubilidad Polimorfismo En muchos casos existen diferentes estructuras
cristalinas para un mismo firmaco, ¥ algunas son
mds solubles que otras.
Impurezas Al aumentar ¢l ndmere de impurczas, disminuye
la selocidad de disolucidn.
Tamatio de A menor tamailo de panicula, existe una mayor
particulas drca supetficial, por lo tanto, aumenta Ia
velocidad de disolucidn.
Asca Superlicial Porosidad I.a eliminacion del aire de los poros de la tableta
aumenta la velocidad de dislucion.
Composicion de la Cuntidud 3 Un cambio en los componentes aumentard o

formulacién

naturalera de tos
cormponenles de
la formulacion

disntinuird la velocidad de disotucion
dependiendo de las caracteristicas lisicoguimicas
de dichos componentes.

Tabla 3. Factores que afectan la veloctdad de disofucion, (tomada y modificadn de Sitva, 1996, p. 7).
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b). Factores extrinsecos af producto.

Se pueden dividir en aquellos propios de las condiciones de fabricacion y las
concernientes al método de diselucién. Al primero pertenencen: fuerza de compresion;
naturaleza y cantidad de los excipientes; método de manufactura. Entre los factores
relativos al método de diselucién se encuentran: composicién del medio (pH, viscosidad,
densidad, presencia de adsorbentes, tensitn superficial, sales u otros compuestos como los
tensoactivos); temperatura del medio de disolucién; gases disueltos; velocidad de ia
agitacién; geometria del aparato de disolucién in-vitre (fondo redondo o plano); alineacién
del aparato de disolucion in-vitro; vibracién externa que afecta la disolucién in-vitro;
régimen de flujo {(laminar o turbulento).

1.2.6. Importancia de la prueba de disolucion.
En la elaboracién de formas farmacéuticas sélidas orales, la mayoria de los autores
coinciden en que una prueba de disolucién disefiada adecuadamente sirve como auxiliar
en las etapas de:
Desarrollo. Para guiar en el desarrolio de una formulacién.
Optimizacién, Para guiar en la optimizacién de una formulacién.
Evaluacién vy control. Para vigilar el desempefio del proceso de manufactura tanto en el

desarrollo como en la aprobacion del preducto, y para minimizar el riesgo de
bicinequivalencia de un lote a otro.

Registro. Para cumplir con los requerimientos oficiales y asf obtener la aprobaciéon
reglamentaria de las formas farmacéuticas sélidas orales (Skoug, 1996, p 8).

El objetivo principal de una prueba de disolucién es asegurar que una formulacién provee
seguridad y efectividad clinica. En la fig. 3 se puede observar la importancia que tiene la
disolucién dentro de los atributos de calidad de un comprimido de administracién oral,
ya que, tanto la desintegracién como la disoluci6n, se relacionan con las caracteristicas de
efectividad y seguridad. A pesar de que la prueba de disolucion jn-vitro no es lo
suficientemente predictiva de la biodisponibilidad como para reemplazar la prueba
biol6gica”, una vez que un firmaco ha sido disefiado y se ha demostrado in-vivo que es
seguro y efectivo, el control de la velocidad de disolucién in-vitro de lote a lote es entonces
importante para asegurar una calidad consistente en cuanto a su efectividad clinica. Si no
se han establecido correlaciones, o no se ha demostrado la efectividad in-viro de un
medicamento, la prueba de disolucién sélo es itil para asegurar la uniformidad Je un iocte
a otro, pero no es indicativa de la efectividad clinica.

2 PMA’s Joint Committee on Bioavailability, 1985, p 63.
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1.2.7. Determinacion de la velocidad de disolucién.

La velocidad de disolucién se puede determinar por dos tipos de métodos generales: de
superficie constante y de superficie no constante.

1.2.7.1. Métodos de superficie constante.

En estos métodos se mantiene constante el area superficial del sélido expuesto al solvente,
y se determina la velocidad de disolucion intrinseca del compuesto, la cual es caracteristica de
un compuesto s6lido y solvente dados bajo condiciones experimentales fijas. El valor
obtenido se expresa como miligramos disueltos por minuto por centimetro cuadrado
(mg/min/cm?). Dicho valor es atil en la prediccién de problemas de absorcién debidos a
la velocidad de disolucién. El aparato mds cominmente usado para el estudio de la
velocidad de disolucion intrinseca es €l aparato de Wood, también conocido como el aparato de
disco rotatorio.

ostos y

0
del tAmmace
Uniforrnida

de conenide

Precio

BIODISPONI-
BILIDAD

EFECTIVIDAD
SEGURIDAD

DESINTEGRACION DISOLUCIGN

Frgura 3, Atnbutos d calidnd de los comprimidos orales (Rontdn, 1990).

1.2.7.2. Métodos de superficie no constante.

En los métodos de superficie no constante no se tiene un control exacte del drea superficial
expuesta al medio solvente. Este tipo de métodos son usados generalmente para estudiar
la influencia del tamafo de particula, drea superficial y excipientes sobre ¢l principio
activo. El valor numérico que se obtiene con este método se denomina pelocidad de
disolucidn aparente; esta velocidad se expresa como miligramos disueltos por minuto
{mg/min). La mayoria de los aparatos utilizados para estudiar la disolucién in-vitro de
salidos son de superficie no constante.
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1.3. LA SOLUBILIDAD.
1.3.1. Definicion.

La solubilidad es un factor fisicoquimico que afecta directamente la velocidad de
disolucion, y se define como la concentracién del sélido (soluto) disuelto en ef medio
disolvente, el cual llega a ser una solucién® saturada y el cual estd en equilibrio con el
sélido a una temperatura y presion definidas (Brittain; 1995; p. 322). En otras palabras, la
solubilidad es la cantidad de soluto® que puede estar molecularmente dispersa en una
cantidad determinada de solvente?, en una temperatura y solvente especificos.

La solubilidad es una constante termodindmica que depende de la forma fisica del
s6lido, la naturaleza y composicion del medio solvente, la temperatura y la presion.

1.3.2. Importancia de la solubilidad en el proceso de disolucién.

El conocer la solubilidad de un farmaco en un solvente sirve para predecir si un farmaco
contenido en una forma farmacéutica, como las tabletas , se va a poder disolver después
de ser liberado, con lo cual se podra predecir si va a ser absorbido, y por lo tanto, si podra
ejercer su efecto terapéutico. En este punto es necesario considerar también el coeficiente
de particion del farmaco, ya que con base a este se podrd predecir la permeabilidad; el
valor de pKa es otro factor a considerar, el cual sirve para determinar si el formaco se va a
encontrar ionizado o no jionizado en los fluidos en ¢l sitio de absorcién. Ambos factores
junto con la solubilidad influencian la absorcién del fArmaco.

Es necesario recordar que las sustancias se disuelven en otras sustancias semejantes. Por
ejemplo, los compuestos i6nicos o covalentes polares se disolverdn en solventes polares,
mientras que los compuestos no polares se disolverdn en solventes no polares. De esta
manera, podremos predecir si un determinado firmaco va a disolverse en el sitio de
absorcion al que estd destinado.

1.3.3. Unidades en que se expresa la solubilidad.

La solubilidad puede ser expresada en cualquier tipo de unidades de concentracién
apropiadas, tales como la cantidad de soluto disuelto (masa o nimero de moles) dividida
entre la cantidad inicial de solvente (masa, volumen o niimero de moles) o dividida entre
la cantidad de solucién (masa, volumen o nidmero de moles).

2' Una solucién es una mezcla homogénea de moléculas, dtomos o iones de dos o mas sustancias diferentes. Su
composicidn es variable, y se diferencian de otre tipo de mezclas en que sélo hay una fase preseate, es decir que son
homogéncas,
* Soluto es la sustancia disuclta en una solucion.
™ El solvente es denominado también medio de disolucién, y cs e) medio de dispersion en el cual una sustancia pucde
disolverse.
* Egtructura cristalina o amorfa; hay que considerar ¢l potimorfismao,
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1.3.4. Solubilidad de los polvos farmacéuticos.

De acuerdo a lo expresado por Grant y Brittain (1995), dado que los polvos farmacéuticos
(principios activos y excipientes) son sometidos a distintos procesos durante Ia
elaboraci6n de productos farmacéuticos, por lo general, su solubilidad cambia debido al
estrés al que son expuestos, y si esto sucede, el producto farmacéutico final tendrd una
solubilidad distinta a la solubilidad de las sustancias originales. Esto se debe a que
después de sufrir un proceso, las particulas individuales del s6lido farmacéutico pueden
existir en diferentes estados de energia y desorden. Segin el mismo autor, el desorden
esta representado por la entropia, S. A una presién constante {la atmosférica}, la energfa
total estd representada por la entalpia, H. La habilidad del sistema (del s6lido) para
realizar un trabajo y experimentar un cambio espontdneo a una presién constante se
representa por la energia libre de Gibbs, dada por:

G=H-TS Ec. (1)
donde
T = temperatura absoluta.
H = entalpia
S = entropia

Cuando el sistema experimenta cualquier tipo de cambio fisico o quimico, G, H y §
cambian, y este cambio se representa como AG, AH y AS, respectivamente, entonces:

AG = AH - TAS Ec. (2)
Para un proceso espontdneo, AG es negativa.

Durante un proceso de manufactura, el estrés al que son sometidos los polvos
farmacéuticos causa cambios en las propiedades del cristal (fabin 4), ya que esta tensién
provoca que la G, H y § del s6lido se muevan a un estado mas alto de energia libre de
Gibbs que aquélla del material no procesadeo (fig. 4).

Entonces, para los productos farmacéuticos se ticnen dos tipos de solubilidad:

a. Solubilidad estable.
Este es el tipo de solubilidad que tienen los polvos farmacéuticos antes de ser procesados,
y se tiene un nivel de energia normal.

b. Solubilidnd metaestnhble.

La solubilidad metaestable es el resultado del estrés al que son sometidos los solidos
farmac¢uticos durante los procesos de manufactura de medicamentos, y aqui se observa
un nivel de energia libre de Gibbs mayor que la dei s6lido no procesade.
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La solubilidad metaestable de un stlido es mayor que su solubilidad estable, ya que en la
primera el solido se encuentra en un estado de energia mayor, y por lo tanto serd capaz de
solubilizarse en el solvente en un grado mayor que los s6lidos que no han sido sometidos
a estrés, los cuales poseen una solubilidad estable con un menor nivel de energia.

PROPIEDADES DEL CRISTAL | PROCESOS CAUSANTES DEL PROCEDIMIENTOS DE
ESTRES MANUFACTURA
Estructura del cristal Temperatura Cristalizacion
Polimorfismo Presidn mecanica Precipitacién
Solvatacitn del eristal (solvatos) Radiacién Molido
Habito cristaline {forma) Exposicidn a liquidos Mezclado
Cristalinidad (defectos del cristal) Exposicién a gases y vapores Secado
Constitucion de la superficie del Granulacién
cristal (polaridad, irregularidad, Compresién
humectacion} Recubrimiento
Dilatacién, compresibilidad, Almacenaje
viscoelasticidad, elasticidad, Transporte
plasticidad, dureza Manejo
Tamaiio de particula (distribucidn}

Tabla 4. Propiedades de los cristales o particulas que pueden ser modificadas por el estrés provocade por procesos de
manuifactura de formas de dosificacion sélidast.

El cambio a un estado mids alto en la energia libre de Gibbs, provoca que el sélido se
encuentre en un estado inestable, y por lo tanto, que su solubilidad sea mayor que la del
mismo solido en estado estable o no energizado. Esto se puede representar con la
siguiente ecuacién:

Cs,2

8G=RTIn . Ec. (3)

5,1

donde

4G = Incremento en la energia libre de Gibbs
C..1 = Solubilidad estable del sélido

C,. 2 = Solubilidad metaestable del sélido

R = Constante de los gases

T =Temperatura absoluta

El sélido energizado (metaestable) regresard al estado estable (no-energizado) si
transcurre un lapso de tiempo suficiente como para que las moléculas del solido se
rearreglen, regresando a su estado de energia basal.

Debido a la relativa sensibilidad de los sélidos farmacéuticos (los cuales en su mayoria
son cristales de moléculas orgénicas) al estrés al que son sometidos durante diversos
procesos de manufactura de formas de dosificacion sélidas, los valores de solubilidad
reportados en la literatura pueden variar. Este tipo de variabilidad puede tener
consecuencias criticas para foirmacos que se deben administrar en dosis bajas.

" Brittain, H.; 1995; p. 324.
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Por ejemplo, tiempo antes de que se reconociera la existencia de so6lidos energizados, se
detectaron sobredosis de digoxina en varios pacientes, debido a que este farmaco sufria
un aumento en su selubilidad como resultado de los procesos de manufactura.

ESTABLE METAESTABLE
Energia
libre
+ —
desplazamierto desplazamierda
A B

Figura 4. A: Estado de equilibrio estable dado por moléculas vibrando sobre su posicion media con una energfn libre
propia de solidos sin procesar. B: Estado de equilibrio metagstable dado par moléculas vibrando en un alto nivel de
energia propin de un sdlido sometido a estrés (energia por arriba de la minima estable para sdlidos sin procesar)s,
Grant y Brittain, 1995.

Por lo tanto, es importante determinar la solubilidad metaestable de formacos, sobre todo
para aquellos que se deben administrar en dosis bajas, ya que si la solubilidad aumenta, la
velocidad de disolucién aumentara y se tendran valores inusualmente altos de farmaco
disueltos en un tiempo menor. Esto puede conducir a sobredosis de farmaco en los
pacientes.

1.3.5. Determinacion de la solubilidad.

Esencialmente, la determinacién de la solubilidad consiste en preparar una solucién
saturada del fdrmaco puro y luego analizar la solucidon para determinar la cantidad
presente por unidad de volumen.

La solubilidad se debe determinar a temperatura constante® (con una variacién maxima
de 0.1°C) y en condiciones de agitaci6n intensa. El tiempo que toma establecer el
equilibrio es largo; para formacos solubles suele ser de 4-8 horas de agitacién, mientras
que para los poco solubles se requieren varios dias®. Se extraen muestras a intervalos
dados y posteriormente se analizan a fin de saber cuando se ha llegado al equilibrio. Si
sucesivas muestras siguen dando ¢l mismo dato de cantidad de soluto disuelto en unidad
de volumen, eso indica que se alcanzd6 la saturacion.

2IBiD, p. 325,

# Dado que la solubilidad es dependiente de la temperatura, esta debe ser controlada y registrada al realizar cada

medicién de selubilidad.

' E1 métedo utilizado para estudiar 1a sclubilidad (método de paleta comin o el método de columna de flujo descrita

mas recientemente) v el tiempo de equikibrio deben ser establecidos previamente a la determinacion de la solubilidad
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Durante la extraccién de las muestras, es necesaric mantener la temperatura que se tiene
en el sistema donde se ests estudiando la solubilidad. Asimismo, el instrumento utilizado
para la toma de la muestra debe usar un filtro a fin de evitar la extraccién de particulas no
disueltas que nos conduzcan a resultados erréneos.

La cuantificacién del contenido del farmaco se puede hacer por gravimetria. Esto implica
la evaporacion del solvente y la determinacion del residuo. A fin de evitar que durante la
evaporacién se produzca la pérdida del farmaco (lo cual es probable cuando se ha llegado
a tener una solucién muy concentrada), se puede evaporar el solvente por medio de
infrarrojo, por liofilizacién, o por vacio.

En caso de buscar dnicamente un valor aproximado de la solubilidad, se puede realizar la
cuantificacién mediante procedimientos de anélisis volumétricos espectroscOpicos o
espectrofotométricos. La determinacién exacta de la solubilidad se realiza por medio del
método [lamado solubilidad de fase. Con este método es posible determinar la solubilidad
y la pureza de un farmaco.

1.3.5.1. Método de solubilidad de fase (USP XXII, Hellman).

De manera general, en el métode de solubilidad de fase, primero se determina la
solubilidad aproximada, y posteriormente se hacen mezclas de soluto-solvente en
proporciones de 0.80, 1.05, 1.10, 1.20, 1.40; 1.60 y 1.80 veces la solubilidad aproximada;
estas mezclas se colocan en recipientes herméticos (a temperatura ambiente) que se agitan
por lapsos adecuados para lograr el equilibrio, en general entre 7 y 14 dias (el tiempo que
se requiere para alcanzar el equilibrio depende de la sustancia, el método de mezclado -
rotatorio o vibratorio- y la temperatura). Posteriormente, se realiza el anélisis cuantitativo
y se realiza un gréfico con los datos obtenidos. El grafico es la clave del método y es el
resultado de la regla de las fases (USP XXIII, p.p. 1951-1952),

Se pueden dar dos casos:
1. El fadrmaco es puro.
2. El farmaco tiene una pequena cantidad de uno o varios contaminantes.

Para el caso 1 se obtiene un gréafico como el de la fig. 5.

Las muestras tomadas por abajo de la porcion A-B son soluciones homogéneas, sin
residuos; la concentracién de firmaco va aumentando con el tiempo, hasta que se llega al
punto de saturacién B. Las muestras tomadas después de este punto (si ¢l compuesto es
puro, como en este caso), dardn un valor de saturacién igual, y se obtendrd una recta
constante paralela al eje de Jas abcisas. La ordenada $: ser4 el valor de solubilidad. Esta
solubilidad se puede expresar en las unidades de concentracion que se desce,
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Composicidn de la’
solucion (mg/g) o
solubilidad

S, - . B Saturacién

Composicion del sistema {mg/g).

Figura 5. Solubilidad de fase (firmaco puro),

Para el caso 2 se obtiene un gréafico como el ilustrado en la fig. 6, en la cual, la parte A-B
corresponde a la linea de solubilidad del componente principal, que termina en B, punto
en el que alcanza su saturacion; la parte B-C ¢s la que se recorre para llegar a la saturacion
de la impureza. Al llegar al punto C se alcanza la saturacién del compuesto que actia
como impureza. La linea C-D corresponde a los puntos en que la solucién estd saturada
para ambas sustancias.

L X2,
Composicion de Ia w2
solucién (mg/g} o —~ . /B
solubilidad X1. Y1
S
IR N N N (N N (R R NS NN N B
A

Composicion del sistema (mg/g).

Frgrira 6. Solubtliddad de fase (soluto con unn impireza).
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En este caso, el porcentaje en peso del componente principal se obtiene por medio de la
siguiente ecuacién:

% de pureza = 100-(100 ﬁ] Ec. (4)
x5

donde

Y2 - 1 = diferencia entre la solubilidad del fArmaco puro y la solubilidad de Ia impureza (fig. 6).

x; - x; = diferencia entre la cantidad tedrica de firmaco a la cual se alcanza la saturacion del mismo, y la
cantidad tedrica de firmaco a la cual se alcanza la saturacion de la impureza (fig 6)

La cantidad restante es la correspondiente al componente que se encuentra en menor
proporcion (impureza).

En el caso de tener mas de una impureza, B-C tendra varias inflexiones, de las cuales se
puede deducir el niimero y concentracion de tales impurezas.

Debido a que, durante los estudios de preformulacién se cuenta con una cantidad limitada
de farmaco, la determinacion de la solubilidad por la técnica de equilibrio convencional es
dificil de realizar, especialmente si el farmaco es facilmente soluble, ya que en este caso se
requerird una gran cantidad de farmaco para liegar al equilibrio de saturacién.

En estos casos, la solubilidad puede ser estimada utilizando una relacion lineal entre la
velocidad de disolucion intrinseca y Ia solubilidad correspondiente. Se ha encontrado que
esta relacion se aplica por lo general a varios compuestos, independientemente de su
estructura quimica.

La informacién general obtenida sobre solubilidad y velocidad de disolucion proporciona
una buena base para predecir eventuales problemas con la biodisponibilidad, junto con
mediciones de la constante de ionizacitn (pka) y el coeficiente de particion.

1.3.5.2. Método de determinacion de la solubilidad acnosa segiin
Yalkowsky.

Yalkowsky ha deducido una férmula con la que es posible calcular la solubilidad acuosa
de un soluto, para lo cual es necesario conocer el punto de fusion y ¢l coeficiente de
particién. Esta ccuacion, denominada ecuacion general de solubilidad (GSE, por sus siglas
en inglés), se expresa como sigue:

logs, 0.0HMP 25) logl+0.8 Ec. (5)

donde

S - Solubilidad
MP’ = IPunto de fusion (melting, point}
I'  Coeficiente de particion
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CAPITULO 2
DISOLUCION DE TABLETAS Y POLVOS

2.1. INTRODUCCION.

Entre los factores mas significativos que controlan el proceso de disolucitn, estdn el tipo y
naturaleza de la forma farmacéutica de dosificaci6n dentro de la cual estd contenido el
principio activo, Por lo tanto, es crucial para el farmacéutico comprender los aspectos
involucrados con la disolucién de formas farmacéuticas, particularmente s6lidas™.

Por su parte, las teorias y mecanismos de disolucién (los cuales se abordan en el capitulo 3),
intentan explicar el proceso de disolucién de polvos, considerando una sola particula en un
gran volumen de solvente, empleando condiciones ideales, asi como ciertas suposiciones
tedricas. Sin embargo, la situaci6n en la vida real es mucho més complicada, ya que hay una
multitud de factores que afectan y actian de manera concomitante, tanto en ia disolucién de
polvos como de tabletas.

2.2. DISOLUCION DE TABLETAS.
2.2.1 Modos de liberacién de fairmace a partir de tabletas.

Existen dos caminos principales por medio de los cuales un firmaco puede ser liberado, a
partir de una tableta, al medio de disolucién (fig. 7):

1. La tableta se desintegra, exponiendo el farmaco al medio.

2. El proceso de liberacion y disolucién del farmaco se efectiia sin la desintegraciéon de la
tableta.

Por lo tanto, las tabletas pueden clasificarse en:

1. Tabletas Desintegrantes

2. Tabletas No desintegrantes

Destntegrante .
DESINTEGRACION GRANULOS DISGREGACION
TABLETA
NO-DESINTEGRANTE PARTICULAS DE FARMACO LN
SUSPENSION

FARMACO EN SOLUCION EN LOS FLUIDOS DEL
TRACTO GASTROINTESTINAL (GD)

FARMACO EN SANGRE
Figura 7. Esquiema general de la disolucion de tabletas (Banakar, 1992, p 273).

! Principalmente solidas, porque son las formas farmacéuticas en las que la velocidad de disolucion es una etapa critica
que puede controlar [a absorcién de un principio activo en el organismo.
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De manera mas ilustrativa, en las siguientes imagenes se puede observar el proceso de
liberacién de un firmaco a partir de una tableta (en este caso se trata de una tableta
desintegrante).

Imagen 1. Eventos durante In desintegracicn y disolucion de una tableta convencional (tomada del folleto “Basf Fine
Chemicals, Kollidon grades”, MEF 129 ¢, mayo de 1986).
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2.2.2. Cambio en el drea superficial durante la disolucién.

Para ambos tipos de tabletas (desintegrantes y no desintegrantes), el drea superficial
cambiard durante el proceso de disolucion; esto lleva a una alteracién del flujo de fluido®, el
cual estd relacionado con la constante de velocidad de disolucién. El efecto del 4rea
superficial en dicha constante es m4as pronunciado en las tabletas desintegrantes que en las
no desintegrantes. Estas ultimas reducen gradualmente su 4drea superficial durante el
proceso de disolucion{fig. 8). Las tabletas desintegrantes, en cambio, estin expuestas a un
proceso més complicado de desintegracién y disgregacion, con lo cual se liberan particulas
de varios tamaiios y gravedades especificas al medio de disolucién, de tal manera que el
cambio en e} drea superficial (en este caso, dicha drea aumenta, mientras que en las no
desintegrantes va disminuyendo) es més significativo que en las tabletas no desintegrantes

(fig. 8).

La curva de disolucién de una tableta desintegrante no cambia tan abruptamente como se
muestra en la fig. §; sin embargo, el proceso de desintegracién en granulos y la disgregacion
en partifculas finas cambia significativamente el trazo de la curva de disolucién. Cualquiera
de los tres procesos -desintegracién, disgregacion y disolucién- puede variar con el iempo
(fig. 9), por lo tanto, cualquiera de ellos puede ser limitante de la velocidad de disolucién (la
etapa mas lenta controla Ia velocidad de disolucion).

TABLETA NO

DESINTEGRANTE

TABLETA
DESINTLGRANTE

Arca
Superficial

f Parsculas finas

Granulos
deseteprados

[Sotido

—_— T e

liempo

Figura 8. Camnbio en el drea superficial con respecto al tempo pare tabletas de tipo desintegrante y ne desintegrante
(Hanson, 1991, p. 17).

"2 Kl cual puede ser laminar o turbulento. Por ejemplo, una agitacién turbulenta es insatisfactoria para tabletas en fas
cuales el proceso de disotucian es limitante de la vclocidad.
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2.2.3. Relacién del 4rea superficial con el flujo del medio de disolucién.

La velocidad de corte de solvente fresco en contacto con el area superficial del s6lido varfa
con el tamario, forma y densidad de particula. Por lo tanto, el flujo del medio de disolucién y
el &rea superficial estdn relacionados indirectamente.

Por lo general, la velocidad de disolucion aumenta cuando el tamafio de particula
disminuye, lo cual se ha observado con una gran cantidad de preparaciones farmacéuticas.
Sin embargo, en ciertos casos, esta regla no se cumple. Cuando el tamafio de particula
disminuye {y por lo tanto aumenta el 4rea superficial), puede haber una interferencia mutua
en el movimiento de las particulas, cambios en el potencial eléctrico entre las particulas,
capas moleculares de solvente rodeando estrechamente a las particulas, y otras influencias
que retardan la velocidad de disolucién, entre las que se incluyen propiedades hidréfobas
conferidas a ia interfase sélido-liquido a través de varios medios.

Es importante el tamarno de particula, dado que la repetibilidad de los datos obtenidos en
una prueba de disolucion no serd aceptable si el tamafio de las particulas liberadas varia
sustancialmente de una muestra a otra, ya que la velocidad de disolucién no podréd ser
predecida ni controlada. La eleccion de un método oficial adecuado para realizar la prueba
de disolucién puede ayudar a minimizar la variacién en el tamario de particula. Por ejemplo,
si se elige el Método de Canasta, las particulas de tamafio menor a la abertura de malla
escaparan al medio disolvente, y pueden permanecer en el fondo del vaso sin ser disueltas,
dada la escasa agitacion propia del aparato. Por otro lado, en el Método de Paleta, puede
haber particulas de diferentes tamafios flotando con patrones diferentes. También las
particulas se pueden acumular en el fonde del vaso si la paleta no se encuentra exactamente
centrada. Si el fondo del vaso no tiene la geometria correcta, se puede generar un flujo de
solvente que impida la disolucién de las particulas s6lidas. Es necesario considerar todos los
factores anteriores al elegir el método de disolucién a usar,

2.2.4, Eventos de la disolucién de tabletas desintegrantes.
El proceso de disolucion in-vitre de un principio activo a partir de una forma farmacéutica de
dosificacion s¢lida, como las tabletas (excepto las tabletas no desintegrantes), estd
relacionado con diferentes factores, (Banakar, 1992, p. 252), que se pueden dividir en tres
categorias:
a.Factores relacionados al proceso.
b. Tactores tedricos o modelisticos.

c. Factores relacionados al aparato en el que se realiza la prueba de disolucién.

Cada una de estas categorias puede ser dividida en varias clases (tabln 5).
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Proceso

Factores modelisticos
(tedricos)

Aparato de disolucién

Introduccién de la forma
farmacéutica en el medio de

Mojado o humectacion de la
forma farmacéutica

Tipo de aparato

disolucitn
Muestreo Penetracién del medio de Caracteristicas de operacion
disolucién dentro de la unidad de
dosificacién
Ensayo Disgregacitn y/o deaglomeracién Otras variables controlables

Mojade del firmaco

Solubilizacién / disolucion del
farmaco

Tabla 5. Factores relacionados con la disolucién in-vitro de firmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas.

Concentracién

Tablawa no dasimtagrante:
El érea superficial se reduce
gradnabmente durante la prueba.
La velocidad de disohucidn estd
daternunada por ¢l proceso da
disohicion y difasidn.

Concentracién

Tismpo

Tabista deyintsgrants:
Desintegracién ¥
disgregacidn ripuda, difastdn
¥ disobucidin lentos La
disobaeidm es hnutants de La
velocidad de disoluridn

Concentracion

Twmpo

Tablatg desimegronte
Desintegracién y
disgregacidn lentas,
difusién y disohsesén
ripudos. La desintegracién
es hmitante de la velocidad,

Twmpo

Figura 9. Perfiles de disolucidn tipicos observados para tabletas desintegranics y no desintegrntes (tomada y medificada

de Hanson, 1991, p. 19).
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En los apartados siguientes se desglosan los factores teéricos, los cuales explican Ia
disolucitn de una tableta desintegrante (fig 10).

linagen 2. Eventos durante ln desintegracion y disolucion de una tabletn desintegrante (fomada del folleto “Ayedmmnos a

los comprimidos” Nutriquim 5.A. de C.V. Desintegracion de una tableta de DI-CAFQS observado en lapsos de Hemipo

cott un contentdo de 1% de desintegrante.
g
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2.2.4.1. Humectacién o Mojado.

En general, el primer paso en el proceso de disolucién de una forma de dosificacion sélida,
es la humectacién de la superficie externa. Segiin Banakar, con frecuencia, “la humectacion es
el factor limitante en el proceso de disolucion, ya que controla el acceso de liquido a la superficie del
solide”. El grado (cantidad) y extensién (velocidad) de humectacion de dicha superficie
depende directamente de Ia tensién interfacial y del angulo de contacto entre la superficie
del s6lido y el medio de disolucién (interfase solido-liquido). Estas caracteristicas estan
controladas a su vez por la hidrofobicidad del farmaco, la cantidad de farmaco incluido en la
tableta, el tipo de recipiente usado para la prueba de disolucion, y el método de preparacién
{compresion directa, granulacién hdameda, etc.).

Segun Banakar, un dngulo de contacto mayor a 90° indica una pobre humectacién. Por
ejemplo, los granulos obtenidos por granulacion himeda pueden producir éngulos de
contacto bajos (menores a 90°), como resultado de la hidrofilizacién de la superficie de las
particulas por accién del aglutinante, lo cual facilitard la humectacion. Asimismo, la
rugosidad de {a superficie puede provocar dngulos de contacto altos (entre 90 y 180°) que
limitan la humectaci6n.

La incorporaciéon de un surfactante (tensoactivo) a la formulacién o al medio de disolucién,
por lo general acelera la disolucion, ya que los tensoactivos, al disminuir la tension
superficial {en este caso se estd hablando de la tension interfacial) de una solucién, provocan
dngulos de contacto bajos (menores a 90°%).

El 4ngulo de contacto depende de la tension interfacial, pero no anicamente de la tension
interfacial que impera en la interfase s6lido-liquido. En un sistema solido-liquido se admite
la coexistencia simultdnea de tres interfases (fig. 11), y por lo tanto, de tres tipos de tension
interfacial: s6lido/ aire {y./.), s6lido/liquido (y./1), y liquido/aire (yi/.). El 4ngulo de contacto
depende del equilibrio que guardan entre si estos tres tipos de tensiones interfaciales. La
ecuacion de Young (citado por Banakar, 1992, y por Cid, 1981) describe dicho equilibrio:

cosg =7+ YL Ec. (6)
vila

donde

6 = dngulo de contacte

(v./ 2} = tension interfacial sélido/ aire

{y-/1) = tension interfacial s6lido/liquido

{11/ ») = tension interfacial liguido/aire

Zi e! valor de cos 0 es igual a 1, la humectacion es completa, ya que 0 es igual a cero. La
humectaciéon completa se realiza cuando la tension interfacial sélido/liquido (v./1) adquiere
un valor inferior a la tension interfacial solido/aire {y./.) sobre toda la extension de la
superficie solido-liquido. Te6ricamente, esto se logra si una pelicula monomolecular de
tensoactivo recubre la interfase sélido-liquido. Por lo tanto, la cantidad de tensoactivo
necesaria para alcanzar este objetivo dependerd de la magnitud del drea superficial del
producto al cual se pretende facilitar la humectacion,
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Por otra parte, la presencia de aire en el medio de disolucién proveca que algunas burbujas
de este queden atrapadas en los poros de la tableta, lo cual actia como una barrera en la
interfase sélido-liquido, dificultando la humectacion y por consiguiente, retardando la
disolucién.

2.2.4.2. Penetracién del medio de disolucién.

Una vez que la tableta se ha humectado con el medio liquido, y después que ha actuado el
desintegrante, las caracteristicas de penetracién de dicho medio tienen un papel primordial
en la disgregacién de los granulos o agregados. Segian Aiache (1983, p. 245), la velocidad y
homogeneidad de penetracién del liguido, ya sea por succién o capilaridad, son los
principales factores que controlan la disgregacion de los granulos o agregados. Mientras mas
rapida y homogénea sea la penetracion del liquido, mas rdpida sera la disgregacién y mas
pequerios serdn los fragmentos que resulten de ella, lo cual permitird una disolucion mas
rapida del principio activo.

La presencia de lubricantes, excipientes de naturaleza hidréfoba, en la formulacién de una
tableta, puede retardar la velocidad de penetracion. Asimismo, la viscosidad también retrasa
la penetracién del liquido a través de los poros, por lo que en la formulacién de tabletas, se
recomienda no usar en gran cantidad excipientes capaces de aumentar la viscosidad.

Por otra parte, un tamafo de poro grande en la tableta facilita la penetracion del liquido.
Segun Afache (1983, p. 248), por lo general, la disminucion de la porosidad debida a un
aumento de la fuerza de compresién, aumenta el tiempo de disgregacion y disminuye la
disolucién, pero existe una zona de porosidad éptima para la cual los poros son ain
suficientemente amplios como para permitir la penetracion del liquido. En ocasiones, ¢l
liqguido puede penetrar mas rapidamente en un poro hidrofilo estreche, ya que la presion
capilar es inversamente proporcional al didmetro de los poros; sin embargo es necesario
encontrar el valor de porosidad en el cual se cumple lo anterior.

Finalmente, si el tamafic de poro es extremadamente grande, se puede inhibir la penetracién,

al disminuir [a presién interna provocada por el hinchamiento del desintegrante (Banakar,
1992, p. 278).
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Figura 10. Liberacidn e un prineipio activo en el organismo & partir de un comprimido, y factores que influyen en dicha

digestivo
[7 . *Hidrofilia de los conponentes
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DISGREGACION B: Penetracion del liquido en of comprimido
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Itberacicn (en cursivas). Tomado de Alache, 1983, p. 259.
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¥ ta = Tensisn interfacial
- Liqudofaire

)'s!a = Tensidn interfacial

AIRE sélidofaire
- Y o = Tensidn interfacial

LiQUIDO s +Slidodli

Figura 11. Gota de liquido sobre una superficie plana de un sélido, en donde se observan los tres lipos de tensiones
interfacinles {tamada de Cid, 1981, p. 17).

Segiin Rouquerol (citado por Aiache), la penetracion de un liquido en los poros de un sélido
obedece a la ley de Washburn, segiin la cual la presién necesaria para la penetracién es:

po 2y cost Ec. (7)
T

donde

¥ = tensién superficial

0 = sngulo de contacto sélido/liquido
r = radio de los poros

La penetracién es mas rapida entre mds pequefia es y (y mayor es r}, ya que una menor
tensién superficial favorece la humectacién de la superficie del solido, y por lo tanto, facilita
la penetracion.

2.2.4.3. Desintegracién / Disgregacion / Deaglomeracién.
A. Desintegracidn.

L.a compresién ha entrelazado con fuerza las particulas o los granulos que fueron sometidos
al proceso de manufactura de una tableta, estableciendo enlaces de cohesién que en la
mezcla original eran més débiles, pero que han sido reforzados por la compresion. Estos
enlaces de cohesion son el resultado de energia acumulada; para lograr la desintegracion y
disgregacion del comprimido, es necesario lograr anular esta energia de cohesion (Atache,
1983, p. 244).

Con este fin, se agregan desintegrantes a la formulacion de una tableta. Segin Marshall y
Rudnic (1990, p. 367), un desintegrante es un agente dispersor de la masa compactada de la
tableta, ¥ actia cuando entra en contacte con el medio acuoso. Su funcién principal es
introducir el agua lo mas rapidamente posible y de manera dispersa a lo largo del
comprimido, por cllo los desintegrantes son de naturaleza hidrofila, Existen diversas
sustancias que pueden actuar como desintegrantes (fabln 6), y también, existen diferentes
mecanismos por medio de los cuales actdan los desintegrantes, de acuerdo a sus
caracteristicas fisicas y quimicas.
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CATEGORIA NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
Almidodn de arroz Explotab®
ALMIDON Almidén glicolato de sodio Primojel®
Almidén pregelatinizado Almidén 1 500%
Celulosa microcristalina Avicel®
CELULOSA Carboxi-metil-celutosa (CMC) AC-DI-SOL®
Croscarmelosa, Tipo A CMC de ECG*
calcio
PIRROLIDONA Crospovidena Polyplasdone®
Kolliden CE 5050°
ARCILLAS Silicato de aluminio Magnesico Veegum®

Tabla 6. Sustancias usadas como desintegrantes (tomada de Gareia, 1998, p. 10).

Algunos fenémenos que explican los mecanismaos de accién de los desintegrantes son:
Absorcién de agua, la cual se efectiia gracias a la capilaridad.

Hinchamiento, el cual es un mecanismo comfn para la mayoria de los desintegrantes, y
consiste en el aumento de volumen de la sustancia que actia como desintegrante. Dicho
aumento de volumen es debido a la naturaleza de las sustancias que actiian como
desintegrantes: son polimeros hidrofilicos, con una gran capacidad para absorber agua.
Gracias a dicho hinchamiento, estas sustancias ejercen una presién sobre las particulas del
comprimido, lo que provoca la ruptura del mismo.

Fuerza de repulsién particula - particula, se refiere a la repulsién de las particulas, debida a
los cambios en las constantes dieléctricas de los desintegrantes.

