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RESUMEN,

A la fecha no existe una prueba de disoluciéon oficial
para las tabletas de. carbamazepina (CBZ). Este farmaco antiepi-
letico presenta propiredades fisicdquimicas caracteri2agas por su
baja solubilidad en agua y por su existencia en cristales poli-
morfos, Para estudiar la disolucion de este producto se ensayaron
cuatro diferentes medios de assolucion: HCH Q. 1N, fluido gastrico
simylado sin enzima, fluido intestinal simulado s.n enzima, Y SO~
lucion de tauril sulfato de sodio al 1% (p/v). El estudio se jle-
vd a cabo en 10 lotes provententes de cuatro fabricantes nacio-
nales y en el producto innovador (Tegreto!; Ciba Geigy, USA}.

El porcentaje disuelto y la eficiencia de la disolucion
obtenidos con el empleo de HClI Q.{N fueron los mds bajos, en cam-
bi¢ &stos Indices presentaron los valores mAs altos al wutilizar
lauril sulfato de sodio al 1% como medio de disolucion. El mayor
poder de discriminacién entre .-productos se obtuvo con. la
utilizacion de fluido gadstrico simutado sin enzima, siguiéndole
en orden descendente, con el empieo de fluido intestinal simulado
sin enzima, bajo el cual ademds se observ6é una clara diferencia-
citn de lotes de baja, intermedia y alta disolucion,

Asimismo se efectud un estudio de Dbiodisponibilidad
para 1as tabjetas de CBZ empleando el producto innovador y 3 pro-
ductos diferentes seleccionados ¢on base a jas caracteristicas de
disolucién obtenidas con 1a aplicacién de las cuatro metodologfas
de disolucién ensavadas., La dosis administrada a voluntarios hu-
manos adultos sanos del sexp masculino fue de 400 mg de acuerdo a
un diseflo cruzado de cuadrado latino (4x4). La concentracién de
CBZ en 1as muestras plasmaticas fue determinada por cromatografia
de |fquidos de alta resolucidn (CLAR).

En su mayoria los datos se ajustaron a un modelo abier-
to de un compartimiento., La estimacién de la biodisponibilidag se
determind con el valor de! &rea bajo la ¢urva de 0 a 120 nhoras,
parametro para €] cual se observaron diferencias significativas
entre lotes (p=0.05), lo que indicé que los productos fueron bjo-
inequivaientes en relacion al producto innovador. Este Ul'timo
producto se caracterizd por presentar una liberacion lenta del
farmaco en comparacion del resto de |os productos estudiados, cu-
yas constantes de absorci6on y frecuencia de aparicidn de efectos
secundarios fueron |as mas altas. La presenc(a de un doble pico
en algunos perfiles farmacocinéticos obtenidos, posiblemente se
deba a recirculacién enterohepdtica del farmaco.

Para encontrar una correlacién "in vitro-in vivo" se
relacionaron estadisticamente 105 valores de ia constante de ve-
locidad de disolucion, del porcentaje disuelto y de la eficiencia
de l|a disolucidén obtenidos de 1n0s diferentes medios de disolu-
cidn, con el valor del area bajo la curva de ¢ a 120 horas de ca-
da producto calcuiado del estudio de biodisponibilidad, EI1 com-
portamiento " in vivo" de las tabletas de CBZ q3tuvo mejor repre-
sentado con ta apticacidn del método en el que se amples flyido
intestinal simulado sin enzima como medio de disolucion (p=0.0%5),



ABSTRACT

At the present time 1t +5 not available an off,c1a)
dissciution test for carbamazepine tablets (CBZ}. This
antieprleptic drug presents physicochemical properties
characterizead Dby ¢ts low water £ciub.iity and 115 presence in
polymorpneus crystals, To Stusy thé J-5321uton ¢f this proguct
four different dissolution med:a were tested:; HGC- O,IN, simulated
gastric fluid without enzime, simuiateg intestinal fiutd wrthout
enzime ana 3 solution of sodium Jauryl culfate a! 1% (w/vi. The
study was carried out 1n 10 lots from 4 Mexican manufacturers and
in the nnovator product (Tegretoi; Ciba Geigy, USA).

The percentage of CBZ dissolved as well as the
dissolution efficiency obtained with HC! O.IN were tne lowest,
whereas these parameters had the highest values when sodium
laury! suifate at 1/ wae used as the dissolution medium, The
higher giscriminant ability among products was obtained with the
use of simulated gastric flutd without enzime, <followed in
descending order, by the simulated intestinal #luid without
enzime which additionalty showed a clear difference among lots of
low, medium and high dissolution.

Also a study was carrried out +to assess the
biocavailability of CBZ tabiets in the innovator product and in 3
different products c¢hosen with respect to the 4 different
methodologies, The dosage administered to adult male volunteers
was 400 mg according to a latin square crossover design., The C8Z
concentration in the plasmatic samples was determined Dby high
pressure |iquid chnromatography (HPLC).

Most of the data foljowed a one-compartment open mode!.
The evaluation of the bioavajiability was determined with the
value of the area under the curve from 0 to 120 hours; this
parameter had significative differences between lots (p=0.05)
indicating that the products were bioinequivalents with respect
to the innovator product. The formulation of the latter product
was characterized by a siow release of the drug as compareda o
the other products studied whose absorption constants and
frecuency o»f secondary effects were the highest, The presence of
some pharmacoKinetics profiles with double peak probably due to
enterohepatic recirculation of the drug.

with the objective of finding "in vivo-in wvitro"
correlations, the values of the rate dissolution constant, the
percentage dissolved and the dissolution efficiency obtained from
the different dissolution media were statistically related to the
value ot the area under curve from O to 120 hours for each
product resulting from the pioavaslability study. The "in vivo"
benavior of the CBZ tablets was best represented by the use of
the method with simulated intestinal fluid without enzime as
dgissolution medium (p=0.0%).
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Capitulo 1, INYTRODUCCION,

Dentro de! proceso generaj del desarrolio oe un
medicamento y Su control de calidad, es de particular importanc:a
el contar con modelos adecuados *in vitro", gque describan ing -
rectamente ef comportamiento "in vivo" del farmaco. Cusnid se
trrata de formas tarmatéuticas S441193% para administracion  oral,
une Je 1os ensayos "in vitro" de mayor utilidad es sin lugar 3
dudas 1a prueba de a1s0lugidn va que, 5:¢ S ha correlacionage con
ptuede emplearse para predgecir la bregispon:-

pryepas "in vivo",
bl idad & incluse §a actividag terapéutica del farmaco
(Swarbrich, 1970; Aiache, t1983;. For eéstas razones la prueba de

disolucion se& ha considerado como un requisito farmacopesce para
fArmacos., Sin embargo muchos fArmacos de gran usc e€n
teraplutica, entre Jos que Se pueden crtar algunos antiepriépti-
coO8, carecen de una prueba de disolucion oficial. Dentro de &s5t0s
se incluye & |a carbamazepina (CBZ), un fArmaco antiepiléptico
que ha demostrado sy eficacia para €] tratamiento de 13 neuralgia
del trigémino y aiversos tipos de epirteps:a (Kutt, 1978; Rall,

{985},

numerosos

La CBZ se caracteriza por su baya solubilidad en agua,
y por presentar polimorfismo asi como por {a presencia ge cris-
taies anhidros en las formas farmacéuticas sbdlidas (Kahela. 1983;
Lajne, 1984). Como resuitado de 1o anterior puede haper un
retraso en su velocigad de absorcion y por io tanto en su 10418~
pontbilidad, Los escasos reportes que existen al respecto sefla-
fan  la aparicion de falias terapéuvticas e 1ncluso la proguscién
de efectos adversos o 10x1¢cos de 108 productos oe CBZ estud, ados,
debidas principaimente a Jas diferencias significativas que se

obtienen en sus perfiles de concentracion plasmdtica <ontra
tiempo (Pynnonen, 1978; Neuvonen, 158%;. De ani destaca ia im-
portancia oque representaria el contar con una prueba de aysoiu-

¢cion para éste farmaco, Jo que no ha ocurrido en parte por sus
caracteristicas ya mencionadas, y en parte por dificultades téc-

nicas,

Por otro lado y pese a 1os antecedentes ¢itados, en
nuestro medio no existen informes en Ja literatura cientif:ca de
estudios de bioequivaiencia efectuados en tabietas de CBZ, 1las
cuates eatdn incorporadas en el Cuadro Basico de Medicamentios del
Sector Satud con la clave 2608, siendo actualmente uno ae los 50

medicamentos de mayor consumo,

Basados en esta informacion se considerd de utilidad
flevar a cabo un trabajo de investigacion en tabietas de CBZ en
el que se cuprirtan los siguientes objetivos:

- Comparar bajo cuatro metodologias diferentes de di-
selucion ef pertil de disolucien de tabietas de CBZ provenientes
4 distintos taboratorios y del producto innovador,



- Determinar (a bioequivalencia de tres formulaciones
cuyes compertamientos de disolucion se distingan como baja, me-
diana v alta disolucion. utilizando como pairén de referencia el
producto innovader .

