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‘ Aparatos USP Importancia Prueba de Disolucién

( . . 3 + Desarrollo del producto. Seleccién
‘ 1970 - USP XVIIl 12 Primera prueba oficial ) + Puede ser un indicador del desempefio “in vivo”.
"’ 1975 - USP aparatos 1y 2 ) * Prueba de control de calidad

) » Aseguramiento de calidad, evaluacién de lote a
e 3 lote
‘ 1990 - USP XXII aparatos 3,4,y 5 ) - Utilizada para probar estabilidad del producto.

3 + Requisito regulatorio

1995 -USP XXIll Aparatos 6y 7

REQUISITOS equipos de disolucién
Prueba aup

disolucion * Simple
«  Altamente reproducible

o o Adaptable a automatizacion

* Inicio: Requisitos « Flexibilidad

« Criterio actual: Buscar relacién in vivo in vitro
de una forma farmacéutica.

* Medios de disolucion: Evolucion, cambios de
criterios de eleccion.

Permitir sacar muestra representativa
Aplicable a diferentes formas farmacéuticas
Sensible
Reproducible

+  Correlacion in vivo in vitro
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Condicién DISOLUCION

Por Por
conveccion conveccion
natural forzada

Condicion &
Condicion
NON SINK

Agitacion

Toma de muestra METODOS OFICIALES

- Manuales Farmacopea Norteamericana
Farmacopea Britanica
- Autométicos Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Aparatos de Disolucidn Partes del equipo de disolucién
AparatOS de disolucion de la USP . Bafo temperatura controlada

Aparato 1 - Canastillo

Aparato 2 - Paleta + Mddulo Calefactor

Aparato 3 - Cilindro Oscilante
Aparato 4 - Celda de Flujo Continuo
Aparato 5 - Paleta sobre Disco
Aparato 6 - Cilindro

Aparato 7 - Soporte de Oscilacion Vertical « Soportes de muestra

« Médulo Agitador

- Vasos

Detalles de cada equipo en USP




Aparato 1

Vaso

Eje motriz metalico
Canastillo
cilindrico acero
inoxidable, malla
40

Temperatura
37+0.05°C

Barfio
termoregulado

Aparato 2

*Vaso

*Eje motriz
metalico

*Paleta metélica,
recubierta por un
polimero
fluorocarbonado
*Temperatura
37+0.5°C

*Bafio
ermoregulado

Aparato 3

Cilindro oscilante
Conjunto de vasos
cilindricos de vidrio fondo
plano

Conjunto de cilindros de
vidrio con uniones de acero
inoxidable y cribas de un
material no adsorbente
(muestra en cilindro).
Motor

Aparato 4

* Celda de Flujo

* Reservorioy bomba para
medio de disolucién

* Sistema de filtrado
incluido

* Bafio que mantiene

medioa 37 +0.529C

Aparato 4

RESERVORI10 BOMEA CELOA DE RECOLECTORES.
0 FLUJO ¥

CON EL MEDI

DE_DISOLUCION FiLTRO PARA ANALISTS

Figura 1.11 Esquema de la columna de flujo CoNtNuO.

Aparato 5
Paleta sobre disco
Idem Aparato 2
A
Excepto Disco en el fondo del
vaso

™

Padd Disk.
(All measurements arc expressed in mm unless
noted otherwise.)
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Aparato 6

+ Cilindro

« Aparatol sustitucion
de canastillo por un
cilindro de acero

inoxidable

Aparato 7

* Soporte de

oscilacion vertical

« Conjunto de
recipientes

calibrados, de vidrio

u otro material

inerte.

« Conjunto de
soportes para
muestras.