Deformacion, ya que algunos desintegrantes (almidén), después de haber sido sometidos a
una fuerza de compresion, sufren una deformacién plastica, por lo que sus particulas
regresan a su forma y tamafio original, incrementando su capacidad de hinchamiento.

Calor de humectacién, el cual se genera al humedecer ciertos desintegrantes; se ha
propuesto que es la causa de la capilaridad resultante del estrés y la expansion del aire
(Rudnic y col., 1982, pp 87-91).

La absorcién de agua y el hinchamiento son los fenémenos primarios necesarios para que
ocurra la desintegracién. Al hincharse el desintegrante, se ejerce presion sobre los poros de Ia
tableta, provocando gque su eslructura sea destruida. Sin embargo, el desintegrante sigue
actuando sobre los agregados, producto de esta desintegracién primaria y se efectia lo que
denominamos propiamente disgrepacion y deaglomeracion.
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Por otra parte, segin Banakar (1992, p. 255), el tiempo de desintegracién estd dado por la
ecuacion:

D, ="+ T Ec. (8)
ry cosé

donde

D: = tiempo de desintegraci6n total

t* = tiempo finito en el que se efectia la desintegracién propiamente dicha
Q = cantidad de s6lido liberado en el medio de disolucion

1 = viscosidad del medio disolvente

r = radio del poro

¥ = tensidn interfacial

0 = dngulo de contacto

Mientras mas pequeiio es el radio del poro r, el iempo de desintegracién I serd mas corto,
dado que Ia presién ejercida por el desintegrante hinchado ser4 mayor en este caso.

B. Disgregacion [Deaglomeracidn.

El tamafio de las particulas a disolver tiene gran influencia sobre la velocidad de disolucion.
Por lo general, las mas pequefias se disuelven mds rapido, por lo que el tamafio de los
fragmentos y particulas resultantes de la desintegracion y disgregaci6n de la tableta serd uno
de los factores que controlan la velocidad de disolucién. Roland (citado por Afache, 1983, p.
246) clasifica la disgregacion en tres categorias (ver fig 10).

Estas categorias de disgregacion son:

Disgregacion macrogranular. La tableta se disgrega en grandes fragmentos (< 2 mm de
didmetro, segiin Hanson) gracias a la accion del desintegrante®. A esta debe seguir una
disgregacién secundaria o microgranular, en caso contrario, la disolucién del principio activo
puede ser lenta, debido a que el proceso de disolucién se efectuard dnicamente por difusion
molecular.

Disgregacion microgranular. Los aglomerados resultantes de [a disgregaciéon macrogranular
se dividen en particulas relativamente pequefias (< 0.25 mm de didmetro, segtin Hanson). La
disolucién a partir de estos pequefios aglomerados serd mucho mas facil que a partir de los
obtenidos por disgregacion macrogranular. En este grupo se destaca la disgregacion
denominada en cometa, en la cual la tableta explota en grandes fragmentos que se disgregan
de manera secundaria, liberando una nube de particulas mds finas (las tabletas efervescentes
siguen este tipo de disgregacion),

™ Esta scria fa desintegracion propiamente dicha, sin embargo. el desintegrante sigue actuande para conducir a la
disgregacion secundaria, o ain a la disgregacion colmdal
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Disgregacién micronizada o celoidal. Las particulas de la tableta llegan a disgregarse en
particulas finas; el principio activo generalmente se restituye a su granulometria de origen.
Sin embargo, a pesar de ser este el tipo de disgregacion ideal para liberar completamente el
principio activo, por lo general, la disgregacion micronizada corresponde a tiempos largos.
Por altimo, es necesario mencionar que los tipos de disgregacién macro y microgranular, por
lo general llevan a la restitucién del granulo que sirvié para la compresién.

2.2.4.4. Mojado del farmaco.

Para que se efectite la disolucién de las particulas de principio activo que han sido liberadas
de la tableta, en primer lugar es necesario que la superficie de la particula sélida se humecte
con el medio circundante. Para que dicha humectacién se lleve a cabo, el medio de
disolucién debe extenderse uniformemente y con relativa facilidad sobre la superficie del
sélido. Al igual que para la tableta como tal, el grado y extensién de la humectacién de las
particulas de farmaco dependen de la tension interfacial en la interfase solido-liquido, y del
dngulo de contacto 8 del liquido con la superficie del s6lido.

2.2.4.5. Solubilizacion / Disolucién del farmaco.

Una vez que se ha efectuado la humectacién de las particulas de firmaco, comienza la
disolucion, la cual a partir de ese momento depende de las caracteristicas fisicoquimicas del
principio activo. A partir de ese momento, el proceso de disolucién del formaco se puede
explicar por medio de una o varias de las teorias de disolucién (descritas en el capitulo 3,
Teorias y Mecanismos de Disolucion).

Es necesario aclarar que, particularmente en el caso de una tableta sin recubrir, la disolucién
del principio activo no se lleva a cabo dnicamente a partir de los fragmentos mas pequefios
resultantes de la desintegracién y disgregacion. Desde el momento en que la tableta entra en
contacto con el medio de disolucién, y este humecta y penetra a la tableta, el principio activo,
presente en las capas mads superficiales comienza a ser disuelto.

Por otra parte, si el proceso de desintegracion es largo, el principio activo puede comenzar a
difundir a partir de las capas mds profundas del comprimido y ser también disuelto; este
proceso de difusién ocurre sobre todo si el farmaco es muy soluble en el medio de
disolucién.
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2.2,5. Disoluciéon de tabletas recubiertas.

Hasta el momento se ha descrito el proceso de liberacion de un farmaco a partir de tabletas
sin recubrir. Sin embargo, existen tabletas recubiertas que, debido precisamente a dicho
recubrimiento, tienen una liberacion de firmaco diferente, aunque una vez que se ha
disuelto la cubierta, su liberacion es basicamente igual a la de las tabletas sin recubrir. Entre
las tabletas recubiertas se distinguen las que tienen recubrimiento simple y aquellas con
recubrimiento entérico.

2.2.5.1. Tabletas con recubrimiento sencillo (de liberacion inmediata).

El término recubrimiento sencillo hace referencia a tabletas con recubrimiento no entérico,
como son las tabletas con recubrimiento por compresion, y aquellas recubiertas con azicar o
pelicula formuladas y fabricadas para producir una liberacién inmediata. En general, la
influencia de estos recubrimientos en la liberacion y disolucion de principios activos
contenidos en dichas tabletas, es pequefia, ya que son solubles en medio gastrico. Sin
embargo, como se menciona en el capitulo referente a la Cinética, existe un ligero retraso en
el inicio de la liberacién del firmaco, ya que primero debe ser disuelto ¢l recubrimiento. Este
efecto es més pronunciado en el caso de los recubrimientos con azicar.

A. Tabletas con recubrimiento por compresion, o en seco.

Este tipo de recubrimiento se realiza por compresién alrededor de un nicleo; dicho
recubrimiento se realiza con una masa de polvo o con polvo sometido a una granulacién
previa. 5i la tableta asi obtenida no se recubre posteriormente por otra técnica, la liberacion
del farmaco se realizard en dos etapas:

a) Desintegracién de la primera capa.
b) Desintegraci6n del nicleo.

Los problemas de liberacién y disolucién del principio activo de este tipo de tabletas son
iguales que los de las tabletas sin recubrir. En algunos casos, se recubre el nicleo con una
capa de material gastrorresistente (recubrimienfo entérico), y en ese caso, la liberacién se
retarda atin més.

B. Tabletas con recubrimiento de aziicar.

En el caso de tabletas recubiertas con aziicar™, se ticne una capa compuesta por diversos
estratos de espesores desiguales. Esta capa es muy hidrosoluble, y si se adicionan polvos
hidréfilos a lo largo del proceso de recubrimiento, se favorece la porosidad del
recubrimientv y la penetracion del agua, la cuai es mds lenta que en una tableta no
recubierta.

M Bl recubrimiento con azicar es el mas largo, complicado y caro de los procesos de recubrimiento. Consta de cinco
pasos: sellado, engrosado, aislado, coloreado {opcional) y brillado.
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La liberacién del principio activo se efectia una vez que se disuelve la capa que recubre a la
tableta, la cual se lleva a cabo por erosion de dicha capa mediante la disolucién de su
esqueleto hidrosoluble.

Los factores que intervienen sobre la rapidez de disolucién del recubrimiento de azicar son:

a) La hidrosolubilidad de sus componentes.

b} Su espesor.

<) La cantidad y naturaleza del polvo adicionado en el curso del proceso, lo cual influye en
la porosidad del recubrimiento.

C. Tabletas con recubrimiento de pelicula.

El recubrimiento con pelicula se obtiene mediante la aplicacién de una pelicula continua
sobre un niicleo. Las sustancias utilizadas en este tipo de recubrimiento, casi siempre ésteres
de celulosa, son solubles en medio gdstrico, y aseguran la proteccién de la tableta, al igual
que la difusién adecuada del principio activo en los medios biol6gicos.

2.2.5.2. Tabletas con recubrimiento entérico o gastrorresistente.

El recubrimiento entérico tiene como finalidad que la tableta pase por ei estomago de
manera intacta y se disuelva tinicamente al entrar en contacto con el fluido intestinal. Este
recubrimiento entérico puede ser aplicado sobre particulas, sobre un grénulo para
compresién, o sobre granulos que se introducirdn en cépsulas; o bien, sobre un nicleo,
comprimido o cipsula.

Un buen recubrimiento entérico debe:

a) Resistir el mayor tiempo posible al jugo géstrico, considerando el tiempo de permanencia
géstrica (1-6 horas).

b} La liberacion en el intestine debe ser rdpida, sobre todo si el principio activo es absorbido,
o debe actuar en el duodeno o en las partes altas del deodeno.

Existen tres mecanismos bdsicos por medio de los cuales se disuelve un recubrimiento
entérico que recubre una tableta, liberando posteriormente el firmaco que esta protegiendo:

A. En funcion del pH.

Este tipo de liberacion es €l mas comin. Tomado en cuenta que el pH géstrico es, en
promedio, de 1-3, y que es mds dcido en ayunas, pero en una comida puede elevarse, por
dilucion, hasta un pH de 5, es deseable que un recubrimicnto entérico pueda resislir un pll
menor o igual a 5. Sin embargo, esto puede no ser muy recomendable cuando se espera que
el farmaco se libere en el duodeno, donde predomina un pH proximo a 5.
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El mecanismo por el cual se disuelve este tipo de recubrimiento® es el siguiente: en medio
dcido se encuentran de manera no disociada y por tanto, insoluble, mientras que en medio
basico se ionizan y se hacen solubles. Por lo tanto, es el pKa del agente de recubrimiento el
que condicicna el grado de gastrorresistencia y el nivel del intestino en ¢l cual se libera el
farmaco (segan el pH de cada seccién del intestino). De manera general, se admite que una
sustancia se encontrara no disociada y ser4 insoluble si existe un pH de dos unidades por
debajo de su pKa; si existe un pH de dos unidades por arriba del pKa de dicha sustancia,
esta estard disociada, y por lo tanto ser4 soluble.

B. Por protedlisis en el intestino.

En el intestino existen ciertas enzimas como la tripsina, la cual ataca las proteinas que a veces
se utilizan como recubrimientos gastrorresistentes, tales como el gluten y la ceina {Ajache,
1983, p. 267). Estas proteinas son resistentes a la pepsina, enzima presente en el estomago.
Sin embargo, el recubrimiento con este tipo de mecanismo de liberacién practicamente no se
utiliza, ya que dan resultados inconstantes en cuanto a control de la liberacién del formaco
en el intestino,

C. Emulsion e hidrdlisis parcial en el intesting,

Este mecanismo de liberacién se observa al utilizar materias grasas(cera de carnauba y 4cide
estedrico) para el recubrimiento entérico, las cuales deben presentar un punto de fusion
ligeramente superior a 37°C a fin de no reblandecerse en el estomago.

Este tipo de recubrimiento se utiliza principalmente para formas farmacéuticas de accion
sostenida, por lo que no se explicara en detalle.

2.2.6. Factores tecnoibgicos que influyen en la liberacién y disolucién
de un principio activo a partir de una tableta convencional.

2.2.6.1. Fuerza de compresién.

Considerande el proceso de compresion de la manera mds simple%, sc observa que, a
medida que la fuerza de compresion aumenta, las superficies de contacto y de adhesion
entre las particulas son mayores, y entonces hay menos espacio vacio.

™ Por lo general. para este tipo de recubrimiento sc wtitizan polimeros sobre los que se fijan cierto namero de grupos
carboxilicos; se obtienen asi dcidos débiles que practicamente no se ionizan a pH's inferiores a 3.
* El proceso de compresion, estudiade por medio de mecanismos de compactacion, involucra una serie de procesos, tales
como: deslizamiento entre las particulas sin deformacion apreciable; deformacion elastica (reversible); deformacion
plastica (irreversible): deformacion por fractura y ruptura. Estos procesos se encuentran influidos. principalmente, por fas
propiedades fisicas del material sometido a la compactacion (Gareia L., 1998, pp 16-22).
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Por lo tanto, el comprimido tendr4 una porosidad cada vez menor, hasta llegar a un limite a
partir del cual ya no podré disminuir, a pesar de aplicar una fuerza mayor. En ese punto, la
mezcla de polvos que constituyen al comprimido ha alcanzado su compactacién maxima.

Dado que los poros son una via de entrada importante de agua al comprimido, una
disminucién de la porosidad debida a un aumento en la fuerza de compresion, equivale a
una disminucién potencial de su velocidad de desintegracién y de la velocidad de disolucién
del principio activo.

5in embargo, no s6lo se debe medir la porosidad total del comprimido, sino también la
distribucién del tamafio de los poros, ya que si se tienen poros de didmetro pequefio, pero
distribuidos casi completamente a lo largo de la superficie del comprimida, la disgregacién
macro o microgranular serd mds o menos répida.

Por lo general, la velocidad de disolucién disminuye al aumentar la fuerza de compresién.
Sin embargo, al ir aumentando la fuerza de compresion, es posible que se llegue a un punto
en el cual bruscamente, se observe un aumento en la velocidad de disolucién. Esto se explica
si se considera que, a una cierta fuerza de compresion, existe una ruptura de los cristales , lo
cual aumenta el drea superficial de fairmaco expuesta al solvente. Sin embargo, si se rebasa
este punto, las particulas pueden sufrir una reaglomeracién, con la formacién de eniaces
interparticulares importantes, lo cual puede provocar un aumento en el tiempo de
desintegracion y disolucion.

Finalmente, el aumento de la temperatura durante la compresion puede conducir a una
fusién de ciertos lubricantes grasos, que de esa manera podrian recubrir las particulas de
férmaco con una capa hidréfoba, que haria mas dificil su humectacién y disolucion.
Asimismo, este aumento de temperatura puede modificar el estado cristalino de ciertos
fdrmacos que se encuentran en su forma metastable, con lo cual también se modifica su
velocidad de disolucion. El aumento de temperatura depende de las condiciones de
compresién y del tipo de lubricante empleado en la formulacién.

2.2.6.2. Tipo de mdquina usada para la compresion.

La fuerza aplicada durante la compresidn se encuentra repartida de manera mas uniforme en
un comprimido obtenido con una médquina rotativa, que trabaja con los dos punzones. Los
comprimidos obtenidos con una maquina que trabaja con un solo punzén, presentan zonas
mas duras en la cara correspondiente al punzén superior.

2.2.6.3. Método de fabricacién.
Segun Ajache (1983), en coincidencia con otros autores, ¢l método de fabricacion influye de

manera determinante sobre el tiempo de liberacion, y por tanto de disolucién, de un fairmaco
a partir de una tableta de liberacién inmediata.
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A. Compresidn Directa.

< El tiempo de desintegracion y la velocidad de disolucién dependeran de los excipientes
utilizados.

¢ La distribucién de poros de diferente tamafio es generalmente homogénea, por lo que la
disgregacién seré por lo general microgranular.

B. Granulacién.

La granulacién del polvo a comprimir permitird un aumentoe en la densidad de este, v la
formacién de un granulo que resbala mejor en la tolva de alimentacién. La distribucion
granulométrica influira sobre la porosidad del comprimido, y la dureza del granulo afectard
la velocidad de disolucion. Los granulos relativamente grandes provocardn una porosidad
elevada,

I.  Granulaci6n seca.

La granulacién en seco permite una desintegraciéon mas rapida. Sin embargo, la fuerza de
compresion usada en la primera compresioén no debe ser demasiado elevada, para evitar la
formacién de zonas demasiado compactas, que no se podran destruir en la trituracion
posterior. Es necesaria la adicién de desintegrantes; si se agregan en la fase externa,
provocardn una disgregacién macrogranular mas rapida, pero una disolucién relativamente
lenta por difusién a partir de los grénulos restituidos por la disgregaciéon. Para una
liberaci6n rapida, se aconseja agregar la mitad del desintegrante en el granulo antes de la
granulacién y el resto en la fase externa. En ese caso, la disgregacion serd microgranular y la
disolucién mas rapida.

11, Granulacién himeda.
Este proceso de manufactura de tabletas necesita distintas operaciones que pueden interferir
sobre la liberacién v disolucién del principio activo:

< La humectacion del polvo necesita la incorporacién de un liquido; si se agrega demasiado
liquido, se puede obtener un granulo duro que disminuira la velocidad de disolucién.

<>

Es importante la estandarizacién del tiempo de mezclado, ya que este modifica la
velocidad de disolucion.

< La naturaleza del liquido, su volumen y su concentracion condicionaran la porosidad y
dureza del granulo. Si la mezcla a granular contiene gran cantidad de sustancias
hidrosolubles, se recomienda la humectacion con agua o una solucién de agua y azicar.

<+ El aglutinante recubriré el granulo con una pelicula que frenara ligeramente la difusion
del principio activo a partir del granulo. Esto provocard una disminucion de la
disolucién, que se verA mas afectada cuanto mas grande sea la concentracion del
aglutinante (en caso de que se utilice un aglutinante diferente al agua). Es posible
encontrar la concentracion de aglutinante que es capaz de facilitar la humectacién de
particulas hidréfobas.
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< El secado del granulo puede provocar la recristalizacion de los principios activos en
forma de hidratos, lo que provocara una disminucién en la velocidad de disolucién. Es,
por lo tanto, recomendable secar a una humedad constante, y si es posible, trabajar en
una atmoésfera controlada si se desea asegurar la reproducibilidad de la velocidad de
disolucién.

< La granulometria final del granulo influird sobre la porosidad del comprimido, sobre
todo si es relativamente duro. A mayor tamafio del granulo, mayor sera la porosidad del
comprimido. Si el principio activo es hidréfobo y su concentracion en la tableta es la
proporcion mayor, el granulo se disgregard con mayor dificultad, por lo que, en ese caso,
lo mejor serd obtener granulos pequetios a fin de facilitar la disolucién,

2.2.7. Factores de formulacién que influyen en la liberacion y disclucién de un
principio activo a partir de una tableta.

La influencia de los excipientes en la velocidad de liberacion serd mayor, si la dosis de
farmaco es menor a la cantidad de excipientes contenidos en la tableta, y cuanto menos
absarbible es el formaco por si mismo.

Por otra parte, las interacciones de los excipientes con el principio activo pueden llevar a la
formacién de complejos, los cuales pueden ser mas 0 menos hidrosolubles que el principio
activo, lo cual también afectara la disolucion de este.

2.2.7.1. Diluentes.

En general, es preferible usar diluentes hidrosoiubles, como la lactosa o ciertos productos de
hidroélisis del almidoén, sobre todo si el principio activo es hidréfobo. Sin embargo, estos
excipientes tienen ciertos inconvenientes que pucden ser resueltos usando una mezcla
almidén/lactosa. Su influencia en la velocidad de disolucién debera ser estudiada para cada
formulacion particular.

2.2.7.2. Aglutinantes.

A pesar de que no existe una relacién directa entre la viscosidad y la velocidad de
disolucion, se ha demostrado que la viscosidad provocada por los aglutinantes, disminuye la
disolucion, si se agregan en concentraciones crecientes. Los aglutinantes que menos afectan
la velocidad de disolucion son la polivinilpirrolinona (PVP) y el almidén en agua.

Si el principio achivo es hidrofobo, el uso de una solucién acuosa de un agente viscoso para la
granulacion hiimeda, puede aumentar su velocidad de disolucion. Esto se debe a que el
aglutinante envuclve las particulas de farmaco con una pelicula hidréfila, con lo cual se
facilita su humectacion y disolucion,
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2.2.7.3. Desintegrantes.

Existen desintegrantes que, en presencia de agua, sélo se hinchan y no se disuelven, los
cuales son desintegrantes adecuados; hay otros que se disuelven y se hinchan, formando un
gel que dificulta la desintegracion; finalmente, se tienen los desintegrantes que ni se hinchan
ni se disuelven, pero que son particularmente hidréfilos (almidones), lo cual favorece la
penetracion de agua y una adecuada desintegracitn.

Para elegir el tipo y concentraci6on adecuados de desintegrante, es necesario considerar lo
siguiente:

A, Para los desintegrantes cuyas particulas son hidrosolubles y se hinchan en contacto con el
agua, hay que tener cuidado de no exceder la concentracién 6ptima, después de la cual la
viscosidad es tan grande, que la accién enlazante prevalece sobre la acci6n desintegrante.
Asimismo, la viscosidad puede impedir el esparcimiento del agua a través de los
comprimidos, retrasando la desintegracién.

B. Para los desintegrantes que no se hinchan, como los almidones, la concentracién 6ptima
es aquella que corresponde a la formacién de una red continua de almidén alrededor de
las particulas, de un grupe de particulas o de los granulos. Dicha concentracién éptima
dependeri del tamafio granulométrico de las particulas o de los granulos a comprimir:
enire mas pequefio sea el tamafo, mayor serd la concentracion de almidén necesaria
(Alache, 1983, p. 256). A fin de encontrar la concentracion 6ptima, es necesario realizar
determinaciones empiricas, o bien, para desintegrantes de forma globular, se puede
utilizar la siguiente formula:

3
Gramos de desintegrante por _ D, D, . 4,
gramo de principio activo 0.32 (_+ ]] -1 D X Ee. (9)

2 Ig 2

donde

D, y D» = Didmetros de desintegrante y de principio activo, respectivamente
di y d; = Densidades reales {compactadas) de desintegrante y de principio activo
Dig = Didmetro del granulo o de la particula de desintegrante en el medio de disolucién

C. Para los desintegrantes insolubles, existe una proporcidon éptima que parece estar
relacionada con la granulometria de la mezcla. Si se sobrepasa este porcentaje 6ptimo, cs
posible que se dificulte la desintegracion.
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Por otra parte, el desintegrante debe estar repartido de manera uniforme en el comprimido.
Para lograrlo, el desintegrante se agrega en diferentes etapas de fabricacién de la tableta,
dependiende del proceso:

1. Compresion directa. Por lo general, el desintegrante se afiade en fracciones sucesivas en
el transcurso de la mezcla.
II. Granulaci6n. Se recomienda afiadir la mitad del desintegrante en la fase interna y la otra
mitad en la fase externa,

2.2.7.4. Lubricantes y deslizantes.

Estos excipientes, generalmente de naturaleza hidréfoba, dificultan Ia humectacion y por
tanto la disolucion. Si se realiza un mezclado prolongado, las particulas de lubricante
podrian sufrir fracturas, formando una capa mas o menos continua alrededor del principio
activo, dificultando asi la humectacién.

Los lubricantes con temperaturas de fusién bajas pueden frenar la disolucién, ya que una vez
fundidos (como resultado del calor generado durante el proceso de compresion), pueden
recubrir [as particulas de farmaco.

Los lubricantes tienen una proporcién optima de uso, la cual debe ser suficiente para
permitir una desintegracién adecuada, y una transmisién uniforme de las fuerzas en el
comprimido durante la compresién. Asimismo, debe ser inferior a la concentracién que
puede provocar una hidrofobia excesiva del principio active, al recubrirlo.

Una solucién al problema de hidrofobicidad es la utilizacion de lubricantes hidrosolubles,
tales como el benzoato de sodio, laurilsulfatos y polietilenglicoles. Las desventajas son que
los dos primeros son de sabor desagradable, y los dlimos son de dificil manejo.

Por otra parte, los lubricantes derivados de los acidos grasos (estearato de sodio, ésteres de
acidos grasos polialcohélicos, oleato de sodio, entre otros), con cadena hidrocarbonada corta
{menos hidréfobos) dificultan menos la desintegracién y disolucién, que aquellos de cadena
hidrocarbonada larga (mas hidréfobos), por 1o que es necesario analizar la estructura para
utilizar uno u otro,
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2.3. DISOLUCION DE POLVOS.

2.3.1. Antecedentes.

Los polvos son probablemente las finicas formas farmacéuticas que se aproximan a las
condiciones ideales en la caracterizacién de su disoluci6n, sobre todo si se consigue obtener
polvos con partfculas idénticas y dimensiones conocidas. Sin embargo, para estudiar el
comportamicnto de disolucién de un polvo de manera real, es necesario tornar como base las
teorfas de disolucion, las cuales se han construido sobre consideraciones teéricas especificas.
De esa manera, partiendo de dichas teorias, diferentes investigadores han desarrollado
expresiones mateméaticas que describen adecuadamente el comportamiento de disoluciéon de
un polvo, considerando la forma de la particula, v la distribucién del tamafio de particula,
principalmente. Para los fines de estudio del comportamiento de disolucién de un polvo, es
posible aproximar, dentro de ciertos limites, las caracteristicas del polvo como un todo.

El proceso de disolucion de polvos es una funcién de las dimensiones de la particula
(tamafio, forma, drea superficial efectiva, etc.), asi como de la distribucion del tamafio de
particula. Adicionalmente, factores tales como el 4ngulo de contacto, la humectabilidad, y las
propiedades fisicoquimicas de las particulas de formaco, tienen una relacion significativa con
el comportamiento de disolucién de un polvo.

Las velocidades y mecanismos invalucrados en la disolucién de polvos se ha basado (de
manera teérica, ver Cap. 3) en primer lugar en polvos monodispersos, es decir, de tamafio
uniforme (Modelo de la Raiz Ciibica, de Hixson y Crowell). Por otro lado, las teorias y
mecanismos teéricos han considerado la disolucién de una sola particula, lo cual complica la
utilizacién de estos modelos para explicar el comportamiento de disolucién de maltiples
particulas (mads cercano a la realidad), debido al efecto de distribucion presente cuando las
particulas no estin realmente monodispersas. Por lo general, la mayoria de los polvos
presentan un rango de tamafos de particula (el cual se puede caracterizar por medio de un
andlisis de mallas). En esos casos, la distribucién del tamafio de particula, asi como el tamaiio
v forma de las particulas, controlan el proceso de disolucion.

2.3.2. Disolucion de un polvo considerando la influencia de la distribucion del
tamano de particula.

Diferentes investigadores, entre ellos Higuchi y Hiestand {1963), asi como Brooke, Pedersen
v Brown (citados por Banakar, 1992, p. 257), desarrollaron expresiones que explican la
disolucion de un fdrmaco en polvo en relacion a la distribucion del amarnio de particula.
Destacan las suposiciones hechas por Brooke y colaboradores, las cuales sirvieron como base
para desarrollar las ecuaciones derivadas de la cantidad de polvo a ser disuelto en funcion
del tiempe. Estos investigadores consideraron particulas esféricas, con una distribucion de
tamaiio de particula logaritmo-normal.
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Dichas suposiciones se enuncian como sigue:

a) Las particulas de un sistema multiparticulado se disuelven de modo independiente entre
si, lo cual puede ocurrir si existen condiciones sink37,

b) Las particulas se disuelven de acuerdo con el mismo modelo de disolucién de una sola
particula, teniendo pardmetros fijos.

Considerando las condiciones anteriores, el perfil de disolucion intrinseca (curvas de
disolucion que tienen la misma velocidad de disolucién intrinseca), puede producir gréficos
de W/Wj en funcién del tiempo {fig. 12). W/ W, es la proporcién entre la cantidad de polvo
disuelto y la cantidad inicial de polvo sometido a la prueba de disolucion.

WW,

—

[~

O [+

Tiempe

Figura 12, Curvas de disolucion que tenen el mismo perfil de disolucion intrinseca.
Pedersen y Brown establecieron las siguientes reglas con base a las suposiciones enunciadas:
1. El perfil de disolucién intrinseca es independiente del pardmetro de velocidad.

2. En dos sistemas con idénticas distribuciones de tamafio de particula, el factor de la escala
de tiempo que se produce de una curva de disolucién a otra, es igual al factor con el cual
los parametros de velocidad estan proporcionalmente relacionados en los dos sistemas.

3. Dos polvos que se estin disolviéndo de acuerdo al mismo modelo de disolucién de una
sola particula tienen el mismo perfil de disolucién intrinseca, si sus distribuciones de
tamafio de particuta son de la misma forma en una escala logaritmica.

4. E! perfil de disolucion intrinseca no depende de los tamanos reales de las particulas, sinn
de su forma o distribucién.

" Se consideran condiciones sink cuando la concentracion del farmaco en la solucién es menor que la concentracion de
saturacién de dicho fairmaco en la solucidn bajo estudio, En tanto las condiciones sink prevalezcan, el firmaco puede
seguir difundiendo a Ta solugidn
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Por su parte, Brooke (1975) desarroll6 una expresién para perfiles de disolucion de polvos
con una distribucién logaritmo-normal, basdndose en suposiciones de esfericidad y
disolucién isotropica de particulas bajo condiciones sink. La ecuacién para calcular el peso no
disuelto (w) que Brooke derivo es la ecuaci6n 10.

2 b b
3o lnr —{y+3c Int —(u+207)
w—rc{,u+T l-Fr———— —3rrc2(p+02‘\|—!’7'__ Ec.(lﬂ)
o o

donde

F = Factor forma
r = Radio de la particula
1= 2k G, t/p, donde k es la constante de velocidad de disolucion; Cs es la concentracion
de saturacién; t es el intervalo de tiempo y p la densidad de la sustancia.
iy ¢ = Pardmetros de poblacién pertenecientes a la distribucién log-normal, donde pes
el didmetro geométrico promedio de la particula.

2.3.3. Disolucidn de un polvo considerando la influencia de la forma de la
particula,

La mayoria de las veces por simplicidad, se asume que las particulas de un polvo son
esféricas, aun en muestras con distribucién logaritmo-normal. Las teorias convencionales
sobre disolucion de polvos, asumen esfericidad, lo que ha limitado su valor préctico porque
las particulas de farmaco puro no son esféricas. Un intento por superar este problema es
considerar a las particulas reailes como particulas hipotéticas esféricas, con la misma area
superficial y volumen, Sin embargo, tales aproximaciones pueden introducir errores
considerables.

A fin de encontrar ecuaciones que describieran la disolucién de particulas considerando su
forma real, en el afio de 1976, Pedersen y Brown (citados por Banakar, 1992, p. 260)
derivaron ecuaciones para la disolucién isotrépica® de particulas tinicas, tomando en cuenta
formas simples de sistemas de seis cristales (fig. 13)

™ El término isotrdpico se refiere a que la disolucion de un polvo se lleva a cabo de la misma manera para todas sus
particulas.
46




Seccidn | Aspectos Farmacéuticos

Por ofra parte, en 1978, Later, Kitamori e Iga dilucidaron el efecto de la forma de la particula
en el perfil de disolucién de un polvo, y también estudiaron la disolucién no isotrépica.
Estos investigadores desarrollaron una ecuacién para ia disolucién de polvos conformados
por particulas con forma de paralelepipedos rectangulares, y con una distribucién de tamafio
de particula logaritmo-normal, que siguen una disolucitn isotrépica bajo condiciones sink,
introduciéndo pardmetros tridimensionales, en lugar del didmetro, en la ecuacién de Brooke
(ec. 10). Dicha ecuacion est4 expresada en términos del peso de la fraccion disuelta W:

e & o o e

| 2 In{r/ pu
+[_] (r s ,(.l]'1 exp ( 97"y 2} [ - F :’ EC, (ll)
af] o

donde

F = Factor forma

r = Radio de la particula

t = 2K C4 t/p, donde k es la constante de velocidad de disolucién; Cs es la concentracion

de saturacién; t es el intervalo de tiempo y p la densidad de Ia sustancia.

W Y a = Pardmetros de poblacién pertenecientes a la disstribucion log-normal, donde p es
el digmetro geométrico promedie de la particula.

a, B = dnguios del paralelepipedo (fig. 13).

In(r-ﬂ,e.r)-au2 1 ] 2 rn(rfp)—lrrz1 1 1 1 2 3
W o F T a il T {r o myexpl o r D - R SfTA T (rip) expi-4a )
a B 8 g
1

2.3.4. Disolucion de un polvo considerando el cambio en las dimensiones
fisicas de sus particulas durante el proceso.

Las particulas bajo disolucion pierden sus dimensiones fisicas originales, lo cual puede
conducir a un cambio en la distribucién del tamano de particula durante el proceso de
disolucién. La velocidad de disolucién considerando este hecho se puede expresar como la
pérdida en el diametro de la particula por unidad de tiempo {ec. 12).

d:“ du -kt Ec. (12)
donde
di = didmetro al tiempo t
dp = didmetro inicial
k = constante de velocidad de disolucion
t= tiempo

De acuerdo a la ecuacion 12, la velocidad de disolucién es una funcién lineal de la pérdida
de didmetro de la particula. El cilculo de d, se debe utilizar en conjunto con las demds teorias
y ecuaciones desarrolladas, con el fin de describir el proceso de disolucion de manera mas
completa, lo que nos puede hacer posible la mejor comprension y posible control de dicho
proceso.
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Figura 13. Posibles formas de particulas no esféricas (Banakar, 1992).

2.3.5. Humectabilidad y velocidad de disolucién de polvos.

Como se describid en secciones anteriores, la humectacién de la superficie de un polvo
depende del dngulo de contacto, el cual a su vez depende del equilibrio entre los diferentes
tipos de tension interfacial. Cuando las fuerzas de atracci6n entre el liquido y el sélido son
iguales o mayores que las existentes entre liquido-liquido, el dngulo de contacte se aproxima
a cero y entonces la humectacion es total.

Un problema que se presenta con frecuencia al intentar disolver un polvo en un medio
acuoso (fluido de disolucién) es la humectacion del polvo. Algunas particulas tienden a
flotar en agregados en la superficie del liguido y algunas capas de aire se pueden adherir a
¢sas masas, haciéndo el proceso de humectacion adn mas dificil.
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El proceso de humectacion inicial que resulta al introducir un sélido en un liquido, se
denomina humectacién inmersional {0 mojado inmersional). La disminucién total en la
energia libre de superficie por unidad de 4drea durante la humectacién inmersional se puede
cuantificar en base a la siguiente ecuacion (desarrollada a partir de la ec. de Young):

AG
N P S Ec. (13)

donde
b= Energfa libre superficial por unidad de 4rea,
(¥s/ a) == tensién interfacial solido/aire
(ys/1) = tension interfacial sélido/liquido
{1/} * tensién inetrfacial liquido/aire
€ = angulo de contacto

Aparentemente, la efectividad de la humectacién inmersional puede estar relacionada al
dngulo de contacto que se forma entre el s6lido y la interfase liquido-aire. Para que la
inmersion del sélido en el liquido sea completa, debe existir una disminucién en la energia
libre superficial como resultado del proceso de inmersién. Solo cuando 6 < 90°, el término
{11/ a cos 8) es positivo y se satisface la condicion de inmersién completa.

El mejoramiento en la humectacién del farmaco conduce a una menor aglomeracion de
particulas. Por io tanto, la velocidad de disolucion de un fdrmaco en polvo aumenta, porque
el darea superficial humectada por el liquido es mayor. A su vez, el aumento en la
humectacién incrementa afin mds el drea superficial efectiva, lo cual lleva a una velocidad de
disolucién mayor.

La evaluacién de la constante de velocidad de disolucién es dificil para farmacos hidrofilicos,
como la teofilina, amidopirina y fenazona, ya que estos se disuelven demasiado rapido en
agua, y es dificil encontrar una diferencia de concentracién de farmaco en diferentes tiempos
(por lo tanto la pendiente es cercana a cero, y se complican los cilculos), lo que se puede
observar en un grafico de concentracién vs. tiempo. Por ello, para firmacos hidrofilicos se
asume que las velocidades de disoluci6n siguen una cinética de orden cero, hasta que se
disuelve el 20% de la dosis utilizada. Sin embargo, si se cuenta con un equipo de disolucién
automatizado, es probable que si sea posible evaluar la constante de velocidad de disolucién,
ya que los tiempos de muestreo pueden ser mds cortos que los que se pueden realizar
manualmente.

Por otra parte, si el dngulo de contacto de un polvo farmacéutico es de 40° o menos, las
velocidades de disolucién resuitantes no estan influenciadas por una disminucion en el area
superificial efectiva, provocada por la aglomeracion de las particulas de farmaco. Por lo
tanto, se asume que en ¢l caso de dngulos de contacto menores a 40° la velocidad de
penetracion del solvente a los aglomerados de polvo es suficiente para dispersar los
aglomerados casi instantincamente, en consecuencia, los polvos poseen un drea superficial
efectiva del 100%.
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CAPiTULO 3
TEORIAS Y MECANISMOS DE DISOLUCION.

Para que las particulas de un principio activo contenido en una tableta desintegrante
comiencen a disolverse en los fluidos del tracto gastrointestinal, es necesario que la tableta
se desintegre, después que esto ha ocurrido, las particulas de principio activo comienzan a
disolverse. Para que ocurra la disolucién de un sélido, primero las moléculas de soluto se
desprenden de la superficie del sélido y entonces pasan al lecho del solvente por medio
de algtin tipo de proceso de transporte de masa 3% El proceso de disolucién de particulas
solidas ha sido explicado por medio de diversos modelos, propuestos desde principios de
este siglo.

Antes de comenzar a describir los modelos principales, es necesario entender el concepto
de modelo.