- Investigar Sobre una correfacion "in vitro - (n vi-
vo", entre (os parametros de disolucion de las cuatro metodoio-
glas de disolucion v los pardmetros obtenidos en el estudio de
bioequivalencia, con objeto de poder aplicar Ja prueba de disolu-
cion como un modeio predicltive "in vitro" de la biodispobilidad
de las tabletas de CBZ.



Capitulio 2. GENERALIDADES.

2.9, MONOGRAF IA DE tA CARBAMAZEPINA ( €BI).

Nombre quimico: SH-dibenzo [b,f] azepina- 5-carboxamiga,

S-carbamoii-5SH-dibenzo {b,f) azepina.

Nombre geneérico: Carbamazepina.

Nombras comerciales: -Tegretol (Producto innovador:
Ciba Geigy).
-Carbazep.
~Carbazina.
~-Neugeron.

formula condensada: C H N O

16 tg 2
Formula desarrollads:
N\ _cH = cH
Va N
|
030
NH
2
Fig, 2.3

Peso molecular: 236,26

2.2. PROPIEDADES FiSICOQUIMICAS .

Poivo cristalinoc bianco, nodoro y de

2.2.1. Descripcidn:
teve sabor amargo,



2.2.2,

2.2,3.

2.2,7.

Punto de fusidn: 18%9-193 * ¢,

Solubiligad: Practicamente insoliuble en éter vy en

agua (aproximadamente 170 ug/mi a 24
¢ ¢). Soluble en etanoi, cloroformo,
acetona v propitenglicol.

pka: 12 (Burke, 1985).

Coefsciente de particién (cloroformo: agua): 94 (a pH

de 3.4)

Extraccion: Se extrae con solventes organicos como el

Solvatos:

diclorometano, a partir ae solucrones
gcuosas alcatinas (Clarke, 1969; Smith,

1984},

La CBZ se encuentra tanto en la forma an-
hidra como en 'a forma solvatada, ademis
gue se ha reportado que puede presentar po-
fimorfismo. Esta propiedad confiere a la
CBZ primordial importancia en el desarroiio
de preparaciones farmacéut:icas, y ¢omo con-
sacuencia, en 1a disolucidn y absorcion de!
principio activo de  éstas. (Kaneniwa,

1984),

Los cristales anhidros de 1a CBZ son prac-
ticamente nsoiubles en agua y es diftil
determinar su solybilidad debido a la rapi-
da transicion en agua 8 cristales dihmdra-
tados, Al parecer los cristales anhidros
crecen rApidamente, y ésta es una raz2én
del porqué la forma dihydratada de la CBZ
parece disolverse en agua con mavor rapidez
que la forma anhidra, la cual es termod:ina-
micamentie mas activa., €ste comportamiento
se ha observado de i1gual manera cuande se
ha estudiado la absorcidn de ambos crista-

les. La mayor velocidagd de absorcion
corresponde a los cristeles dihidratados
(Kahela, 1983; Kaneniwa, 1984; Laine,
1984) .

La transicidn entre estos cristales depen-
de en gran medida de 12 temperatura y de |a
humedad relativa, de tal msnera que ({as
condiciones de manufactura de (as tabletas
de CBZ y su almacenaje deban estar cuida~
dosamente controladas (Ciba Geigy, 1987).

EAE.I. Fropiedades eospectrales.

Espectfo de absorcidn ultravicleta:



En metanol presenta absorcion maxima a 212 nm y minima a
256 nm,

En etano! posee absorcidén maxima a 215 nm y a 285 nm vy
una absorcién minima a 257 nm,

En H, SO, O0.iN presenta un pico maximo a 283 nm (EVZ, 1
cm 147) y una inflexidon cerca de 255 nm.

2.2.9. Estab)lidad.

La carbamazepina es un farmaco relativamente estabie a tem-
peratura ambiente. 5Se recomienda guardarlo y aimacenarlo en
recipientes bien cerrados v protegidos de la fuz y ae la hu-
medad.



2.3,

PROPIEDADES FARMALULOGICAS,

2.3.1. Antecedentes historicos.

La CBZ fue Jescubierta a finales de 1a oécaoa de los 50
Y 2 prancipios a2 la gecada de 125 60 en los Labdboratories
Geigy de Gacsilea, como resultade dger desarrollo
farmaceutico ve !a imipramina. Las pruebas clinicas rea-
tizadas en Europa indicaron su utyl.gaa en el
tratamients de la epilepsia psicomaotora, por 10 que se
empled desde 1974 como un farmaco anticonvulsivo., En
Estados Unidos ae Norteamérica se empled para el trata-
miento de 1a neuralgia del trigémino y del glosofaringeo
y Para el control de <¢ri1515 parciales o generalizadas en
nifos y en adultos (Levy, 1975, Kutt, 1978; Hooppener,
{980). Desde entonces, este farmaco ha demostrado ser
tan efectivo como ia fenitoina y el fenobarbital en el
tratamiento dei gran mal y de ias crisis parciales
complejas [westenberg, 1978).

2.3.2. Mecanismo de accién,

La CBZ estad relacionada quimicamente con los antide-
presivos triclclicos, ODeriva del iminoestilbeno, y el
poseer un grupo carbamito en la posicidn 8 )& confiere

actividad antiepiiéptica potente (Rali, 1985). Las pro-
piedades anticonvulisivas de 1a CBZ fueron ¢emostradas
por Theobald y Kunz (citado en Kutt, 1{978), quienes re-

portaron haber logrado disminuir {as ¢risis convuisivas
en apimales de prueba con atagues inducidos quimica vy

eléctricamente,

Parece actuar reduciends efectivamente }as respuestas
polisindpticas vy bloqueando ta potenciacidn postetanica,
Yy Se cree tambié&n que incrementa e! umbral para )as
descargas corticales inducidas eléciricamente., Sin em-
bargo, el mecanismo de accién de !a CBZ no estd bien es-
clarecido todavia (Xutt, t978; Jones, 1981; Lewis, 198¢;
Kastrup, 1984; Worley, 19856},

2.3,3. Usos terapeuticos.

La CBZ se emplea tanto en niflos como en adultes, vya sea
sola o0 combinada con otros farmacos para la profilaxis
de criss tonico-¢lénicas generalizadas vy crists
parciales incluyendo aqueliias con sintomatologla
compleja (epilepsia del) lobuio temporal o epilepsia
psicomotora). Otras indicaciones incluyen ta neuralgia
del trigemino y de! glosofaringec, as{ como el dolor
tabético reiampago, dolor de parestesias postraumdticas
y neuropatias aiabéticas (Ratl, 1985; tzquer, 1984)



En los ¢ltimos afos se ha registrado un incremento en el
uso psiguibdtrico de la CBZ, considerandose ahora una
alternativa al empleo ¢e 1as sales de li1t10 €n pacientes

con enfermedad bipolar, quienes no han respordido o no
han tolerado adecuadamente 1ias sales de litio. En
consecuencia, se ha estudiado el efecto ae 'a CBZ en
combinacién  con nalopersdel en el tratamiernto de la

PSicOsis excitante, y se ha encontrade mej oria en
estados maniaco esquizofrénicos (Herrera, 1987).