* Motor que da un
movimiento oscilante

Aptitud del equipo

Calibradores USP, certificado con limites para cada lote

Comprimidos desintegrables
Prednisona. Ejemplo

Aparato 50 rpm 100 rpm
% disuelto % disuelto
1 38-55
2 38-48

Comprimidos
Acido salicilico.

no desintegrables:
Ejemplo

Aparato

% disuelto en 30 minutos
100rpm

23-29

17-24

Calibracion Liberacion prolongada

* Clorfeniramina tabletas liberacién prolongada

* Teofilina: Liberacion prolongada




Medios de disolucion utilizados en la
UsSP

* Agua

+ Acido clorhidrico 0.1N

¢ Tampones pH 4-8

e Para p.a. de baja solubilidad, aumento de volumen

o incorporacion de tensoactivos.

Factores importantes en pruebas de disolucion

1. Medio de Disolucién (Agua Desaireada, volumeny
temperatura, pH)

Equipo (nivelacién, vibracion)

Vasos (material, temperatura, centrado)
Velocidad de agitacion

Interferencia de capsulas

Tiempo

Toma de muestra

lluminacién

. Sistema filtrante

10. Método de cuantificacion validado

11. Estandar

©CoNO VAW

PRUEBAS de DISOLUCION

Cinética de Disolucion

y

.
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‘ Mayor informacion

‘ Orden cinético

" Constante de velocidad del
proceso

Tiempo para que se disuelva un
| porcentaje

‘ Tiempo de latencia

Disolucion
Cinética de Test de
disolucion disolucion:
[Cinética de disolucion ]

Cumplido el tiempo tomar alicuota

Reponer el medio de disolucién

Filtrar alicuotas inmediatamente

Valorar el principio activo

Observaciones durante prueba de disolucion

Observacion
de la forma
farmacéutica

Control de Todos los Control de
temperatura vasos velocidad




Tablas de Aceptacién

USP

Test de disolucion

Condiciones [> Etapas

U

Tablas <] Q Tolerancia

Liberacion Conventional USP

ETAPA

NUMERO
COMPRIMIDOS

CRITERIO DE ACEPTACION ‘

s1

6

Ninguna unidad inferior a
Q+5%

S2

Promedio de 12 unidades
(S1 +S2) es igual o mayor que Qy
ninguna unidad es menor que Q-15%

S3

12

Promedio de 24 unidades

(S1 +S2 + S3) es igual o mayor que
Q, no mas de 2 unidades menor que
Q-15% y ninguna unidad es menor
que Q-25%

Ejemplo requisitos disolucion
liberacion convencional

» Amoxicilina comprimidos
* Medio: Agua; 900ml
* Aparato 2 - 75 rpm
» Tiempo: 90 minutos

.« Q:80%

Tabla de aceptacion USP
para Muestra combinada

ETAPA

NUMERO

CRITERIO DE

COMPRIMIDOS ACEPTACION

S1

6

Cantidad promedio
disuelta no menora
Q+ 10%

S2

Cantidad promedio

que Q +5%

disuelta es igual o mayor

S3

12

Cantidad promedio
disuelta (S1 +52 + S3) es
igual o mayor que Q

Ejemplo muestra combinada

« Alprazolam comprimidos

+ Medio: Buffer Fosfato pH6 500ml
« Aparato 1-100 rpm

« Tiempo: 30 minutos

« Q:80%




Comprimidos con recubrimiento entérico

* Etapa Acida: 2 horas

* Etapa Buffer: 45 minutos

TABLA DE ACEPTACION USP
Formulaciones entéricas. Etapa acida

TABLA DE ACEPTACION USP Formulaciones entéricas
Etapa Buffer ( Tabla convencional)

ETAPA NUMERO CRITERIO DE ACEPTACION
COMPRIMIDOS

S1 6 Ninguna unidad inferior a
Q+5%

S2 6 Promedio de 12 unidades
(S1 + S2) es igual 0 mayor que Q y
ninguna unidad es menor que Q-15%

S3 12 Promedio de 24 unidades
(S1 + S2 + S3) es igual o mayor que Q,
no méas de 2 unidades menor que Q-
15%y ninguna unidad es menor que
Q-25%