3.1. TIPOS DE MODELOS

Modelo. Concepto cientifico, obtenido llevando al limite los caracteres alcanzados por la
observacién empirica y que permite la descripcién de una zona determinada de una teoria
(Enciclopedia Salvat, 1976).

Existen diferentes tipos de modelos:

Modelo tebrico. Conjunto de supuestos acerca de algiin objeto o sistema. Describe un tipo
de objeto o sistema, atribuyéndole lo que se podria llamar una estructura interna, una
composicibn 0 un mecanismo que explicari, al tomarlo como referencia, diversas
propiedades de ese objeto o sistema (Peter Achinstein, 1987, p. 6).

Modelo cualitativo. Es la descripcién de un fendmeno que mide magnitudes de diferente
indole. Puede ser discreto o continuo, es decir, tienen valores no enteros en el primer caso,
o continuos en el segundo.

Modelo empirico. En un modelo empirico se deduce una ecuacién que explica el
comportamiento de un cierto conjunto de datos y casi siempre es también un modelo
estadistico. En este tipo de modelos es necesario encontrar una ecuacién para cada
conjunto de datos, ya que solo explica un comportamiento en un cierto intervalo y bajo
condiciones especificas (suposiciones o supuestos).

De acuerdo a lo anterior, los modelos utilizados para explicar la disolucién son modelos
tedricos, los cuales pueden ser relacionados con el tipo de reaccién heterogénea a través
de la cual se efectiia la disolucién,

¥ Este proceso de transporte de masa puede ser por conveccion natural (difusidn de fas moléculas debida unicamente a
su movimicnto natural, es decir, a su movimiento browniano), o bien, por conveccidn forzada (difusion de las
moléculas con ayuda de la agitacién conferida al sistema de disolucidn).
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3.2. MODELOS QUE EXPLICAN LA DISOLUCION.
Los tres modelos més simples son:

<% Modelo de la capa de difusién {Nernst y Briinner, 1904).
< Modelo de la barrera interfacial {Higuchi, 1967).
< Modelo de Dankwerts {Dankwerts, 1951).

El Modelo de la Capa de Difusién, segiin Banakar (1992}, ha demostrado ser el mas dtil
para estudiar el proceso de disolucién cuando este es controlado por la difusién. Dicha
utilidad estd dada por la capacidad del modelo para explicar los resultados
experimentales, cuando se aplican los modelos teéricos desarrollados basados en el
modelo de la capa de difusion.

Estos modelos se pueden emplear individualmente o en combinacién para dilucidar los
mecanismos de velocidad de disolucién de s6lidos. Un aspecto comtin a estos medelos es
que en ellos se supone que una sola particula de s6lido es disuelta en un gran volumen de
solvente, asumiendo que se tienen algunos pardmetros constantes, como el &drea
superficial.

3.2.1. Modelo de la capa de difusién (o teoria de la pelicula).

Este modelo, propuesto inicialmente por Nernst y Brunner en 1904 (fig, 14), asume una
pelicula estatica de liquido adyacente a la superficie del s6lido {capa de Nernst-Brunner).
Se considera a una pelicula de espesor = I, y una disminucién de velocidad en direccién
perpendicular a la superficie (a una distancia = x). Se asume que el cambio en la interfase
de la pelicula solido-liquido es rapido. Una vez que las moléculas pasan de la inferfase
pelicula/liqguido-peliculafleche de la solucién, ocurre una mezcla radpida y se destruye el
gradiente de concentracién. Después, la disolucién es determinada completamente por un
movimiento browniano® de difusién de las moléculas del soluto en la pelicula liquida.

Asi, la difusién (la cual controla el proceso de disolucién) se lleva a cabo sobre la pelicula
de solvente que rodea al sélido: la difusién de las moléculas es de la superficie del solido
a la pelfcula, y de esta al solvente {medio de disolucion).

“Movimiento Browniano. Desplazamiento irregular de particulas sélidas de pequeita dimensién (< 5 pm de didmetro)
cuando se encuentran suspendidas en una fase liquida: este desplazamiento es el tesultado de los impactos de las
moléculas que conforman fa fase liquida sobre la particula. Si la particula solida tiene un tamafio mayor a las 5 micras
de diametro, ¢l bombardeo de las moléculas de la fase liguida no producird ninglin desplazamiento de la particua, es
decir, ya no presentard un movimiento browniane.
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Pelicula . Seno de la soluel;&:\

Cs

Agitaci 6n ripida

Violumen constante

/]
/
souoo /]
/]
/]

x=0 xsh xh

x a0 Existe un equilibrio sdido-disolucién
D<x<h El movimiento as browniano
x> h E gradierde de concantracién es destruido

Figura 14. Modelo de la capa de difusion.

Las suposiciones o supuestos de la teoria de la capa de difusion (ver fig. 14) son:

1. Una pelicula de liquido de espesor uniforme (capa de difusién o capa de Nemnst-
Brunner) rodea cada particula. En esta pelicula se forma un gradiente de concentracién
lineal, el cual se forma entre la concentracion de saturacién del soluto, C,, en la capa fija de
la superficie del sélido y su concentracién, C, en el lado més lejano de la pelicula fija (C <<
). Al final de la pelicula, a ] cm de la superficie, la concentracién (C) en la pelicula es la
misma que en la soluci6n.

2. El area superficial, “S”, del sélido expuesta a la accion del solvente se mantiene
constante.

3. No se toma en consideracién la dispersi6n en el tamafio de las particulas s6lidas.

4. La reaccion en la interfase de la pelicula s6lido-liquido es répida.

5. La disolucién estd determinada completamente por un movimiento browniano de
difusion de las moléculas de soluto en la pelicula liquida. La fuerza que controla el
movimiento de las moléculas de soluto a través de la pelicula fija es el gradiente de
concentracion. Entre mas grande sea la diferencia de concentracion (el gradiente), mas
rdpida ser4 la velocidad de disolucién.

Las condiciones en las que son validos los supuestos anteriores son:

1. Existe un flujo laminar y condiciones sink.

2. El grosor de la pelicula es de 10 a 100 pm {102 a 102 cm).

3. La concentracién C (concentracion existente en los limites de

la pelicula y el seno de la solucién ) aumenta con el tiempo.

4. La solubilidad C, (es la concentracion de saturacién o de soiubilidad que existe en la
interfase s6lido-liquido de la capa de difusién), tedricamente es independiente del tamafio
de particula‘l.

5. El volumen de solvente se mantiene constante.

* En la realidad, esto no se cumple, ya que las particulas mis pequefias tienen, por lo general, una mayor solubilidad
que las particulas de mayor tamafio, debido a que tienen una mayor 4rea superficial expuesta al medio de disolucion,
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Segian Nernst, si el espesor de la pelicula (h) es de 102 a 10 cm, esta se adhiere
fuertemente a Ia superficie del soluto y entonces sigue la Ley de Fick, atn cuando la
agitacion sea enérgica.

3.2.2. Medelo de 1a barrera interfacial.

El modelo de la barrera interfacial (fig. 15) asume que ocurre una reaccién en la superficie
del sdlido, y después la transferencia de masa de la superficie del s6lido al medio liquido,
se da con una mayor velocidad que la velocidad de tal reaccién. La reacci¢n en la interfase
s6lido-liquido es entonces limitante con respecto al proceso de transporte (reaccion
heterogénen tipo II). Este hecho se explica por lo siguiente: debido a la alta energia de
activacién necesaria para el transporte de masa entre las dos fases, la difusion a través de
la interfase es mucho més lenta que la difusién a través de la pelicula, por lo cual no se
puede llegar a un estado de equilibrio en la interfase sélido-solucién (x=0). De esa
manera, la reaccién en la superficie del sélido no es instantinea, ya que se encuentra
obstaculizada por la existencia de una barrera interfacial. Este modelo fue propuesto por
Higuchi en 1967 (citado por Romén, 1981, p. 451).

Pelicula
Cs * limitanta

saLIDo
Seno dala
solucidn

———
pelicuda da

espesor h
x=0 x=h

Figura 15, Modelo de la barrera interfacial.
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3.2.3. Modelo de Dankwerts.

Dankwerts, a diferencia de Nernst y Briinner, supuso que el tiempo de exposicién de la
superficie del sélido al solvente no es constante, y que la pelicula de difusién que se forma
alrededor de la particula sélida no es estdtica. Se supone que al existir turbulencia, la
superficie liquida de la interface es reemplazada continuamente por liquido nuevo.

El modelo de Dankwerts es llamado también feorin de la penetracion o teoria de la renovacién
de superficie. Este modelo propone la existencia de conjuntos macroscopicos (paguetes) de
solvente, los cuales se desplazan de manera continua hacia la superficie del solido,
alcanzando la interfase s6lido-liquido. Durante su residencia en la interfase, por medio de
un proceso de difusion, cada paquete de solvente absorbe particulas de soluto. Este paguete
cargado con el soluto es inmediatamente reemplazado por otro paquete de solvenfe fresco,
de tul manera que se genera un ciclo continuo de disolucion.

Paquete de solvente

/ fresco

0 —

soLIDO

— )
N
Paquate de solverts
cargado con &

(-

Figura 16. Modelo de Dankwerts o teoria de la renovacién de superficie.

Dado que la reacci6n en la interfase se considera instantdnea (reaccion heterogénea tipo 1), el
proceso de disolucién se encuentra controlado por el transporte de soluto, es decir, que la
disolucién depende de la velocidad de renovaci6n del solvente en la superficie del sélido.
Por lo tanto, los supuestos de esta teorfa son:

1. No existe una capa estacionaria alrededor de la particula.

2. El flujo de solvente es turbulento.3

3. El liquido sobre la supertficie del soluto es sustituido constantemente por liquido fresco
no saturado.

4. La reaccién en la superficie del sélido es instantinea.
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3.3. REACCIONES HETEROGENEAS.

3.3.1. La disolucioén, un tipo especifico de reaccién heterogénea.
La disolucion es una reaccién heterogénea que incluye dos tipos de procesos:

1. Reaccion o interaccin entre la superficie del sélido y el solvente.

2. Transferencia de masa, ya sea por conveccién forzada y/o difusion molecular. La
conveccitn forzada se da cuando el flujo es turbulento, mientras que la difusion molecular
se produce tanto con flujo laminar como con flujo turbulento,

Mateméticamente, podemos decir que la disolucién depende de:
1 1 1
K=K, * K, Ec. (19)

donde:

Ki: Coeficiente de transferencia de masa.
Kr : Constante de velocidad de reacci6n.
Ky : Constante de velocidad de transporte.

El proceso més lento controla el proceso de disolucién total. Entonces, la disolucion de
una particula sélida se puede efectuar por medio de uno de tres tipos de reacciones
heterogéneas.

3.3.2. Reacci6n heterogénea tipo I

La velocidad de reaccion en la interfase es mayor que la velocidad de transporte de las
particulas hacia la solucién. Por lo tanto, la velocidad del proceso estd determinada por el
transporte convectivo o la difusién (movimiento browniano) de las moléculas de formaco
de la interfase s6lido-liquido hacia la solucién.

Para la reaccién tipo I, el proceso de transporte es limitante de la velocidad, entonces Ky
<< Kp y Ki = Kr. Esto estd de acuerdo con el modelo de la Capa de Difusién y con el
modelo de Danwerts.

3.3.3. Reaccion heterogénea tipo II.
La velocidad de reaccién en la interfase es menor que la velocidad de transporte. En este

caso, fa liberacién y acumulacién de moléculas de farmaco en la solucién sera el proceso
limitante de la velocidad.
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Para la reacci6n tipo I1, la reaccion sélido-solvente es limitante de la velocidad, por lo que
Kk << Kr y Ki =Kz El modelo de la barrera interfacial asume una reaccién de este tipo.
Por ejemplo, si tenemos una particula s6lida que es un 4cido HA, Ia energfa activa para
efectuar la disolucién es mads alta (ej. > 15-16 Kcal/mol) que aquélla de la disoluci6n
controlada por difusién {ej. 5-6 Kcal/mol), aunque la ecuacién de velocidad de disolucién
es idéntica,

Este tipo de reaccion de disclucién es muy raro para compuestos orgénicos; sin embargo,
algunos ejemplos de compuestos orgénicos que se disuelven de acuerdo a ella son: los
célculos biliares, los cuales estin compuestos principalmente de colesterol en bilis (medio
4cido); y ciertos acidos de carbono sélidos {fenilbutazona) en un medio ionizante (Grant y
Brittain, 1995, p. 357).

3.3.4. Reacci6n heterogénea tipo III

La velocidad de reaccion en la interfase tiene la misma magnitud que la velocidad de
transporte, de manera que la velocidad total serd una funcién de ambos procesos.

En el caso de la reaccién tipo IlI, Kz = Ky, por lo tanto ambos procesos controlan la
disolucién, y el proceso es consecutivo. La disolucion de cristales metaestables2 de
prednisolona y barbital obedecen a este mecanismo (Grant y Brittain, 1995, p. 357).

3.4. ECUACIONES

A partir de los modelos teéricos fisicos (cualitativos), se han desarrollado ecuaciones
{modelos te6ricos matemdticos) que pretenden explicar la disolucién desde un punto de
vista cuantitativo.

3.4.1, Ecuaciones relacionadas con el Modelo de la Capa de Difusion.
3.4.1.1. Noyes y Whitney.

Para proponer las ecuaciones que describen cuantitativamente la teoria de la pelicula,
Nernst y Briinner se basaron en los estudios realizados por Noyes y Whitney (1897)
acerca de la velocidad de disolucién de sélidos desde un punto de vista cuantitativo, los
cuales realizaron utilizando cilindros con 4cido benzoico y agua como solvente. Noyes y
Whitney consideraron que durante la disolucion, ¢l drea superficial se mantiene constante,
y propusieron la ecuacion 15.

*? £] término metaestable s¢ aplica a polvos que han sido sometidos a alghn tipo de estrés durante diversos operaciones
unitarias en la manufactura de formas de dosificacién sélidas (molido, mezclado, granulado, tableteado,
recubrimiento, etc.).
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‘;T =K(C, -C) Ec. (15)

donde

dm = diferencial de masa (magnitud del cambio de masa).

dt = diferencial de tiempo (magnitud del cambio de tiempo).

dm/dt = Velocidad de disolucién del s6lido en el liquido.

K = Constante de velocidad de disolucién, con dimensiones (1/t)

G = Concentracion de solubilidad del sélido en el solvente.

C = Concentracion del sélido en la solucién (farmaco disuelto) a tiempo t.

Posteriormente, los mismos investigadores encontraron que la velocidad de disolucién era
proporcional al drea superficial del s6lido expuesto a la accion disolvente de un liquido y
establecieron la siguiente ecuacion:

d
G =KS(C, -C) Ec. (16)

donde: S = Area superficial,

3.4.1.2. Nernst y Briinner,

Nernst y Briinner generalizaron la ley de Noyes y Whitney, y ubicaron la disclucién
dentro de las reacciones heterogéneas, de tal manera que, seglin ellos, la velocidad de
disolucién estd determinada por las velocidades de los procesos de difusién involucrados
en el sistema (reaccidn heterogénea tipo I). Asfmismo, Nernst y Briinner se basaron también
en la primera ley de difusién de Fick, la cual se puede expresar como sigue: el cambio en
la cantidad dm de una sustancia que difunde, a una temperatura constante, en un cambio
de tiempo dt a través de un plano perpendicular al drea $, es directamente proporcional al
cambio de concentracion dC, e inversamente proporcional a la distancia recorrida dx, lo
cual se expresa en la ecuacion:

dm dC
dt = DS 4x Ec. (17)
donde

dm/dt = Velocidad de disolucion del sélido en el liquido.

D = Coeficiente de difusién, con unidades de drea por unidad de tiempo (cm3 51,

S = Area.

dC = diferencial de concentracién (magnitud del camnbio de concentracién).

dx = diferencial Je la distancia recorrida por la sustancia (magnitud del cambio de distancia)
dc/dx = Gradiente de concentracion
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Si el gradiente de concentracién es constante, se considera que existe una variacién lineal
de la concentracién desde la superficie del s6lido. Si se observa la figura del modelo de la
Capa de Difusion (fig. 14), se puede observar que dc/dx es la pendiente de la recta, es
decir, (C,- O)/ .

C,—C
Retomando la ec. 17, y constderando que gi: $ 7, tenemos que

h
dm CS—C
=DS Ec. (18)
donde
dm/dt = Velocidad de disolucién del sélido en el liguido
D = Coeficiente de difusi6n
S = Area superficial

G, = Concentracion de solubilidad del sélido en el solvente
C = Concentraci6n del sélido en la solucién (farmaco disuelto) a iempo t
h = Espesor de la pelicula de difusién

Y si consideramos que 1T=2?V . la ec. anterior se expresa como

dc C.-C

4t V=Ds sh Ec. (19)
despejando dC/dt, tenemos

dC DS

dt =vp(—O Ec. (20)

donde
dC/dt = Velocidad de disolucion del s6lido en el liquido
V = Volumen

Conjuntando la ecuacién deducida a partir de la primera ley de Fick (Ec. 20), y la ecuacién
desarrollada por Noyes y Whitney (Ec. 16), Nernst y Briinner establecieron una relacién
entre la constante de proporcionalidad K (Constante de Velocidad de Disolucion) y el
coeficiente de difusion (D) del soluto en el medio de disolucién, la cual se expresa en la

siguiente ecuacion:
D
K=yh Ec. (21)

donde
K = Constante de velocidad de disolucién, con dimensivnes (1/t)
D — Coefrciente de difusién

V = Volumen
h = Espesor de la pelicula de difusién
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Para sistemas donde se tiene un conocimiento exacto del drea de superficie del s6lido que
se disuelve, la cual se considera pricticamente constante (velocidad de disolucion
intrinseca), la ec. (20) se expresa como:

DS

K=gr Ee. (22)

donde

K = Constante de velocidad de disoluci6n, con dimensiones (1/t)
D = Coeficiente de difusién

V = Volumen

h = Espesor de la pelicula de difusién

S = Area superficial

Las ecuaciones 21 y 22, las cuales sirven para determinar la constante de velocidad de
disolucién de principios activos que se disuelven de acuerdo a la teorfa de la capa de
difusi6n, son validas para las condiciones y supuestos de dicha teorfa (particulas esféricas,
flujo laminar, etc.).

De acuerdo a la Ec. (22), para calcular K, conocemos todos los términos, excepto el
coeficiente de difusién (D), por lo cual es necesario calcular este pardmetro si deseamos
calcular K. A continuacion se explica como calcular dicho coeficiente de difusion (D).

Cilculo del coeficiente de difusién (D).

El coeficiente de difusién se define como la cantidad de soluto que se difunde por
unidad de 4rea en la unidad de tiempo, cuando el gradiente de concentracion es igual a la
unidad; el signo negativo del coeficiente de difusion {ec. 17) indica que la difusion se lleva
a cabo de una zona de alta concentracién hacia una de menor concentracién, es decir, que
la concentracién (¢) decrece cuando la distancia (x} aumenta, y de esa manera D serd
siempre una cantidad positiva. Este parametro es una consideracion importante cuando se
estd utilizando el modelo de la Capa de Difusion (seccién 3.2.1.)para explicar el
comportamiento de disolucién de un principio activo.

El coeficiente de difusion ,D, es caracteristico para cada soluto y se relaciona con otras
magnitudes, como la densidad, la viscosidad y el volumen de la particula. Perrin y cols.®
determinaron la movilidad de difusién de las moléculas (8) o su reciproco (coeficiente de
friccion, F = 1/8), a partir de la ley de Stokes#, la cual se expresa en la ecuacién (23), y que
es vilida cuando se igualan las fuerzas de rozamiento del medio y la velocidad de caida.

4 Citade por Cid (1981, pag 4).

*La cual indica que la velocidad de sedimentacion de las particulas es una funcién de la aceleracién de la gravedad,
Al aumentar el nimero de particulas por unidad de volumen, se favorece el efecto de las fuerzas atractivas, que son
muy intensas para pequefias distancias.
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4
6x pru= 37 (-8 Ec. (23)
donde

r=3.1416

1 = Viscosidad del medio liquido

r = Radio de las particulas que difunden

1 = Velocidad de caida uniforme de las particulas que difunden en un medio liquida.
Py p2 = Densidades respectivas de las particulas y del liquido

g = aceleracién de la gravedad

La movilidad de difusién, es decir, la velocidad de desplazamiento uniforme cuando el
gradiente de concentracién es igual a la unidad, queda definido como:

J:é rnr Ec. (24)
Si se considera que la resistencia al movimiento se debe s6lo a la friccién de las particulas,

se puede definir un coeficiente de fricci6n F, igual al reciproco de §:
;=F=5ﬂ'ﬂ" Ec. (25)

donde

&= Movilidad de difusién

F = Coeficiente de friccién

n = Viscosidad

r = Radio de las particulas que difunden

De acuerdo con la primera ley de Fick, ec. (17), se obtiene el flujo F

dm de
f= Sdt = -D dx Ec. (26)

donde

f = Coeficiente de friccién

dm/dt = Velocidad de disolucién del sélido en el liquido.
S= Area.

D = Coeficiente de difusién

de/dx = Gradiente de concentracion.
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El coeficiente de friccion se puede expresar también como en la ec. (27), aplicando al
proceso de difusion consideraciones de rozamientos termodindmicos:

RT dc
f:#N§dx EC.(27)

donde

R = Constante de los gases
T = Temperatura abscluta
N = Numero de Avogadro
&= Movilidad de difusién

Igualando las ecs. (26) y (27), se obtiene el coeficiente de difusion:
RT
D=6 Ec. (28)

Sustituyendo la movilidad de difusion () en la ec. (28), se obtiene:

RT

D=6n'rer

Ec. (29)

donde

D = Coeficiente de difusion

R = Constante de los gases

T = Temperatura absoluta

r=31416

n = Viscosidad

r = Radio de las particulas que difunden
N = Nuimero de Avogadro

La ecuacion 29 sirve para calcular el coeficiente de difusién (s6lo necesitamos investigar la
viscosidad y el radio de las particulas que difunden), el cual a su vez sirve para calcular la
constante de velocidad de disolucién (K), cuando se utiliza el modelo de la capa de
difusién. Si se puede investigar el valor de K, entonces es posible evaluar
cuantitativamente el proceso de disolucién de un principio activo u otro polvo, ya que el
valor de K nos estd indicando la cantidad de farmaco que se disuelve en un intervalo de
tiempo especifico (velocidad de disolucién).
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3.4.2. Ecuaciones relacionadas con el Modelo de Dankwerts

La ecuaci6n que describe la velocidad de disolucién intrinseca en base al modelo de
Dankwerts es:

G=p!2 D2 (C,-C) Ec. (30)
donde

G = Velocidad de disolucién por unidad de érea

p = Velocidad promedio de produccién de paquetes de solvente no saturades
D = Coeficiente de difusién

G, = Concentracién de solubilidad

C = Concentraci¢n del soluto a tiempo ¢

3.4.3. Otros modelos teéricos.

Existen tres modelos tedricos mas comanmente utilizados para explicar la disolucién de
principios activos y/o la liberacién de firmacos a partir de un sistema (forma
farmacéutica, tal como una tableta):

A. Ley de la Raiz Ctibica de Hixson y Crowell (1931).
B. Ley de los Dos Tercios de Niebergall y Goyan (1963).

C. Ley de la Raiz Cuadrada de Higuchi (1963).

3.4.3.1, Modelo de la Raiz Cibica.

Esta ley se refiere a una ecuacién desarrollada por Hixson y Crowell en el afio de 1931. En
dicha ecuacién se expresa la velocidad de disolucién de un sélido en un liquido en
funcion del 4rea superficial (cambio en el didmetro de la particula o tableta) y la
concentracién. Estos investigadores a su vez se basaron en las ecuaciones propuestas por
Noyes y Whitney y en el modelo de la pelicula de difusién, s6lo que Hixson y Crowell
consideraron factores que Nernst y Briinner no tomaron en cuenta.

La Ley de la Raiz Cibica describe la liberacitn de fdrmaco a partir de sistemas donde hay
un cambio en el drea superficial y el didmetro de las particulas o tabletas. Tal cambio en
el drea y en el didmetro se refleja en el cambio de masa.
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Retomando la ecuacién (ec. 16) propuesta por Noyes y Whitney para el célculo de la
velocidad de disolucion:

dm

dt =KS(C, -0
donde

dm/dt = Velocidad de disolucitn del sélido en el Liquido.

K = Constante de velocidad de disolucitn, con dimensiones 1/t

Cs = Concentracién de solubilidad del sé6lido en el solvente,

C = Concentracién del sélido en [a solucién (farmaco disuelto) a tiempo t.

Considerando que C, >> C (condiciones sink), se obtiene:
dm
4t =K8C, Ec. {33)

Si se consideran particulas esféricas S = 4 1 r2 {drea de una esfera) y m = 4/3 n r? p
(volumen de una esfera), podemos sustituir estos valores en la Ec. (33), y entonces se tiene:

dm dr
dar =47 rlp dt Ec. (34)

donde
p = Densidad
dr/dt = Cambio en el radio 7 de una particula con respecto al tiempo t, ya que:

dr = cambio en el radio
dt = cambio en el tiempo.

Igualando las ecuaciones 33 y 34, obtenemos la ecuacién:

d
azriKe, = 4mzpd—: Ec. (35)

Simplificando y ordenando la ecuaci6n anterior, se obtiene

ar_KC, Ec. (36
&, c. (36)

Integrando la ecuacién 21 det=0at=t, y considerando que ry > r, se obtene

r=f,———t Ec. (37)
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Tomando en cuenta que m=4/3 n 12 p, entonces parat=t

m?=4/3zp)"r Ec. (38)
yparat=10
m"”=@4/3x p)°r, Ec. (39)

Por otro lado, si se multiplica la ecuacion 37 por (4/3 = p)'/3, se obtiene la expresi6n

KC
ty Ec. (40)
P

@73z 0 r=(4/37 )1, -4/ 372 p)*”

La ecuacién anterior se puede expresar también como

mi3-mB=K .1 Ec. (41)

KC
donde K,,=(4/37 p)'* §*

Aplicando rafz ciibica a la ecuacién 41, se obtiene la ecuacién 42, la cual sirve para
describir la disoluci6én de un farmaco sélido y la liberacién de firmaco a partir de sistemas
donde hay un cambio en el drea superficial y didmetro de las particulas o tabletas, lo cual
conduce a un cambio en la masa y por o tanto, a un cambio en la concentraciéon.

Img—m=K,,t Ec. (42)

Modelo de la Raiz Cabica de Hixson y Crowell

donde

myg = Masa o concentracién de las particulas a tiempo cero
m = Masa o concentracién de ias particulas a tiempo ¢

K’ = Constante de velocidad de disolucién de rafz cibica
t = Tiempo

Las ecuaciones 41 y 42 son las expresiones en las que normalmente se presenta el Modelo
de Ia Rajz Ciibica de Hixson y Crowell. A fin de encontar K5 de manera experimental, se

calcula 3 my-im (%), con lo cual se tiene el porcentaje de fiarmaco remanente a ser
disuelto a un tiempo t, a partir de los resultados de disolucion obtenidos, y se realiza un
grafico de { m,-{m (%) contra iempo (t). En este grafico, la pendiente m = Kys.
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Para hacer el gréfico, también se puede utilizar el porcentaje disuelto a un tiempo t, el
cual se calcula restando la raiz ctibica de la cantidad de formaco inicial 3m, (%), menos la

raiz cibica de la cantidad remanente ¥m_ (%). El grafico que se obtiene es como el de la
figura 17, en el cual se observa una relacion lineal, sin embargo, con frecuencia el
intercepto va a ser diferente de cero, segiin mencionan Jalal y cols.(1989).

Si se desean realizar estudios comparativos de liberacién de farmaco de formulaciones
diferentes, es posible hacer varios perfiles de disolucién de la misma forma farmacéutica
que contenga el mismo formaco, pero de diferentes fabricantes, y después hacer el caleulo

de % (Ymy-Ym).

Posteriormente, se hace el grafico de % (ym,—im) contra tiempo y se compara la

liberacién de las diferentes formulaciones a fin de determinar si el mecanismo de
liberacién est4 bien descrito por el modelots. También se pueden hacer comparaciones del
mismo producto (mismo fabricante) pero con diferentes condiciones de disolucién (pH,
aparato, etc.) a fin de determinar si las condicicnes de disolucion influyen en la liberacién
del farmaco.

La realizacién de perfiles de disolucién y su comparacién es aplicable a los modelos
tedricos anteriores (determinacién del orden de la cinética de liberacién o disolucién,
Modelo de la Raiz Cuadrada, Modelo de la Raiz cibica,Modelo de los dos Tercios),
utilizando las ecuaciones correspondientes a cada modelo.

3 mo—-{'m' (%)

m= Kl.ﬂ

Tiempo

Figura 17. Liberacién y disolucion de un firmaco de acuerdo al modelo de la rafz ciibica de Hixson y Crowell.

*SEsto se determina en base a la correlacién que se obtiene (debe ser lineal),
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Las congideraciones (Roman, 1981, p. 451) que hay que tomar en cuenta en el Modelo de
la Rafz Cribica son:

1. El proceso de disoluci6n se efectita de manera normal con respecto a la superficie del
solido, y el efecto de la agitacién sobre cualquier parte de la superficie del sélido es
esencialmente el mismo.

2. La forma cristalina es predominantemente esférica a lo largo del proceso de disolucién,
por lo tanto, la forma de la particula no influye en el proceso y no es necesario hacer otra
medicin que no sea el peso.

3. La diferencia en las velocidades de disoluci6n en las diferentes caras del cristal son
insignificantes, por lo que se determina un valor de velocidad promedio.

4. La agitacién alrededor de la particula es tan intensa que el liquido no se estanca en esa
regién, por lo que no existe liquido acumulado en la superficie del s6lido.

5. La ley no se aplica cuando no existe agitacién.

6. Se considera que la particula permanece intacta en cuanto a la forma durante todo el
proceso de disolucién.

Para poder aplicar esta ley, es necesario que la disolucion de soluto este controlada por Ia
difusion (reaccidn heterogénea tipo I)y que la masa total sea homogénea.

El Modelo de ia Rafz Cibica fue desarrollada para una sbla particula, pero puede ser
utilizada para sistemas de miltiples particulas (Cid, 1985, p. 8), para lo cual es necesario
sustituir m1/? por la suma de la raiz ctibica de cada uno de los pesos individuales tomados
como unidad:

m”* +m! +. +m!?
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3.4.3.2. Modelo de los Dos Tercios.

Este modelo cuanttativo para estudiar el proceso de disolucién fue propuesto por
Niebergall y Goyan en 1963 (citados por Banakar, 1992, p. 24). Estos investigadores
extendieron la ecuacién de Hixson y Crowell para el caso en que la cantidad de farmaco
bajo investigacién (mg) sea igual a la cantidad de fdrmaco necesaria para saturar la
solucién (m,).

Retomando la ecuacién de Noyes y Whitney (ec. 16), tenemos

dm
dt =K$(C,~C)

donde

dm/dt = Velocidad de disolucion del sélido en el liquido.

K = Constante de velocidad de disolucién, con dimensiones (1/1).

S = Area superficial.

C, = Concentracion de solubilidad del sélido en el solvente.

C = Concentracién del s6lido en la solucién (farmaco disuelto) a tiempo t.

La concentracién C se puede expresar como (mo - m) / V, y la concentracion de saturacidn
se puede expresar como m,/ V; sustituyendo estas expresiones en la ecuacitn 16 se tiene

d
V’ dTJ = KS[ m_—(m, —m)] Ec. {43)
donde

V = volumen.

dm = cambio de masa.

dt = cambio de tiempo.

m, = masa de fairmaco necesario para alcanzar la saturacion.
myp = masa de fArmaco inicial.

m = masa de fairmaco disuelto a tiempo ¢.

Para N particulas bajo disolucion, el area superficial (S) se puede expresar como:

§=Nz d? Ec. (44)
mientras que la masa (m) esta dada por
Nzd’
m=" "o ¥ Ec. (45)
asi que
a0
Sm—2/’=N (F_p) F3
Y
6o, 71213
Sm-2/3 N3 » = N3P Ec. (46)

donde I" = factor forma = (6,1”2/;7)2”
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Despejando § de la ecuacion 46, y sustituyendo S en la ecuacién 43

d
Vg =KNY3 [m2'3 (m ~mg+m) Ec. (47)

Cuando m = m , la ec. (47) se puede expresar como

13
dm (KN r )dl Ec. (48)

ms3 A"

Integrando la ec. 48 a las condiciones iniciales se obtiene

_ _ KNI
m23 3= sy dt Ec. (49)
y si consideramos que el segundo término de la ec. 49 es una constante de
proporcionalidad que se puede designar como Kzs = KNV [/V, entonces la Ec. 49 queda
como sigue:

m o m 2 = K, Ec. (50)

Modelo de los Dos Tercios de Niebergall y Goyan

La ecuacién 50, al igual que el Modelo de la Raiz Cubica, sirve para describir el
comportamiento de disolucién de un farmaco solido o la liberacion de farmaco a partir de
sistemas farmacéuticos cuando hay un cambio en el 4&rea superficial, con la unica
diferencia de que en el Modelo de los Dos Tercios se considera que la masa inicial {m, de
farmaco bajo estudio es la misma que la masa de farmaco necesaria para saturar la
solucion (i)

Para encontrar experimentalmente el valor de Ka; se hace un grafico de m%? mnm
contra tiempo, donde la pendiente m = Kaa (fig. 18)-

m = K52

Tiempo

Firgura 18, Liberaciin yfo disolucién de un fimuco de acuerdo al modefo de los dos fercios de Niebergall y Goyan.
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3.4.3.3. Modelo de 1a Raiz Cuadrada.

La ecuacién de la raiz cuadrada de Higuchi (1963) describe la liberacién a partir de
sistemas donde el farmaco sélido esta disperso en una matriz insoluble, y la velocidad de
liberacién del farmaco est4 relacionada a la velocidad de difusién del principio activo,

Niebergall y Goyan encontraron que una fraccién de cristales de édcido benzéico de
tamafio de malla 80/100 seguia la relacién del Modelo de la Raiz Cibica, Ec. (42}, a una
temperatura de 25-40 ° C. Posteriormente hallaron que el valor constante de la ecuacién 42
variaba en funcion del tamafio de particula con agitacion intensa, Encontraron que todos
los resultados se pueden describir con una ecuacién (ec. 51), suponiendo que /1 (espesor de
la pelicula de difusion) era proporcional a la raiz ciibica de la media de los volimenes de

los didmetros de las particulas (a'/?).

La ecuacién obtenida después de varios tratamientos matemdticos es la siguiente

m"uz_muz =K

*t Ec. (51)

142

Modelo de la Raiz Cuadrada de Higuchi

donde

mp = Masa inicial de fairmaco sdlido
m = Masa remanante (sin disolver)
K1z = Constante de velocidad de disolucién de raiz cuadrada

t = tiempo
N pl'23DC,
y oKy, 6 Kp’
donde
1-:3.1416
N -~ Numero de particulas bajo disolucion
p = Densidad

D = Coeficiente de difusién
C, = Concentracion de saturacion
K = constante Je velocidad de disolucién

Con ¢l fin de encontrar Ki» de manera experimental, se realiza un gréfico con el
porcentaje de farmaco disuelto contra la raiz cuadrada del tiempo (\min). Se aplica raiz
cuadrada al Hempo para eliminar la raiz cuadrada del término que se encuentra a la
derecha en la Ec. 51. Asimismo, es posible utilizar ¢l porcentaje de faormaco no disuelto

en lugar de farmaco disuelto, como se especifica en dicha ecuacion: (m,'? - m'?). Si
utilizamos el porcentaje de farmaco disuelto, se obtiene un grafico como el de la fig. 19,
donde m = K.
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% disuelto

m =Kz

ml
L min

Figura 19. Liberacidn 140 disolucion de un farmace de acuerdo a la Ley de In Raiz Cuadrada de Higuchi.

En la figura 19 se puede observar una relacién lineal, y un tiempo de latencia (to). Segiin
Jalal y cols. (1989), el tiempo de latencia que se cobserva, es una medida del Hempo
necesario para que las particulas de farmaco difundan del sistema farmacéutico (tableta) a
través de la capa limite (de acuerdo a la teorfa de la capa de difusién) y pasen entonces al
medio de disolucién. La linealidad del trazo indica que el proceso estd controlado por la
difusién.
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i CAPiTULO 4 )
CINETICA DE DISOLUCION.

4.1. SIGNIFICADO Y UTILIDAD.

La absorcién de un farmaco es influida por miltiples factores, tales como su selubilidad,
pka, coeficiente de particion, y disolucion en los fluidos en el sitio de absorcién, asi como
por las caracteristicas propias de la zona de absorcién, o el nivel al que ocurre dicha
absorcitn. Si la disolucién es mas lenta que la absorcién, entonces la disolucién controla la
absorci6n, y en el caso contrario, son otras caracterfsticas fisicoquimicas del faormaco (pka,
coeficiente de partici6n) las que la controlan. En caso de que la disolucion sea el paso mas
lento, la interpretacién de los datos de velocidad de disolucion (cinética) in-vitro puede
servir para predecir la absorcién de un farmaco después de su administracién. En otras
palabras, dicha interpretacién puede servir para dar una idea del proceso de disolucitn
que ocurre in-vivo.

Para fines de interpretacion, es posible abordar el estudio de los datos de velocidad de
disolucién in-vitro a partir de distintos enfoques, sin embargo, una caracterfstica comiin a
la mayoria de las técnicas utilizadas para intepretar los datos de velocidad de disolucion
in-vitro, es que involucran algan tipo de tratamiento matemnatico. Los objetivos principales
que se busca alcanzar al interpretar los datos de velocidad de disolucién son:

a) Llegar al esquema cinético del proceso de disolucién total.

b) Expresar los datos de disolucién en términos de pardmetros especificos pertenecientes a
algan tipo de funcién de distribucion, mediante el tratamiento de los datos.

c) Comparar perfiles de disolucién basandose en modelos dependientes del modelo e
independientes de é1.

d) Estudiar correlaciones in vitro - in vivo.