2.3,4. Niveles terapéuticos vy dosis,

En general el efecto antiepileéptico se obtiene cuando
las concentraciones plasmaticas se encuentran entre 4 vy
8 ug/mi, aunque existen considerables variaciones debi-
das a la edad, el sexo, el estado de enfermecad, etc,
{Kutt, 1978; Riva, 1985). Se ha reportado que el «pdxido
de la CBZ, que constituye Ssu principal metabol to, con-
tribuye al efecto terapéutico actuando también como an-
tiepiteptico (Strandjord, 1980),

Morselli (1971) determind los niveles plasmdticos de 1a
CBZ en un estudio efectuado en ratas, y encontrd una co-
rrelacidn entre las concentraciones cereprales y el e-
fecto farmacoldégico, medido como una resistencia al e-
lectroshock, con una concentracion minima de 4dug/g de

tejido cerebral.

No existe una relacidon simple entre la dosis de CBZ
administrada y las concentraciones plasmadt cas de 1la
misma, La dosis recomendada y el intervalo de
dosificacion dependen en gran medida del tiempo de vidga
media, y como éste parametro presenta gran varsacidn
interindividual, los esquemas de dosificacidn no estan
reaimente establecidos, Sin embargo para el tratamiento
de 13 epilepsia se sugiere inici1ar con una d4osis de 100
a 200 mg, admintstrada una o dos veces al dia para
minimizar los efectos secundarios, e incrementar
gradualmente hasta 600 o 1200 mg por dia, fraccionando
la dosi15 en 3 o 4 tomads diarias para reducir a un minimo
las fluctuaciones de |as concentraciones plasmaticas
{Martindale, 1982; Ciba Geigy, 1987). Considerando t0odos
&8t0S aspectos, Ezquer (1984) ha recomendado practicar
e} seguimiento de los niveles plasmaticos de 1a CBZ como
un medio esencial en la individualizacidon de la terapia
con agentes antiepilépticos.

2.3.5. Reacciones adversas.

Los efectos colaterales de ia CBZ son dependientes dé la
dosi1s Y pueden ser considerados como sintomas de
toxicidad. No obstante, los efectos colaterales se han



presentado en un amplio ntervalo de concentraciones
plasmdticas atn en aquelias correspondientes al inter-
valo terapeéutic», especiaimente en pacientes bajo tera-
pia combinada con anticonvulsivos (Hoopener, 1980),

Ltas reacciones ajgversas mas frecuentemente observadas
particularmente durante ‘'a fase inicial de 1a terapia
son: vertigo, somnolencia, disturvios en la acomodactén,
nausea vy vomito, En el sistema hematopoyético, en i3
piel y en e! sistema carciovascular se han registradno
ias reacciones mas severas.

Sistema hematopoyético: anemia aplastica, agranuloc!-~
tos1s, trombocitopenia, leucopenia, 1eucocitosis y €eosi-

nofilia,

Piel: urticaria, prurito, reaccidon de fotosensibilidad,
alteraciones en la pigmentacidn, alopecia y diaforesis.

Sistema cardiovascular: edema, hipertension, hipoten-
sidn, sincope, colapso, arritmias, tromboflebitis

primaria, adenopatfas y linfadenopatias,

Otros sfntomas menos comunes comprenden: sequedad de |a
boca, dolor abdominal, anorexia, diplopia, confusiodn,
fatiga, ictericia hepatoceluiar y colestatica, oliguria
aguda vy sindrome de secrecidn inapropiada hormona anti-
diuretica (Martindale, 1982; Ciba Geigy, 1987)

Parte de los efectos adversos se atribuye a la rapida
absorcion del farmaco (Neuvonen, 1985), o aunque no
esth bien esclarecido todavia, a la formacion del meta-
bolito 10, 1¥-epdxido (Hvidberg, 1976; Lancet, {985).

2.3.6, Contraindicaciones y precauciones,

S§e contraindica su empieoc en pacientes con antecedentes
de depresion de médula dsea, padecimientos cardfacos,
hipersensibilidad a }a CBZ o sensibilidad a cualquiera
de los compuestos triciclicos tales como aminotriptili-
na, smipramina, nortriptilina, etc. Cuando se emplea &s-
te fArmaco se deben vigilar estrictamente la funcidn re-
nal y hepdtica, Yy los parsmetros hematoldgicos, de tal
manera que cuando se detecten anomalfas, pueda optarse
por una reduccién de Ia dosis ¢ bien, descontinuar su
uso. También debe suspenderse su administracién a madres
que amamantan a sus hebés ya que la eliminacion de aste
farmaco en la leche puede |tegar a un 60% de la concen-
tracién plasmatica materna (Kastrup, 1684; Ciba Geigy,

1987).

2.3.7. Toxicidad.



La intoxicacion aguda por CBZ puede ocastonar estupor o
coma, hiperirritabilidag, convuisiones y depresién
respiratoria. Una complicacidon tardia del tratamiento
con CBZ es 1a retencidn de agua en especial en pacientes
ancianos aque presentan cardiopatias (Montovya-Cabrera,

1980; Rall, 198%5).

2.3.8. Interacciones.

La agminsstracton simultanea de fencoarbital, fenitoina
o primidcna  produce una marcada disminucidn de 1os
niveles plasmAticos de CBZ (Hvidberg, 1976, Rall, 1985)

$e ha reportado que 1a administracién concomitante de la
CBZ con eritromi¢cina, ¢imetidina, propoxifeno, 'soniazi-
da o0 con blioqueadores delos canales de calcio, provoca
Ia elevacion de los niveles plasmaticos dge la CBZ dande
lugar a3 que se presente toxicidad en algunos casos (Ciba

Geigy, 1987).

Debido a la simylitud en la estructura gquimica ge la CBZ
con 1a de los antidepresives triciclices, aguélla no
debe administrarse a pacientes que estén recibiendo un
inhibidor de la monoaminoxidasa {(Martindale, 1982;

Lewis, 1981).

2.4, ASPECTOS FARMACOCINETICOS.
2.4.1. Vias de administracian,

En ia }iteratura se reportan numerosos trabajos
experimentales efectuyados con la participaciédn de
voluntarios sanos, pacientes epilépticos y animaies de
laboratorie, a 1os que se agministra 1a CBZ principal-
mente por via orai (Morsell), 1971; Chan, 1985;: venho,
1986). No existe formuiacién parenteral, par o que tam-
bién se ha estudiado 'a aaministracién rectal de suspen-
siones 0 SUpPosItorios como una alternativa para
aquelios pacientes impedidos bhajo determinadas
circustancias de recibir el tratamiento por via oral.

La poca aceptacién para la eleccidn de ésta via se
atribuye principaimente al efecto laxante que provoca 1a
alta osmolaridad de la suspensidn en propilenglicol o en
sorbitel, y como consecuencia de eilo, l1a pérdida del
farmaco por l1a defecacién {Levy, 1975; Graves, 1985;
Neuvonen, 1987}

2.4.2, Absercién,

El intereés primordial por estudiar fos aspectos
biofarmaceuticos de 1a CBZ se atribuye a su baga



sofubilidaa en agua., De ah! que numerosos investigadores
consideren la influencia de &ste hecno en 108 estudios
de absorcion oe aste fArmaco,

La CBZ se absorbe rapida y completamente a nivel de
tracto gastrointestinal cuando se aoministra en una
solucion  de propilenglicol por via orai, pero a partir
de tabletas [a absorcitn se caracteriza por ser ienta,
irreguiar y posibtemente incompieta. Esto ultimo se apo-
ya por [a presencia de CBZ en las neces hasta en un 5%
de {3 dosis inger.da. Por otro iado se ha observado que
{a fraccién de fbrmaco absorbido puede aumentarse cuando
éste se administra en presencia de alimento {(Levy, 1975;
Kanhela, 1983).