Etapa Ndmero Criterio de aceptacion
comprimidos

Al 6 Ninguna unidad superior a 10%
disuelto

A2 6 Promedio de 12 unidades (A1 +
A2) no mayor a 10 % disuelto y
ninguna mayor a 25% disuelto

A3 12 Promedio de 24 unidades
(A1+A2+A3) no mayor a 10%
disuelto y ninguna mayor al
25% disuelto

Ejemplo

recusrimiento ENtérico

Diclofenaco Sédico Comprimidos

de liberacion prolongada

) Tabla de aceptacién N1 LIBERACION PROLONGADA

Etapa |Nimero |CRITERIO DE ACEPTACION

L1 6 Ningun valor individual cae fuera de los rangos
establecidos y ninguno es menor que la cantidad
establecida al final de la prueba

RGQUiSitO de disolucién PROPRANOLOL comp.

L2 6 Promedio de 12 unidades (L1+L2) est4 dentro de
rangos establecidos y ninguna es menor que la cantidad
establecida al final de la prueba. Ninguna es més del
10% de lo declarado por sobre o por debajo de cada
rango y ninguna sobre 10% bajo la cantidad
establecida al final de la prueba.

L3 12 Promedio de 24 unidades(L1+L2+L3) est4 dentro de
rangos establecidos y no es menor que la cantidad
establecida al final de la prueba. No méas de 2 unidades
estan 10% de lo declarado por sobre o por debajo de
los rangos establecidos y no mas de 2 unidades 10%
bajo de la cantidad establecida al final de la prueba y
ninguna unidad esta fuera de los rangos en mas del
20% o menor del 20% de la cantidad al final de la

prueba.

Tiempo (horas)

15
4
8

14

24

Cantidad disuelta
No mas de 30%

Entre 35y 60%

Entre 55y 80 %

Entre 70 y 95%

Entre 81y 110%




Tabla de aceptacion N° 2
LIBERACION PROLONGADA USP

Etapa Numero

CRITERIO DE ACEPTACION

L1

6 Ningun valor individual cae fuera de los rangos
establecidos

L2

6 Promedio de 12 unidades (L1+L2) esta dentro
de rangos establecidos y ningun valor
individual estéa fuera del rango establecido por
mas del 10% del promedio de rango
establecido.

L3

12 Promedio de 24 unidades(L1+L2+L3) esta
dentro de rangos establecidos. No mas de 2
unidades de 24 estan fuera en mas del 10%
del rango promedio establecido y ninguna
unidad esté fuera de los rangos por mas del
20% del promedio de rangos establecidos.

Tablas de aceptacidn especiales

* Fenitoina comprimidos:

Diferente método segun la dosis y tabla de aceptacién propia
para cada dosis.

Casos especiales

Nicotina sistema Transdérmico:

Segun lo declarado: cuatro test de disolucién.

Diferentes tiempos muestreo
— Test 1: Aparato 7 Tabla aceptacion 4
— Test 2: Aparato 6 Tabla aceptacion 4
— Test 3: Aparato 5 Tabla de aceptacién especial.

— Test 4: Aparato 5 Tabla de aceptacién 4

METODO DE DISOLUCION Farmacopea Britanica

Volumen: 1000 ml

Aparato 1,2y 4

Mds de un comprimido por vaso

Requisito 70 % en 45 minutos

Repeticion una serie
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Errores en disoluciéon
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Temperatura Gases
[Composicién L[ pH ]

Equipo

Excednetrlg:sldad Verticalidad de Centrado de
- los vastagos los vasos
agitadores
Velocidad de Vibracién del
Temperatura I, .
agitacion sistema
Vasos
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Otras posibilidades de error

Ubicacion de elementos de agitacion
Lugar de toma de muestra

Formas farmacéuticas que flotan
Sistema de filtracion

Método analitico

Interferencia

Calibracién equipo

lluminacién

EFICIENCIA DE LA DISOLUCION
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tiempo

Eficiencia de la disolucién
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