Antes de proceder a interpretar ios resultados obtenidos de un estudio de disolucién, es
necesario expresar dichos resultados en términos adecuados, tales como:

1.- Cantidad acumulada de fairmaco disuelto en funcion del Hempo.

2.- Porcentaje acumulado de farmaco disuelto en funcién del tiempo.

3.- Cantidad de firmaco remanente a ser disuelto en funcion del tiempo (firmaco no
disuelto).

Todas estas maneras de expresar los resultados en un estudio de disolucién, son itiles y

vélidas para establecer las constantes y magnitudes obtenidas a partir de las ecuaciones
que describen cada uno de los comportamientos cinéticos, segin el orden de que se trate.
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4.2. CORRELACIONES IN VITRO-IN VIVO (IV/IV).

4.2.1. Definicion.

El Subcomité de la USP en Biofarmacéutica (citada por Skoug, 1996, p13) define el término
correlacion in vitro-in vivo (IV/IV) como “el establecimiento de una relacién entre una
propiedad bioldgica, o un parametro derivado de una propiedad biol6gica producida por
una forma de dosificacién®, y una caracteristica fisicoquimica de la misma forma de
dosificacién”. La propiedad fisicoquimica mas cominmente usada es el comportamiento
de disolucién in-vitro de la forma de dosificacién. La relacién entre las dos propiedades,
biolégicas y fisicoquimicas, se expresa cuantitativamente.

4,2.2. Importancia.

El establecimiento de correlaciones IV/iV mejora el valor de la disolucién como una
herramienta de control de calidad. Esta prueba in-vitro es ittil como una herramienta para
distinguir entre productos farmacéuticos aceptables y no aceptables. Los productos
aceptables son bicequivalentes, en términos de un comportamiento in-vivo, mientras que
los no aceptables no son bicequivalentes.

Por otra parte, una correlacién [V/1V permite el establecimiento de una especificacion de
disolucién que asegura la maxima consistencia lote a lote, en cuanto al desempefio del
producto in vivo. Las especificaciones de disolucién se establecen al considerar la siguiente
informacion:

1. Perfiles de disolucién para lotes usados en los estudios: bicestudio de especificaciones,
clinico, biedisponibilidad, y estudios de estabilidad.

2. Evaluacitén de la variabilidad en la prueba de disolucién y la variabilidad probable
durante l]a manufactura.

3. Evaluaci6n del significado médico de las diferencias farmacocinéticas.

4. Consideracion de las caracteristicas especificas del producto farmacéutico (uso
terapéutico proyectado, administracién crénica contra aguda, y margen terapéutico).

Una correlacién [V/IV también sirve para estudiar aspectos fisioldgicos del tracto
gastrointestinal, de interés para la Biofarmacia,

*£) término forma de dosificacion s equivalente a los términos unidad de dosificacion y forma farmacéutica,, por lo
que estas expresiones se usan indistintamente durante todo el escrito.
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4.2.3. Casos en los que es posible establecer una correlacién in vitro-in vivo.

[nicialmente, se consideré que el desarrollo de una correlacion significativa para formas
de dosificacién de liberacién inmediata seria m4s facil que para productos de liberacién
modificada, dado que los mecanismos de liberacién de farmaco en estos dltimos son mas
complejos y variables que los asociados con los productos de liberacién inmediata. Sin
embargo, actualmente se cree que una correlacién 1V/1V es mas facilmente definida para
formas de dosificacion de liberacién modificada que para las de liberacion inmediata. Esto
se explica por lo siguiente:

tomando en cuenta el esquema cinético:

. k . k . k
Daosis del ! Medicamento z Medicamento ) e
. . P Eliminacion
medicamento en solucién en ¢l cuerpo
{circulacion
sistémica)

Figura 20. Esquema cinélico.

1. Si la disolucién in-vivo es mucho més rdapida que la absorcién (k;>>kz ¢ k), entonces la
absorcién es la etapa limitante de la velocidad del proceso de aparicién del farmaco en el
cuerpo. En este caso, para un medicamento de liberacion inmediata que es ficilmente
soluble, es poco probable que exista una correlacion entre los resultados in-vive y la
disolucién in-vitro. Esto puede entenderse si se considera que el proceso in-vitro no es
similar al proceso in-vive, ya que la velocidad con la que aparece el firmaco en la sangre
depende del proceso de absorcién, no del proceso de disolucién, el cual es el proceso que
estamos monitoreando in-vitro.

2. Si la disolucién in-vivo es mas lenta que la absorcion (k;<<k;), entonces Ilas
caracteristicas de la forma de dosificacion controlan la velocidad de entrada del
medicamento en el cuerpo, y el perfil de Cpusmina contra tiempo se puede modificar para
producir la forma deseada al cambiar el perfil de liberacion de Ia forma de dosificacion.
Por lo tanto, para formas de dosificacion de liberacién modificada®?, es razonable obtener
una correlacion [V/IV. Esto se debe a que el proceso in-vitro en este caso si es similar al
proceso in-vivo.

Para formas de liberacién inmediata, se propone un esquema de clasificacion®® a fin de
predecir la posible obtencién o no obtencién de una correlacion [V/IV. A pesar de que el
esquema se ha probado poco con datos experimentales, el autor menciona que suministra
una guia para el investigador interesado en evaluar la probabilidad de alcanzar una
correlacion. Asi mismo, este esquema puede probar su utilidad al ser capaz de explicar los
casos en los cuales la disolucién no es predictiva de la biodisponibilidad (ver tabla 7).

7 El término liberacion modificada hace referencia a medicamentos de liberacion prolongada, sostenida. continua,
intermitente y términos similares.
*B(lasificacion propucsta por Amidon y col. {1995). citado por Skoug y cul. (1996 p 13).
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B ‘==Caso Solubilidad Permeabilidad Correlacion de
intestinal probabilidad para
) v
1 Alta Alta ~ Baja__
2 Baja Al Alta
3 Alta Baja Baja
4 Baja Baja Determinar si es
inapropiada para
desarrollo oral

Tabla 7. Posibilidad de obtener una correlacion in vitroin vive de acuerdo a ias caracteristicas de
solubilidad/permeabilidad de un finmaco.

A pesar de que para las tabletas de liberacién inmediata, por lo general no existe la
posibilidad de obtener una correlacion IV/IV, en la USP XXIII se sefiala que no se conocen
casos de bicinequivalencia medicamente significativa con productos farmacéuticos donde
el 75 % de dichos productos es disuelto en agua o 4cido a 37°C en 45 minutos, en los
aparatos oficiales de canasta o paleta, operados a su velocidad usual, esto es, el caso 1 de
la USP, por lo tanto, serdn aceptables si cumplen con dichas especificaciones.

Por otra parte, para que una prueba de disolucién in-vitro sea confiable, es necesario que
su sensibilidad sea semejante a la de los ensayos in-vipe. Sin embargo, con frecuencia se
encuentra que la prueba de disolucién in-vitro es mas sensible y discriminadora que la
prueba in-vive, lo cual, desde el punto de vista de aseguramiento de la calidad, es
preferible, ya que entonces la prueba in-vitro sera capaz de indicar posibles cambios en la
calidad del producto antes de que se vea afectado el compertamiento in-vivo.

4.2.4. Tipos de correlaciones in vitro-in vivo.

Segiin Cid (1981), las correlaciones [V/IV pueden ser clasificadas en:

4.2.4.1. Correlaciones Farmacoldgicas,
Se basan en la observacion de respuestas clinicas, tales como:
a) Efecto maximo de un fArmaco incluido en una forma farmacéutica.
b} Magnitud del efecto y su duracién.
c) Eficacia terapéutica.

4.2.4.2. Correlaciones Semicuantitativas.
Basadas ¢n datos de niveles sanguineos [pardmetros farmacocinéticos, tales como Area
Bajo la Curva de Concentracion Plasmiética AUC; Concentracion Méxima Cua,; Tiempo

Maximo necesario para conseguir la médxima concentraciéon fy,], 0 de excrecion urinaria.
Los pardametros farmacocinéticos mas comiinmente utilizados son Cym 0 ALIC.
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4.2.4.3. Correlaciones Cuantitativas.

Estas se derivan de cinéticas de absorcion. Son las més dificiles de obtener, sin embargo,
este tipo de corelacion es la que proporciona una mayor informacion acerca del proceso de
disolucién y posterior absorcién de un farmaco, por ello son de suma importancia. Se
obtienen cuando existe una relacién numérica entre las variables, y si dicha relacién es
susceptible de ser cuantificada por medio de una ecuacién matemaética,

4.2.4.4. Correlacion Ordenada.

Este tipo de correlacion fue descrita por Wagner (citado por Cid, 1981, p 51). Corresponde
a una correlacién semicuantitativa. Se observa cuando al alterar el pardmetro in-vitro, se
altera la variable in-vivo, sin que exista una ecuacion matematica que las relacione. La
correlacién  ordenada, predice las caracteristicas de absorcidbn de un producto
determinado, empleando como apoyo tnicamente sus caracteristicas de disolucion.

4.2.5, Niveles de Correlacion.

Se han definido tres niveles de correlaciéon® en orden descendente de utilidad. El concepto
de nivel de correlacion estd basado en la habilidad de la correlacién para reflejar la curva
total de concentracién plasmatica del fAirmaco-tiempo que resulta de la administracion de
una determinada forma de dosificacién. Esta relacién de la curva total de disolucion in-
vitrp con la curva total de nivel plasmatico es la que define la correlacion.

Nivel A.

Este nivel es la categoria de correlacion més alta. Representa una correlacién punto a
punto entre la disolucién in-pifro y la velocidad de entrada in-vivo del fairmaco a partir de
la forma de dosificacion (disolucién iu-wive). Dichas curvas son directamente
superponibles, o pueden hacerse superponibles a través del uso de un valor de
compensacion constante. En el caso de este tipo de correlacién, una curva de disolucién in-
pitro puede servir como un sustituto para predecir el desempeifio in-pivo. Los datos in-vitro
de esta correlacién pueden ser usados para justificar los extremos estdndares de control de
calidad. Asi mismo, dichos datos in-vitro son utiles para apoyar cambios en el sitio de
manufactura, método de manufactura, proveedor de materia prima y meodificaciones
menores de la formulacién, sin la necesidad de realizar estudios humanos adicionales.
Este es el tipo de correlacibn mas encontrada para los productos farmacéuticos de
liberacion modificada.

 gefialados y explicados en la LSP XXI1E - 1088 (1995 p 1928)
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Nivel B

Utiliza los principios de andlisis del momento estadistico. Se compara el ttempo medio de
disolucién in-vitro, ya sea con el tiempo de residencia medio (MRT), o con el tiempo
medio de disolucion in-vivo (MDT). Al igual que la correlacién del nivel A, este tipo de
correlacion utiliza todos los datos obtenidos in-vive e in-vitro, pero no pueden ser
utilizados para considerar una correlacién punto a punto, dado que no reflejan una curva
de nivel plasmatico real, sino que son curvas diferentes que producen valores similares de
tiempo medio de residencia. Los datos in-vitro obtenidos de esta correlacién no pueden ser
utilizados para justificar los extremos estindares de control de calidad, ni tampoco para
fines de justificacién de modificaciones en la formulacién, cambios en el sitio de
fabricacién, cambio de excipientes, etc.

Nivel C

Esta categoria relaciona un punto de tiempo de disolucion (tses, tess, ebc.) @ un parametro
farmacocinético tal como AUC, Cus, 0 Traw. Esta representa una correlacion de un sélo
punto. No refleja la forma completa del nivel plasmatico, el cual es el factor critico que
define el desempefio de productos de liberacion modificada. Dado que este tipo de
correlacién no es predictiva de un desempefio real de un producto farmacéutico in-vivo,
solo es atil generalmente como una guia en el desarrollo de una formulacién, o como un
procedimiento de control de calidad de la produccién. Un nivel de correlacion C tiene una
utilidad limitada en la prediccién del desempeiio del farmaco in-vivo, y esta sujeto a las
mismas restricciones que el nivel B.

4.2.6. Establecimiento de la correlacion in vitro-in vivo.

De manera general, para lograr una correlacién in vitro-in vivo es necesario contar con, por
lo menos, tres lotes que difieran en los comportamientos in-witro e in-vive. Puede ocurrir
uno de los siguientes casos:

1. Los lotes muestran diferencias en ¢l comportamiento in-pipe, entonces pueden
modificarse las condiciones in-vitro para obtener datos que correspondan con los
obtenidos in-pivo, a fin de lograr una correlacion in vitro-in vivo.

2. No existe diferencia en ¢l comportamicento /n-vive de los lotes, y el comportamiento in-

vitro es diferente, entonces, es posible modificar las condiciones de prueba para obtener el
mismo comportamiento de disolucidn de los [otes estudiados in-mivo.
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Método de mapeo.

El mapeo se define como un proceso ttil para determinar la relacién entre las variables de
fabricacién criticas (CMV, por sus siglas en inglés, Critical Manufacturing Variable) y una
superficie de respuesta derivada de dos aspectos: un perfil de disolucion in-vifro, y un
conjunto de datos de disponibilidad in-vive (biodisponibilidad). Este método puede servir
para determinar biodisponibilidad y para establecer correlaciones IV/1V.

Las variables de fabricacién criticas incluyen cambios en la formulacion, procesos,
equipos, materiales y métodos para el producto farmacéutico que puedan afectar
significativamente la disolucion [por ejemplo, tamario de particula del ingrediente activo;
estearato de magnesio en exceso (mas de 0.5%); recubrimientos, especialmente laca
{sheilac); y desintegrantes inadecuados].

El objetivo es establecer especificaciones para el producto, a fin de asegurar Ia
bicequivalencia de futuros lotes. Dichas especificaciones deben estar dentro de los limites
de disolucién aceptables.

Existen varios disefios experimentales ttiles para estudiar la influencia de las CMV sobre
el comportamiento del producto. Uno de ellos incluye:

1. Preparar dos o mds formulaciones utilizando CMV para estudiar sus caracteristicas de
disolucién in-vitro.

2. Probar los productos con las caracteristicas de disolucidn mas rapidas y mds lentas junto
con el estindar o el producto farmacéutico por comercializar en pequefios grupos de
sujetos humanos (por ejemplo, 12}.

3. Determinar la biodisponibilidad de los productos y la correlacién in vitro-in vivo.

Las especificaciones de disolucion del producto establecidas utilizando un enfoque de

mapeo, proporcionaran la méaxima probabilidad de asegurar la estabilidad en la calidad vy
¢l comportamiento del producto.
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4.3. ESQUEMA CINETICO.

El esquema cinético se refiere a la determinacion del orden del proceso de disolucién. A
fin de dar con el esquema cinético, se estudian perfiles de disoluci6n, es decir, se mide la
cantidad de firmaco®que se disuelve no a un sélo tiempo del proceso, sino a varios
tiempos (por lo general, al menos cuatro incluyendo el tiempo cero).

4.3.1. Cinética de orden cero.

En la cinética de orden cero, la velocidad con que el farmaco sélido se disuelve en el
disolvente es constante con ¢l tiempo e independiente de la concentracion del firmaco
(soluto). En la cinética de este tipo, la cantidad de farmaco disuelto se mantiene a menos
del 10% de la concentracién de solubilidads! del farmaco en el disolvente, lo cual puede
lograrse extrayendo el farmaco disuelto por medio de alguna técnica adecuada®, o bien,
puede lograrse si el principio activo se disuelve muy lentamente.

Segun Cid (1981), el comportamiento cinético de este tipo se puede expresar utilizando
diferentes ecuaciones, tales como:

4.3.1.1. Considerando la cantidad de férmaco que se disuelve conforme
transcurre el Hempo.

El proceso esta descrito por la siguiente ecuacion:

Q=Kot Ec. (52)

Donde

(- cantidad de firmaco disuelto en un tiempo t,
Ko - constante de velocidad de disolucién de orden cero.
t = tiempo.

" Es necesario aclarar que Jos estudios de disolucion pueden realizase para firmacos (también denominados principios

activos) puros o contenidos en una forma farmacéinicn de dosificacion (designada también como producto
farmacéutico o medicamento), o bien, el estudio puede ser reahizado para compuestos que podrian llegar a ser Gtiles
como farmacos: asi ¢s gue al hablar de “farmaco™ nos refertmos a todas estas posibilidades.
“I'Fambién conocida como concentracion de saturacion.
*? Los métodos que se han usado para estos fines son el Méodo de Particion, el Método de Adsorcion, el Métwdo de
dialisis automadtica .y ¢l mas usado, el Método de Flujo Continge.
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El grafico que describe el comportamiento que sigue esta ecuacién se muestra en la
siguiente figura:

C .
e
Q. ? \.‘?; - A

TTI:KU

H

Figura 21. Curva de cinética de disolucién de orden cero utihzando datos de contidad de finnaco disuelto  contra
tiemipa, donde In pendiente () es igual a la constante de velocidad de disolucion de orden cero (Kg), con unidades de
canfidad/fiempn.

De acuerdo a lo anterior, se supone que a un tiempo infinito (=), se habra disuelto toda la
cantidad agregada inicialmente, entonces:

Q.= Ao Ec. (53)
donde

Q. = Cantidad total de fairmaco disuelto a tiempo infinito.
Ap=Cantidad agregada inicialmente.

Sin embargo, a fin de determinar con precision los parametros de disolucién, es necesario
tomar en cuenta ciertos factores, tales como:

& Cierto grado de retencion del fArmaco por los excipientes, por lo que el principio activo
no es cedido completamente a la solucion.

¢ En la practica, la cantidad tedrica que contiene el producto farmacéutico sufre
variaciones por la manufactura, maguinarias procesadoras u otras variables.
4.3.1.2, Considerando que se conoce la cantidad agregada inicialmente (Ao} y

ia cantidad disuelta a tiempo infinito (Q.).

Se toman en cucenta las variaciones en contenido de principio activo de los
comprimidos, y que no siempre todo el principio activo es liberado de los mismos.

Se asume gue Q. = Ag
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La ecuacién que describe el proceso de disolucién considerando que se conoce la cantdad
que se agrega inicialmente (Aq) es:
A= -kt Ec. (54)

donde

A, = Cantidad de sé6lido que queda sin disolverse a tiempo t
Ko = Constante de velocidad de disolucién de orden cero.

t = Tiempo

de donde A, puede encontrarse por medio de la siguiente ecuacion:
Ar=Q,-Q: Ec. (55)

donde
Q. = Cantidad total de firmaco disuelto a tiempo infinito.
Qi = Cantidad de farmaco disuelto en un tiempo t.

por lo tanto
Qu - Qi =- kot Ec. (56)

el cual se puede expresar como porcentaje no disuelto, o cantidad no disuelta, contra
tiempo, con lo que se obtiene una pendiente con signo negativo que es igual a [a constante
de velocidad de disolucién de orden cero. Si realizamos un grafico con los datos de
disolucion de acuerdo a la ecuacion descrita, se obtiene un grafico como el de la figura 22.

Q. - Q

v

Figira 22. Curva de cinética de disolucion de orden cero, empleamlo datos de cantidad  de firmace no disuelto
contra tiempo, donde la pendiente (m) es igual & ln constante de velectdnd de diselucion de orden cero (-Ko). la cunl
biene signo negativo y undades de cantidadfticinpo.

Retomando el hecho de que, con frecuencia, el principio activo contenido en una tableta (u
otro producto farmacéutico) no se disuclve totalmente en el medio de disolucién,
podemos determinar previamente su solubilidad en el medio de prueba a la temperatura
del experimento, con lo cual podemos conocer Q, (cantidad maxima de farmaco que es
capaz de disolverse en ¢l liguido de disolucion), ya que la solubilidad determinada de esa
manera ¢s igual a Q..

C solubilidad o saturac e - Q r
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4.3.1.3. Expresibn de los resultados para una cinética de orden cero.

En la expresion de los resultados, por lo general se toma en cuenta el tiempo necesario
Para que se disuelva un cierto porcentaje del firmaco o compuesto. El porcentaje
usualmente manejado es el 50%, el cual se denomina tsox.

Para una cinética de disolucién de orden cero, el tsyx se relaciona con la constante de
velocidad de disolucion de acuerdo a lo siguiente:

de la ecuacién (52), 1a cantidad de farmaco disuelto, Q: = Kot

donde

Qi = Cantidad de farmaco disuelto en un tiempo t.
Ko = Constante de velocidad de diselucién de orden cero.
t = Tiempo.

despejando t:

1= % Ec. (57)

[+]

Y @ un tsy-,, es decir, cuando la cantidad disuelta (Qi) es un 50% de la cantidad agregada
inicialmente (Ay),
A
Q- Ec. (58)

entonces, sustituyendo Q; en la ec. 57
A h

L™ Ec. (59)
y finalmente
Ay
.=, K, Ec.{60)

donde:

Ap- Cantidad de farmaco agregado inicialmente
Ka == Constante de velecidad de disolucion de orden cero
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4.3.1.4. Casos en los que se observa un comportamiento de disolucién con
cinética de orden cero.

Por lo general, este comportamiento cinético se observa cuando se mantienen condiciones
sink®. Por lo tanto, es posible obtener cinéticas de disolucion de orden cero cuando se
utilizan aparatos de disoluciéon in-vitro en los cuales se conservan las condiciones sink
durante el estudio de disoclucién, tales como:

4 Aparato de Flujo Continuo, reportado en primer lugar por Pernarowsky (1968) y
estudiado mas a fondo por Langenbucher {1969), actualmente es aceptado oficialmente
por la USP XXIII (1995), es denominado aparato USP 4 (aparato de celda de flujo).

%+ Método de Adsorcion, reportado por Wurster y Polli (1962), en el cual se utiliza un
adsorbente (bentonita o carbon vegetal) a fin de que este retenga el farmaco que va
disclviéndose en el medio de disolucién en el transcurso del estudio. De esta manera
es posible mantener las condiciones sink.

% Meétodo de Particion, reportado por Gibaldi y Feldman {1967), en este método se
mantienen las condiciones sink gracias a que el firmaco disuelto en la fase acuosa se
extrae de manera continua mediante una fase organica; desarrollaron ademas
ecuaciones matemdticas que describian el sistema bifasico, demostrando que la
cantidad de farmaco disuelto permanece constante si se utiliza su métndo,

% Meétodo de dialisis automatica, reportado por Barzilay y Hersey (1968), en el cual se
utiliza una membrana de didlisis, gracias a la cual es posible mantener las condiciones
sink.

Asimismo, actualmente se han disefiado tabletas cuya liberacion de farmaco es muy lenta,
de tal manera que idealmente siguen una cinética de orden cero (tabletas de liberacion
sostenida, retardada, continua etc. - no desintegrantes). Sin embargo, es necesario aclarar
que no es el objetivo del presente trabajo describir el comportamiento de liberacion de este
tipo de tabletas, el cual involucra otro tipo de mecanismos y modelos matematicos
diferentes a los descritos para las tabletas de liberacion inmediata (comprimidos
desintegrantes) las cuales son el motivo dei presente texto,

A continuacion se habla del comportamiento cinético observado en las tabletas de uso
convencional (tabletas sin recubrir, tabletas recubiertas con azicar o pelicula v tabletas con
recubrimiento entérico).

% Qe consideran condiciones sink cuando en el sistemit $e HENe UND Crmn emtr wimes * & s
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4.3.2, Cinética de orden uno.

4.3.2.1. Descripcion.

En la cinética de disolucién de orden uno, a medida que la cantidad de farmaco en estado
s6lido va disminuyendo {es decir, a medida que se va disolviendo}, el medio de
disolucién (solvente) se va enriqueciendo con el farmaco (soluto). Es debido a ello que al
ir aumentando la concentracién de farmaco en la solucién, la velocidad de disolucién
disminuye; entonces, la velocidad de disolucién es una funcién de la concentracién de
farmaco disuelto (Cid, 1981, p. 47). En un proceso de disolucion de primer orden, la
liberacién de farmaco disminuye con el tiempo de manera exponencial, En la cinética de
orden uno, se mantienen las condiciones denominadas no-sink.

El comportamiento grifico que muestran las curvas de disolucién de farmacos que siguen
una cinética de orden uno se muestra en la figura 23.

Cantdad Jr
disueliz

-

Tiempo

Fig. 23. Comportamiento grifico que presentan las curvas de disolucion de firmacos que siguen un comportamiento de
orden uno.

En una cinética de orden uno, se considera que la velocidad de aparicion de farmaco en el
medio depende de la constante de velocidad de disolucion de primer orden, por lo que se
puede esquematizar el proceso como sigue:

K,
T — Q
donde

A, — Cantidad de fdtmaco agregado al medio de disolucion o cantidad de farmaco incluido en la forma
farmacéutica en estudio.

Q = Cantidad de farmaco que aparece en el liquido de disolucion,

Ki = Constante de velocidad de disolucion de primer orden.

** Se consideran condiciones me sink cuande en el sistema se tiene una Cuneo et oluesn > Ctarscin
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Si tomamos en cuenta el esquema anterior, podemos expresar la disminucién de Ag en
funcion del tiempo de acuerdo a la siguiente ecuacién:

= KA Ec. (61)

integrando esta ecuacién de g a £, se obtiene:
Ay=Ae Ec. (62)
donde

A, = Cantidad de farmaco no disuelto a tiempo £,

Ag = Cantidad de farmaco agregado inicialmente.

K1 = Constante de velocidad de disclucién de primer orden.
t = tiempo,

Si suponemos que la cantidad de farmaco agregada inicialmente es igual a la cantidad de
farmaco disuelto a tiempo infinito, es decir, que Ay = Q., entonces:

AI = Qw € 1 Ec. (63)
donde

A= Cantidad de farmaco no disuelto a tiempo t.
Q. = Cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito.
Ki = Constante de velocidad de disolucién de primer orden.

Como la cantidad de farmaco que pasa a la solucitn a tempo ¢ seria ), la cantidad de
farmaco sin disolver a este mismo tiempo ¢ es:

A=0Q. - Q Ec. (64)
donde
Q: = Cantidad de farmaco que pasa a la solucién a tiempo f.

Igualando las ecuaciones 62 y 63 se obtiene la ecuacion:

Qu-Q =0Q, e™! Ec. (65)
despejandoa e ™'
Q“E,;Q‘ s Ec. (66)
simplificando tenemos la expresion
I- SL SRt Ec. (67)
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finalmente se obtiene

In{l—gl =-K,t Ec. (68)
Voo
donde ¥ =m x + b seginlaecuacién de la recta;

entonces, si realizamos un gréafico cony = In (1 - EQ'—) contra x = t, obtenemos una

recta con una pendiente m = -Kj, donde K; es la constante de velocidad de disolucién de
primer orden.

A fin de presentar los resultados de forma grafica, podemos relacionar el porcentaje de
farmaco no disuelto con el iempo (fig. 24):

In % nodisuelto =In (1 - Q—l) 100

In % no
disuelto

—_———— —

m =-K|

tiempo

Figura 24, Cinética de disolucién de primer orden, utilizando los datos de In del porcentaje de finnace no disuelta en
funcign o tiempo.

Para una cinética de disolucién de orden uno, el ts-, se relaciona con la constante de
velocidad de disolucién de acuerdo a lo siguiente:

retomando la Ee. 62:

A Age M
donde

A, ~ Cantidad de firmacu no disuelto a tiempo f

Ag = Cantidad de farmaco agregado inicialmente

Ki = Constante de velocidad de disolucion de primer orden.
= tiempo
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aplicando logaritmo natural (In) a la ecuacién 62 obtenemos:
InAi=In Ap-Ki £ Ec. (69)

despejando el tiempo, ¢

A
t= In A— Ec. (70}

4
KI

y al igual que para el orden cero, a tsew A = Agf2, sustituyendo A, en la ec. 70:

tspu, = 1 1 A, Ec. (71
so%—Kl IIA‘,2 c. (71)
se obtiene
in2
ts0% = 1 Ec.(72)

K

4.3.2.2. El caso de las tabletas recubiertas.

Las tabletas recubiertas, al igual que las tabletas sin recubrir, siguen una cinética de
disolucion de primer orden. Sin embargo, existe una diferencia en su comportamiento
cinético con respecto a las tabletas no recubiertas: la disolucion del principio activo
comienza Unicamente cuando se ha disuelto la cubierta que las recubre, como se muestra
en la figure 25, donde ¢l 4 (tiempo de latencia o de induccion) representa el tiempo
necesario para que la tableta recubierta comience a ceder el principio activo que contiene.

F
Lh disyelin

r

o= 'ﬁempc;

Figura 25. Cinética de disolnucidn para kabletas recublertas.
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La ecuacién que describe el comportamiento del grafico de la figura 25 es:

(1—8‘):6'(' (t=1) Ec. (73)
o bien
Q
I“I_Qw =~ K, t—1, Ec. (74)
y =m x + b
donde

Q= Cantidad de formaco que pasa a la solucién a tiempo ¢
Q. = Cantidad de farmaco disuelto a iempo infinito

K1 = Constante de velocidad de disolucién de primer orden
t = Cualquier valor de tiempo del perfil de disolucién

to = Tiempo de latencia

Es posible obtener el t, de manera grafica o matemadtica.

Para hacerlo grificamente, se extrapola la recta exponencial hacia el eje “y”, y se
determina el tiempo correspondiente a la ordenada del 100 % no disuelto, como se indica
en la figurn 26, el valor de tiempo asi determinado es el tiempo de latencia t,.

*
In 8 no
disuelto n

100 - -

m=K,

+

1] Tistnpo

Figura 26. Obtencidn de to de manera grifica.

En la figure 26 cs posible observar el perfil que sigue la disolucion de una tableta
recubicrta, en la cual la primera porcion de la curva corresponde al tiempo de latencia o
induccién.
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Asimismo, matematicamente se puede obtener # si se conoce el valor de la pendiente m
de la recta exponencial y el intercepto en el eje de las ordenadas (n) de la ecuacién que

describe este comportamiento (ecuacién 74), y aplicando la siguiente expresion:

_Inn-In100
- m

to Ec. (75)

4.3.3. Estudio Cinético para determinar la velocidad de disoluci6n intrinseca.

En las técnicas para medir la velocidad de disolucién intrinseca (superficie constante),

podemos aplicar la ley de Noyes y Whitney como sigue:

dc SD
E:ﬂ (‘—C) EC.(76)

considerando C;>>C  (condiciones no sink).

dC SD

@ vh Ec. (77)

donde

C = Concentracitn de farmaco en la solucién
Cs = Concentracion de saturacidn o solubilidad
S = Area superficial (constante)

D = Coeficiente de difusion

V = Volumen

h = Espesor de la pelicula de difusion

t:+ Tiempo

multiplicando por V e integrando se llega a:
D
s=nlCs0] Ec.(78)

donde

m -~ Masa

S:- Area superficial

I3 = Coeficiente de difusion

h = Espesor de la pelicula de difusion

C, = Concentracion de saturacion o solubilidad
t- Tiempo
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Trazando un grafico de m/S (masa entre 4rea superficial) en funcién del tiempo
obtenemos una recta cuya pendiente es igual a la constante de velocidad de disolucién
intrinseca, expresada en unidades de mg/cm?/min (ver fig 27).

m
S
. be,
" h
tiempo'

Figura 27. Curva de cinética de disolucién intrinseca.
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4.4. COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION.

La comparacion de perfiles de disolucion se puede llevar a cabo utilizando métodos
dependientes del modelo, o bien, métodos independientes del modelo.

4.4.1. Métodos dependientes del modele (modelos matemdticos)

En este tipo de métodos se utilizan diversas herramientas matemdticas para realizar la
comparacién de perfiles de disolucién. Estos métodos fueron concebidos de tal manera
que los datos de disolucion deben ajustarse a la ecuacién desarrollada segiin el modelo; se
dice entonces que se utilizan para ajustar perfiles de disolucién. SegiGn una guia emitida
por la FDA (publicada en la Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, septiembre
1998, p 41), con el fin de permitir la aplicacién de estos modelos a la comparacién de
perfiles de disolucién, se sugiere seleccionar el método mas apropiado (la ecuacién que
mejor describa el comportamiento de disolucién) para los perfiles a partir de los lotes
aprobados estindar de precambio (lotes de referencia). Se recomienda un modelo con no
mds de tres parametros, como los siguientes:

# Lineal -
# Cuadratico

# Logistico

# Probit

# Weibull

Para la comparacién de los perfiles se utilizan los datos de los perfiles generados para
cada unidad (tableta u otra), y se ajustan al modelo mds apropiado. Después se sigue cada
uno de los siguientes pasos:

1. Se establece una regién de similitud tomando la variacion de pardmetros del modelo,
ajustado para unidades de prueba (tabletas, capsulas, etc.), a partir de los datos aprobados
estindar,

2. Se calcula la MSD (Distancia Estadistica Multivariable), entre los lotes de prueba y de
referencia, para los parametros del modelo.

3. Se estima el 90 % de la region Je confianza, de la diferencia verdadera entre los dos
lotes.

4, Se comparan los limites de la region de confianza con la region de similitud. 5i la region
de confianza sc encuentra dentro de los limites de la regién de similitud, se considera que
el lote de prueba tiene un perfil de disolucién similar al del lote de referencia,
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4.4.2. Métodos independientes del modelo (anélisis estadistico).

El anilisis estadistico a fin de comparar perfiles de disolucién es Gtil para estudiar
diferentes condiciones, tales como diversas caracteristicas de una formulacién, formas
farmacéuticas diferentes que contienen el mismo principio activo (tabletas, cdpsulas,
grageas), entre ofras.

Sobresalen tres métodos para los que se ha demostrado su utilidad para el anilisis
estadistico de datos de disolucion, los cuales son independientes de los procedimientos de
ajuste de perfiles de disolucién {modeios matematicos):

a) Método multivariado (Gueurten).
b) Método de anilisis de varianza, ANOVA (Mauger y cols., 1986, pp 969-992).
c) Método de factores de diferencia y similitud (Moore y Flanner, 1996, pp 64-74).

4.4.2.1. Método Multivariado.

Este método es dtl en el andlisis de velocidad de liberacién de farmaco a partir de
productos farmacetticos de liberacién sostenida, ya que permite analizar los datos en base
a dos criterios: el nivel y la forma de la curva. Este tipo de andlisis permite la construccién
de un modelo de regresion para predecir la disolucién a partir de valores fijos arbitrarios
de diferentes parametros, tales como factores de formulacion. El método multvariado
puede servir también para comparar perfiles de disolucién obtenidos para tabletas de
liberacién inmediata, en casos de que la variacién dentro de un lote sea mayor que el 15%
de C. V. En estos casos, se sigue el siguiente procedimiento:

1. Se determinan los limites de similitud en términos de la distancia estadistica
multivariable (MSD, por sus siglas en inglés), la cual se basa en las diferencias de
disolucién interlotes con respeto a los lotes de referencia estindar aprobados.

2. Se estima la MSD entre los datos de disolucién promedio de prueba y los de referencia.
3. Se estima un 90% de intervalo de confianza de la MSD verdadera entre los lotes de
prueba y de referencia.

4. Se compara el limite superior del intervalo de confianza con el limite de similitud. El
lote de prueba se considera similar al lote de referencia si el limite superior del intervalo
de confianza es menor o igual que el limite de similitud.

4.4.2.2. Método de andlisis de varianza (ANOVA).
Este método es atil para comparar perfiles de disolucién de tabletas de liberacion
inmediata (no recubiertas y recubiertas), asi como para tabletas con recubrimiento entérico

y capsulas. Se puede aplicar a perfiles de disolucién, utilizando todos los datos en su
forma original o mediante transformaciones simples.
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En el mé¢todo de ANOVA, los perfiles de disolucién son probados para diferencias en
nivel y forma. El nivel se refiere a la concentracion de farmaco que se disuelve en un
tiempo determinadoe, mientras que la forma (o aspecto) es potencialmente importante
para detectar las diferencias en el mecanismo de disolucion entre dos o mas
formulaciones,

Caracteristicas del ANOVA:

1. Todos los datos se utilizan en el analisis y no es necesario el proceso de ajuste a un
modelo o polinomio, es decir, que el analisis es independiente de los procedimientos de
ajuste de perfiles de disolucion.

2. Los datos se pueden analizar empleando variables como los valores de fraccién
disuelta.

Mauger y colaboradores (1986; pp 969-992) describen un método particular de ANOVA
basado en pruebas de F, el cual tiene la capacidad de mostrar diferencias entre perfiles de
disolucién cuando existen diferencias reales de perfil a perfil. Dichos autores enfatizan la
forma del perfil de disolucitn, ya que permite la apreciacién del proceso todo el tiempo.
Dicho método es capaz de indicar si dos formulaciones diferentes se disuelven de acuerdo
a mecanismos de disolucion similares.

La situacion experimental en este andlisis de varianza es la siguiente:

1) Hay g grupos o perfiles a comparar, cada uno con nK unidades de estudio {tabletas,
capsulas, etc}, lo que permite analizar perfiles con un niimero diferente de repeticiones o
unidades de estudio. Estas unidades se seleccionan de manera aleatoria.

2) Las x's representan las mediciones realizadas como concentracién, porciento disuelto o
porcentaje especifico a disolver, por ejemplo T 20%, T40%, etc.

Estas caracteristicas son establecidas por el investigador.

Segun Mauger y col.,, el método de ANOVA es simple, y se puede realizar sirviéndose,
tanto de una calculadora de bolsillo, como de algiin tipo de programa estadistico.

4.4.2.3. Método de factores de diferencia y similitud,

Moore y Flanner {1996} desarrollaron dos ecuaciones para comparar perfiles de disolucion
independientemente del modelo, una denominada factor de diferencia (fi) y otra
designada como factor de similitud (f;), las cuales, de manera general, evalian la
diferencia entre el porciento de farmaco disuelto por unidad de tempo para una
formulacién de prueba y una de referencia. Cada una de estas ecuaciones proporcionan
un valor que describe la relacién entre dos perfiles de disolucién.
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La ecuacién de factor de similitud {fz) fue adoptada en México por la S5A (Secretaria de
Salubridad y Asistencia), en una norma de emergencia emitida en marzo de 1998 (NOM-
EM-003-55A1-1998)% a fin de comparar perfiles de disolucién de posibles medicamentos
intercambiables, s6lo para los medicamentos especificados® (los que no requieren pruebas
de bioequivalencia® o biodisponibilidadss).