Ya que [a CBZ es practicamente insoluble en medios acuo-
sos, ia velocidad de apsorcion ests iimitada por la
vetocidad de disolucidn en los fluidos gastrointestina-
les, En consecuencia, Riad y cols. (1986) a) estudiar el
proceso de sbsorcién de éste fArmaco seMalan gque pueden
presentarse simu)tdneamente dos cindticas de absorcion:
un proceso de primer orden que corresponderia a una fase
inicial de rdpida disolucién, seguida de una disolucidn
mas lenta caracterizadga por un proceso de orden cero.

En (o que se refiers a comparar el proceso ¢e apsorcion
por diferentes vias de administracién, se encuentran
reportes interesantes que seftalan que la CBZ se absorbe
mas lentamente después de administrar una suspensioén por
via rectal que al administraria por via oral (Neuvonen,
1987, Graves, 1985), En 1976, Morsell: estudid la absor-
cién de la CBZ en pacientes epilépticos y no encontréd
diferencias significativas al administrar tabletas o
suspensiones por via oral,

Tras la administracién de tabietas de CBZ en dosis de
400 mg, ia concentracidén plasmatica maxima alcanzada
fluctda entre 3 y 8 ug/ ml aproximadamente, y esto suele
ocurrir 2 a 6 horas después de su ingestién, aunque
Chan (1985} y Neuvonen (198§) han encontrado valores
hasta de 18 y 24 horas después,

2.4.3, Distribucion,

La unién de ja CBZ a las proteinas plasmdticas se ha
estudiado empleando técnicas de ultrafiftracidén o0 de
dialisis, Los estudios "in vitro" realizados a 37 ° ¢

indican que hay una relacidtn (ineal entre ia
concentracién de farmaco total y de farmaco libre en
el rango de § a 50 ug/ml, por {0 que el porcentaje de
farmaco libre se Iincrementa con la concentracidn

(Hooper, 1975). Varios autores han reportadoc que aproxi-



madamente 70 a 80 / de la CBZ presente en el plasma se
une a proteinas, principaimente a fa albfmina, no obs-
tante qQque existe un alto grado de varijacién inter-
individuatl (Kutt, 1978; McKichan, 1980; Apoul-Enein,
1960; Rall, 198%; Riva, 1985)

Después de su absorcitn, la CBZ se distripuye ampiiamen-
te en todos los tejidos. E£n animales experimentales se
han observado las concentraciones mas altas en e! higado
y en los rifMones, seguidos por el plasma, ccrazén ¥y pul-
mones, mientras gque las concentraciones cerebrales

igualan a {as concentraciones plasmAticas (Morselli,

19745,

En el hombre las concentraciocnes en el tiquido
cefalorraquideo y en Ja saliva se aproximan a ita concen-
tracion de farmaco libre en el plasma (Kutt, 1978,

Hockings, 19886),

Es interesante destacar la ausencia de una competicidn
gignificativa por 1os sitios de uniétn en las proteinas
plasmaticas entre {a CBZ y otros farmacos antiepifép-
ticos y 1a aspirina, ain a conc¢entraciones relativamente
elevadas (Hooper, 1975; Hvidberg, 1976),

La €B2 cruza la placenta. La sangre umb:lical de los
reci¢n nacidos de madres que reciben é¢ste fArmaco
contienen niveles de CBZ aproximadamente .iguales a los
de la sangre materna (Kutt, 1978; Martindate, 1982).

2.4.4. Metabolismo.

ta €BZ es metaboiizada extensamente en e! soistema
microsomai hepstico, sin embarge, no hay efecto de pri-
mer paso porgQue su cociente de extraccion hepatico es
muy bajo (Levy, 1975; Neuvonen, 1987). La via metabolica
predominante en el hombre es oxidativa y comprende la
epoxigaci1on del! doble eniace dando tugar al 10, {t,
epdxido de CBZ (ECBZ) considerade como el principal
metabolito. Este producto &3 hidratado a trans 10, 1i-
dihidroxsdo de CB8Z e! cual finaimente es el iminado en ia
orina vya sea iibre 0 conjugado (Fig.2.2.). Presumibie-
mente se forma ta 9 -hidroxi-CBZ a partir del epdxido o

a partir de) trans-diol, para ser eliminaan por via re-
nal en su forma ¢onjugada como glucuron:ido (Kutt, 1978,
Tomson, 1983; Tomson, 1984},

En animales de laboratorio una parte muy pequefa de 1a
CBZ es metabolizada a iminoestilbeno, gue se obtiene por
eliminacién de! grupo carbamifo. Esta reaccidn también
se lleva 8 cabo a altas temperaturas en cromatografia de
gases por lo que se presentan dificultades al cuantifi-
car CBZ por @&ste método (Kutt, 1978},

1



A coz A conjugedes ghiourdaidos

= 10,H-apénide do CBZ

€= 10,11 - dihidesaids do CBZ Tomedo 40 Ko, (378,

Fig.22 METABOLITOS DE LA CARBAMAZEPINA EN €L HUMANO.
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Se han aislado y caracterizado 33 metabolitos de (a CBZ
los <cuales no presentan actividad terapéutica, En di-
versos animales se ha demostrado que sofamente e} meta-

boli1to 10, ll-epéxido posee actividad farmacologica
similar o igual a la de! farmaco original, aunque en el
hombre ésta contribucidn al efecto farmacoldgico no es-

t4 totaimente confirmada, Experimentos realizades en el
mone ardilla han concluido Qque debide a la baja
solubi) idad dei t0, ti-epoxido en tfpidos,este penetra
al cerebro en una preporcidn mucho menor que fa de 1a
CBZ (Rane, 1976 westenberg, 1978, Tomson, 1983;

furlanut, 198%).

La CBZ induce su propio metabolismo durante la
administracién crénica de 1a misma; esto es eviaente por
la disminucidn de 105 niveles plasmaticos y del tiempo
de vida media tanto en animales de laporatorio como en
€] hombre. OQtros farmacos antiep:]épticos taies como la
fenitofna, el fenopbarbital, vy )a primidona producen un
aumento del metabol ismo ge la CBZ cuaniso son
administrados conjuntamente con este farmaco
(Eicheibaum, #979; McNamara, 1979, Berttilisson, 1980).

La via metabdiica predominantemente inducida durante [0S
tratamiento8 crénicos es la formacién del trans-ciot ¥y
de 1a 9-nidroxi CBZ (Eichelbaum, 1979),

2.4.5, Eliminacien.

La farmacocineética de 1a CBZ puede describirse de
acuerdo a un modeilo abierto de uyn compartimiento (MAUC),
con una cinética de eliminacién de primer orden,

Su principal via de eliminacién es la orina y en menor
proporcidén se elimina por las heces v por la saliva
Con e)] empleo de "¢-CBZ se ha encontrado Gue aproxima-
damente el 727 de Ya dosis administrada se efimina por
orina, mientras que la radiactividad restante correspon-
de al farmaco eliminado en )as heces {(Westenberg, 1978;

Eichelbaum, 1979).

Se han reportado 1os siguientes recobros de 105 princt-
paies metabolitos en orina a partir de la dosi1s nicial

administrads:

32 a 6% como trans-dioi, 5.2 a 8.8% como 9-hidroxi-CBZ,
{ 8 1,47 de E£CBZ y 0.54 de CBZ (Eichelbaum, 1979

Tomson, 1964),

(a vida media de eliminacién plasmatica atcanza valores
de! qrdén de 30 a 50 horas (37 horas en promedio) cuando
se administra ‘una dosis finica a» voluntarios sanos; pero
durante el tratamiento prolongado !a induccién de las



enzimas metabdlicas de éste farmaco reduce su tiempo de
vida media hasta 20 horas en promedic. Se ha observado
que {a disminucién del tiempo de vida media €5 mAs nota-
ble en pacientes que reciben una terapia combinada con
otros fArmacos antiepilépticos que en aquélios a quienes
s6lo se les administra }a CBZ (Gerard.n, 1976; McNamara,

t979).

La vida media de! epdx,do es m3s corta que la del Far-
maco original y varta de 5 a 10 horas en promedio (Kutt,

1978; Tomson, 1983},

En algunos reportes el perfil farmacocinetico de la C8Z
apoya decididamente 1a existencia de recircufacion
enterohepatica debido posiblemente a su excrecion por la
bilis y su posterior reabsorcidn a partir del intestino

(Pynnionen, 1978).