A continuacién se describen las férmulas de cada factor, y el procedimiento para la
realizacién de la comparacién de perfiles de disolucion basandose en este tipo de analisis.

fi

El factor de diferencia (f:) calcula el porcentaje (%) de diferencia entre las dos curvas en
cada punto de Hempo y s una medida del error relativo entre las dos curvas. La ecuacion
es:

fi= {{Z R - T} {ZLiR, )3 * 100 Ec. (79)
dende
n = Numero de puntos en el tiempo.

Ry == Valor de disclucion del lote de referencia (precambio) en el tiempo !,
Ty = Valor de disolucién del lote de prueba (poscambio) en el tiempo t.

f2

El factor de similitud {fz) es una transformacién logaritmica de la raiz cuadrada reciproca
de la suma del error cuadrado; es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de
disolucion entre las dos curvas. Este factor se expresa como la ecuacion 80.

" Diario Oficial de 1a Federacién, temo DXXXIV, no. 18, Méxice D.F., miércoles 25 de marzo de 1998, pp 11-34.
% En el “Acuerdo por el que se relacionan las especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catdlogo de
Medicamentos Genérices Intercambiables y se determinan las pruebas que deberan aplicirseles™, publicado por la S5A
en el diario Oficial de la Federacion del 19 de marzo de 1998, se especifican l[os criterios que se deben considerar para
determinar los medicamentos a los cuales se les deben realizar pruebas de perfil de disolucién o pruebas de
bicequivatencia.
*7 Bioequivalencia. Pardmetro biofarmacéutico indicativo de la semejanza (dentro de cicrtos limites estadisticos) que
extste en cuanto 3 biodisponibilidad, entre dos medicamentos que contienen el mismo principio activo, Se presenta si
un producto farmacéutico es equivalente farmacéutico de un medicamento de referencia y si posee una
biodisponibilidad similar (es decir, si no existe una diferencia significativa con respecto a la velocidad ¥ extension de
la absorcién), cuando se ha administrado la misma dosis molar y se han estudiado bajo condiciones experimentales
similares, de 1al manera que sus efectos respecto a la eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos (NOM-EM-
003-S5A1-1998),
*® Biodisponibilidad. Valor numérico. por o general expresade en porcentaje, el cual indica la proporcion de firmaco
que se absorbe y alcanza la circulacion general y el tiempo que se requicre para hacerlo, después de su adminisiracion
dentro de un medicamento (NOM-EM-(H)3-SSA 1-1998).

23




Seccidn | Aspectos Farmacéuticos

f,= 50 * log{[l +(M)En(r, - Tt)zr)'s*mm Ec. (80)

donde

n = Niimero de puntos en el tiempo (tiempos de muestreo).

Rt = Valor de disolucién del lote de referencia (precambio) en el tiempo ¢t (porcentaje disuelto promedio).
Ty = Valor de disolucién del lote de prueba {poscambio) en el tiempo t (porcentaje disuelto promedio).

Se dan las siguientes recomendaciones para el uso de estas ecuaciones:

a) Este método es adecuado sobre todo para la comparacién de perfiles de disolucién que
cuentan con tres 0 més puntos en el tiempo de disolucién.

b) Las mediciones de disolucién de los lotes de prueba y de referencia se deben realizar en
las mismas condiciones de prueba.

¢} Los puntos en el empo de disolucién para ambos perfiles deben ser los mismos {por
ejemplo, 15, 30, 45, 60 minutos).

d) El lote de referencia utilizado debe ser el producto de precambic més recientemente
fabricado.

e) S6lo se debe considerar una medicion después del 85 % de disolucién de ambos
productos.

f) Para permitir el uso de datos promedio, el porcentaje del coeficiente de variacion en los
puntos iniciales en el tiempo no debe rebasar el 20 %, mientras que en los puntos
subsiguientes no debe ser mayor que el 10 %%°.

g) Los valores promedio de disolucién para Ri pueden obtenerse de:

a)El ultimo lote de precambio (referencia), o
b)De los dltimos dos o mas lotes de precambio consecutivamente fabricados.

El procedimiento a seguir es el siguiente:

1. Determine el perfil de disolucién de dos productos (12 unidades cada uno) de los
productos de prueba y de referencia.

%% Si la variabilidad es mayur a la especificada, solamente en el medicamento de prucba, se consideran no similares. Si
ambos lienen una variabilidad mayor, es necesario utilizar otra prueba estadistica con base cientifica.
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2. Calcule el factor de diferencia () y el factor de similitud (f;) mediante las ecuaciones
correspondientes, utilizando los valores de disolucién promedio de ambos perfiles en
cada intervalo de tiempo.

Los criterios a seguir para que los perfiles se consideren similares son:

1. Los valores de f; se deben aproximar a cero {deben ir de 0 a 15).
2. Los valores de f; se deben acercar a 100 (deben ir de 50 a 100).

Es conveniente mencionar que por lo general, el cumplimiento en los limites especificados
en los dos puntos anteriores aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas y en
consecuencia, del comportamiento de los dos productos de prueba (poscambio) y de
referencia (precambio).

4.4.3. Clagificacion de la comparacion de perfiles de disolucidn,

En genecral, la comparacién de perfiles de disolucién se puede hacer con base en una
prueba de disolucion que implique:

4.4.3.1.Un sélo punto.

Se pueden considerar similares en virtud de la similitud de cualquier punto del tiempo de
muestreo de disolucién. Se utiliza para evaluar los cambios en el escalamiento y la
postaprobacion: escalamiento; cambios en el sitio de fabricacién; cambios o eliminacién de
componentes® (s6lo de excipientes); cambios en equipo y procesos incluidos en la guia
SUPAC-IR (Immediate Release Senle-up and Post Approval Change)®'. Sirve para evaluar
farmacos con una alta solubilidad y alta permeabilidad.

“En la guia SUPAC-IR se especifican los rangos en porcentaje de cambios en los excipientes que pueden evaluarse
{junto con datos de estabilidad) con una prueba de disolucion de ur s6lo punto, que cs & nivei de cambio i, [os
cambios en Jos excipientes se eapresan como rangos de porcentaje wiw de la tormulacion total.
'Dicha guia fue preparada por ¢ Grupe de Trabajo Experta del Comité Ceordinador de Controles, Manufactura y
Quimica (CMC CC) para Escalamiento y Cambios Posi-aprobatorios para Liberacion inmediata (fmmediate Release
Scale-up and Post Approval Change, SUPAC-IR) del Centro de Lvaluacion e Investigacion de Farmacos (Center for
Drug Evalyation und Research, CDERY, de la Administracién para los Alimentos y los Medicamentos (Food and
Drug Administration. FDA). Fue publicada en noviembre de 1995 por dicha entidad. y publicada en la Revista
Mexicana de Ciencias Farmacéuticas: Vol. 29, No. 3; Junio-Septicmbre de 1998, con ¢l titulo: Guia para la Indusiriv
(paric 2) Pruvha de Disotucion de Formas de Dosificaciin Orales Solidas de Liberacion nmediata.
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4.4.3.2. Maltiples puntos en un tipo de medio de disolucion, (el medio
indicado en el método compendial).

Se utiliza para evaluar los cambios debidos a la forma farmacéutica, o para las diferentes
férmulas de una misma forma farmacéutica. Sirve para evaluar formacos con baja
permeabilidad y alta solubilidad.

4.4.3.3. Muiltiples puntos en cinco tipos diferentes de medio de disolucién,

(En agua, HCI 0.1 N y buffer USP a pH 4.5, 65 y 7.5, lo que hace un total de cinco
perfiles) Se utiliza para evaluar cambios en la formulacién mas all4 de los incluidos en la
guia SUPAC-IR. Sirve para evaluar farmacos con una alta permeabilidad pero baja
solubilidad.

En el caso de b} y c), es posible considerar los perfiles como similares en virtud de la
similitud de todo el perfil.

La guia SUPAC-IR recomienda comparaciones de perfiles de disolucion para la
aprobacion de diferentes niveles de cambios, asi como para la documentacion de la
igualdad entre el productc de prueba y el de referencia. Asimismo, recomienda
comparaciones de perfiles de disolucién utilizando un método independiente del modelo
y un factor de similitud (f;).

Mexicana de Ciencias Farmacéuticas: Vol. 29, No. 3; Junio-Septicmbre de 1998, con el titulo: Guiu para fa industrica
iparte 2), Pruchu de Disolucion de Formas de Dosificacidn Orales Solidas de Liberacidn Inmediuta
9%
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CAPITULO 5
METODOLOGI{A DE DISOLUCION.

5.1. LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION.

5.1.1. Importancia de los modelos in-vitro,

En un estudio o prueba de disolucién in-vifro se determina la velocidad de disolucién de
un farmaco en un solvente, en presencia o ausencia de uno o més excipientes, contenidos
junto con el principio activo en un producto farmacéutico. La velocidad de disolucion se
puede expresar en porcentaje o cantidad de farmaco disuelto por unidad de tiempo (min,
h).

Por medio de un estudio de disolucion, es posible examinar principios activos puros o
compuestos bajo investigacion, con posibilidad de ser dtles como farmacos. Asimismo, se
puede estudiar el efecto de los excipientes sobre las caracteristicas de disolucion de una
determinada formulacidn.

Para realizar estudios y pruebas de disolucién confiables y reproducibles, es necesario
contar con métodos de disolucion (modelos in-vitro) adecuados, para asi disponer de
modelos experimentales in-vitro que reflejen las condiciones in-vivo lo mds
fidedignamente posible. Ademds, es necesario que dichos métodos sean precisos y
reproducibles a fin de que se puedan aplicar en todos los laboratorios de control de
calidad de la industria farmacéutica. Los métodos nsados para estudiar la velocidad de
disolucién pueden servir para predecir las caracteristicas de disolucién y absorcion de un
farmaco determinado, una vez que se han establecido las correlaciones in vifro-in vive
correspondientes, o se ha probado su efectividad clinica. Puede ser 4l también para
asegurar la uniformidad de lote a lote una vez que se ha concluido la formulacién de un
medicamento.

Es necesario aclarar que un s6lo método y prueba de disolucién no se puede usar para
todos los productos farmacéuticos, ya que cada producte debe ser probado
individualmente con la prueba de disolucion que correlacione mejor con la
biodisponibilidad.

Estos métodos han sido adoptados por textos oficiales (United States Pharmacopein [USP;
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos [FEUMY]; British Pharmacopein [BP), etc) a fin
de unificar los métodos existentes, satisfacer la necesidad de aplicar un control eficaz
basado en las caracteristicas de disolucién de las diversas formulaciones solidas, y
determinar los limites de velocidad de disolucién pertinentes (Cid, 1981, p 3).
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5.2. TIPOS DE ESTUDIOS DE DISOLUCION.
Un estudio de disolucién puede servir para satisfacer dos objetivos (Joung, 1998):

1. Verificar que el producto farmacéutico cumple con las especificaciones sefialadas en los
compendios oficiales (prueba de control de calidad).

2. Hacer un estudio mas profundo del comportamiento de disolucién del farmacos? o
medicamento en cuestién, con el fin de determinar si el firmaco puede ser administrado
por la via oral, o si sera necesario administrarlo por otra via.

Por lo tanto, es posible dividir los estudios de disolucién en dos tipos:

5.2.1. Ensayo de control de calidad de rutina.

Se mide la cantidad de farmaco disuelto en un velumen de liquido a un s6lo tempo. Se
verifica si se cumple 0 no con la especificacién de porcentaje (de la cantidad total de
firmaco contenido en el producto farmacéutico) liberado a un tiempo determinado,
sefialada en la monografia correspondiente. El resultado se expresa en porcentaje o
concentracion de farmaco disuelto a un valor de tiempo especificado (Qson, Quos, €tc; ©
bien, tsor ., toge., etc.)

5.2.2. Perfiles de disolucion.

Para obtener un perfil de disolucién es necesario determinar la cantidad de farmaco
disuelto en un volumen de liquido medido a varios tiempos. Un perfil de disolucién sirve
para proporcionar informacién acerca de:

a) La velocidad de disolucién (intrinseca o aparente) del farmaco o compueste en
cuestion.

b) Cantidad méxima de fairmaco que se puede disolver.
¢) Tiempo de latencia®® de la forma farmacéutica.

d} Cambios de la cinética de disolucion del producto ensayado (determinacion del
orden, ajuste a un modelo matematico).

" E1 farmaco estudiado se pucde encontrar sole o conlenido dentro de un producto farmacéutico en compaia de
diversos excipientes, o bicn, ¢s posible que el estudio se realice subre un compuesto que por sus caracteristicas tenga
posibilidades para ser empleado como principio activo,
*lambién conocido como tiempo de induccion (to), que representa el tiempo necesario para que la forma farmacéutica
comience a ceder su principio activo: se presenta durante la disolucidn de grageas y capsulas.
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Las aplicacioness que tiene la comparacién de perfiles de disoluci6n son:

a) Prueba fisicogquimica rutinaria de control de calidad (si la materia prima o el
proceso se encuentran fuera de control).

b) Durante el desarrolic de un nuevo producto, para evaluar la posible
interferencia entre los excipientes o del método de fabricacion sobre la liberacion del

principio activo (seleccién de formulaciones, de manera ideal).

c) Como indicador de biodisponibilidad: correlacién entre los pardmetros de
disolucién in-vitro con resultados de biodisponibilidad.

d) En investigaci6n:
- En el disefio de pruebas de disolucion.

- Elaboracién de normas.
- Comparacion entre lotes de diferentes fabricantes.

- Evaluaci6n de la estabilidad.

5.3. CLASIFICACION DE LOS METODOS DE DISOLUCION.
Los métodos de disolucion in-pifre se pueden dlasificar de acuerdo a diferentes criterios:
- Estatus
- Superficie total de las particuias a disolver
- Tipo de agitacion
- Concentracion de farmaco en el medio de disolucion durante el estudio

- Condiciones de operacién del medio de disolucion

5.3.1. Considerando su estatus.

a. Oficiales.
b. No oficiales.

“Joung, Cook, IL: Conferencia: “Estudios experimentales para comparar perfiles de disolucién™; Simposium de
Ciencias Farmacéuticas; FES-Zaragorza, UNAM; 1995,
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5.3.1.1. Oficiales.

Los métodos reconocidos oficialmente por la USP XXIII son:

Método <711> (USP XXIII, pp 1791-1793). Aparato 1 (Canasta). Utilizado para sélidos y
polvos. Este método es empleado también como un método no oficial de supositorios y
particulas microencépsuladas.

Método <711> Aparato 2 (Paleta). Utilizado para tabletas y cépsulas.

Método <724> (USP XXIII, pp 1793-1799). Aparato 3 (Cilindro Reciproco o Bio dis).
Disolucién para medicamentos de liberacién prolongada. Se utiliza para s6lidos y polvos.

Método <724> Aparato 4 (Sistema de Celda de Flujo Continuo). Disolucién para
medicamentos de liberacién prolongada. Se utiliza para s6lidos y polvos.

Método  <724> Aparate 1 o 2 (de acuerdo al método <711>). Disolucién para
medicamentos de liberacién retrasada (recubrimiento entérico). Utiliza 4cido y luego

solucién amortiguadora como medio.

Método <724> Aparato 5 (Paleta sobre Disco). Utiliza disco sujetador del Parche
Transdermal, lo demds como el aparato 2.

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

Método <724> Aparato 7 (Disco Reciproco). Similar al aparato 3, modificando la posicién
del parche.

Los aparatos 1-4 se disefian especificamente para pruebas de disolucion de tabletas.

Por su parte la Farmacopea Mexicana (MGA 0291, FEUM, 6'. Edicién, pp 121-125),
reconoce y describe tres aparatos:

Aparato 1. Canasta,
Aparato 2. Paleta,

Aparato 3. Es el aparato de desintegracion modificado. Las modificaciones consisten en
omitir los discos y cambiar la abertura de las mallas.
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5.3.1.2. No oficiales.

Desde principios del siglo XX, se han disefiado diferentes aparatos, con sus respectivos
métodos, con ¢l fin de estudiar la liberacion y disolucion de farmacos. Algunos de estos
aparatos han llegado a ser oficiales (como los aparatos 1 y 2) y otros no. Algunos de los
aparatos y métodos gue no se han aceptadoe como oficiales son:

- Método del Pellet Suspendido (Klein, 1958)

- Método de Adsorcion (Wurster y Polli, 1962)

- Método del Disco Estatico (Levy, 1963)

- Aparato de Edmunson y Lees (1965)

- Método del Tubo Oscilante (Broadbent, 1966)

- Método de Particion (Gibaldi y Feeldman, 1967)

- Método de Didlisis Automatica (Barzilav y Hersey, 1968)

- Aparato de Canastila Magnética (Shepherd y Needham, 1972)

Actualmente, hay investigadores que realizan estudios de disolucién disefiando sus
propios aparatos, aunque estos por lo general son variaciones de aparatos ya conocidos,
oficiales y no oficiales.

5.3.2. Considerando la superficie total de las particulas.

a. Superficie Constante
b. Superficie No Constante

5.3.2.1. Superficie Constante.

Este método se utiliza para la determinacién de la velocidad de disolucion intrinseca, la
cual puede servir para el estudio de nuevos compuestos que estin siendo considerados
para nuevas aplicaciones como farmacos. Por lo general, este método se utiliza para el
estudio de farmacos puros, es decir, en ausencia de cualquier tipo de excipiente. No
obstante, Hanson menciona que la determinacion de la velocidad de disolucion intrinseca
puede ser atil también para estudiar el efecto de los excipientes de una formulacion sobre
fla velocidad de disolucion. Las velocidades de disolucion intrinseca asi determinadas
pueden ser indicadores de proceso muy sensibles.

No existe un mcétodo oficial para realizar este tipo de investigacion, pero el aparato
generalmente empleado es el conocide como aparate de Wood. Fn caso de no contar won
dicho aparato, Hanson menciona que para este estudio se puede utilizar ¢l equipo del
aparato USP | con algunas modificaciones. En lugar de la canasta se hace un pellet del
material que se estd estudiando y se fija a la guia por medie de un resorte y un anilfo
adaptador {figura 28).
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Barra gula
de la canhasta

Granulas
/ dentro del peliet

Anillo
adaptadar —_

Anille adaptador

sujetador Pellet del material
bajo estudia

Figura 28. Modificaciones de la canasta del Aparato 1 para realizar pruebas de disolucion intrinseca (Hanson, 1991,
pli3).

El anillo adaptador se puede fabricar de acero inoxidable u otro material; dicho anilio se
sujeta a la guia por medio de un resorte. Para realizar la prueba, se introduce el firmaco o
compuesto bajo estudio en un pellet. Ura vez montado el aparato, se inicia la rotacion (100
rpm) de la barra guia en un vaso con medio a temperatura controlada (37°C).
Posteriormente se extraen las muestras del vaso para su anilisis, a fin de establecer el
perfil de disolucién intrinseca. (para el tratamiento matemético, ver el capitulo 4 sobre
Cinética). El drea constante se calcula del didmetro del peilet.

5.3.2.2. Superficie no constante.

Los métodos de estudio de disolucién que no mantienen constante la superficie expuesta
al proceso de disolucién, se utilizan en la determinacion de la velocidad de disolucién
aparente, esto es, la velocidad de disoluciéon de un farmaco contenido en una forma
farmacéutica, en la cual se encuentra junto con uno o varios excipientes. Es util para
estudiar la influencia de diversos factores (externos e internos) sobre la velocidad de
disolucion. La velocidad de disolucién aparente es la que se mide con la mayoria de los
métodos de estudio y control de cinética de disolucion de sustancias s6lidas.

5.3.3. Considerando el tipo de agitacién (régimen del flujo del medio de
disolucion) (Banakar, 1992, pp 56-57).

1. Conveccicn® natural: la difusion (que conduce a la disolucion) hacia el medio de
disolucion se realiza en forma pasiva (no hay agitacion).
2. Conweccidu forzada: la difusion hacia el medio de disolucién es acelerada por la agitacion.

**Conveccion: proceso de transporte de masu, durante of cual un selulo en estado solido difunde hacia ¢l medio
sulvente.
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Cabe aclarar que en los métodos donde se utiliza agitacién, el proceso de disolucién se
efectiia tanto por conveccién natural como por conveccion forzada.

5.3.4. Considerando la concentracién de firmaco que se mantiene en el
medio de disolucion durante el estudio :

a. Condiciones Sink. S¢ mantiene una concentracién constante mediante la captacion del
principio activo o sustancia disueltos por medio de técnicas adecuadas. La disolucién in-
vive se efectila conforme a un modelo semejante.

Se tienen condiciones sink cuando Crimaca en 1a solucion << Caolubilidad®®-

b. Condiciones No Sink. La concentracion de sustancia o principio activo aumenta en
funcién del tiempo.

Se tienen condiciones no sitk cuando Ceirmaco en la solucion >> Caolubitidag, 10 cual implica que la
solucién esté sobresaturada.

5.3.5. Considerando las condiciones de operacion (tipo de agitacion y
concentracion de farmaco en el medio de disolucién) del método de
disolucion.

a. Conveccién natural en condiciones no-sink.
b. Conveccién forzada en condiciones no-sink.

¢. Conveccion forzadn en condiciones sink.

Los aparatos USP 1y 2 pertenecen a la clasificacion 2, es decir, que sus condiciones
de operacion generalmente son bajo conveccion forzada en condiciones po-sink. Sin
embargo, dado que la mayoria de los aparatos utilizados para disolucion pueden operar
con una velocidad de agitacién diferente, dichos aparatos pueden estar en mas de una
clasificacion.

™ También denominadi concentracton de saturacion
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5.4. APARATOS OFICIALES DE DISOLUCION PARA ESTUDIAR TABLETAS.
5.4.1. Criterios de eleccién del aparato de disolucitn.

Existen ciertos criterios a seguir en la eleccién de un aparato de disolucién para tabletas,
principalmente durante el desarrollo de nuevas formulaciones que conducirdn a la
elaboracién de un producto farmacéutico nuevo. Para los productos farmacéuticos ya
aprobados oficialmente, es necesario seguir las indicaciones de cada monografia particular
de acuerdo a los compendios oficiales, en donde se especifica el aparato a usar.

En la tabla 8 se presentan los criterios generales a considerar:

Criterio Aparato | Aparato 2 Aparato 3 Aparato 4
{Canasta) (Paleta) (Cilindro (Celda de Flujo
Reciproco) Coutinuo)
Util para farmacos poco | Modificado aumentando el Pobre Ideal
solubles volumen del vaso o cambiando el
tipo de medio
Se soluciona

Dificultad en el analisis

Se soluciona usando volimenes menores en el sistema

usando sistema
cerrado. Es

debido a una alta dilucién | de disolucion. posible utilizar
un volumen <
100 mi
Adaptacién a muestreo Facil Facil Facil Excelente
automdtico y reduccion de Dificil
datos
Automatizacidn total Dificil Disponible No disponible No disponible
{ensayos continuos)
En caso de necesitar Disponible pero | Disponible pero Ideal Ideal
cambio de pH dificil dificil
Formas sélidas Ideal Adecuado Adecuado Ideal
no-desintegrantes
Formas solidas Adecuado ideal Ideal Ideal
desintegrantes

Tabla 8. Cniterios generales para la elecaidn de un aparato de disoluciin para tabletas (Ranson, 1991, p 122-123.

Para la evaluacion de tabletas, se deben emplear los métodos de disolucion hr-vitro
oficiales descritos en la USP (aparato 1 y 2) %7 a menos que muestren ser insatisfactorios
para evaluar dichas formas farmacéuticas.

Los aparatos USP 3 y 4 rara vez se utilizan para evaluar la disolucion de productos
farmacéuticos de liberaciéon inmediatas®. Sin embargo, ¢! aparato USP 3 es qtil para la
obtencion de perfiles de disolucion.

“Estos dos aparatos son simples, rebustos, bien estandarizados ¥ empleados en todo el mundo, por le cual serdn

siempre los de eleccion.
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A continuacién se describen y explican de manera general los aparatos USP 1 y 2 de
acuerdo a la USP XXIII* (<711>); dichos aparatos son empleados para estudiar la
disclucion de tabletas no recubiertas, tabletas con recubrimiente simpie, y la disolucién de
tabletas con recubrimiento entérico.

5.4.2. Aparato USP 1, Canasta.
5.4.2.1. Elementos.
Este aparato consta de lo siguiente:

a. Un vaso de vidrio u otro material inerte, transparente, provisto de una tapa. Los
materiales no deben absorber, reaccionar, o interferir con el principio activo que estd
siendo probado.

b. Un motor.
c. Una flecha™ guia metalica.
d. Una canasta cilindrica.

El vaso debe estar sumergido parcialmente en un bafio de agua que permita mantener la
temperatura dentro del vaso a 37° + 0.5°C durante la prueba. Ninguna parte del aparato,
incluyendo el ambiente en el cual es colocado, debe contribuir significativamente al
movimiento, agitacién o vibracién mds alld de aquél debido al agitador rotatorie, cuyo
movimiento es suave (generalmente a 25-150 rpmy).

5.4.2.2. Descripcién.

El vaso es cilindrico, con un fondo redondo. Este es de 160 a 175 mm de alto, su didmetro
interior es de 98 a 106 mm, vy su capacidad nominal es de 1000 ml. La flecha debe estar
colocado de tal manera que su cje no esté a mas de 2 mm de cualquier punto del eje
vertical del vaso (fig. 29} y que rote suavemente y sin bamboleo (oscilamiento)
significativo. Se debe usar un aparato regulador de la velocidad que permita seleccionar y
mantener la velocidad de rotacién de la flecha a la velocidad especificada en la
monografia individual, dentro de + 4%.

** Los productos farmacéutices de liberacion inmediata son las tabletas no recubiertas, y 1as tabletas con recubrimiento
simple, ya sea de azlcar o pelicula.

* Las especificaciones de la USP y la FEUM son similares, con la diferencia de que los requerimientos de la LSP son,
con frecuencia, més estrictos. Por elio se considera que, si se cumplen las especificaciones de la USP. seguramente se
cumpliriin las de la FEUM.

™ Otros términos utifizados para denominar a las flechas sor vdstagos o rotores.
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“ ¢ Agitacion

Centrade 22 mm en

/ todos los puntos

Punto de muestreo (2o0na
intermedia entre la superficie
del medio v I3 parte superior
de Ia ¢anastilla y a no menos
de 10 mm de |a pared del
vaso)

4+~

O Vaso cilindrico de vidrie
u otro matenal inane

\b— Posicidn de 12 canastilla:
¥ +2mm

Figura 29. Aparato USP 1: Canasta Rotatoria.
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5.4.2.3. Elemento agitador.

Los componentes de la flecha y la canasta del elemento agitador estin fabricados de acero
inoxidable tipo 316 o equivalente. A menos que se especifique otra cosa en la monografia
individual, se debe usar una tela de malla 40 para la canasta (ver figura 30). Se puede usar
una canasta con un bafio de oro de 0.0001 pulgadas (2.5 pm) de espesor, de manera
opcional cuando se utiliza medio dcide como medio de disolucién, a fin de prevenir la
corrosion de la canasta. La unidad de dosificacién (producto farmacéutico) se coloca en
una canasta seca al inicio de cada prueba. La distancia entre el interior del fondo interno
del vaso y la canasta durante la prueba debe ser de 25 + 2 mm (USP XXIII, pp 1791-1792).

EJE VERTICAL

_.i 63mmabtSmmd

Orificio, 2 mm de 84mma 10.1 mm

diimetro
Resorte de retencidn
con 3 grapas 3 120° del |
wje vertical 31203 mm
P |
Espacio libre *
20.2 £ 0.1 mm— L&ﬁ"—-‘r .
|- L J dD: atmetro zgrzterno
— del tamiz mm
£1.0 mm
0£10
+30mm mm de tami
. Tamiz con costura soldada de malla
| [ 740140, 0.254 men de dismetro (001 pulg
7 con 0,013 pulg de abertura), donde se
A especifique un tamiz de malla 20, se
Nota: el co_frigiieréio__m debe usar yna malla de 20X20 (0.06
maximo permisible de 0
o 11.0‘:::.1 eiEnde ests pulg ton 0.034 pulg de abertura).
parte es giradga sobre el
&je [ con |2 canasta
montada
E m— S~ T
202 mm 210 mm — : - 254 mm +3.0 mm
=/
i

Frgura 30.Especificaciones para el clemento agitador del aparate 1, segin ln USP XX
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5.4.3. Aparato USP 2, Paleta.
5.4.3.1. Elementos y descripcién.

Consta de los mismos elementos que el aparato 1, excepto que la canasta es sustituida por
una paleta formada de una hoja y una flecha (ambos conforman el elemento agitador). La
flecha debe estar colocada de tal manera que su eje no esté a mas de 2 mm de cualquier
punto del eje vertical (figurn 31) del vaso, y debe rotar suavemente sin bamboleo
significativo (USP XXI1I, p 1792).

/— — — Agitacién
=

Centrado 2 2 mm en todos

,_,..-—-"""'"-j fos puntos

Purto de muestreo (zona
intemedia sntra la superficie
del medio v la parte superior
de I3 paleta, a no menos de

{ cm de 12 pared del vase)

O Vazo cilindrico de vidrio
u otro materiat inerte,
con fondo estérico

Y Posicién de fa paleta
25mm 2 mm

L 3

Figura 31. Aparato LISP 2: Paleta (USP XXI1I, p 1792).

5.4.3.2. Elemento agitador.

La hoja de la paleta debe pasar a través del didmetre de la flecha de tal manera que la
parte inferior de la hoja se encuentre al mismo nivel que la parte inferior de la flecha (ver
figura 32). Durante la prueba, se debe mantener una distancia de 25 + 2 mm entre la hoja y
el fondo interior del vaso. La hoja metilica y la flecha forman una sola entidad, que puede
ser recubierta con un material inerte adecuado. La unidad de dosificacion {producto
farmacéutico) a probar se deja caer al fondo del vaso antes de que empicce la rotacion de
la hoja (USP XXIIl, p 1792).

108



Seccidn | Aspectas Farmaecéuticos

Notas:

{#) Flecha y hoja de
acero inoxidable tipo €
303 6 epuivalente.

(2] Las dimensiones de
Ay Bno varizn mas de

-1
T3

0.5 mm cuando la parte de dismeiro antes
somanedd T[T Endiiih
verticad [l(‘]. e

(3] Las tolerancias son
de 1.0 mm, a menas
que se especifique otra =
COSsa 1

!4

74.0 mm a 7530 mm

Figura 32. Especificaciones para el elemento agitador del aparato 2 (USP XXIII, p 1792).

5.4.4. Condiciones, procedimientos e interpretacién para la realizacion de
una prueba de disolucién con los aparatos USP 1y 2 (USP XX111, p 1792).

5.4.4.1. Prueba de Conveniencia o Adecuabilidad del Aparato.

Es necesario probar individualmente una tableta de las utilizadas como calibradores de
disolucién USP del tipo desintegrante (prednisona) y una del tipo no desintegrante {acido
salicilico), de acuerdo con las condiciones de operacion especificadas. El aparato es
adecuado si los resultados obtenidos estdn dentro del rango aceptable declarado en el
certificado del calibrador en el aparato probado.

5.4.4.2. Medio de Disolucién.
Se utiliza el solvente especificado en la monografia individual. Si el medio Je disolucién

es una solucién amortiguadora (buffer), se ajusta la solucion de tal forma que su pH se
encuentre dentro de 0.05 unidades del pH especificado en la monografia individual.

5.4.4.3. Gases Disueltos.
Los gases disueltos pueden provocar formacién de burbujas, las cuales pueden cambiar
los resultados de la prueba, como se menciona mas adelante. En estos casos, la USP”

recomienda remover los gases disucltos (desgasificacion) antes de fa prueba, de acuerdo
al siguiente procedimiento:
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1. Calients el medio mientras agita suavemente a aproximadamente 45 °C.

2. Inmediatamente, filtre bajo vacio usando un filtro con una porosidad de 0.45 pm o
menos, con agitacién vigorosa.

3. Contindge agitando bajo vacio por cerca de cinco minutos,

Se pueden utilizar otras técnicas de desgasificacion que ya hayan sido validadas.

5.4.4.4. Tiempo.
En los casos en los que se da s6lo una especificacién de tiempo, la prueba puede concluir
en un periodo més corto si se satisface el requerimiento de cantidad minima disuelta. 5i se

especifican dos o mas tiempos, las muestras deben ser sacadas s6lo a los tiempos
establecidos dentro de una tolerancia de £ 2%.

5.4.4.5. Procedimiento.
Se debe seguir el procedimiento indicado en el compendio oficial que se esté utilizando
(FEUM, USP u ofra de las aceptadas por la SSA), y es necesario que el analista consulte el
altimo compendio, incluyendo las revisiones mas recientes y las revisiones propuestas.

A. Tabletas no recubigrtas y con recubrimiento sencillo.

Se sigue ¢l mismo procedimiento para las tabletas no recubiertas y para las tabletas con
recubrimiento sencillo (USP XXIII):

1. Coloque el volumen de medio de disolucion establecido en el vaso del aparato
especificado en la monografia individual del medicamento a probar.

2. Ensamble el aparato.
3. Equilibre el medio de disolucién a 37 + 0.5 °C, y quite el termémetro.
4. Coloque una tableta en el aparato, quitando las burbujas de aire de la superficie de la
unidad (tableta), e inmediatamente opere el aparato a la velocidad especificada en la
monografia individual.
5. Dentro del intervalo de tiempo especificado, 0 a cada uno de los tiempos establecidos,
saque una muestra de una zona media entre la superficie del medio de disolucién y la
parte superior de la canasta rotatoria o paleta, a no menos de 1 cm de la pared del vaso,

B. Tabletas con recubrinniento eniérico.
Para las tabletas con recubrimiento entérico segan la USP XXIIl <724>(USP XX!I, p
1793), es posible utilizar uno de dos métodos: el 'A' o el 'B'. Ambos métodos estan

divididos en dos etapas, la etapa dcida y la etapa de buffer.
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Método A. En la etapa dcida se utilizan 750 ml de Acido Clorhidrico 0.1 N, y en ia efapa de
buffer se adicionan 250 ml de Fosfato Sodico Tribasico, ajustando el pH a un valor de 6.8 £
0.05, si es necesario, con una solucién de Acido Clorhidrico 2 N o Hidréxido de Sedio 2 N.
Para cada una de las etapas existe una tabla de aceptacion, donde se especifica la cantidad
limite que se debe disolver en el tiempo que dura cada una de las etapas de la prueba.

Método B. En la etapa dcida se emplean 1000 ml de HC1 0.1 N como medio de disolucién,
mientras que en la etapa de buffer se sustituye el medio de la etapa 4cida con 1000 ml de un
buffer de Fosfatos de pH 6.8 (preparado con una mezcla de HCI 0.1 N y Fosfato S6dico
Tribdsico 0.20 M, en una proporcion de 3:1), ajustando, si es necesario, el pH a 6.8 + 0.05
con HCI 2 N o NaOH 2 N. Para este método se emplean las mismas tablas de aceptacion
que para el método A.

Para cuantificar la cantidad de farmaco que se ha disuelto, en todos los casos es necesario
seguir el método analitico especificado en la monografia individual del medicamento que
se estd probando.

5.4.4.6. Interpretacion.
A. Tabletas no recubiertas y con recubrimiento sencillo.
Para las tabletas no recubiertas y tabletas con recubrimiento sencillo, se debe tomar en

cuenta la siguiente tabla de aceptacion (fabla 9), a menos que se especifique otra cosa en la
monografia individual:

Etapa Nuimero de unidades Criterio de aceptacién
probadas (tabletas) )
It 6 Cada unidad es mayor'o_
| igualaQ+5%
S 6 o " El promedio de las 12

unidades (51 + 52) es igual o ;
mayor a Q, y ninguna es |
menor a Q-15%.

51 12 El promedio de 24 unidades |
(S1+ 52+ Sy)esigualo
mayor a Q - 15%, y ninguna
| unidad cs menor a Q - 25%

Tabin 9. Tabla de aceplacion para prucba de disolucicn segtin la USP XXM <711>.

La prucba contintia a través de las tres ctapas, a menos que los resultados se encuentren
de acuerdo a las ctapas S; 0 5;. La cantidad Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto
especificado en la monografia individual, cxpresada como porcentaje del contenido
tedrico (el indicado en el marbete), ambos, el 5% y el 15% indicados en la tabla de
aceptacion, son porcentajes del contenido teérico, de tal manera que estos valores y Q
estdn expresados en los mismos términos.
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B. Tabietas con recubrimiento enkérico.

Para las tabletas con recubrimiento entérico, se utilizan dos tablas de aceptacién, una
para la etapa acida (tabla 10) y otra para la etapa de buffer (tabla 11); dichas tablas son
comunes a ambos métodos y se presentan a continuacion:

Nivel Nimero de unidades Criterio 1
probadas
) A 6 Ningtin valor individual
o excede el 10% disuelto
Az 6 El promedio disuelto de las

12 unidades (A; + Az) no es

mayor del 10%, y ninguna

unidad individual tiene un

porcentaje disuelto mayor
del 25%

Ax 12 El promedio disuelto de las
24 unidades (A, + Az + Aj)
no es mayor del 10%, y
ninguna unidad individual
tiene un porcentaje disuelto
mayor del 25%

Tabla 10. Tabla de aceptacitn 2 para la prueba de disolucidn segiin la USP XXIIl <724>,

Nivel Ntmero de unidades Criterio
_probadas
B 6 I Cada unidad es igualo |
mayor a Q + 15%.
B2 & El promedio de 12 unidades

(B: + Bz) es igual o mayor a
Q, y ninguna unidad es
menor a Q- 15%.

Ba 12 El promedio de 24 unidades
{B1 + B2 + Ba) es igual o
mayor a Q, no més de 2
unidades son menores a Q -
15%, y ninguna unidad es
_ ) S menor a Q - 26%.

Tabla 11, Tabla de aceplacion 3 para la pricha de dasolnamg_'ﬁ Ia USP XXIIf <724>.

Se continda la prucba a través de todos los niveles, a menos que los resultados de ambas
etapas (dcida y buffer) estén de acuerdo con ¢l nivel inmediato anterior.
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5.5. LA PRUEBA DE DESINTEGRACION.
5.5.1. Definicién de desintegracion.

En primer lugar la desintegracién no implica la disolucién completa de la unidad (tableta)
o de su principio activo. La desintegracion, segin la USP XXIII, es definida como “el estado
en el cual cualquier residuo de la unidad, excepto fragmentos de recubrimiento insoluble o cubierta
de cdpsula, permanecen en In malla del aparato de prueba en forma de una masa suave, sin micleo
paipable”.

5.5.2. Descripcién del aparato de desintegracion.

Unicamente existe un aparato de desintegracién oficial, y es el descrito en la USP XXIII. El
aparato se encuentra montado de la siguiente manera: una canasta; un vaso de 1000 ml
para el liquido de inmersién (figura 33); un termostato ajustado de tal manera que
mantenga el liquido de inmersién a un temperatura entre 35°C y 39°C, y un aparato para
levantar y bajar la canasta en el liquido de inmersién a una velocidad constante entre 29 y
32 ciclos por minuto a través de una distancia de no menos de 5.3 cm y no més de 5.7 cm.
El volumen en el vaso debe ser tal que en el punto mds alto del movimiento ascendente, la
malla de alambre quede al menos a 2.5 cm debajo de la superficie del liquido, y descienda
a no menos de 2.5 cm del fondo del vaso, en el movimiento descendente. El tiempo
requerido para el movimiento ascendente es igual al tiempo requerido para el movimijento
descendente, y el cambio en la direccién del movimiento es una transicién muy suave.

El aparato consta de 6 tubos transparentes, abiertos, de 7.75 + 0.25 cm de longitud y con
un didmetro interior de aproximadamente 2.5 mm con un grosor aproximado de 2 mm.
Los tubos estidn sostenidos en una posicién vertical por dos platos de plastico con seis
agujeros equidistantes del centro el plato e igualmente espaciados uno del otro. Los tubos
tienen en el fondo una pantalla de acero inoxidable de malla 10. Las partes del aparato
estdn sostenidas de manera rigida por medio de tres tornillos que pasan a través de los
dos platos de plastico.

Para ayudar al proceso, durante la prueba se puede colocar un disco de pléstico el cual

golpea la tableta durante el movimiento arriba y abajo. Su uso estd permitido a menos que
se indique lo contrario en la monografia individuai del producto farmacéutico probado.
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Figurn 33. Aparato USP para la prueba de desintegracion.

5.5.3. Tabletas para las que se especifica la prueba de desintegracion.

La prueba de desintegracién se especifica para tabletas no recubiertas, tabletas con
recubrimiento simple (recubrimiento de azticar o pelicula), tabletas con recubrimiento
entérico, tabletas bucales y tabletas sublinguales. No es necesaria para tabletas
masticables. La prueba se realiza a 37°C, utilizando agua {a menos que se especifique otra
cosa en la monografia individual), excepto para las tabletas con recubrimiento entérico,
para las cuales se utiliza primero fluido gédstrico simulado y posteriormente fluido
intestinal simulado.

5.5.4. Criterios de aceplacion para las tabletas en la prueba de
desintegracion.

Después del iempo de prueba designado, tipicamente 30 minutos para tabletas ordinarias
{4 horas para tabletas bucales) y 60 minutos para tabletas con recubrimiento entérico -a
menos gue se especifiquen otros limites de tiempo en la monografia individual-, las seis
tabletas deben estar desintegradas completamente. Si una o dos tabletas no se desintegro
completamente, ¢s necesario repetir la prueba con doce tabletas adicionales: no menos de
16 del total de 18 tabletas probadas se deben desintegrar completamente para considerar
que el producto farmacéutico cumple con las especificaciones de desintegracion.

114




Seccidn 1 Aspectos Farmacéuticos

5.6. ASPECTOS A CONSIDERAR DURANTE UNA PRUEBA DE DISOLUCION.
5.6.1. El medic de disolucién.

Considerando que la desintegracién y disolucién de un comprimido o cédpsula se efechia
preferentemente en el estdmago, €] medio de disolucién mas adecuado para un ensayo de
disolucién debiera ser el jugo gastrico. Sin embargo el jugo gastrico, tanto el real como ¢l
simulado, se utiliza Gnicamente en investigaciones muy especificas, y su uso debe ser
ampliamente justificado. El motivo de esta restriccién es que se ha demostrado que no es
confiable imitar exactamente las condiciones in vive, sino que es mas apropiado utilizar
correlaciones empiricas entre los pardmetros farmacocinéticos (Area Bajo la Curva, Comax
fraccion absorbida, etc.) y la disolucidn in-vitro.

Es asi que la eleccién de condiciones para la prueba de disolucién, en cuanto al medio de
disolucién a emplear, se debe basar tanto en las caracteristicas fisicoquimicas del principio
activo o compuesto estudiado, como en las condiciones ambientales a las que el producto
farmacéutico podria exponerse una vez que se ha administrado como medicamento.

Tomando en cuenta la consideraci6on anterior, es obvio que no resulta atl investigar la
disolucién en medios en los cuales la solubilidad del formaco, o forma farmacéutica, es
baja.

Por otra parte, no se recomienda el uso de agua como medio de disolucién, dado que
pueden variar las condiciones de prueba, tales como el pH y la tension superficial,
dependiendo del origen del agua. S5in embargo, la USP XXIII sefiala gque el medio de
disolucién es de preferencia agua previamente desgasificada, o si las caracteristicas de
solubilidad del firmaco lo requieren, se puede utilizar una solucién buffer acuosa
(tipicamente pH 4 a 8) ¢ dcido diluido (acido clorhidrico 0.001 N a 0.1 N).

Tampoco se recomienda el uso de medio hidroalcoholico, y en caso de ser utilizado, es
necesario justificarlo. Asimismo, se debe justificar tanto el uso de agentes tensoactivos,
como el empleo de enzimas cuando se emplea fluido géstrico simulado o fluido intestinal
simulado. La USP XXIII menciona que en caso de adicionar solutos -como los
surfactantes- y electrolitos para ayudar a la solubilizacién del farmaco, es necesario
evaluar la pérdida de la capacidad discriminatoria de la prueba de disolucion como
consecuencia de dichos procedimientos.

El HCI 0.1 N ¢s el medio de disolucién mds ampliamente aceptado en los ensayos de
disolucion, por poseer un pH semejante al del jugo gastrico de un individuo en ayunas.
Sin embargo, por diversas razones ha sido necesario emplear otros medios de disoluciéon:
algunos investigadores han utilizado jugo gdstrico diluido, buffer de fosfatos, jugo
gastrico simulado, agua y jugo intestinal simulado; cada uno se utiliza de acuerdo a la
naturaleza del producto farmacéutico (solubilidad, principalmente) y de la localizacion en
el tracto gastrointestinal donde se predice que el farmaco se disolvers.

Por tiltimo cabe mencionar que las condictones sink son deseables pero no obligatorias,
4

1E5




Seccidn | Aspectos Farmacéuticos

5.6.2. Volumen.

La eleccién del volumen de medio a usar depende principalmente de la solubilidad del
principio activo en el medio de disolucion elegido para el ensayo.

Si la solubilidad es baja y la cantidad de farmaco en la forma farmacéutica es alta,
entonces se requiere una gran cantidad de liquido para no llegar a la saturacién.

Skoug y col.{1996; p 11) sefialan que el medio y el volumen de disolucién se eligen de
acuerdo a los datos de solubilidad y la dosis en que se satisfacen las condiciones destino
de la USP. Este criterio indica que la solubilidad del farmaco debe ser igual o mayor que
tres veces la concentracioén de una tableta completamente disuelta.

Otro criterio para elegir el volumen a utilizar en una prueba de disolucitn es de acuerdo a
una regla denominada "regla del 25%", segan la cual, deberia emplearse cuatro veces mds
liguido que la cantidad necesaria para disolver todo el principio activo presente en la
forma farmacéutica analizada. Sin embargo, esto no siempre es aplicable, ya que
productos muy insclubles en los liquido acuosos requieren voliimenes muy grandes del
liquido de disolucion (Cid; 1981; p 31).

De acuerdo a la USP XXIII, el volumen de medio usual es de 500 a 1000 m), y el uso de
volimenes mayores (arriba de 2000 ml) se permite para formacos de baja solubilidad.
Dicho compendio sefiala que la cantidad de medio utilizado debe ser igual o mayor que
tres veces la cantidad de medio requerido para formar una solucién saturada del fairmaco.

5.6.3. Temperatura.

Todos los métodos de disolucién coinciden en que la temperatura empleada en estos
ensayos debe ser de 37 °C. La temperatura es el parimetro in vivo que puede ser més
facilmente reproducible in vitro.

Es importante mantener la temperatura en limites de variacién muy estrechos mediante
termostatos adecuados, ya que dicho parametro afecta considerablemente la solubilidad
de los firmacos. Diversos estudios muestran que para farmacos endotérmicos, por cada
grado centigrado que aumenta la temperatura durante la prueba de disolucién, puede
incrementarse la disolucién en un 20 %.

5.6.4. Recipiente de disolucién.

Es fundamental la eleccion de un recipiente adecuado para la prueba de disoluciéon que
deseamos realizar,

5.0.4.1. Tamaio.

Puede variar desde unos mi hasta litros, segin ¢l método empleado.
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5.6.4.2. Tipo.

Vaso, frasco, célula de didlisis. Ademas, el recipiente debe ser fabricado de un materiai
inerte y de preferencia transparente, a fin de que el ensayo se pueda observar facilmente.

5.6.4.3. Forma.

Se han detectado diferencias apreciables de acuerde a la forma del recipiente utilizado
para el ensayo. En los vasos de fondo plano se observan diferencias de acuerdo a la
posicidn en que se sitda el comprimido (centro, periferia, cerca de las paredes).

Una vez desintegrado, si se forma un monticulo central o se dispersa en el liquido, los
resultados también se distorsionan. La USP ha adoptado, a partir de la USP XX, el empleo
de vasos de fondo redondo, en los cuales el comprimido o cdpsula, asi como su producto
de desintegracién, quedaran siempre en posicion central.

5.6.5. El sistema de agitacion.

Por lo general, se deben mantener condiciones de agitaciéon moderadas durante las
pruebas de disolucién, a fin de permitir un poder de discriminacién méximo, y de esa
manera ser capaces de detectar formulaciones con un pobre desempefio en su velocidad
de disolucién y absorcién en sujetos humanos {in-vivo).

El sistema de agitacion puede adoptar diferentes modalidades. Cada método de
disolucion ofrece un inico medio de proporcionar un flujo controlado de solvente sobre la
superficie del soluto. Para este fin se pueden emplear cuatro métodos bésicos de agitacion:

5.6.5.1. Agitador rotatorio.

Este es el sisterna de prueba de disolucién mas antiguo. En este se rota la forma
farmacéutica (aparato USP 1, con una velocidad de agitacién de 50-100 rpm), o agita el
medio (aparato USP 2, con una velocidad de 50-75 rpm) en el cual estd contenido el
producto farmacéutico. Es también utilizado en los aparatos USP 5 y 6.

5.6.5.2. Reciproco.

Un desarrollo sofisticado a partir de las pruebas de desintegracion, la agitacion reciproca
mueve los productos farmacéuticos arriba y abajo en una sucesién de medio. Este método
de agitacidn se usa en los aparatos USP 3y 7.

5.6.5.3. Movimiento fiunido.

Conocido como un sistema de flujo continuo, esta forma de agitacion mantiene el
producto farmacéutico relativamente estacionario mientras se bombea una corriente
controlada d¢ medio a través de 6l. Este método es utilizado en el aparato USP 4.
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5.6.5.4. Absorcién percutdnea.

Es usado para estudiar la liberacién o transferencia de firmaco a partir de un producto
farmacéutico desde o a través de membranas.

5.6.6. Gases disueltos y no disueltos.

Tanto el aire no disuelto, que se encuentra en el medio de disolucién antes de iniciar la
prueba de disolucién, como el aire disuelto que se libera durante en el transcurso de esta
(principalmente durante el calentamiento del medio para llevarlo a 37°C), puede
ocasionar la obtencién de resultados poco confiables. Esto se debe a que las burbujas de
aire en el medio de disolucién disminuyen el drea de contacto entre el sélido y el liquido,
al depositarse sobre la forma farmacéutica, o incluso sobre las canastillas, en caso de estar
empleando el aparato 1. Esta disminucién en el 4drea de contacto puede afectar la
desintegracion o disolucién de la tableta, alterando asf la liberacién del principio activo.

Algunos métodos de desgasificacién son :

-Filtracién al vacio.
-Burbujeo con helic.
-Agua caliente colocada al vacio,

o bien, se puede emplear un dispositivo dosificador de un medio desgasificade que se
encuentre disponible comercialmente.
El método de filtracién al vacto es muy sencillo y se describe en la USP XXIII <711>.

Cabe sefialar que en la comparacién de perfiles de disoluci6n se deben utilizar medios

desgasificados y sin desgasificar, a fin de determinar el efecto de dichos gases sobre el
comportamicnto de disolucién,
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5.7. AUTOMATIZACION DE LA PRUEBA DE DISOLUCION (Banakar, 1992;
Hanson, 1991),

La automatizacién de procesos es una consecuencia légica del desarrollo tecnologico que
se ha alcanzado actualmente. La prueba de disolucién es un proceso que se ha ido
automatizando en grados diferentes durante la dltima década. Dicha automatizacién se ha
realizado sobre distintas operaciones unitarias (ver Hanson y Banakar) que constituyen la
prueba de disolucién, por lo cual es posible que en un sistema de disolucién se utilicen,
tanto operaciones unitarias manuales, como automaticas”?. Estas operaciones unitarias
son:

5.7.1. Planeacién.

Incluye el establecimiento y validacién de lo siguiente: el volumen correcto de medio
desgasificado y descontaminado, de composicién y temperatura apropiadas; lineas de
muestreo y filtros descontaminados; correcta geometria del aparato de prueba, asi como
las variables de estado™

5.7.2. Disolucién.

Introduccién de la forma de dosificacién en el aparato; encendido y validacién del aparato
agitador; establecimiento del tiempo cero; control y validacion de la velocidad de
agitacién y temperatura durante la prueba. Algunos protocolos de disolucién pueden
incluir también cambio y validacion del pH del medio.

5.7.3. Muestreo.

Abarca la toma de alicuotas para muestra; mantenimiento del volumen de medio a través
del reemplazo de este, 0 mediante la correccién de los datos de acuerdo al cambio de
volumen; transporte de las alicuotas a un lugar conveniente para su preparacién y
analisis, tales como celdas, viales o columnas cromatograficas; control y validacion del
tiempo y volumen de las alicuotas; filtracién de las alicuotas; control de pérdidas debidas
a la adsorcitn, degradacién o evaporacion durante estos procedimientos.

5.7.4. Analisis.

Incluye la determinacién de la concentracién de ingrediente activo en la alicuota;
nuevamente revalidacion del estdndar; identificacién de degradacién y/o contaminacion;
los pasos de preparacién de la muestra, tales como dilucién, adicién de un reactivo,
cambio de temperatura o cromatografia.

"' Un proceso automético es aquél que se efectia sin intervencién manual, haciendo uso de la tecnologia robética,
entre otras.
™2 patrones de flujo dindgmico; pH; tensién superficial; contenido idnico; guses disueltos; parametros dindmicos de la
interfase sélido-liquido; sistema de deteccidn; condiciones sink, adsorcién del fairmaco o Frmacos; variaciones en el
equipo; cambios en el proceso de disolucion.
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5.7.5. Tratamiento de datos.

Comprende el registro de los datos originales obtenidos a partir de los procedimientos
analiticos; evaluacion estadistica de datos; expresion de los datos originales en términos
miés significativos, tal como el porcentaje disuelto contra tiempo; evaluacién y correccion
de contaminantes y o degradacién; presentacién de datos en formas convenientes, tales
como perfiles grificos y datos archivados de pruebas previas; almacenamiento
conveniente de todos los datos y graficos, generalmente por medio de un sistema de
computo.

En realidad, la prueba de disoluci6n no puede ser automatizada por completo, aunque
muchas de las operaciones unitarias que [a integran pueden ser automatizadas, como se
muestra en la figura 34.
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Frgura 34. Dagrama de Moqgues de wr sistema de disolucion sdeal completmnente automabizado. Sistentas como este se
enctientron o el mercade, vendedas por Zymark, Erocka, Sotax (Hanson, 1991, p. 126) y Vankel,
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5.8. VALIDACION.
5.8.1. Definicion.

Seglin la guia SUPAC-IR (FDA, 1995), la validacién se define como “el establecimiento de
evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de que un proceso
especifico producird de manera consistente un producto que satisface sus atributos de
calidad y especificaciones predeterminadas”

Dentro de la industria farmacéutica podemos distinguir principaimente dos tipos de
actividades: 1) la manufactura del producto, y 2) su control. Por lo tanto, la validacién se
puede dividir en:

1} Validacién de los procesos de manufactura
2) Validacién de los procesos de control de calidad 6 métodos analiticos.

De acuerdo a esto, Ia prueba de disolucién se puede clasificar como un proceso de control
de calidad {que incluye también el uso de métodos analiticos), y como tal debe ser
validado.

5.8.2. Elementos de la validacién de un ensayo de disolucién.
La validacién del aparato y la metodologia de disolucion debe incluir:
* La prueba de adecuabilidad del sistema utilizando calibradores.
* Desgasificacion, si es necesario.
* Validacion entre los procedimientos manual y automdtico.

* Validacion de un paso determinante (es decir, los métodos analiticos empleados en el
andlisis cuantitativo de muestras de disolucion).

* Linealidad, desviacién del filtro y estudios de recuperacion.
5.8.2.1. Prueba de adecuabilidad empleando calibradores,

lLa calibracién (Proyecto de Norma Oficial Mexicana, NOM-177-55A1-1998) se define
comw "¢l confunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificas, In relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores representados por una
wedicidn material iy los valores conocidos correspondientes a 1t patrén de referencia”. En otras
palabras, la calibracion es la comparacién de una medida estindar de un instrumento de
exactitud conocida con otro instrumento de menor exactitud. Su proposito es confirmar,
detectar, reportar y eliminar, mediante ajustes, cualquier variacion del objeto de menor
exactitud con respecto al de mayor exactibudd.
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La USP/NF especifica que la calibraci6n de equipo de disolucién se debe realizar usando
estindares de desempefio, es decir, tabletas calibradoras desintegrantes y no
desintegrantes (prednisona y 4cido salicilico, respectivamente), disponibles a través de las
oficinas generales de la USP. Estos comprimidos poseen una velocidad de disolucion
estdndar garantizada. Un aparato de disolucién es adecuado para los ensayos, si los
resultados obtenidos con cada comprimido se encuentran dentro de un rango aceptable
para el calibrador empleado en ese equipo.

Los rangos para el equipo calibrador no estan especificados en cl compendio (USP), pero
si aparecen en las instrucciones que acompafian a los calibradores. Sin embargo, aiin los
rangos permitidos con los calibradores no pueden ser cumplidos, a menos que el equipo
se encuentre alineado apropiadamente.

Las pruebas de adecuacién de aparatos se deben Ilevar a cabo con dichos estAndares de
desempeiio (calibradores) al menos dos veces al afio y después de cualquier cambio o
movimiento significativo de equipo.

5.8.2.2. Desgasificacidn.

La importancia de la desgasificacion ya se ha mencionado, y es por ello que se debe
evaluar el efecto de la desgasificacion sobre la velocidad de disolucion, a fin de
determinar la necesidad de realizarla antes de efectuar la prueba de disolucién. Para fines
de validacién, en caso de utilizar medio desgasificado, es necesario especificar en el
procedimiento el método de desgasificacion empleado, o si se utilizé6 un medio
desgasificado comercial, hay que registrar la marca del mismo.

5.8.2.3. Validacidn entre los procedimientos manual y antomdtico.

En general, la validacién para los sistemas automatizados es la misma que para los
manuales. Skoug v col. proponen un experimento para verificar que el medicamento no se
adsorbe al tubo flexible dcl aparato y para cuantificar el arrastre del sistema. En este
experimento se procede como sigue:

1. Se preparan soluciones del medicamento en el medio de disolucién indicado, a niveles
de farmaco disuelto de 10% y 100%, y se hace un muestreo con los filtros en linea con los
aparatos automatizados. Este es el conjunto de muestreo A.

2. Usando el mismo filtro y condiciones, se filtra una porcién del medio de disolucion que
no contiene medicamento. Este es el conjunto de muestreo B.

3. La etapa 1 se repite con otra porcién del medio de disolucién que contiene el
medicamento. Este es el conjunto de muestreo C.

4. Se determina ¢l porcentaje del medicamento presente en las muestras A, B, y C,
relativos a la selucion no filtrada, Las muestras A y C representan una verificacion para
determinar la adsorcion del medicamento al tubo del sistema, y la muestra B representa el
arrastre del sistema.
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En general, los porcentajes de medicamento en las soluciones A y C deben ser 100 + 5%, y
el de la solucién B debe ser 0 £ 5%.

5.8.2.4. Validacién de un paso determinante.

La validacién de pasos determinantes en el proceso de realizacién de pruebas de
disolucién debe cumplir con el conjunto de estandares para la metodologia analitica (esto
se describe en la USP XXIII <1235> p 1982), e incluye cumplir los requerimientos en
cuanto a: exactitud?; precisién™; especificidad?; limite de deteccion?; limite de
cuantificacién??; linealidad?’s; establecimientc del rango dentro del cual se ha demostrado
que e] método es exacto, preciso y lineal; robustez; potencia™.

5.8.2.5. Linealidad, desviacion del filtro y estudios de recuperacion,

Segiin Skoug {1996; p 12}, la linealidad del método de deteccion, la desviacion del filtro y
la recuperacién del farmaco a partir del medio de disolucién que contiene el placebo, se
deben determinar de la misma manera que en la validacién del método cuantitativo. En
esta etapa se identifican también las pruebas de apropiabilidad del sistema para los
métodos UV-vis y cromatogréfico.

"Exactitud: Concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia (NOM-177-§5A1-1998),
MPrecisién: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuande el procedimiento de aplica
repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénes de! producto, se evalia como repetibilidad y
reproducibilidad.
Repetibilidad: Es la precisién de un método analitico que expresa la variacion dentro de un mismo laboratorio
obtenida entre determinaciones independientes rcalizadas en las mismas condiciones.
Reproducibilidad: Es la precision de un método analitico que expresa la variacion obtenida entre determinaciones
independientes realizadas en diferentes condiciones, (NOM-177-S5A1-1998).
"Especificidad: La capacidad del método para medir ef compuesto a analizar en presencia de otros compuestos que
estan presentes en la muestra. Pueden ser metabolitos, productos de degradacion, compuestos enddgenos u olios
compuestos {NOM-EM-003-55A 1-1998).
"Limite de deteccion: La minima concentracién de un compuesto en una muestra ¢l cual puede ser detectado, perye no
necesariamente cuantificado . bajo las condiciones de operacion establecidas (NOM-177-8S5A1-1998).
) imite de cuantificacion: La concentracién més baja del compuesto que se puede cuantificar cumpliendo con la
precisién y exactitud establecidas en ¢l método (NOM-177-8SA1-1998),
"lLinealidad: La capacidad de un método analitico. en un intervalo de trabajo, para obtener resultados gue sean
directamente proporcionales a la concentracion del compuesto en la muestra (NOM-177-55A1-1098),
™ patencia; Grado de reproducibilidad de los resultados de prucba obtenidos por el undlisis de las mismas muestris
bajo una variedad de condiciones de prucba normales, tales como diferentes laboratorios, diferentes analistas,
diferentes instrumentos, diferentes lotes de reactivos, diferentes tiempos de ensayo, temperaturas de ensayo distintas,
diferentes dias, ete. Se express normalmente como la awsencia de influencia de las variables ambicntales y
operacionales del método analitico sobre los resultados de fa pruebg (USP XXIT, 1995, - 1225 )
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5.8.3. El protocolo de disolucién.

5.8.3.1. Importancia
Antes de realizar una prueba de disolucién, es necesaric desarrollar un protocolo
completo y detaltado que cubra los pasos necesarios para una prueba exitosa y repetible,
El establecimiento del protocolo es el primer paso en el proceso de validacion.

Para ello, el protocolo de disolucién puede seguir los procedimientos estdndares de
operacién que son (nicos para el programa de aseguramiento de la calidad desarrollado
por los laboratorios de cada empresa como parte de las buenas pricticas de laboratorio.

Por olra parte, es necesario considerar que los protocolos de validacién, de acuerdo a
diversos autores®, incluyen tres tipos principales de evaluacion: calificacion de In instalacion
(CD), calificacion de la operacion (CO) y calificacion del desempeiio (CD).

5.8.3.2. Calificacidén de la instalacion.

Plan documentado y detallado para verificar caracteristicas especificas de la instalacion de
servicios, sistemas y equipos, a fin de confirmar que se apeguen a las especificaciones
originales del fabricante o de un disefio vigente que ha sido aprobado previamente. Para
tal efecto, se requiere de Ia siguiente informacién:

* Informacién de identificacién del equipo. Incluyen cualquier nimero de identificacién
del equipo, el modelo y el niimero de serie; localizacion.

* Requerimientos del equipo. Incluyen todos los servicios, como agua y energia eléctrica;
indica la calidad de la fuente, v cualquier cantidad o volumen requerido, asi como la
composicién de algin aditamento necesario.

* Equipo de seguridad del equipo.

5.8.3.3. Calificacidn de la operacion.

Plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un equipo o
sistema opera de manera estable dentro de los niveles propios de operacidén
(especificaciones de diseio). Para la calificacién de la operacién se requiere la siguiente
informacion:

* Requisitos de calibracion. Indica los limites de aceptacion para los pardmetros medidos y
monitoreados, asi como la manera en que se realizan las medidas y monitoreos.

* Actividades de pre-operacion. Estas actividades incluyen limpieza y sanitizacion de
sistemas.

* Criterio de operacion.

* Criterio de aceptacion.

B e Sain (1993); Fates y Lutterl (1993) 1 anese (1997}
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5.8.3.4. Verificaci6n del equipo.

Los aspectos a considerar durante la verificacion de rutina del equipo son:

1. Inspeccién visual general del equipo: limpieza, deteccién de grietas, roturas, etc.

2. Geometria, nivel de] bafio y vibracién externa presente (el equipo debe estar colocado
donde no haya vibracién).

3. Inspeccion del sistema de agitacidn: verticalidad y centrado de los véstagos.

4. Medici6n de la altura de las paletas o canastillas (2.5 cm del fondo del vaso).

El equipo debe verificarse cada quince dias, y la calibracién del equipo (con tabletas
calibradoras) debe efectuarse cada seis meses, o cuando es cambiado de un lugar a otro
{foung C., 1998).

5.8.3.5. Calificacion del desempeiio.

Es la evidencia documentada de que todos los pasos que constituyen un sistema total
integrado funciona de acuerdo a su disefio, y que produce resultados de prueba
consistentes, dentro de las especificaciones apropiadas y los requerimientos definidos en
el protocolo. Es necesario establecer criterios de aceptacién especificos para cada
parametro criticosl.

En esta etapa, es fundamental determinar los factores criticos que afectan el desempefio de
la prueba de disolucién y también determinar los rangos de cada condicién de trabajo en
los que se puede trabajar sin afectar la confiabilidad de los resultados o el desempefio de
la prueba.

Hanson (1991; pp 94-97) describe detalladamente un protocolo de disolucién para los
aparatos USP 1y 2, el cual es aplicable a otros métodos. En él se explica paso a paso el
procedimiento que debe seguirse en cada una de las etapas sefialadas.

" Variable de operacién que especifica las condiciones bajo las cuales un producto os manufacirade y puede ser
controtado para obtener productos con los atributos especificados o sin defeetos (Lanese; 1995).
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6.1. LA INFORMATICA.
6.1.1. Definicion.

Segtuin el analisis de Riquelme (1995), la palabra informdtica proviene del latin informare
(dar forma) y del griego ike, iknios (lo relativo a). Entonces, segian la misma autora, desde
el punto de vista etimol6gico, es posible definir el término informética como lo relativo a
la informacién. La palabra informética fue aceptada por la Academia Francesa en el afio
de 1966, mientras que en los diccionarios consultados existentes en nuestro pais no es
posible encontrar definido el término.

De acuerdo a Galindo {citado por Riquelme A. G., 1995, p 13), la informidticn es la
disciplina que se encarga del estudio y tratamiento de informacién en cualquier drea del
conocimiento. Tomando en cuenta esta definicién, se puede observar que la informaética
no estd ligada s6lo a las computadoras, ni es un sinénimo de computacion. Es decir, la
computadora es una herramienta importante de la informética, pero no es la tnica.

Actualmente, al hablar de informatica se piensa autométicamente en las computadoras;
ese simple hecho hace notar que se tiene un concepto equivocado de lo que es en realidad
esa disciplina. El desconocimiento de este concepto tan elemental nos indica que se hace
uso de esta disciplina y sus herramientas de manera poco reflexiva, lo cual nos puede
conducir a problemas diversos.

Por otra parte, segin Donald H. Sanders {1990), [...J'la informacién consta de datos
organizados en una forma que es (til para las personas que la reciben”; por lo tanto, no se
debe confundir los datos con informacién, ya que de acuerdo al mismo autor, [...]"toda la
informaci6n consta de datos, pero no todos los datos producen informacién especifica e
inteligible”. Esto es, se necesita del criterio humano para que al interpretar los datos, estos
se conviertan en informacion que sea il para un fin determinado.

6.1.2. Herramientas de la Informatica

La informatica se vale de diversas herramientas para el tratamiento de informacién. Dado
que el desarrollo del presente trabajo involucra el tratamiento y estudio de informacién, es
necesario elegir adecuadamente la herramienta que utilizaremos para tal fin, Segin
Galindo las herramientas de la informatica se pueden dividir en dos tipos:

Fisicas:

* La computadora,
* Las redes de comunicacion (teléfono alambrico y celular, cable de video).
* Las redes satelitales (complemento de la telefonia y [a television).
* Las redes de fibras dpticas,
* Las videograbadoras.
* Los sistemas de realidad virtual,
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Lagicas:

* La teoria de fractales.

* El diagrama de flujo de datos.

* El anélisis estructurado de De Marco

* Metodologias de analisis y disefio orientado a objetos
* Lingiiistica matematica

* Algoritmica

* Heuristica

La computadora es la herramienta fisica que elegimos para desarrollar el producto
informdtico computacional en ambiente multimedia sobre disolucion de polvos y tabletas
(DISPOLTAB). Esta eleccidén se hizo considerando las ventajas que representa el uso de
computadoras en la educacién, tema que abordaremos mas adelante.

Para el desarrollo del sistema multimedia se eligié utilizar el diagrama de flujo de datos
como herramienta logica para el tratamiento de la informacién. Este diagrama nos permite
realizar una estructuracién adecuada del flujo de informacion, lo cual nos va a facilitar el
desarrollo de la interfase de usuario.

6.1.3. La computadora como herramienta informatica en la actualidad.

En un future no muy lejano, la mayoria de las personas se ocupardn de manipular y
transmitir informacién, independientemente de su profesién, Se dice por ello que
estaremos en la era de la informacién, de hecho va entramos en ella. Actualmente, es
posible manejar grandes cantidades de informactén gracias a las computadoras, las cuales
se encuentran en las oficinas, fabricas, escuelas, hogares, hospitales, agencias de gobierno,
bancos, tiendas y laboratorios, lo que da una idea de su amplia gama de aplicaciones
como auxiliar de la informética.

Sin embargo, es necesaric conocer ¥ dominar la tecnologia computacional de tal manera
yue la gente sea capaz de utilizarla adecuadamente, tomando en cuenta el efecto que
tienen las computadoras sobre el hombre y la sociedad. De esa manera se iniciara el
conocimiento sobre esta tecnologia informaética, v seremos capaces de utilizarla en nuestro
beneficio gracias a una reflexion previa a su adopcién por parte de las personas e
instituciones.
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6.1.4. Aplicaciones de la informatica.

La informatica es aplicable a todas las dreas del conocimiento. Riquelme mencioné en su
trabajo titulado “Informitica y Métodos de Diseiio de Productos Informdticos
Computacionales” que una aplicacién novedosa e¢s la lamada “supercarretera
informética”, la cual implicaria en principio algiin tipo de integracién de computadoras,
software®? redes telefénicas y satélites para constituir una infraestructura de amplia
capacidad informdtica. Con esto se pretendia enlazar la informacion de todas las
bibliotecas, hospitales, escuelas, sistemas de entretenimiento por cable y todo aquelio que
esté sisternatizado y sea accesible a través de las computadoras y las telecomunicaciones.
Esto es hoy ya una realidad, lo constituye la red llamada Internet.

Entre otros campos de aplicacién de la informética destacan los siguientes, mencionados
por Riquelme:

6.1.4.1. Aplicaciones en la industria.

A. Dada la globalizacion de la economia mundial en la actualidad, los empresarios
necesitan ahora un rédpido y acertado tratamiento de informacién, lo cual es posible
gracias a los sistemas modernos de comunicacién: el teléfono, enlaces digitales via satélite,
fibra optica, microondas, radio o ldser, los cuales permiten la transmisién de datos e
informacién, comunicaciones verbales y videoconferencias.

B. El trabajo informatico apoyado en el diseiio auxiliado por computadora es un elemento
importante en el desarrollo de aplicaciones en la industria. Asimismo, el trabajo apoyado
en la manufactura auxiliada por computadora es otro elemento importante, muy atil en la
industria automotriz, en la industria maquiladora, etc,

6.1.4.2. Aplicaciones en Ia educacion,

A, Por medio del CD-ROM, de la carretera informaitica, o de otros medios, las
organizaciones educativas, incluyendo al estudiante y al docente, pueden tener acceso a
infinidad de informacién generada en cualquier parte del mundo.

B. Para apoyar ¢l aprendizaje en algiin drea del conocimiento, ya sea apoyando la
transmision o cjercitacion Jde un conocimiento particular de un tema y materia
determinada, y/ o tratando de interesar genuinamente al alumno por la investigacion.

C. Como un apoyo para la elaboracion de programas educativos.

¥ En el campo de la computacién se le llama software a la parte intangible de la computadora que permite ¢l
funcionamiento de una computadora, es decir, los programas y paquetes que permiten el uso de variadas aplicaciones.
Sanders ¢ 1990} lo define como las instrucciones que controlan ¢l funcionamiento de la miquina
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D. Para generar nuevas propuestas y modelos de aprendizaje, con la posibilidad real de
adaptar métodos y contenidos a las necesidades particulares de los estudiantes sin estar
restringidos a un conjunto de respuestas predefinidas, tal como sucedid con el software
educative tradicional.

6.1.4.3. Aplicaciones en la investigacion.

A. La aplicacion de la informdtica en la investigaciéon es muy amplia: se usa en las
ingenierfas mecdnica, estructural, eléctrica, electrénica, nuclear, quimica y petrolera; se
usa también en la biotecnologia, la medicina, las matemdticas, la econometria, la
estadistica, la simulacién, la educacién y hasta la produccién de cine.

B. En la quimica farmacéutica se usa la informética para el disefio de nuevas medicinas y
observar sus efectos en el cuerpo humano; los quimicos teéricos pueden crear nuevos
compuestos y analizar su estabilidad. En la medicina, la informética con ayuda de las
supercomputadoras puede detectar tumores y simular su extirpacion.

Por ultimo, cabe sefialar que es necesario aplicar la informdtica tomando en cuenta el
impacto social que puede provocar, a fin de ser sujetos y no objetos de la tecnologia
informatica. Una solucién a esto, que propone Galindo, ademads de la informacién de la
soctedad y el desarrollo de empresas industriales propias, es el desarrollo de tecnologia
informatica propia. De esa manera no se adoptaran tecnologias extranjeras, ajenas a
nuestra realidad, y no correremos el riesgo de [...] “terminar como usuarios cautivos de
una tecnologia que no manejamos”.

Se ha detectade que en nuestro pais se destinan muy pocos recursos a la produccién de
softiwnre que solucione problemas que nos afectan de manera muy particular
(administrativos, educativos, etc. a nivel nacional e institucional). Lo que se hace en la
mayoria de las organizaciones es comprar aplicaciones empaquetadas, utilizando los
recursos destinados al desarrollo sélo para darle mantenimiento a dichas aplicaciones.
Segin Riquelme, mias del 70% del softiware utilizade en México es de importacion v casi
todos resuclven problemas de tipo ad ministrativo-operativo.

Es aqui donde radica la importancia de generar soflanre propio que solucione la
problematica que se presenta en nuestro entorno, en el caso del presente trabajo, para
tratar de apoyar al profesor en la ensenanza a los estudiantes de la carrera de Q. F. B, del
drea de Farmacia de la FES Cuautitlan.
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6.1.5. Productos informéticos computacionales.

Un  producte informitico computacional es aquel producto de informdtica education
automatizado cuyo desarrollo se basa en la computadora como una herramienta fisica.
Segin Riquelme, las caracteristicas deseables de un producto informético computacional
son:

1. Darle la importancia y recursos que amerita su desarrollo.

2. Utlizar herramientas informdticas nuevas en su disefio, no copiando objetivo por
objetivo algiin programa de estudios tradicional y en secuencia cerrada.

3. Un sistema de este tipo debe ser eficaz, eficiente, amigable y robusto, esto es, que
minimo haga lo que dice que hace, que lo haga bien, que la gente lo use y que no se caiga.
4. Su ingrediente principal de disefio debe ser la interactividad, con lo cual el usuario
puede interactuar inmediatamente con el sistema.