En i3 Tabla (.1 se resumen algunos parametros farma-
cocinéticos reportados en Ja literatura,

2.5. DISOLUCION.

La prueba de disolucidn, considerada como uno de los ensa-
yos "in vitro" de mayor utilidad en la prediccidn de ta ca-
lidad de una forma farmacéutica, todavia no ha sido esta-
blecida de manera oficial para las tabletas de CBZ. Como se
menciond con anterioridad éste farmaco se caracteriza por
sU baja solubilidad en agua, por presentar polimorfismo y
por la presencia de cristales anhidros y dihidratados en
sus formutaciones farmacéuticas. En consecuencia existen
pocos reportes en ia literatura cientifica sobre ei desa-
rrollo de una metodoiogfa adecuada para una prueba de ai-
solucién destinada a las tabletas de CHZ. :

Kahe'la (1983) y Laine (1984) estudiaron 1a velocidad de di-
solucién de cristales anhidros y cristales dihidratados.
Para este fin emplearon un aparato de disolucidon de flujo
continuoe, <¢on una velocidad de flujo de 16 mi/min y utili-
zando como medi¢ de disolucion HCI O.1N aMadido de O.01% de
polisorbato o sin &}, La adicton de éste attimo fue con el
objeto de estudiar el efecto del agente humectante en el
desarroilo de los cristales dihidratados de la CBZ. La ve-
locidad de disolucidn més rapida se obtuvo para los crista-
lea anhidros cuando se empted e! polisorbato en el medio.
En cambio cuando el medio de disolucibn consistia
thicamente de l1a solucidn 8cida, ios ¢ristales dihidrata-
dos mayor velocidad de disolucion.

€n otro trabajo se aplicé una pruepa de disolucion a cincéd
lotes diferentes de tabietas de CBZ para obtener Sus per-



Tabla (1.1, PARGETRIG FARMAOICINETIONS FERORTAIES DESFUES DE LA
ADMINISTRAL KN (RAL (X TABLEVAS Tf CADWWITPIA

Osis Ka tmax Comax 1172 F Referencia
(-] 'y Ql} ug/ml thi ) bibl1ografica

40 ¢.31-07% 2-12 3.3-54 2-5 77-157 Levy, 1975

600 - 12.5 4.55 30.5 - Gdrardin, 1976
. - 4.8 - - 60 > 0 Hvidbergg, 1976
- - 6 - 18 - 30 - 60 > 70 Kutt, 1978

0  0.39-163 3-75 3.4-63 29-4 > 95 Pyrronen, 1978

200 - - - 37-39 102 - 110 Kaneniwa, 1984

400 - 4-32 3.24 35 - Chan, 1985

0 - 4-12 38-43 32-43 - Graves, 1965

W0 0.27-173 2-15 47-178 28-3 > 95 Neuvanen, 1965
- - 4-8 6.0 36+ 5 > 10 Rall, 1986

Ka = constante de velocidad de apeorcion,
tmax = 118mpo para alcanzar 13 Ormax,
Gomax = concentracion plasmatica méoama,
ti/2 = tiamwo de vida media.
F = biodisponibilidad relativa.
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files ge drisolucion, L& metodologla de disolucion aplicada
consisti& en el empleo del aparatc de canastillas de [a USP
a 100 rpm y con t litro de HCI O, iN. Al efectuar el estudio
"in vIivo"™ se obtuvieron las concentraciones plasmaticas de)
farmaco después de |3 administracidon de f{as tabletas co-
rrespondientes a8 las mismas formulaciones incluidas en el
estugio "in vitro®, En el andiisis de tas graficas trazadas
se demuestira que existe una correiac:dn entre }a concentra-
cidn plasmatica y el porcentaje disuelto en el intervalo de
0 a 1 hora; sin embargo 105 autores no efectuaron el
calculo de diferentes pardmetros " in vitro™ e "in vivo" pa-
ra obtener una correjacién més sagnificat.va (Neuvonen,

1985) .

Kaneniwa (1984) encontrd una correlacion "in vitro - in
vivo" para las tabletas de CBZ cuando empled +fluldo gas=-
trico como medio de disolucion en un recipiente cilindrico
de 2 litros de voldmen, con una agitacién ce 100 rpm, y pa-
letas como método de agitacién. En éste reporte se encon-
tréd correiacidén entre ef tiempo requerido para disoliver el
30, 50, 60 y BOZ del principic activo de las tabletas, con
su constante de velocidad de absorcidén; as! como entre el
tiempo medio de disoluciédn y 1a constante de absorcioén,

2.6, BIODISPONIBILIDAD.

Como ya se ha sefiatado, !a biodisponibilidad absoluta de 1a
€BZ no estA reportada debido a que no puede administrarse
por via intravenosa. Uno de los primeros trabajos encamina-
dos a determinar la biodisponibilidad de ias tabletas de
CBZ es e] de Levy (1975}, en el que se compara 1la
bicdisponibilidad de tabletas comerciales administradas en
presencia de alimento o sin é&i{. Aungque la presencia de
alimento mejord 'a biodisponibilidad con respecto a la
obtenida en ayunas, esta diferencia no fue significativa.

Simultaneamente en 1875 Morselli reportd la biodisponifbhily-
dad de la CBZ en tabletas o en suspensidn administradas a
pacientes epileépticos, A diferencia del trabajo anterior no
se obtuvieron diferencias sign:ficativas entre formulacio-
nes ni entre pacientes en 10s niveles del estado estacio-

nario.

Existen reportes en }la Jiteratura nternacionai en los que
se indica que durante 1a terapia crénica, el cambiar de una
marca comercial a otra puede producir diferentes perfiles
en |a concentracién de! farmaco o bien aumentarse la
frecuencia de ¢risis convuls vas (Sachdeo, 1987}, Ast, en
algunos estudios, la magnitud de la absorcién total ha sido
similar, pero la velocidad de absorcitn y ei tiempo para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima han mostrado
diferencias significativas cuando se comparan diferentes
productos (Neuvonen, 198%)., De ello se desprende también



que existe una correlacion entre efectos colaterales y Ja
blodisponibilidad de CBZ, por lo que s¢ prefiere recurrir a
formulaciones de absorcidn lenta ya que sus biodisponibili-
dades son equivaientes a las de absorcion rap:da (Pynnonen,

{978, Neuvonen, 1985).

En general se ha reportado que despues de la administracion
de tabletas de CBZ 1a piodisponibilidad aicanzaada es fre-
cuentemente mayor al 70 (Levy, 1975; Kutt, 1978; Rall,

1985) .

Se ha registrado un especial interés por determinar 1la
biodisponibilidad de suspensiones de CBZ por via rectal en
pacientes comatosos. Graves (1985) y Neuvonen (1987) no en-
contraron diferencias significativas en el Area bajo la
¢urva de (a3 suspension rectal al compararia con el area ba-
jo 1a curva de |as suspens:o6on vy de (as tabletas orales,

Con el desarrollo de nuevas formultaciones, se ha estudiado
la biedisponibiiidad de tabletas masticables de CBZ
destinadas a aqué¢llos pacientes que presentan dificultades
para tragar 1as tabletas convencionales. Chan (1985)
demostrd que ambas formulaciones fueron bioequivalentes.

venno (1986) recomi enda efectuar estudios de biodisponibi-
lidad en conejos dado que sSus resultadoes concuerdan con
los de Pynnonen (1978) y Neuvonen (1985), quienes determi-
naron ia biodisponibilidad de {as mismas formuiacioenes de
CBZ en nhumanos en sus respectivas (nvestigaciones,

2.6.1. Presentacien ftarmaceutica.

En e! mercado nacional puede adquirirse {a CBZ ya sea como
tabletas de 200 y 400 mg, o como suspensién oral en la que 5 mi
contienen 100 mg de principio activo. La suspensidn esta
enduizada c¢con sorbitol vy no c¢ontiene azdcar (Diccionarie de
Especialidades Farmacéut cas, 1986},