5. Estar compuesto por médulos que se integren unos con otros.

Por altimo, su desarrollo debe involucrar un trabajo interdisciplinaric.

Es por ello que nosotros podemos denominar al sistema multimedia sobre disolucidn de polvos
y tabletns (DISPOLTAB) como un producto informéatico computacional.

Los productos informidlicos computaciongles aparecieron después del llamado software
educative y se puede decir que son una variante de este. A continuacién se aborda el tema
del uso de computadoras en la educacién y cémo ha ido evolucionando el soffivare
educativo.

131




Seccidn 11 Aspectos Computacionales

6.2. USO DE COMPUTADORAS EN LA EDUCACION,
6.2.1, Antecedentes.

El uso de las computadoras se ha extendido desde hace varias décadas hasta la fecha en
todos los dmbitos, desde la administracién hasta la investigacién cientifica. Sin embargo,
en el campo educativo las computadoras no han recibido una difusién acorde con su gran
potencial. Ademds, en el caso de ser utilizadas para la educaciéon en las escuelas, con
frecuencia las computadoras se introducen dando prioridad al aspecto tecnolégico® sobre
su utilidad como herramientas para facilitar el proceso de ensefianza-aprendizaje.

Por otro lado, el esquema actual de ensefianza en nuestro pais estd en crisis, ya que
impone a profesores y alumnos roles rigidos. El del profesor es el de “sabelotodo”,
mientras que el del alumno es un rol pasivo, poco participative; la ensefianza se da de
manera despersonalizada y se busca m#ds memorizar informacién que aprender. Los
factores anteriores aunados al hecho de que existe una gran cantidad de conocimientos
que se deben ensefiar, y que se cuenta con pocos especialistas que a su vez disponen de
poco tiempo para ensefiarlos, tienden a hacer obsoletos los métodos convencionales de
ensefianza. Este altimo hecho genera la necesidad de buscar herramientas y métodos que
faciliten el proceso de ensefianza-aprendizaje.

Una alternativa a la problematica mencionada es el uso de la computadora como
herramienta de la educacién, ya que permite manejar grandes cantidades de informacion,
sumado a las ventajas que menciona Angel Manuel de Estrada sobre el uso de
computadoras en la educacién:

- Permiten la personalizacién del aprendizaje.

- Favorecen el trabajo grupal y el intercambio de ideas y experiencias entre pares$
(siempre y cuando se aplique la ensefianza individualizada combinada con la ensefanza
en grupos).

- Amplian la atencién activa del maestro (puede estar en “todos lados” al mismo Hempo v
de una manera personalizada).

- Proponen un trabajo interactivo®.
- Son una gran fuente de motivacion,

- Aumenta ¢l grado y ¢l tiempo de atencion.

¥ Tecnologia: aplicacion sistémica y sistemdtica de conceptos y conocimicntes para la solucion de problemas. (Cass
(., citado por Godina S., Luz H.: 1996).
8 LI término “pares” se refiere a los comparieros, los iguales, los que estdn en un mismo nivel de ideas. ¢n un mismo
mivel académico {en un mismo grado).
® Definimos o interactividod como fa caracteristica que proporciona al usuario la capacidad de controfar la velocidad
y orden de presentacion de la informacion que consulta.

132




Seccidn 1f Aspectos Computacionsles

- Ahorran tiempo de trabajo rutinario.

Por todo ello, la computadora puede ser un poderoso auxiliar para que el profesor cumpla
adecuadamente su nuevo rol en la ensefianza®.

Asimismo, para aplicar adecuadamente la tecnologia computacional en la educacién, es
necesario contar con una estrategia adecuada de su uso. Para lograrlo se requiere contar
con materiales adecuados, software y actividades especiales. En este aspecto, el [lamado
software educativo ha demostrado ser itil para los docentes en materia de ensefianza.

Finalmente, cabe mencionar que no se trata de trasplantar la tecnologia proveniente de
otros paises, sino de aplicarla basindonos en estudios previos que se hallen encaminados
a la solucion de problemas concretos de la institucion en cuestion.

6.2.2. Historia del softiare educativo.

Desde el momento en que se empezaron a utilizar las computadoras en la educacion, se
empez6 a generar el denominado software educative, el cual puede definirse, segiin Manuel
Judrez Pacheco¥como aquel software que tiene como objetivo intervenir en el proceso de
ensefianza aprendizaje. Segiin Riquelme (1995), este tipo de software se utiliza como
auxiliar para conducir a la adquisicién de conocimientos.

Sin embargo, fue mucho tiempo antes de la invencién de las computadoras cuando se
sentaron las bases teéricas y practicas del software educativo, cuya primera base fue la
enserinnza programiada. A continuacién hacemos una revision de los hechos que
antecedieron a la aparicion del software educative y la evolucién que dicho software ha
tenido hasta nuestros dias.

1924. S. L. Pressey, profesor de psicologia, inventé una méquina autocorrectora (la Pressey
Drum Tutor) basada en el principio de pregunta con respuesta a eleccién. Pressey
descubrié que la eficiencia del aprendizaje aumentaba considerablemente con la ayuda de
su mdquina. Gracias a su invento, Pressey puede considerarse como el precursor de la
ensefianza programada.

1954. En este afio, otro psicélogo, B. F. Skinner planteé por primera vez la ensefianza
programada desde un punto de vista psicolégico, en una articulo titulado “The Science of
Learning and the Art of Teaching”. Por ello se considera a Skinner como el padre de In
educacion programada. Skinner sislematizd el hallazgo de Pressey v usé las técnicas de
Watson sobre psicologia del conductismo para elaborar un método de ensefianza.

¥ EI de consejero y guia, no el de énica fuente de conocimicntos,
*" Citado por Rigueime, A. G.; Informatica y Métodos de Disefio de Produdios Informaticos Computacionales: Tesis de
Maestria; [PN: México, 1) F.0 1995, p 34
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Posteriormente disefié una maquina para poder aplicar su método (mdquina de ensefiar); en
esta mdquina, a diferencia de la de Pressey, la respuesta quedaba sugerida en la pregunta

una vez dada cierta cantidad de informacién.

Pedagégicamente hablando, [...]"1a ensefianza programada se funda en la atomizacién de
las nociones que se deben adquirir"®, Existen dos tipos bésicos de ensefianza
programada, la lineal y la ramificada (o polisecuencial). Los lineales son llamados también
skinnerianos y como su nombre lo dice, estin disefiados para seguir un camino tinico, como

$¢ esquematiza a continuacién:

O-0-®-0-@-®

I=Informacién  P=Pregunta

R=Respuesta

Los polisecuenciales son también llamados Crowderianos y su disefio permite seguir varios

caminos de acuerdo a la respuesta dada por el alumno:

w4}
—~—0

MGarcia B., Ma A 1994; p 10,

I= Informacién

P=Pregunta

R= Respuesta

A= Informacién adicional

134




Seccidn II Aspectos Computacionales

Ma. Antonieta Garcia Blanco menciona que las ventajas principaies de la ensefianza
programada son:

- Importante reduccion del tiempo de aprendizaje.
- Nivel mds alto de aprendizaje.
- Reaccién favorable por parte de los estudiantes.

- Nuevo papel del instructor.

Considerando todas las ventajas de la ensefianza programada, esta se implanté en varias
escuelas de aquella época, elaborando y utilizando los llamados libros programados.

1974. A partir de este afio empezd a generarse software educativo basado en la ensefianza
programada. Sin embargo, dicho software tenia una aplicacién muy limitada, ya que en el
mejor de los casos su elaboracion se basaba en la ensefianza programada de tipo
Crowderiano, copiando en las pantallas las paginas de los libros programados. A este ipo
de software educativo se le denominé como futoriales®?

1980. A mediados de este afio, en México se generaron programas (tutoriales) que se
podian manipular con s6lo una o dos teclas.

1980 en adelante. Durante las dos tltimas décadas se ha generado una gran cantidad de
software educativo. Dentro de este podemos considerar a la denominada multimedia
interactiva, cuyo uso se ha ido extendiendo a partir de la década de los ochenta hasta la
década de los noventa.

*Los tutoriales se asemejan a un libro, pero la diferencia con este es que se tiene acceso a la informacion por medio de
la computadora, A pesar de ser Crowderianos, los ttoriales dirigen la exploracion de ta informacién de acuerdo al
criterio del programador y no de acuerdo a las neeesidades del usuario.
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6.3. LOS SISTEMAS MULTIMEDIA EN LA EDUCACION.

En los Gltimos afios se ha venido empleando en el campo educativo, un conjunto de
herramientas audiovisuales de apoyo didéactico, cuyo propésito es facilitar al profesor la
transmision de conocimientos. Se ha considerado que dichas herramientas audiovisuales
son buenas asistentes, ya que le ahorran tiempo al docente y le facilitan su labor. Algunas
de estas herramientas son las diapositivas, acetatos, videos y documentales, y més
recientemente, las computadoras, como sg¢ menciond anteriormente. Respecto a las
computadoras, se ha aceptado que los sistemas multimedia como recurso audiovisual
tienen un gran potencial como apoyo de la ensefianza.

6.3.1. Multimedia y sus elementos.

El hipertexto®, la hipermedia® y la multimedia son tres herramientas actuales de la
informética, las cuales se pueden utilizar en la elaboracién de un producto informético
computacional. Por nuestra parte, consideramos a hipertexto e hipermedia como partes
intrinsecas de un disefio multimedia,

La multimedia

Desde el punto de vista lingiiistico, la palabra multimedia puede analizarse como sigue:
nulti se refiere a muchos (minimo dos), y medio puede referirse a almacenamiento,
transmision, comunicacién, representacién, presentacion, introduccion, interaccion y
percepcién, lo cual significa, segin Lars Kjelldahl, que medio puede referirse a niveles
diferentes de abstraccién. Por otro lado, medin es la forma plural de medio (en inglés), por
lo que multimedia puede traducirse al espaiiol como multimedios. Sin embargo, nosotros
manejamos el término mas comunmente utilizado, que es multimedia.

“Este término fue creado por Ted Nelson en el afio de 1956 sepin otro autor, Tay Vaughan, s¢ tiene un sistema de
hipertexto cuando ciertas palabras se convicrten en claves o estidn indexadas a otras palabras, es decir, guc en un texto
dado usando el raton o las flechas del teclado. af colocarse ¢en alguna de las palabras del texto y oprimirla, ¢l usuario
puede obtener mas informacion al respecio . De esa manera es posible obtener una rapida recuperacion electrénica de
datos de la informacion asociada. {..)"El exto puede Hamurse hipertexto porque fas palabras, seeciones ¢ ideas estdn
vinculadas, y ¢l usuario puede navegar a través de ¢l en forma no lineal, rapida ¢ intutitivamente™ (Vaughan, [ 1995;
p229).

"La hipermedia es la vineulacion de palabras a imagenes, secuencias de video, sunidos y otras ilustraciones, a través
de las cuales se puede navepar de manera o lineak. Asimismo, la manera mas sencilla de navegar a través de
estructuras de hipermedia es con botones gue permiten accesar dicha informacion vinculada (lextos, prélicos, sonido,
ete.). ks posible afirmar que “la hipermedia no s mds que hipertesto con capacidad grafica y fotografia integradas”
(Grice. Roger: Ridway. | enore, 1993 p 4301,
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El término multimedia se ha definido de diferente manera, y cambia de autor a autor. Sin
embargo, la mayoria coincide en que es una combinacién de texto, arte gréfico
{fotografias, graficos, dibujos), sonido, animacién y video, todo integrado por una
computadora, tal como lo sefala la definicién dada por la Asociacién Mexicana de
Multimedios y Nuevas Tecnologias (citado por Godina S., Luz H.; 1996): [...] “se entiende
por multimedios las aplicaciones de computadora para usuario final que integran tres o
mias de los siguientes cinco tipos de datos: audio, imagen fija, imagen en movimiento
(video o animaciones) texto y graficas”.

6.3.2. Beneficios del uso de multimedia en la educacién.

Por otro lado, diversos autores consideran a multimedia como una herramienta
importante para la educacion, ya que permite a los alumnos, entre otras cosas, tener un
facil acceso a la informacioén. La caracteristica esencial de multimedia, como ya se habia
dicho, es la interactividad; ademas, al trabajar con un sistema multimedia el usuario [...]
“solo recibe informacion cuando realmente estd dispuesto a recibirla”, con lo cual se
eliminan las pérdidas de informacidn,

Godina menciona que Macromedia publicé en octubre de 1992 un analisis sobre
muiltimedia interactiva para educacién y comunicacién, sefialando, entre otras cosas, los
mayores beneficios proporcionados por multimedia, algunos de los cuales son:

1. Ambiente sin riesgos (simuladores).

2. Mayor grado de experiencia en la materia a revisar (incrementan la adquisicién de
conocimientos).

3. Disponibilidad de la informacién en el momento necesario {cuando y donde se le
requiere).

4. Presentacién consistente de la informacién, ya que todos los usuarios obtienen la misma
informacion y estin expuestos a ambientes de aprendizaje idénticos.

5. Reduccién del tiempo de aprendizaje.

6. Acceso individualizado, ya que permite a [os usuarios ver las lecciones que necesitan las
veces gque les sea conveniente, con lo cual puede tener el control, tanto de su tiempo, como
de su proceso de aprendizaje.

7. Reforzamiento visual, auditivo e interactivo.

8. Mavor motivacion.

Rivera G.. Patricia; Cervanles 8., Armando; Landois P., Luis, Muftimedia, texio, ammacion, sonido v ovideo on
computadhiras personales; 1 opicos de Investigacion y Posgrado; Vol 11, No. 4, 1994, p 12
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Por su parte, Marton (1996) sefala que con los sistema multimedia interactivos el
estudiante puede controlar los diversos mensajes audio-escritos-visuales (los cuales
enriquecen el aprendizaje), ofreciendo asi una posibilidad de interaccién mas flexible y
dindmica entre el sistema y el estudiante.

El mismo autor menciona que los sistemas multimedia interactivos cuestionan los actuales
métodos de aprendizaje y ensefianza, por lo que proponen nuevos roles a los profesores y
a los formadores: el de ayuda, guia, tutor, acompaiiante. No los amenaza, sino que ies
permite asumir los verdaderos papeles que se espera de ellos.

Rivera y colaboradores indican la necesidad de realizar en nuestro pais sistemas
multimedia de capacitacién o ensefianza acordes a la idiosincrasia y cultura del mexicano.
Asimismo, la Comisién de Carnegie®? afirma que las nuevas tecnologias como la de
multimedia, deben ser herramientas y no guias de la instruccién. Esto quiere decir, como
ya se ha mencionado, que es necesaric hacer una reflexion antes de adoptar las
tecnologfas, haciéndolo de manera critica y no hacer dicha adopcién s6lo porque existe la
tecnologia, porque esté de moda o por temor a quedar rezagados. Godina menciona que
las herramientas multimedia podrian utilizarse unas cuantas horas en todo el curso (del
que se trate) o un tiempo mayor del mismo, teniendo siempre claro el objetivo que se
busca alcanzar con el uso de los sistemas multimedia.

Finalmente, cabe mencionar que actualmente se tiene conocimiento de una gran cantidad
de sistemas multimedia dirigidos a la educacitn (ver biblingrafia referente al tema).

6.3.3. Caracteristicas deseables de un disefio multimedia.
6.3.3.1. Caracteristicas de la informacion.
La informaci6n escrita presentada en un disefio multimedia necesita ser:

A. Exacta. Esto se refiere a que la informacién debe ser lo mds exacta y precisa
posible, para que al cambiar de un contexto a otro, no se hagan malas interpretaciones de
la informacién presentada.

B. Completn. A diferencia de un texto lineal, en una presentacién no lineal es
practicamente imposible asegurar que s¢ ha presentado la informacién completa, ya que
esto depende de la manera en que ¢l usuario lleva a cabo su consulta, dada la facilidad de
navegacion. Sin embargo, es necesario procurar incluir toda la informacion gue se
considere suficiente para que ¢l usuario pucda satisfacer sus necesidades,

“Citado por Godina S.. Luz H.: 1996,
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C. Pertinente. Este punto se refiere a que debemos procurar no colocar informacifn
no significativa, innecesaria. Sin embargo, como la pertinencia cambia de un usuario a
otro (dado que cada persona tiene necesidades diferentes), esto se puede resolver
incluyendo informacién de interés general y también incluir informacién mas especifica
que satisfaga una busqueda particular,

D. De apariencia confortable. Se refiere a la necesidad de la estandarizacién del
documento multimedia en cuanto a apariencia (colores, tipos de letra, titulos en el mismo
lugar de la pantalla, etc.) y navegacién, esto es, la creaciébn de un background
consistente™, De esa manera se lograra un modelo mental que hara sentir cémodo al
usuario

E. Legible. La informacion debe ser visible al lector, de tal manera que las letras
pueden verse y reconocerse facilmente. Asimismo, la informacién debe ser comprensible,
esto es, que la sintaxis y la redaccién no dificulten la comprension de lo que se lee. Esto se
puede conseguir redactando los textos con la mayor simplicidad posible.

6.3.3.2. Caracteristicas del disefio.

En general, un sistema multimedia debe tener un disefio claro y simple. Por ello es
recomendable alcanzar los siguientes objetivos en un disefioc multimedia:

A. Simplicidad en el disefio de sus elementos. Para lograr la simplicidad es
necesario minimizar el desorden, haciendo que el sistema multimedia parezca, se sienta y
sea de uso sencillo, Debe tener un background consistente, como ya se ha explicado. Un
background consistente permitira colocar la atencién del usuario en puntos especificos, v
ademds el usuario no tendrd que aprender a cada momento como interactuar con cada
pantalla.

B. El disefio de los elementos, atmosfera y tono de interaccién con el usuario debe
ser acorde a la imagen de la organizacién responsable del desarrollo del sistema
multimedia de que se trate.

C. Funcion del sistema multimedia como una ayuda al acceso de informacion. Se
refiere a la manera de accesar a la informacion almacenada , esto de acuerdo a los modelos
mentales y a la transparencia de operacién del sistema multimedia. Un buen disefio ayuda
al usuario a comprender co6mo interactuar con el documento y le permite controlar la
naturaleza de dicha interaccion.®

“Un background consistente se refiere a lener ¢l mismo disefto de pantalla en todo el sistema multimedia Puede
lograrse repitiendo la colocacidn y forntato de fos clementos guia principales{bachground), como fos blogues de texto y
controles de navegacion.
"Entendida por rosotros coma interactividad
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D. Economia de esfuerzo, tomando en cuenta limitaciones tecnologicas y recursos
financieros necesarios para el desarrollo de un sistema multimedia. El disefio no debe
estar determinado por las herramientas disponibles, ni limitado por el descuido.

Finalmente, cabe mencionar que es necesario evitar pantallas desagradables llenas de
multiples tipos de letra, cajas innecesarias e insignificantes, ruidos irrelevantes, y redes
confusas de posible interactividad.

Estas son las caracteristicas con las cuales se procuré cumplir al desarrollar DISPOLTAB.
En el capitulo de Discusién retomaremos el tema a fin de decidir si se logré o no conferir
dichas caracteristicas a DISPOLTAB.
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6.4. DESARROLLO DE SISTEMAS MULTIMEDIA EN EL AREA DE FARMACIA.
6.4.1, La problematica.

En el mundo actual, la informacién cambia continuamente dado que nuevos
conocimientos son generados a cada momento. El drea farmacéutica no es la excepcion, se
hacen investigaciones en todos los paises y los resultados son publicados o difundidos de
diversas maneras a través de diferentes medios. En lo que toca al drea de la Tecnologia
Farmacéutica, especificamente en la carrera de Quimico Farmacéutico Bitlogo de la FES
Cuautitifn, se detecté6 que los profesores se enfrentan a un continuo problema cuando
tratan de transmitir a sus alumnos los conocimientos que estos necesitan para
desenvolverse adecuadamente en su ejercicio profesional, debido principalmente a la
existencia de una cantidad extensa de informacién.

Ademas, otros problemas a los que se enfrenta el profesor son: el periodo de tiempo en el
que tienen que cubrir los cursos es corto por razones administrativas, hay pocos
especialistas que impartan las asignaturas, por lo que los grupos son muy grandes y por
consiguiente el profesor dispone de poco tiempo para brindar asesorfas individuales. Es
por esta razén que con frecuencia los alumnos no pueden profundizar en los temas de su
interés.

Atendiendo a esta problematica, se plante6 desarrollar una serie de sistemas multimedia
que apoyen a los profesores en la ensefianza de diversos temas que se revisan en la carrera
de Q.F.B. de la FES Cuautitlan, especificamente en el drea de Farmacia (7°, 8° y 9°
semestre).

Los sistemas desarrollados hasta el momento son: Mezclado de polvos, Fluidizacién y
Buenas Pricticas de Manufactura. Estos sistemas multimedia son el antecedente
inmediato, por lo menos en México, del sistema multimedia sobre disolucion de polvos y
tabletas que en este momento estamos exponiendo, ¥y que denominamos DISPOLTAB.
Cabe sefalar que se realizé6 una bdsqueda bibliografica y por Internet de sistemas
multimedia de este tipo, con resultados infructuosos.

6.4.2. Los primeros sistemas desarrollados.

El entorne multimedia interactivo en el gque se desarrollaron los productos informéaticos
computacionales sobre las operaciones unitarias de Mezclado y Fluidizacion, asi como el
sistema sobre Buenas Prdcticas de Manufactura, propicia la participaciéon activa de los
alumnos, ya que tienen la posibilidad de clegir ¢l orden v velocidad de la informacion que
consultan, Lo anterior es lo que definimos como interactividad y cs la caracteristica de
multimedia que le da ventajas sobre otros recursos audio-visuales que también integran
texto, video, sonido e imagenes.
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A continuacién se describe brevemente el contenido de cada uno de los sistemas
multimedia desarrollados.

6.4.2.1. Mezclado.

El sistemma multimedia de nombre “PROYECTO MEZCLADO" estd constituido por 98
pantallas o paginas, de las cuales la primera es la presentacion, donde puede verse el
escudo de la UNAM, la segunda pantalla es la bienvenida al sistema y la tercera contiene
el indice de temas. EI proyecto mezclado esta constituido por cinco temas o médulos:

Introduccién. Menciona la importancia de la operacién unitaria de mezclado de polvos y
se presentan algunas definiciones (mezcla perfecta, mezcla aleatorizada y mezcla
ordenada).

Mecanismos del mezclado. Incluye los mecanismos propuestos por Lacey (difusion corte y
conveccién); explica el fendmeno de segregacion, sus mecanismos y causas principales.

Equipos. Muestra una clasificacién de los equipos, las caracteristicas de los equipos mas
representativos, sus ventajas y desventajas, asi como los criterios a seguir para su
seleccidon,

Factores Farmacéuticos. Explica cémo factores del proceso, del equipo y/o de los
materiales afectan la eficiencia de la operacion y del producto terminado.

Validacién. Describe el proceso de validacién para esta operacién y las principales
acciones a realizar durante su desarrollo.

Este sistema cuenta también con una seccion de ayuda para guiar al usuario en e] uso del
sistema.

6.4.2.2. Fluidizacion.
El sistema multimedia de nombre “FLUIDIZA” estd constituido por 178 paginas, 137
imagenes, 47 hotwords (palabras clave}) y un almacenamiento de 13.06 Mega Bytes. Se
divide en seis capitulos o temas que son presentados en el indice al inicio del sistema:
Introduccién.

Fundamentos. Qué es la fluidizacién, como ocurre el proceso, descripcion de los
regimenes de fluidizacién.

Equipos. 5S¢ dan  las  descripciones y  especificaciones  de  Secadores,
Secadores/Granuladores Convencionales, Recubridores Convencionales con inyeccion
superior, Recubridores de rotor con inyeccion en la base , Recubridores tipo Wuster con
inyeccion tangencial.
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Procesos. Mezclado de polvos; secado de polvos y granulaciones; granulacién por
atomizacion; recubrimiento de pelicula para formas farmacéuticas de liberacion
controlada.

Escalamiento. Cémao escalar los pardmetros de proceso. Ejemplos aplicativos.
También este sistema cuenta con un tema de ayuda al usuario,

6.4.2.3. Buenas Précticas de Manufactura.

El sistema multimedia denominado “BUPRAMA” estd constituido por 200 pantallas o
paginas, 143 imdgenes, 60 hotwords (palabras clave), 14 objetos gréaficos y 5 animaciones
con sus correspondientes archivos de sonido. El sistema se divide en cinco temas o libros:

Introduccién. Aqui se incluye qué son, qué funcidn tienen, la importancia y la relacién de
las Buenas Préacticas de Manufactura (BPM), el Control de Calidad y el Aseguramiento de
Calidad, se da una breve historia de como surgicron las BMPs y se mencionan de forma
general las caracteristicas de la Food and Drug Administration, las Normas ISO 9000 y las
Normas Oficiales Mexicanas.

Documentacién Técnica. Se describen los documentos técnicos utilizados dentro de la
industria farmacéutica, como son: Procedimientos Estindar de Operacién y
Procedimientos de Fabricacién, entre otros, y se indica la importancia de contar con un
sisterna de documentacion apropiado.

Instalaciones. Se dan las caracteristicas generales e individuales de las diferentes dreas que
conforman un establecimiento farmacéutico como son: almacenes, produccién, control de
calidad y auxiliares.

Personal. Se mencionan los diferentes tipos y caracteristicas del personal dentro de la
industria farmacéutica, se describen los diferentes tipos de indumentaria y accesorios
utilizados entre otros.

Equipos. Se abordan los aspectos de construccion, disefio, limpieza, mantenimiento y
operacion del equipo, y se mencionan de manera general las caracteristicas del equipo
utilizado en la produccién de solidos.

Este sisterna cuenta con un botén de ayuda, la cual puede ser desplegada en cualquier
parte del libro sin necesidad de salir de él, ya que estd elaborado como una especie de
hotword.
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6.4.3. Metodologia empleada en el desarrollo de los sistemas.

El primer paso para desarrollar cada uno de los sistemas multimedia fue recopilar la
informacion bibliografica, para posteriormente organizarla, depurarla y sistematizarla.
Asimismo, el desarrollo de cada sistema involucré una metodologia de disefio, haciendo
uso de hipertexto e hipermedia, generando la interface de usuario, editando ¢ insertando
imagenes, archivos de sonido y animaciones.

Cabe mencionar que una de las caracteristicas de los sistemas, es su versatilidad, ya que
ademas de permitir un acceso ficil, rdpido e interactivo a la informacién, no estin
limitados a su uso ideal por medio de la computadora, sino que pueden también ser
utilizados mediante acetatos, diapositivas o video.

El concepto multimedia durante el desarrollo de los sistemas fue cambiando a medida que
se avanzaba por cada uno de ellos. En el primer sistema desarrollado sobre Mezclado, se
utilizé poco la hipermedia (informacién vinculada de palabras clave -fotwords- a
imagenes), y en cambio se hizo uso de hipertexto y sonido, asi como de animaciones,
fotografias y esquemas ilustrativos del tema tratado; asimismo, no se perdi6 de vista el
disefio de la interface para asi lograr la interactividad.

En lo que respecta al sistema de Fluidizacién, que fue desarrollandose casi a la par con el
de Mezclado, se hizo uso principalmente de hipertexto, fotografias y esquemas, asi como
una interface atractiva y facil de usar.

En el desarrollo del sistema sobre Buenas Prdcticas de Manufactura, ademas de todo lo
contemplado en {os des sistemas anteriores (hipertexto, fotografias, esquemas, sonido,
disefio de la interface, animaciones),se utiliza la hipermedia como una herramienta mas
del disefio multimedia.

Todas estas experiencias se tomaron en cuenta para el desarrollo de DISPOLTAB; en el
capitulo de resultados describiremos ampliamente el Producto Infermatico
Computacional en Ambiente Multimedia DISPOLTAB.

El propoésito que se persigue con la elaboracion de estos sistemas multimedia, a los cuales

se suma DISPOLTAB, cs el de producir un CD que los integre, con Io cual serd mas
sencilla su difusién y distribucion.
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6.5. RECURSOS COMPUTACIONALES PARA EL DESARROLLO DE
DISPOLTAB,

El desarrollo de multimedia es un proceso de integracion de hardware y software, ademés
de la integracion de un grupo de trabajo interdisciplinario.

6.5.1. Hardware.

De acuerdo a Rivera y colaboradores, para que un sistema multimedia se almacene y
ejecute con eficiencia, se requiere de mucha memoria, gran cantidad de almacenamiento
masivo y alta velocidad de procesamiento, pero jqué tanto?. Segin los mismos autores,
para el desarrollo de aplicaciones multimedia se requiere:

+ Una computadera con procesador 486 o pentium con velocidad de 33 a 100 MegaHertz.
» Memoria RAM de 8 hasta 16 MB.

» Almacenamiento en disco duro de 200 MB hasta 1 GB.

» CD-ROM u otro dispositivo de almacenamiento Optico.

» Tarjeta de sonido.

1 Tarjeta aceleradora de graficos.

+ Tarjeta de video (de acuerdo a las necesidades de desarrollo).

» Tarjeta digitalizadora de imagenes (para conexi6n con el escéner).
Para la elaboracion de DISPOLTAB se requirié el equipo anterior.

6.5.2. Software

Segin Rivera y colaboradores, el software que facilita la integracién de tareas para
creadores y desarrolladores de sistemas multimedia incluye:

» Técnicas de compresion.

» Lenguajes y ambicntes de programacion orientada a objetos.
« Bases de datos orientadas a objetos.

+ Sistemas integradores de medios {(muthoring).
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Los Authoring

Como ya se dijo, los authoring son sistemas integradores de medios, que sirven como
herramientas para crear aplicaciones multimedia sin ulilizar necesariamente [a
programacion convencional. Haciendo uso de los authoring, las personas con pocos
conocimientos de programacién pueden desarrollar una aplicacién multimedia de manera
sencilla.

Los authoring son sistemas de desarrollo orientado a objetos que con frecuencia hacen uso
de una interfase grafica de usuario (iconos, menas, cajas de dislogo), lo cual facilita el
desarrollo de un sistema multimedia. Manejan pantalias individuales o cuadros, que
pueden contener texto, graficos, figuras, animacion, andio y secuencias de video.

Un sélo sistema de autioring combina todas las funciones e interfaces requeridas para unir
varios medios de fuentes diferentes, lo cual permite al desarrollador centrarse
principalmente en el disefic del contenido del sistema, sin tener que preocuparse por la
programacion (de esa manera aumenta la preductividad).

Los sistemas de autoraje (autlioring} se pueden dividir, basandose en su tipo de
presentacion, como sigue:

H Basados en paginas o tarjetas (Hypercard, Supercard, Asymetrix ToolBook y Visual Basic).
En los sistemas de este tipo, los elementos se organizan como las paginas de un libro o
una pila de tarjetas, Dichas paginas o tarjetas estin ligadas en secuencias organizadas
con lo cual es posible ir a cualquier pagina que se desee dentro de un patrén
organizado y estructurado. Estos authoring permiten reproducir elementos de sonido,
ejecutar animaciones y reproducir video digital.

& Basados en iconos controlados por eventos (Autoware Profesional, Icon Author, HCS
Interactive). En estos sistemas los elementos de multimedia y las sefiales de interaccion o
eventos s¢ organizan como objetos de un marco estructural , o proceso,

H Basados en tiempo de presentacién {Action y Animation Works Interactive). En este tipo
de authoring, los elementos y eventos se organizan a lo largo de una linea de tiempo
con resoluciones tan altas como un treintavo de segundo.

6.5.3. El sistema de integracion de medios Asymetrix ToolBook

Asimetrnix Multimedia ToolBook es de uso muy sencillo; mancja una interfase grafica
Windows v un ambiente de programacion orientada a objetos. Por medio de este anthoring
es posible presentar la informacion que deseemos como dibujos, imdigenes digitalizadas a
color, texto, sonidos v animaciones.
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A fin de definir el comportamiento de los objetos (campos de texto, dibujos, gréficos, etc.),
ToolBook utiliza un lenguaje de programacion denominado Open Script, el cual es un
lenguaje muy poderoso y facil de usar. La sintaxis de este lenguaje es muy parecida al
inglés, ademds, tiene una amplia gama de comandos y una naturaleza orientada a objetos.

Los scripts son pequefios programas que definen el papel que cada objeto presenta en la
aplicacién.

Con la programacion Open Script es posible:

A Definir la apariencia® de los objetos.

A Definir ¢l comportamiento®” de los objetos.

“* Efecutar las tareas interactivas y de programacion.
#% Tener enlaces de tipo dindmico {(DDLs}.%®

“% Tener acceso desde dentro de Open Script al MCI (Media Control Inierface) de Windows
para controlar dispositivos externos como CD-ROM (tanto para datos digitales como
para audio libro rojo), reproductores de discos laser, programas de animacién, tarjetas
de audio de forma de onda, tarjetas de video superpuesto y secuenciadores MIDI
(Musical Instrument Digital Interface).

#% Utilizar el teclado, mouse o pantallas de contacto (Touch Screen) para interactuar con
los diferentes medios y controlar el aspecto y secuencia del sistema.

Este authoring nos permite tener aplicaciones inferactivas y pasivas de acuerdo al tipo de
navegacién que se les confiere:

B Aplicaciones pasivas. Se caracterizan por un tipo de navegacién lineal, en donde el
usuario navega secuencialmente de un fragmento de informacién a otro. Esto es
semejante a la ensefianza programada de tipo skinneriano, con la diferencia de que la
informacién no se presenta cn papel sino por medio de la computadora. En esta
aplicacion, el usuario no tiene control sobre la secuencia de [a presentacion, por lo que
puede compararse con una videograbacion o un documental televisivo.

*Se refiere al aspecto que tendran los campos de texto, las imagenes, grificos, ete., desde el punto de vista del usuario.
“Thste términe hace referencia a la manera en que se comporta cada uno de los objetos. s decir, a las ordenes que
ejecutan de acucrdo a la programacion que se les conliere.
HLos DDLs por sus siglas en inglés Dinamic Link Library (Bibliolecas de Enlace Dindmico) son cadigos de
programacion que se cargan y descarpan de la memaoria RAM de acuerdo a Ia aplicacion que e esti wilizando
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k4 Aplicaciones interactivas. Este tipo de aplicaci6n se asemeja a la ensefianza programada
de tipo crowderiano. El usuario puede elegir la secuencia en la que consulta la
informacién dentro de un marco estructurado predefinido, el cual puede basarse en dos
tipos de navegaci6n: jerdrquica, no lineal, y compuesta.

a) Jerarquica. Navegacion a través de las ramas de una estructura de 4rbol, la cual se
forma de acuerdo a la 16gica natural del contenido.

b) No lineal. Navegacién a través del contenido sin restringirse a vias determinadas,

b

c) Compuesta. Navegacién en forma libre y en algunos casos limitada por una

organizacién con mas logica.

Por otra parte, es qtil sefalar que ToolBook cuenta con dos niveles de trabajo, el de lector y
el de autor:

Nivel de lector o reader en donde se ejecuta la aplicacion desarrollada.
Nivel de autor o author con el cual es posible desarrollar las aplicaciones multimedia, asi

como generar cambios y modificaciones en dichas aplicaciones, tales como generar nuevos
libros, crear y modificar objetos en las paginas y escribir puiones.
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Asimismo, ToolBook maneja la metédfora computarizada de un libro como la base del
desarrollo de una aplicacién (figure 35). Una aplicacién elaborada con ToolBook puede
constar de uno 0 m4s archivos o libros, que son facilmente enlazados entre si.

Un libro estd dividido en paginas, las cuales estan representadas por cada una de las
pantallas que lo conforman. Las paginas son los primeros objetos con los que se crea la
aplicacién; sobre las paginas se adicionan otros objetos, todos los que se desee,
construyéndose asi poco a poco la aplicacion. Una pagina o pantalla estd constituida por
dos capas, el foreground y el background.

El foreground. Corresponde a la dltima capa (delantera) de la pantalla; puede contener
gréficos, campos de texto®, botones®, imagenes y hofwords!'.

El background. Corresponde al fondo de la pantalla y puede ser compartido por més de
una pdgina. Ademis de los objetos del foreground, puede contener los llamados record
fieldsio?

Figura 35. Esquema de los elementos que constituyen la estruchura del sistema de infegracion de medios Asymetrix
TeolBooh.

“Un campo de texto es un objeto que contiene texto,

“"Son objetos que provocan la cjecucion de una aceion cuande se presiona sobre ellos a través del mouse y permiten la
interactividad del sistema.

""Las horwards son palabras que brindan la caracteristica de hipertexto en ToofBook: por medio de ellas es posible,
Unicamente con dar un ofick sobre cllas, tener acceso a mas informacian relacionada con dicha palabra,

Nan record fields o campos de registro son campos que almacenan (exio que puede ser ordenado en una base de

datos
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6.6. METODO DE DESARROLLO DEL SISTEMA INFORMATICO
COMPUTACIONAL DISPOLTAB EN AMBIENTE MULTIMEDIA.

Para el disefio de DISPOLTAB se tom6 en cuenta la experiencia obtenida durante la
elaboracion de MEZCLADO, FLUIDIZA y BUPRAMA. Ademds, se realiz6 una
busqueda bibliografica extensa referente al disefio de sistemas multimedia.

Existen diversas opiniones que definen las etapas que conforman la elaboracién de
sistemas multimedia!®. Sin embargo, para ¢l desarrollo de DISPOLTAB se establecieron
etapas de desarrollo particulares, basdndose en las mencionadas por algunos autores, pero
sin apegarnos estrictamente a ellas, considerando la experiencia obtenida con los
anteriores sistemas, a fin de facilitar la elaboracion del sistema.

Etapa L

JUSTIFICACION.