En el Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud la
clave 2608 corresponde a 1as tabletas de 200 mg, Yy 1a 2609 a la
suspensi6n bucal {(Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud,

19843,

2.7, METODOS ANALITICOS PARA DETERMINAR LA CARBAMAZEPINA EN
FLUIDOS BIOLOGICCOS. '

Se ha desarollado una gran variedad de metodos anaifticos
para la cuantificacion de CbZ y otros agentes anticonvulsivos en
fluidos biologicos, entre los que se c¢itan: espectrofotometria,
fluorometria, inmunoandlisis, cromatografia de gases y cromato-
grafia de liquidos de alta resolucidn (Sadeé, 1980, Florey, 1580
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la cuantsticacion simultanea de CBZ y Su

Kuhn, 1982). Sin embargo
cro-

epdxide (ECBZ) es posible solamente recurriendd & te<n.Las
matograficas tales como cromatografia de gases ¢ cromatografia oce
ltquidos de aita resojucidn (CLAR), Desafortunadamente los meto-~
40s  por cromatografia de gases tienden 3 producir resvitados va-
riables ogebido a la bagya estabr, 1gad e ta CBZ y Jdel £CBZ a ias
altas temperaturas regqueridas, Yy 3 Sy cCoONversion parcial a (mi-
noestiibeno y otrog dersvados acrtlicos., Por tal motivo seria ne-
cesari10 formar dertvados mas volat.les, 1o que impiccaria prove-
dimientos mas largos y ted:osos. De ésta manera, la presencia de
unh metabolite activo ¥y la inestabiiidad termoquimica ge la CBZ
hacen de 18 CLAR el método analitico de eleccion para aplicacio~
nes biofarmacéuticas (Sadee, 198G; Burke, 1985; Harttey, 19861,

Numerosos meétodos por CLAR ofrecen la convemiencia de
far-

aplicarse para la cuantificacion simylitsnea de CBZ y otros

macos antiepiiepticos, y algunos de sus metabolitos (Agams, 1978;
Szabo, 1982; Wad, 1984), Ingdudablemente gque existen numerosos
en

por CLAR que cuantifican exclusivamente CBZ y ECBZ
sangre total, plasma o saliva; s.n embarge muchos de ellos poseen
ciertas - desventajas en fo que se refiere al gran voltmen de
muestra requerida (Eichelbaum, 1975, Westenberyg, 1975; Kabre,
1976); ltargo procedimiento de extraccién (Mckichan, 1980) y peér-
dida de sensibilidad en |3 deteccion dei ECBZ ( Eicheibaum, 1975;

westenberg, 1976; McKichan, 1980).

reportes

La extraccién de la CBZ y dei ECBZ se efectta en 1a mayo-
rta de los métodos con diclorometans, una vez que se ha alcaji-
nizado el fiuido broldgico (Eichelibaum, 1975; Wwestenberg, 1975;
Elyas, 1982; Chan, 1985); vy en otros métodos la extraccion se
realiza con cloroformo (McKichan, 1980; Sawchuk, 1982). Astier
(1979) no efectda manipulacidn de Ia muestra plasmatica y unica-
mente sefala 1a adicidén del estandar interno disuelto en aceton
trilo. Recientemente Hartiey (1986} propone un meétodo rapido de
extraccion sélido-liquido, empleando cartuchos de octadecilsila-
no de fase inversa que se encuentran comerciaimente disponibles,

De todos #stos metodos, el porcentaye de recobro mds bajo
corresponde al métndo de Eichelbaum (1975), cuyo valor esth en el

orden de 8T a 934

Los metodos sefialados recurren a la separacibn croma-

togr&fica de 1a CB2 y del ECBZ por fase inversa debido al carsc-
ter idnico de ta primera; como fase movii la mayoria emplea

mezclias de acetomitrilo;agua en diferenies propoarciones.

E1 estandar snterno mds utilizado por poseer caractertity-

cas fisicoquimicas similares 3 1a CBZ es el nitrazepam,  en
que es también un agente ant~on-

otras ocas:ones €l clonazepam,
vulsivo y que comparte propiegades fisicoquimicas con la CBZ
{Lewis, 1981},
Como 1o ingdica Elyas (1982) ta baja absorbancia de! ECBZ
por

en el espectro UY ha sido un problema en su cuantificacisn
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CLLAR, pero esto se supera seleccionando una longitud ae <nda op-
tima a 215 nm para la deteccion simultanea de CBZ y ECBZ.

De alguna manera u otra los métodos por CLAR me-cionados
prometen cubrir en buena medida todos 108 criter10s de va'igacidn
requeridos para la cuantificacion de CBZ y de su metabol:to.



Capitule 3. PARTE EXPERIMENTAL.
3.1, SELECCION DE PRODUCTOS.

Se estudiaron tt lotes de tabletas de CBZ conteniendo 200 mg
de principio activeo, 10 lotes fueron fabricados por cuatro empre-
sas proveedoras del Instituto Mexicano del Seguro Social y se se-
leccionaron al azar de los almacenes centrales de |a Institucion,
y un ilote correspondiente al producto innovador {Laboratorio Ciba
Geigy) se adguiri6 en una farmac:a de venta al publico en EUA.
Los lotes fueron marcados como se seMala en & Tabla [(1.1.

Tabla 115,19, LOTES DE TAELETAS DE CEBI ESTUDIADDS Y SUS
RESPECT IVAS CLAYVES.

taboratorio Lote
1 A
2 B
2 c
3 o
4 €
4 F
4 G
4 H
4 !
3 J
5 K«

¥ K = Producto innovador,

3.2. PRUEBAS DE CONTKOL DE CALIDAD.

realizar el estudio de disolucidn y de brodisponibili-
dad . se determind previamente s5i los productos cumplian con las
especificaciones de control de calidad indicadas en la Norma
IMSS correspondiente a las tabietas de CBZ (Norma (MSS, 1982),
cuyo contenido se encuentra en ei Apéndice |.

Para

Las pruebas a las que se sometieron cada uno de los
productos fueron:

8) Ensayos de identidad.

b) Variacion de peso.

¢) Tiempo de desintegracion,
d) Valoracién dgel principio activo.
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3.2.1. ENSAYOS DE IDENTIDAD.

Se procediv como 1o indica 1a Norma IMSS en su secclon
5.1, en o que se refiere a Espectro infrarrojo e ldentidad vy
sustancias relacionadas,

3.2.2. YARIACION DE PESO.

Pesar con precisidon 20 tabletas individualmente y calcu-
lar e) peso promedio, Del resultado obtenido en 1a Valoracién
de! principio activo realizada c¢omo se ndica en el Apéndice |,
calcular el contenido del principio activo en cada una de las 20

tabletas,

Los resuitados de ia prueba son satisfactor(os si, la
cantidad de principio activo en cada una de jas 20 tabletas se
encuentra en el rango del 85 al 1457 y si la desviacidn estandar
relativa es igual o menor del 6% (USP XxI, 198%5),

3.2.3. TIEMPO DE DES INTEGRALION,
La prueba se realizd bajo dos procedimientos diferentes,

3.2.3,1. Procedimiento A: Colocar una tableta en cada uno
de 108 6 tubos de |a canasta y poner un disco en cada uno. Em-
pleando jugo gAstrico simulado @ 37 °C ¢+ 2 como Iliquido de
inmersion, 1as tabletas deben desintegrarse en menos de 5 minu-
tos. Si una o dos de ellas no se han desintegrade compietamente,
repetir la prueba con 12 muestras adicionales y no menos de 16 de
las {8 tabietas deben desintegrarse completamente (USP XXI,

1965} .

3.2,3.1,1, Preparacion del jugo gastrico simulado.

Disolver 2 g de NaCl vy 3,2 g de pepsina en 7 ml de HCl vy
suficiente agua para completar 1000 ml, Ajustar a pH {.2.

3.2.3.2. Procedimiento B: Se efectué como en 3.2.3.1
pero utilizando agua destilada como medio de inmerson Y
omitiendo el uso de discos. Se especifica que las tabletas se
deben desintegrar en menos de 3 minutos (Supl.1, USP XXI, 1986).