Como ya se ha explicado, el primer paso fue la identificacion de la necesidad de
desarrollar material educativo que funcionara como apoyo diddctico para explicar temas
del drea de Tecnologia Farmacéutica en la FES-Cuautitldn. Se considerd que los sistemas
multimedia pueden ser de ayuda para producir material innovador v 1til a nuestros
propésitos. Posteriormente, se comenzaron a desarrollar los sistemas (MEZCLADO,
FLUIDIZA y BUPRAMA), con la colaboracién de un grupo de trabajo interdisciplinario,
conformado por personal de la Seccion de Tecnologia Farmacéutica de la FES-Cuautitldn,
y del Laboratoric de Aplicaciones Computacionales de la FES-Zaragoza, aprovechando el
hecho de que en este ultimo se tenjan antecedentes en la elaboracion de sistemas
multimedia, en el 4rea de biologia.

Las razones que llevaron a la decisién de que DISPOLTAB fuese el siguiente sistema a
desarrollar fueron:

1. Los polvos farmacéuticos (principios activos y excipientes) son importantes para la
elaboracion de diversos productos farmacéuticos, por lo que su caracterizacion es de suma
utilidad. Su comportamiento en cuanto a disolucién es uno de los pardmetros
fisicoquimicos relevantes a ser considerados durante dicha caracterizacion.

" Marton (1992: p 49), Riguelme (1995, p 47), entre otros,
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2. Las tabletas son las formas farmacéuticas de uso mds extendido (las de uso
convencional, como las tabletas de liberacién inmediata y las grageas), por lo que el
estudio de su comportamiento de disolucién in-vitro, en algunos casos nos puede ayudar a
asegurar la biodisponibilidad del fairmaco contenido en la tableta. Por ello es importante
establecer estindares de disolucién #n-vifro, que nos permitan tener una calidad
consistente en un producto farmacéutico (en cuanto a la liberacién del principio activo}, lo
cual a su vez (junto con otros factores) podra asegurar que dicho producto cumplird con
los objetivos para los cuales fue creado, tales como restablecer y preservar la salud
humana.

3. La disolucion de polvos y tabletas es de gran interés para la tecnologia farmacéutica. Sin
embargo, realmente su estudio se aborda muy someramente, principalmente por lo
variado y extenso de los aspectos que abarca.

Por lo anteriormente expuesto, se procedié a desarrollar un sistema multimedia que
abarcara la mayoria de los aspectos relacionados con la disolucién in-vitro de polvos y
tabletas, que fuera capaz de satisfacer el interés de los estudiantes, explicando de manera
sencilla y 4gil el proceso de disolucion, tanto en el aspecto tedrico como en el practico.

Lo que se busca es proveer al estudiante de Ia informacién referente al tema, recopilada y
sintetizada, para que el usuario tenga un panorama mas amplio que el obtenido a través
de las clases convencionales, a fin de que valore el campo de aplicacién que tienen los
estudios de disolucién en la Tecnologia Farmacéutica, abarcando también algunos
aspectos de la disolucién relacionados con la Biofarmacia.

Etapa IL.
PLANEACION.

En esta etapa se establecieron los ternas a incluir en DISPOLTAB, tomando en cuenta la
opinién de los expertos respecto de las necesidades presentadas por los estudiantes. Se
establecieron los objetives del sistema y se procedié a la bisqueda bibliografica de la
informacién a incluir, a fin de contar con informacion suficiente y actualizada sobre
disolucion™. Asi mismo, se establecieron las necesidades computacionales, las cuales se
cubrieron con el equipo y programas con que cuenta el Laboratorio de Aplicaciones
Com putacionales de la FES-Zaragoza.

'™ Ln este punto cabe aclarar que Ia bisqueda bibliografica se realizé también en el drea de desarrollo de sistemas
multimedia, a fin de apoyamos en ellos para el diseito de DISPOLTAR.
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Etapa IIL

DESARROLLO DE DISPOLTAB.

A) Sistematizacion de la informacion.

Después de la basqueda bibliografica, se procedi6 a la realizacion de fichas bibliograficas
y de trabajo, a fin de sistematizar la informacién. En las fichas de trabajo se plasmaron
resimenes de la informacion encontrada, procurandoe utilizar una redaccién le més clara y
simple posible. Paralelamente a la sistematizacion de la informacién se realizé un
diagrama de flujo de datos, el cual fue de gran utilidad para la estructuracion de la
interface de usuario de DISPOLTAB,

B) Disefio.
1. Se crearon los médulos que contendrian cada uno de los temas.

2. Se seleccionaron los colores que tendrian las pantallas de cada capitulo, eligiéndose un
color diferente para cada tema.

3. Se decidi6 la ubicacién tanto de los botones de navegacién como de los titulos y
subtitulos {temas y subtemas), tomando como base las recomendaciones dadas por otros
desarrolladores de multimedia®3, Para este fin, también se consulto el tutorial incluido en
el authoring!®e utilizado para desarrollar DISPOLTAB, en el cual se dan recomendaciones
para ¢l disefio de pantallas. Los botones, titulos y subtitulos deben tener una ubicacién
consistente durante todo el sistema, lo cual se consider6 en este punto.

4. Se eligi¢ el ipo y tamafio de letra, procurando que fuera legible, considerando también
que el tipo y tamafio de letra para texto, titulos y subtitulos debe ser consistente en todo el
sistema,

5. Basandonos en el diagrama de flujo de datos se establecid el tipo de navegacidn del
sistema, el cual es de tipo compuesto, a fin de dar un orden légico a la informacién, pero
sin detrimento de Ja interactividad, creando los enlaces necesarios para tal fin. Este paso, a
pesar de estar incluido en el disefio, sc realizdé hasta que se finaliz6 la captura de la
informacién en las diferentes pantallas que conformaron a DISPOLTAB.

C) Elaboracion del sistema.

1. Una vez definidos los puntos respecto al disefio, se procedid a capturar la informacion
sobre cada tema en la computadora, creando las pantallas necesarias, para lo cual se
crearon libros (como ya se describié, el authoring utilizado mancja la metéfora
computarizada de un libro), uno para cada uno de los temas que conformaron
DISPOLTAB. En este punto se depuré la informacion a incluir, procurando que fuera lo
mas exacta, completa y pertinente posible.

9% Brooks (1993). Diaz (1996, Grice {1993); Godina (1996); Jiménez (1998).
10 gsvaerre AMfuftimedia Tool ook 3 0
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2. Se elaboraron las hoftords (palabras de referencia), las cuales dan una definicién, mayor
informacion asociada con la palabra, o bien, nos enlazan a una imagen o diagrama.

3. Se buscaron imagenes, diagramas, esquemas, dibujos y tablas que apoyaran Jo
explicado en los textos. Una vez digitalizadas y editadas, las imédgenes se incluyeron en el
lugar correspondiente.

4. Se realizaron animaciones, se digitalizaroen video y sonido, los cuales se incluyeron en el
sistema,

5. En esta etapa se realizaron los enlaces entre pantallas, textos, imagenes y diagramas,
basandonos principalmente en el diagrama de flujo. Sin embargo, se detect6 la necesidad
de otros enlaces ademas de los preestablecidos, por lo cual se crearon enlaces adicionales.

EtapaIV.
DEPURACION

La depuracién de DISPOLTAB se llevo a cabo tanto en los aspectos farmacéuticos como
en [os computacionales.

Depuracion farmacéutica. Se volvié a revisar la informacién escrita a fin de confirmar que
cumple con las caracteristicas de ser exacta, completa y pertinente en la medida de lo
posible. También en esta etapa se detecté la ausencia de imigenes que apoyaran la
informacién escrita, asi como la falta de hotwords (definiciones, principalmente).

Depuracion computacional. En este punto se verificaron los enlaces entre péginas, entre
libros v objetos, lo cual es de suma importancia para lograr la interactividad. Esta
depuracion se hizo a fin de comprobar que los botones de navegacién funcionaran de
manera eficiente, de acuerdo con el diagrama de flujo de datos, y que cada uno de los
objetos, botones y lotwords realizaran las acciones previstas. En pocas palabras, esta
depuracion se hizo para asegurarnos de que el sistema no se va a “caer” cuando se esté
ejecutando.

Correccion. Se hicieron las correcciones necesarias en cuanto a la informacién farmacéutica,
hotwords ¢ imagenes. Después de revisar los enlaces y comportamiento de los objetos, se
realizaron las correcciones pertinentes para el correcto funcionamiento y ejecucion de
DISPOLTAB.
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CAPITULO 7
RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DEL SISTEMA INFORMATICO COMPUTACIONAL EN
AMBIENTE MULTIMEDIA DISPOLTAB

DISPOLTAB esta conformado por seis libros, con un total de 140 pantallas. donde se
integran texto, graficos, imagenes digitalizadas, esquemas, animaciones y sonido. El
usuario puede revisar la informacién en el orden y velocidad que desee segun sus
necesidades.

7.1.1. Contenido de DISPOLTAB.
DISPOLTAB cuenta con los siguientes capitulos (libros):

Generalidades: da un panorama general de la disolucion, definiciones importantes y la
finalidad de realizar una prueba de disolucion in-itro.

Reseiia Histérica: da una vision retrospectiva de la disolucién para entender como ha ido
evolucionando hasta nuestros dias y como ha cobrado cada vez mas importancia.

Disolucién de Formas Farmacéuticas Solidas: describe cémo se lleva a cabo el proceso de
disolucién de polvos y tabletas en términos reales, no sélo desde el punto de vista teérico
y modelistico.

Teorias y Mecanismos de Disolucion de Sélidos: aborda las teorias y mecanismos
generales ideales que explican un determinado comportamiento de cinética de disolucion
de un farmaco solido.

Cinética de Disolucion: se dan los criterios generales para determinar el tipo de cinética
que sigue la disolucién de un firmaco, asi como el tratamiento e interpretacion de los
datos obtenidos durante el estudio de perfiles de disolucion.

Metodologia de Estudios de Disolucién: se aborda la metodologia general a seguir
durante un estudio de disolucién in-vitro, va sea como control de calidad o con otro fin. Se
describen los aparatos oficiales que se usan para hacer pruebas de disolucién de polvos y
tabletas, explicando también el procedimiento que debe seguirse.




7.1.2. Teclas de navegacién.

El sistema multimedia DISPOLTAB cuenta con las siguientes teclas de navegacién, e
indicadores de ubicacién en cada una de sus pantallas (ver figra.36):

1. En la parte superior derecha se encuentran las teclas atiles para viajar a través de las
paginas.

2. Flecha con la cual se puede regresar a la pagina de la que se partio.

3. En la parte superior izquierda se encuentra el subtitulo, correspondiente al subtema.

4. El titulo se encuentra en la parte inferior izquierda; corresponde al tema principal.

5. En el lado izquierdo del titulo se encuentra una tecla con la cual puede regresarse al
indice.

6. Del lado derecho del titulo se encuentran los botones a través de los cuales se puede
viajar entre cada uno de los capitulos.

Todas estas teclas de navegacién se encuentran disponibles al usuario durante la
exploracién de todo el sistema.
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Figura 36. Fjemple de una pantalla del sistewma DISPOLTAB y las partes que Ia contponen,
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7.1.3. Elementos que constituyen las pantallas de DISPOLTAB.

Asi mismo, las pantallas que constituyen cada libro pueden contener uno o més de los
siguientes objetos (ver figura 35):

Campos de texto. En las cuales se encuentra plasmada la informacion escrita.

Hotwords. Las Jotwords son palabras clave que se utilizan para dar més informacién
escrita sobre la palabra (hipertexto), dar definiciones o mostrar una imagen (fotografias,
diagramas, tablas, graficos, etc.). Se utilizaron diferentes tipos de jiofwords a fin de que cl
usuario sea capaz de diferenciar la acciéon que realizard cada una. Tenemos hotwords de
color diferente al resto del texto, subrayadas, tachadas y subrayadas en linea discontinua.
Las primeras nos dan una definicién, las subrayadas nos dan mds informacién o nos
llevan a otra pantalla; las tachadas nos dan una imagen, y las subrayadas en linea
discontinua nos presentan texto o imagen con s6lo tocarias.

Botones. Los botones son utiles sobre todo para viajar a través del sistema, o bien, para
obtener mas informacién sobre el tema o subtema que se estd revisando. En el sistema se
tienen botones rectangulares simples y rectangulares sombreados. Los rectangulares
simples son los botones de navegacion, descritos en la figura... , y funcionan s6lo con dar
un “click” sobre ellos. Los rectangulares sombreados pueden funcionar de dos maneras:
muestran texto o imdgenes con sblo pasar el puntero del motise sobre ellos, o bien, los
muestran dando un “click” sobre ellos.

Asi mismo, se tienen botones redondos, los cuales pueden funcionar de igual manera que
los rectangulares sombreados. El usuario puede encontrarse también con botones del tipo
push-button, los cuales funcionan dando un “click” sobre ellos.

Imagenes digitalizadas. Estas son fotografias previamente digitalizadas, elegidas a fin de
apoyar el contenido del texto.

Graficos y esquemas. Son atiles para ejemplificar algunos conceptos descritos en las o
pantalias.

Animaciones. Las animaciones y las secuencias de video se desarrollaron e incluyeron en
los temas y subtemas en los cuales se considerd que serian atiles para ilustrar atin més la
informacién escrita.

El sistema DISPOLTAB cuenta con un médule de ayuda, el cual tiene la intencién de
guiar al usuario para utilizar adecuadamente botones de navegacion, liotwords, etc.




7.1.4. Descripcion de las pantallas tipo del sistema DISPOLTAB.

Al iniciar DISPOLTAB se tiene una pantalla de presentacion en la cual se muestra el
escudo de la UNAM, asf como el nombre de las instituciones en donde se llevé a cabo su

elaboracién:
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Posteriormente se tiene una pantalla donde se da la bienvenida al sistema:
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La tercera psgina presenta el ment gencral, en el cual se presenta el contenido de
DISPOLTAB por tema.
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Una vez que se ha elegido el libro que se va a consultar, se entra a una pantalla de
presentacion del capitulo, con el nombre de este y un meni de los temas que contiene, a
manera de hotwords.
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A partir de alli, el usuario puede navegar a través del sistema de acuerdo al diagrama de
navegacion, Una vez que ha entrado a un subtema, solo puede pasar a otro subtema
perteneciente al tema principal regresando al mena del que partio. A diferencia de esto, el
usuario puede ir a otro capitulo desde cualquier parte del sistema.




7.2. Guia de instalacién.

Para instalar DISPOLTARB se debe efecutar el archivo instalar.exe que viene en el disco de
instalacion (disco 1),

Firrtar HER

Exuaia of ianlae de s prugiane, vapetau daanmsiu,
yWndowx lo abris

Aber Ia\:\iutdu.cxd _'_[

[ aceps |  cences _ Egaminar.. |

Figiera 37, Ejecucién del archivo instalar.exe.

La rutina de “empaquetamiento” se realiz6 con una utileria en inglés, por lo que la
mayoria de los mensajes que aparecen durante la instalacién se despliegan en este idioma.
Brevemente, los pasos que se siguen son:

1. Despliegue del mensaje:
Please wait.
Copying files to temporary directory.

que indica el inicio de la instalacién.

2. Aparece la siguiente caja de didlogo para seleccionar la forma en que se desea instalar
DISPOLTAB. Para usuarios poco experimentados se recomienda seleccionar la opcion Full
{instalacién completa). Esta opcién copia en el subdirectorio CA\DISPOLTAB tudos ios
archivos que conforman a este sistema.
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Frgura 38, Seleceida del tpo de instalacicn
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Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extensi6n EXE, los cuales pueden
ejecutarse por si solos, aunque DISPOLTAB inicialmente el archivo intro.exe y desde ahi
establece la navegacion hacia los demas temas.

También se copian los archivos de runtime en el subdirectorio CA\RUNMTB:

TBLOAD
TB50JPG
TB50UTL
TB50RUN
TB50RCR
TBSONET
TB50MM
TB50MM
TB50LNL
TBS0FLT
TB50CMP
TB50BMP
TB50BAS
TB50CBT
TB50R
TB50DLG
TB50DOS
TB50WIN

EXE
DLL
DLL
EXE
DLL
EXE
INI

DLL
DLL
DLL
DLL
DLL
DLL
DLL
SBK
DLL
DLL
DLL

12, 352
65, 472
119, 008
713, 888
176, 088
47, 520
4,216
43, 616
185, 824
171, 200
328, 384
120, 192
1,038, 112
48, 320
515, 713
83,296
18, 880
57,728

Archivos que pueden ser compartidos con otras aplicaciones realizadas en Toolbook []
Instructor, siempre y cuando se direccione el subdirectorio CARUNMTB como el
subdirectorio comdn de todas estas aplicaciones.

3. S¢ muestra una caja de informacién donde se indica qué archivo se ests instalando y su
porcentaje de copiado, asi como el porcentaje total de la instalacién.
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Figrra 34, Porcentage de imstalacon.
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Una vez que se termina de copiar, se le pide al usuario que indique si quiere que se genere
un grupo en windoiws, y se realicen los enlaces correspondientes para que se ejecute el
archivo de arranque de DISPOLTAB.
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Figura 40. Caja de diilogo para generar el grupo.

Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la instalacién. Ahora se puede
ejecutar DISPOLTAB desde el mend de inicio.

En la instalacion personalizada el usuario puede seleccionar qué archivos instalar y cuales
no, asi como seleccionar el directorio donde se quiere instalar los archivos de runtine,
archivos itiles para cualquier otra aplicacién en Toolbook I | nstructor, con el simple hecho
de indicarles a cada una de las aplicaciones donde encontrar los archivos de runtime

(figura 41).
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Figura 41, Opciones de la anstalacién personalizada (Custom).
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Para finalizar, aparece un mensaje de que la instalacion ha concluido y DISPOLTAB se
puede ¢jecutar desde el ment de inicio {figura 42).

B oo

@i

T v v v = o

TEERRETEREE

Figura 42. Ejecuion de DISPOLTAB desde el menii de inicio.
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DISCUSION

DISPOLTAB es un producte informatico computacional que contiene la informacién
pertinente para entender el proceso de disolucion, principalmente de polvos y tabletas,
aunque es util también como base para abordar la disolucion de otras formas
farmacéuticas. La informacién contenida en el sistema es ntil tanto para aquellos
estudiantes que por primera vez se introducen al tema, como para investigadores que
realicen estudios de disolucién, ya que la informacién abarca desde aspectos basicos
relacionados con el proceso de disolucién, hasta informacién més especifica para el
usuario mds avanzado, que busca estudiar aspectos de la disoluci6én con una mayor
profundidad.

En lo que respecta al contenido del sistema, este se dividide en seis temas principales:
Generalidades, Resefia Historica, Teorias y Mecanismos de Disolucién de polvos,
Disolucién de Tabletas y Polvos, Cinética de Disolucién, y por dltimo, Metodologia y
Validacién. La division de los temas se hizo de la manera descrita a fin de presentar la
informacién de manera coherente, yendo de los aspectos generales a los particulares. En
primer lugar se dan los aspectos te6ricos, que son la base para abordar los aspectos
précticos.

Generalidades. La informacién contenida en este capitulo se eligi6 tratando de mostrar un
panorama general de los aspectos que conforman el proceso de disolucién: desde las
definiciones de forma farmacéutica, polvo, tableta y disolucion, y para qué sirven las
pruebas de disolucién, hasta la importancia e influencia de la solubilidad de los polvos
farmacéuticos en el proceso de disolucion. En este primer capitulo se proporciona una
visién global del proceso de disolucién, tanto de los aspectos teéricos como précticos. Los
subtemas de este capitulo se eligieron en base a la informacién que es necesario saber para
iniciar el estudio de la liberacion y disolucién de fdrmacos a partir de una tableta,
principalmente {n vitre, aunque en ocasiones se aborda desde el punto de vista biolégico, a
fin de que se entienda la importancia de la disolucién dentro del proceso de absorcién de
un farmaco en el organismo humano, aspecto que no debe ser pasado por alto.

Resefia Historica. En este capitulo se proporciona la informacion referente a la evolucién
de los estudios de disolucién de polvos, hasta llegar a la aplicacion de este conocimiento a
la liberacién y disolucitn de polvos utilizados como principios activos que se encuentran
contenidos en una forma farmacéutica. Al consultar este capitulo en el sistema
DISPOLTAB, se comprende como se ha llegado a tener todo el conocimiento tebrico y
prictico que existe actualmente respecto al proceso de disolucitn, con 1o cual es posible
entender las bases en las que se sustenta la utilizacién de condiciones y aparatos
especificos para estudiar la disolucién de polvos y formas farmacéuticas en general. Se
proporcionan ilustraciones de los aparatos mas sobresalientes que se han desarrollado en
el transcurso de el siglo XX, Esto puede servir a investigadores que se encuentren
desarrollando un método de disolucitn, ya que algiin aparato desarrollado anteriormente
puede servir como base, inicamente seria necesario hacer modificaciones para adaptarlo a
sus necesidades particulares.
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Asimismo, se menciona la evolucién de la normatividad oficial de las pruebas de
disolucién en diferentes compendios, como la FEUM (Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos) y la USP (United States Pharmacopeia).

Teorias y Mecanismos de Disolucién. Describe los modelos teéricos bésicos, tanto
cualitativos como cuantitativos, que tratan de explicar la disolucién, principalmente de
polvos. La importancia de conocer estos modelos radica en el hecho de que, si conocemos
como se efectia el proceso de disolucién de una particula sélida de farmaco, y
encontramos un modelo que explique adecuadamente dicho comportamiento, seremos
capaces de predecirlo y posteriormente puede ser posible controlarlo, a fin de lograr que
la liberacién de formaco en el organismo se efecttie de una manera determinada, para que
actie también de una manera especifica. Estos modelos se han aplicado actualmente a los
medicamentos de liberacién controlada, y después de revisarlos, el alumno tendra los
elementos basicos para comprender los aspectos que involucra la liberacién y disolucion
de firmacos a partir de una forma farmacéutica de liberacion inmediata, asi como la
aplicacién que puede tener el estudio de estos modelos a la liberacién de principios
activos a partir de medicamentos de liberacién controlada.

Disolucién de Tabletas y Polvos. Se abordan los eventos principales que sigue Ia
disolucién de una tableta, considerando el proceso desde el momento en que una tableta
entra en contacto con el medio de disolucién. De esa manera, es posible entender cuales
son los factores que influyen en cada uno de los eventos, ast como los criterios en base a
los cuales serd posible minimizar la influencia de dichos factores, con el fin de realizar
pruebas y estudios de disolucién confiables y repetibles. Asimismo, en este capitulo se
desglosan algunos factores que influyen en la disolucién de polvos, como la forma y
tamaiio de la particula.

Cinética de Disolucién. Se explican las herramientas de las que se dispone para estudiar
la velocidad y extensién de disolucién (cinética de disolucién) de un polvo, o una forma
farmacéutica, principalmente para tabletas de uso convencional. Se dan algunos criterios
para realizar la interpretacion de datos obtenidos a partir de un perfil de disolucion. El
estudio de una cinética de disolucién se encuentra en relacién directa con las teorfas y
mecanismos de disolucion, ya que al tratar de dilucidar el mecanismo de disolucién de un
principio activo o forma farmacéutica, la mayoria de los investigadores consideran las
teorias existentes y observan si algin modelo matemdtico explica adecuadamente los
datos obtenidos. Asimismo, la mayoria de los estudiosos se enfocan a encontrar el orden
de la cinética de disolucién; la manera de encontrar el orden de la cinética de disolucién se
explica en este capitulo.

Los estudios de cinética de disolucién tienen un objetivo comun: tratar de predecir la
manera en que un principio activo se va a disolver, o bien, predecir la manera en que un
principio activo ¢s liberado a partir de una forma farmacéutica. Asimismo, se Jdan las
herramientas bdsicas necesarias para realizar comparaciones entre perfiles de disolucién,
lo cual es una herramienta de suma importancia para comprobar la efectividad de un
medicamento. Dicha comparacion de perfiles de disolucién se puede emplear en casos
especificos para asegurar la efectividad de un medicamento, y poder afirmar que un
medicamento es intercambiable, tal como se especifica en una norma oficial recientemente
emitida por la S5A sobre medicamentos genéricos intercambiables.

184




Metodologia y Validacién. Se explican los objetivos que se persiguen al realizar una
prueba o perfil de disolucién, asf como la metodologfa a seguir, principalmente enfocada
a polvos y tabletas convencionales. Se describen los métodos oficiales y los criterios de
aceptacién para tabletas convencionales, asi como el método y criterios oficiales de
aceptacion para realizar una prueba de desintegracion; de esa manera serd posible realizar
ensayos de disolucion y desintegracién para tabletas con resultados adecuados. De
manera general, se explican los aspectos a considerar durante un estudio de disoluci6n,
tales como la temperatura, pH, volumen de medio solvente, etc., los cuales es necesario
controlar si se desea obtener resultados confiables y reproducibles.

Asimismo, se explican las operaciones unitarias que constituyen un estudio o prueba de
disolucién, cuya comprensién permite determinar, en un momento dado, si una de dichas
operaciones unitarias es susceptible de ser automatizada y en qué grado, con el
consiguiente ahorro de tiempo al realizar un ensayo o perfil de disolucién. Por tltimo se
explica la importancia de validar la metodologfa de disoluci6n, y se describe la manera de
hacerlo. Con todo lo anterior, el usuario seré capaz de entender la importancia de alinear
y calibrar un aparato de disolucion, y controlar todas las variables que pueden conducir a
resultados poco confiables sobre la liberacion y disolucién de un principio activo, asi
como la importancia de establecer un protocolo de disolucion a fin de realizar la prueba
siempre en condiciones similares, documentando todo lo que se realiza.

La informacién contenida en cada uno de los capftulos se eligi6 de acuerdo a la
experiencia de la autora y se considera la suficiente para un primer acercamiento al
estudio del proceso de disolucién, ya que existe mucha mis informaci6n, tanto de
disolucién de tabletas y polvos, como de otras formas farmacéuticas (sélidas y
semisotlidas). El sistema puede crecer hacia la descripcion de la disolucién en esas formas
farmacéuticas, las cuales incluyen los medicamentos de liberacién controlada,
medicamentos que han adquiride importancia en la actualidad. Asimismo, en el sistema
DISPOLTARB se dan los aspectos de informacién y algunos ejemplos practicos, como el de
ANOVA en el capitulo de Cinética. Sin embargo, se considera que es necesario incluir, en
versiones posteriores, mecanismos de autoevaluacién y simulaciones, con lo cual se espera
proveer al usuario de habilidades para resolver problemas préacticos. Hasta el momento, lo
que se pretende conseguir es conocer el proceso de disolucién y todo lo necesario para
iniciar su estudio.

En el aspecto computacional, de acuerdo a las caracteristicas que Riquelme (1995)
considera deseables en un producto informético computacional, es posible afirmar que
DISPOLTAB cumple con dichas caracteristicas, de acuerdo a lo siguiente: se utilizaron
herramientas informaticas nuevas en su diseiio, ya que el contenido de DISPOLTAB se
conformé en base a la experiencia de la autora, lo que generé un disefio novedoso que no
se basd en ningiin programa de estudios tradicional. Asfmismo, para el desarrollo del
sistema se hizo uso de una herramienta integradora de medios {anthoring). Dicha
herramienta permite programar eventos en un lenguaje de programacion orientado a
objetos denominado open script. Es por todo lo anterior que se puede afirmar que el
sistema DISPOLTAB se desarrolld dandole la importancia y recursos necesarios
(humanos y fisicos) que su desarrollo amerito.
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Por otra parte, se considera que la informacién contenida en DISPOLTAB es: exacta y
precisa, ya que se trataron de uniformar los conceptos a fin de que, al cambiar de contexto,
no se hagan interpretaciones erréneas; pertinente y completa, a pesar de que ambas
caracteristicas son subjetivas, se incluye informacién de interés general e informacién més
especifica para satisfacer la necesidad de una mayor profundidad en la informacién,
aunque cabe aclarar que es posible profundizar atin m4s haciendo una biisqueda en otras
fuentes, pero eso dependerd de las necesidades personales; es de apariencia confortable,
ya que DISPOLTAB cuenta con un background consistente; legible, dado que el tamafio de
letra es lo suficientemente grande y los textos estin redactados de manera simple.

El desarrollo de DISPOLTAB nos permitié establecer una estrategia para la elaboracién
de sisternas informaticos computacionales interactivos. El establecimiento de dicha
estrategia se hizo en base a la experiencia adquirida durante el desarrollo de los sistemas
anteriores, y considerando diversos articulos que se consultaron sobre el disefio de
sistemas multimedia. De esa manera, se propone seguir las siguientes etapas para la
elaboracién de un producto informatico computacional: Justificacion, Planeacién,
Desarrotlo (Sistematizacién de la informacion, Disefio de las pantallas, Elaboracién del
sistema), Depuracién (farmacéutica y computacional). El seguimiento de las etapas
mencionadas permiti6 obtener un producto informdtico computacional con las
caracteristicas que se describen en esta discusién. DISPOLTAB es un sistema con
caracteristicas diferentes a los sistemas que hasta el momento se han desarrollado
{Mezclado, Fluidiza y Buprama), en cuanto al tamaiio de las fuentes de letra, el formato y
disefio de las pantallas, botones de navegacién y eliminacién de bordes inecesarios, asf
como las animaciones, la presentacién de una simulacién, y la introducciéon de video, lo
cual hace que el sistema se sienta mds cémodo y atractivo. En cuanto al establecimiento de
la navegacién, se encontré que el uso del diagrama de flujo de datos (utilizado en los
cuatro sistemas) es crucial en ese sentido, a fin de tener bien claro cuéles y cudntos enlaces
es necesario establecer entre la informaci6n incluida en DISPOLTAB, de tal manera que
le permita al usuarto consultar la informacién de acuerdo a sus necesidades.

Las etapas de la estrategia para la elaboracién de un producto informético computacional
se describen en el Capitulo 6 (Aspectos Computacionales), en el apartado que describe el
disefio de DISPOLTAB (6.6), y se considera que puede ser de utilidad para el desarrolio
de sistemas similares a DISPOLTAB.

La navegacién del sistema es a través de botones y hotwords, los cuales permiten al usuario
viajar fécil y 4gilmente a través de las paginas de DISPOLTAB, a la velocidad que desee;
lo anterior es lo que le da a DISPOLTAB la caracteristica de interactividad, tomando
como base la definicién de interactividad proporcionada en este trabajo.

Por otra parte, DISPOLTAB es amigable y novedoso, dado que permite al usuario
consultar la informacion de manera sencilla y amena. Maneja diagramas, imagenes y
animaciones, asi como textos resumidos y redactados en una forma concisa. El sistema
integra también sonido y video, lo cual hace més atractiva la presentacién de la
informacién al usuario.
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DISPOLTAB proporciona al alumno una alternativa para revisar y/o consultar la
informacién sobre disolucién de polvos y tabletas, ya que integra y condensa informacién
que por lo general se encuentra diseminada, permitiendo asi al usuario consultarla tantas
veces como considere necesario, profundizando en la informacién al nivel que desee.
Ahorra tiempo, puesto que no es necesario que el alumno consulte varias fuentes del
informacién dispersas en diversos lugares, lo cual significa que no se tiene que desplazar
de un lugar a otro para encontrar dichas fuentes, y posteriormente, conjuntar e integrar
toda la informaci6én. Un ahorro de tiempo implica también un ahorro de recursos,
principalmente monetarios, lo cual es una ventaja al utilizar DISPOLTAB.
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CONCLUSIONES

1. Se desarroll6 un producto informético computacional en ambiente multimedia
denominado DISPOLTAB, que contiene la informacion exacta, completa, pertinente, de
apariencia confortable y legible, para entender el proceso de disolucién, principalmente
enfocado a polvos y tabletas, aunque es fitil también como base para abordar la disolucién
de otras formas farmacéuticas.

2. La informaci6n contenida en cada uno de los capitulos que constituyen DISPOLTAB se
considera suficiente para un primer acercamiento al estudio del proceso de disolucién, ya
que existe mucha mas informacién, tanto de disolucién de tabletas y polvos, como de
otras formas farmacéuticas solidas, semisolidas y liquidas.

3. En el 4rea farmacéutica destaca el tema de disolucion por la importancia que tiene en el
control de procesos de manufactura, desarrollo de formulaciones y estudios de
bicequivalencia. Por otro lado, las tabletas son las formas farmacéuticas de uso mds
com@n, mientras que los polvos (tanto principios activos como excipientes) son
importantes sobre todo por su uso como materias primas en la elaboracién de
medicamentos de todo tipo. Los aspectos anteriores son la causa primordial de que se
haya tomado la decision de desarrollar un sistema multimedia sobre disoluci6n, que se
enfocara principalmente a polvos y tabletas.

4. El tema de disolucién es de importancia actual, ya que su comprensién puede conducir
a establecer un control en la liberaci6n de un farmaco a partir de un medicamento. Esto
conduce a la obtencion de un tratamiento terapéutico efectivo, al poder controlar con
mayor exactitud la dosis de principio activo que se libera al organismo. Para el
farmacéutico, es importante conocer las bases que sustentan los métodos de estudio de
disolucién, desde un ensayo de control de calidad, hasta una comparacién de perfiles de
disolucién, o bien, el establecimiento de correlaciones in vitro-in vive (IV/IV), vy el
establecimiento de bioequivalencia entre medicamentos. No se trata tinicamente de
conocer la metodologia de disolucién, ya que la comprensién de los fundamentos
proporciona criterio a los profesionistas, y no se estard simplemente siguiendo una
“receta”. Los estudios de disolucion tienen aplicacién en el establecimiento de
intercambiabilidad entre medicamentos, la cual determina, junto con otros aspectos, la
calidad de un medicamento, y es de gran importancia en el mercado de medicamentos
genéricos intercambiables recientemente introducido en México.

5. Es necesario que el profesional farmacéutico se actualice constantemente en relacién a la
informacién que continuamente se genera en este 4mbito, dentro del cual estd la
informaci6n concerniente a la disolucién. En el presente trabajo se ofrece una sintesis de
informacién que puede servir para facilitar [a revisién de las bases necesarias para
abordar los estudios de disolucion.

6. DISPOLTAB es un producto informéitico computacional, ya que se trata de un
producto de informatica educativa automatizado, cuyo desarrollo se basa en la
computadora como herramienta fisica. DISPOLTAB se presenta como una herramienta
alternativa que puede apoyar al profesor en la ensefianza en el drea farmacéutica,
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7. Para el disefio y desarrollo de DISPOLTARB, se recopil6, organizé, depur6 y sistematizé
la informacién necesaria en fichas de trabajo, que posteriormente se incluyeron en las
pantallas que constituyeron el sistema. Se digitalizaron imégenes, sonido y video que
fueron incluidos después. Una parte clave fue la elaboracién de un diagrama de flujo de
datos, el cual fue de gran utilidad para la estructuracién de la interface de usuario de
DISPOLTAB.

B. Se propone una estrategia para el desarrollo de un producto informético computacional
en ambiente multimedia, que consta de las siguientes etapas: Justificacién, Planeacion,
Desarrollo y Depuracién, el seguimiento de dichas etapas pude conducir con mayor
probabilidad a la obtenci6n de un sistema interactivo, agradable y fécil de usar.

9. DISPOLTAB fue integrado por médulos de informacién, identificados por capitulos,
donde se contemplaron los siguientes puntos: seleccién de colores, ubicacion de botones
de navegacién, ubicacién de titulos, textos e imdgenes, tipo y tamafio de letra, asi como la
simplicidad en el disefio al integrar todos estos elementos.

10. El sistema se desarrollé de acuerdo a un enfoque interdisciplinario, ya que se
conjuntaron las dreas farmacéutica (que respalda la informacién contenida en el sistema),
computacional {la cual respaida principalmente los aspectos técnicos en cuanto al manejo
del authoring, y del disefio de pantallas de DISPOLTAB), y metodol6gica (la cual fue 4l
para el manejo de la informaci6n y para el diseiio del diagrama de flujo de la misma).

11. La utilizacién de DISPOLTAB facilita al usuario el acceso a la informacién referente a
la disolucibn de polvos y tabletas, permitiendo revisar la informacién de manera
diferente, sencilla, amena e interactiva, lo que hace posible seguir un ritmo de estudio
personalizado.
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Sugerencias para desarrolladores de muitimedia.

Durante el desarrollo de un producto informético, las etapas més importantes son el
disefio y la seleccion del contenido de informacién del sistema, asf como sistematizacion
de la informaci6n.

Diseiio. En esta etapa es recomendable realizar las siguientes actividades:

< Eleccién del authoring adecuado de acuerdo a los objetivos del sistema informatico
computacional a desarrollar.

< Disefio de los modulos que deben contener cada una de las partes del sistema.

< Estructuracién légica y coherente de los médulos.

¢ Manejo adecuado de los objetos involucrados en el sistema: imédgenes, colores, sonidos,
graficos, ete.

4 El punto mas importante es la elaboracién de un diagrama de flujo de datos, lo que
permitird una adecuada interface de usuario, con facilidad de navegacién, lo que
permitird que el sisterna sea interactivo.

< Programacion del sistema informético computacional de la manera mas adecuada y
sencilla, valiéndonos de las herramientas que ofrecen los authoring multimedia.

Seleccion del contenido de informacién.
Se recomienda:

< Hacer una extensa biisqueda bibliogréfica del tema a desarrollar, a fin de lograr que la
informacion sea lo més exacta, completa y pertinente.

4 Realizar todo un trabajo metodolégico para depurar esa informacién de manera que sea
adecuada a lo que se desea expresar.

< Seleccionar la informacién mas importante y plasmarla de manera sencilla, clara y
fluida, sin detrimento de su calidad.

4+ La informacién del sistema debe reflejar 1a experiencia y conocimientos de los expertos
del drea en la que se estd elaborando el sistema.

< Buscar alternativas ademds del texto para expresar ideas, conceptos o términos, a fin de
facilitar la comprensién del tema. Esto se logra con experiencia y asimilaciéon de la
informacion. Estas alternativas estdn en el manejo de imégenes, voz, videos, lo que
tenga a su alcance el desarrollador.

< Debe ser un trabajo interdisciplinario, en donde se tenga como objetivo la creacién de
productos informéticos computacionales de alto nivel, con caracteristicas interactividad,
que desarrollen la creatividad tanto del experto como del usuario y que sean amipables,
eficaces y eficientes.
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