El lote J no se analizd bajo ninguno de 1os dos procedi-
mientos por no contar con suficientes tabletas.

3.2.4. YALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Conforme 1o indica el Apéndice 1.
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3.3, ESTUBIO " in vitro “.
3.3.1. ESTUDIO DE DISGLUCION.

estudio de grsoluci6n se ensayaron cuatro metodojo-~

Para e!
gfas de disglucidon diferentes., cuyas raracteristicas se resumen
en la Tabia tti.2.

3.3.9.t. APARATCS.

Disolutor Hanson Research modelo GC-T72-RLB (Aparato

USP) .
- Espectrofotometro Beckman UV modelo DU-T,
- Potenciometro Orion Research modelo T701-A,
- Balanza anaittica Mettier modelo AE160.
- Balanza electronica Perkin Eimer modelo ADRZ.

3.3.14.2, REACTIVOS Y SOLUCIONES.

- Carbamazepina, estandar secundarioc con 96,047 de

pureza,
- Etanol absoluto R.A, {J, T. Baker).

- Acido clorhidrico R.A, (J., T. Baker).

-~ Cloruro de 50dio R.A. {Merck).
- Fosfato de potasio monobssico R.A. (J. T. Baker)

~ Lauril sutfato de sodio R.A, (Sigma)

~ Agua destilada.
~ Sotucion de NaOH 0.2 N. (Hidroxido de sodio R.A.

Merck).

3.3.0.3. PREPARACION DE LOS MEDIOS DE DISOLUCION,
3.3.t.3.1, Medio de disolucidn | (HC! O.IN pH= t.0):

Medir 8.5 ml! de HC! y aforar con agua destilada hasta
1000 m!., E! pH de é3ta soiucidn se ajusta & 1 con NaDH 0,2 N,

3.3.1.3.2, Medio ge disolucion 11 (fluido gestrico
simulado sin enzima, pH 1,2):

Disolver 2 g de NaCi en T mi de HCl! 'y agregar
suficiente agus para compietar 1000 mi. Ajustar 3 pM {.2 can NaOH
0.2 N.

3.3.1.2.3. Hedio de disoluciédn 11t (flyido intesti-
nal simuiado sin enzima, PH 7.5):

Disolver 6,8 g de fosfato monobASico de potasio en

250 mi de agua y aftadir 190 mi de NaOM 0.2N y 400 m! de agus., A-
Justar 3 pR 7.5 ¢+ 0.1 con NaOH Q.8N y arlurr con agua a 1000 m!

(USP XX I, 1985},
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Tabla 111.2. MERDOLOGUG OF DISCLUL KN AFLICADAS A TABLETAS [ CARBAMWIEPING

F 200 mp.
condiciones Hétooo | Método 1 Mdtods 111 Mérodo 1V
Aparato UsF Canastillas Paletas Faletas Faletas

Medio de di- HOE 0.1 N, Fluide gdstri-  Fluiao intesti- Lauri ) sul-

solucidn M 1.0 €0 Suulao - nal simulado - fato de so-
s/enzima, s/enzma, dio al 1%
12 fHT.5 (R/Y)
voldmen (ml) 900 900 900 0
Velocidad de 100 50 ki) 75
agitacién
(rym)
Temperatura 37 + 0.5 37T £ 0.8 37 £ 0.5 371+ 0.5
(0
Tiawpos de 5, 10, 15, 5, 10, 15, 5, 10, 15, 5, 16, 20,
muestreo 30, 45, €0, 30, 45, 60, 30, 45, 60, a5, €, 90
(min.) 90y 10 90y 120 Oy 10 VAL
Referencia Neuvonen, La Marca, La Marca, Datos no
bibliogrd- 19685 1984 1984 publicades,
fica 1987
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3,3,1,3.4, Medio de disolucion IV ( Solucion al 1% de
lauril sulfato de sodio}:

Disolver lentamente 1 g de lauril sulfato de so0g10 en
500 ml de agua prev.amente degasificada y aforar a 1000 m! con
agua destilada.

3.3.2. PKEPARACION DE LA CURVA DE CALIBRALION,

3.¢4.2.1, Solucién A: Se pesaron 11,11 mg de estandar
de CBZ vy se aisolvieron en ¥ mi ge etanol. Posteriormente se
aford & 25 ml con medio de disolucion., cCada miliiitro de esta

solucién contiene 444.4 ug de CBZ.

La curva de calibraciéon se prepard¢ transfiriendo ali-
cuotas de 1a solucidn A a matraces volumétricos de 100 ml, vy
aforando con medio de disolucién (Tabla 114.3).

Tabia 131.3. PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION DE
CBL EN LOS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCION

Punto Alfcuotas de Concentracion final
solucion A {(ml}) de CBZ (ug/mi)
1 0.% 2.2e2
2 1.0 4,444
3 2.0 8.888
L 3.0 ’ 13.333.
5 4.0 17.777
6 5.0 22, 2ee

3.3.3. EVALUACION ESTADISTICA DEL METODO ANALITICO.

El método analitico utilizado para cuantificar ta CBZ
fue directamente al espectrofotdémetro a una longitud de onds de
285 nm para jos métodos de disolucién |, 11 y Il y de 287 nm
para el método 1V previa dilucién de las muestras., Eastas longi-
tudes de onda fueron las longitudes de maxima absorcidn encontra-

dass.
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Cada metodo fue evaluado en 1o que se refiere a lineali-
dad y repetibilicad.

3.3.3. 4. LINEALIDAD.

En cav9a uno de los medios de disoluc:«Hn s pregararon
cCIN¢O curvas de <alibracién en el rango Qe <concentracione: espe-

cificado en ia Tabla 111.3, E1 estandar de CBZ fue secaco pre-
viamente a 15C *¢ aurante 2 horas (USP Xx1, 1985,
La iineaiidad de los métodos se obtuvo a partir dei cal-

¢ulo de Jas pendientes, los interceptos vy 10s ¢oeficientes de co-
rfrelacioén.

3.3.3.2. REPETIBILIDAD,

Con el fin de determinar si el método era repetible bajo
las mismas condgiciones de analista, aparato y laboratorio en
diferentes aias se determiné el coeficiente de variacion para
cada una de las concentraciones preparadas. Para eéste propésito
ge elaboraron cinco curvas de calibracién en ios cuatro medios de
disolucion diferentes.

3.3.4. ANALISIS DE LAS MUESTRAS Y PERFILES DE DISOLUCION,

Se realiz6 el estudio de disolucidn con los métodss pro-
puestos utiiizando para cada uno de ellos 6 tabletas age cada
producto y tomando 3 mi de muestra filtrada a los di“erentes
tiempos especificados en |a Tabla I1}.2. E} voltmen inicial se
recuperd ahadiendo medio de disolucion mantenido a 37 * C. De 1as
muestras filtradas se midieron allcuctas de 2 ml y se aforaron a
25 ml con med:o de disolucidn para su lectura en el espectrofotd-
metro, Conocica la absorbancia, se obtuvo 1a concentracion de las
muestras al interpolar los vatores obtenidos contra una curva
* patrén preparada el mismo dia del ensayo,
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3.4, ESTUDIO "in vive",

3.4.1. DETERMIMNALION DE CBZ EN PLASMA.

E! metodo anailftico utilizado para cuantificar CBZ en
plasma fue el meétodo de CLAR propuesto por Chan (1985) con
ligeras modificaciones.

3.4.1.9. APARATOS.

- Cromatografo de 1iquidos de alta resoiucion
vatters consistente en:
. Bomba de fiujo continuo modelio 590.
. Inyector automatico WISP modelo 710 B.
. Detector UV de l1ongitud de onda variablie modelo

430,

. Integrador Data Module Modelo 730.

- Precolumna empacada con u Bondapak C18,

- Columna de 30 c¢m LiChrosorb RP-8 (10 um) No. Tt1313
(Hibar, Merk).

- vortex

- Balanza electronica Perkin Eimer modelo AD2Z.

- Agitador mecanico.

- Centrifuga Beckman modelo TJ-6.

- Bafho ultrasénico marca Mettier modelo MES.S

- Micropipetas.

3.4.9.2. REACTIVOS.

- Estandares primarios de:
. Carpbamazepina (USP).
10, 1t- epoxido de CBZ (USP).
. Clonazepam (USP).
- Acetonitrilo grado CLAR (Baker)
- Metanol grado CLAR (Baker)
- Solucidon SM de NaOH (Hidroxido de sodio R.A,
(Merck) .
- Diclorometano R.A., (MercK)
- Eter etilico R.A, (Baker) '
- Agua destilada.

Los disoiventes fueron debidamente fiitrados vy
degasificados antes de emplearios en el cromatégrafo.
3.4.1.3. CONDICIONES OF OPERACIUN DIEL CROMATOGRArO OE
LIQUIDOS
~ Columna LiChrosorb RP-8 (10 um)- de 30 cm de longi-

tud,
- Fase mOvil: acetonitrilo:agua (40:80)
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- Velocidad ae flujo: { ml/min,

- Voltmen de inyeccion: 50 ul,

- Longitud de onda: 215 nm. .

- Tiempo de corrida: {4 minutos.

- Estandar interno: Clonazepam (CNZ).

3.4.1.49, EXTRACCION DE LA CBZ €N PLASMA,

En un tubo de ensaye con tapén de rosca se colocan
500 ul de plasma y 50 ul de 1a soluci6n del estandar interno
cuya concentracion es de 16 ug/ml. Se afaden 200 ul de metanol y
1.5 ml de agua destilada. La mezcla se agita en vortex y se
agregan 20 ul de la soluc.on de NaOH 5M con el objeto de obtener
un pH de 12, Se efectaan dos extracciones sucesivag con 7 mi dé
una mezcla de diclorometano:éter en proporcidn 1{:3, Se agita
vigorosa y uniformemente durante 15 minutos en agitador mechnico
y se centrifuga a 3000 rpm durante 10 minutos, Se Ssepara y
combina 1a fase organica de las dos extracciones en un tubo de
ensaye perfectamente impio. Se evapora a sequedad en bafio de a-
Qua 8 45 ° C para finalmente redisolver en 560 ul de metano) agi-
tando en vortex durante 30 segundos. Por ¢ltimo se coloca este
voltmen en los viales destinados para cromatografis (Fig. 3.1).
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Fig. 3.1, ESQUEMA DE EXTRACCION DE LA CBZ Y SU METABOLITO '
EN PLASMA,

500 ul de plasma
50 ul de so|uc|o; de CNZ (0.8 uyg)
200 u! d; metanol
1.5 mi de a;ua dest!ada
20 ul de Nasﬂ 5M (pH= 12)
r————7 ml de diclor‘om;tano:eler (1:3)

agitar 15 min,

PO

centrifugar a 3000 rpm por 10 min.

\ \w.

{ase acuossa fase organica
——~ (el iminar despues de la
segunda extraccion)

‘
(4
o

evaporar & 45 C
1
¢

redisoiver an 500 ul
de metanoi

. agitar
+ 30 seq.

inyectar 50 ul al
cromatografo.

3.4.2. PREPARACION DF SOLUCIONES ESTANDAR EN PLASMA,
3.4.2.1, Setucion A de Cardamarepina (CBI1Y.
Se pesan 10 mg del| estandar de CBZ y se disuelven vy
aforan 8 10 mi con metanci. De ésta solucién se toms una alicuo-

ta de 5 ﬂl para finaimente aforar con agua a 50mi, Esta solucioén
tiene una concentracion de 100 ug/mi. .
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3.4.2.2. Selucien b deo 10, 11-epénide de CBI (TCBI).

12,5 mg de estandar de ECBZ se disueliven y aforan
10 m! con metano! pars de aht tomar 2 mi y llevarios a un volo-
men final de 100 m! con agus. {a concentracién final es de 25

ug/mi .
3.4.2.3. Selucién € de cienazepam [(CND).
Se pesan B my de CNZ v se disuelven y aforan a 10 mi

con metanol. Se Diluyen 2 mi de é&sta solucion a t00 mi con agua.
Cada mifilitro contiene 16 ug de CNZ,

A partir de las soluciones de estdndares se efec-
tuaron jas dituciones adecuadas ert plasma para obtener !as curvas
de calibracidon necesarias (Tabla 111.4).

Tabla 111.4. CONCENTRACION Of ESTAMDARES PARA LAS CURVAS DE
CALIBRACION IN PLASMA,

Conc. {(ug/ml)

Punto No. ECBZ [o]: ¥4 CNZ
| 0.00 Q.0 0.0
2 0.05 0.2 0.8
3 g.t0 0.5 0.8
4 0.20 1.0 0.8
5 0,50 2.0 0.8
] 0.60 3.0 0.8 ‘
L { 0.80 5.0 0.8
8 1.60 10.0 0.8

3.4.3. EVALUACION ESTADISTICA DEL METODD ANALITICO.

Con 1a finalidad de contar con un método analitico
confiable, se evaluaron tos parmetros de linealidad,
repetibiiidad, exactitud, selectividad y estabilidad.

29



3.4.3.%. LINEALIDAL.

Para determinar s+ 1a relacion de alturas vy la con-
centracidn del ECBZ v de |a CBZ con respecto a ia concentracion
de CNZ tenla un comportamiento lineal, se prepararon 5 curvas pa-
tréon  en plasma libre de farmacos a las concentraciones indicadas
Y se sometieron al procesy esduematizado en la fiqura 3.1,
De ésta manera se calculd el caef.ciente de correliacidn, |3 pen-
diente vy el (ntercepto de los datos de concentracién contra 12

relacién de alturas.

3.4.3.2. REPETIBILIDAD

Se evalud la repetibi|idad de! método en un mismo
dia preparando & replicas en plasma de lcs puntos comprendidos en
el intervalo de concentracién de 0.1 a 1.6 ug/m! para e} ECBZ, vy
de ©,5 a 10 ug/ mi para la CPZ. G5e calcuild ia repetibilidad de-
terminando (a desviacidn estdndar reiativa para cada punto ¢onsi-

derado.

' 3.4.3.3. EXACTITUD.

La estimacion de ¢ste parametro se realizé
comparando e! porcentaje de recobro de 5 curvas de calibracidn
preparadas en plasma en relacién a 5 curvas patron de estdndares
preparadas en soivente. De #sta manera se relacionaron [os datos
de 1a cantidad de farmaco adicionada con los datos obtenidos de
fa cantidad recuperada.

3.4.3.4. SELECTIVIDAD.

.
. En la evaluacién ce i{a selectividad se compararon
los cromatogramas obtenidos con:

mezcta de estandares en disolvente,

plasma )ibre de farmacos (blanco).

muestra piasmAtica conteniendo {os 3 estandares,
muestra problema de un voluntario a a8 que se

aftadid estandar interno.

3.4.3.3. ESTABILIDAD,

A Jo largo de 120 dias se estudid Ja estabilidad
de)] farmaco en e! plasma. Para elio se prepard suficiente muestra
en plasma conteniendo 0.2 ug/ml de ECBZ y 1.0 ug/m! de CBZ y se
separaron fracciones de 0.5 mi en tubos perfectamente tapados
para posteriormente mantenerias en congelacion a -4 Cy anali-
zarlas periddicamente. (as muestras fueron analizadas a los O,
18, 3Q., 45, 60, 75, 90 y 120 dias comparando cada.vez CoOn una
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muestra rec:én preparada de igual concentracion para asi{ deter-
minar el nivel de degradacidn del farmaco en plasma durante el

periodo de almacenamiento.

3.4.4. ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD RELATIVA.
3.4.4.9. PRODUCTOS SELECCIONADCS.

De acuerdo a |los resultados del estudio de disolu-
cién se seteccionaron para el estudio "in vivo" 3 productos de
carpamazepirz. Las formulaciones elegidas se caracterizaron por
presentar marcadas diferencias en su disolucidon, De &sta manera
se estudiaron l1os lotes

A, C, J y K.

Como patrén de referencia se utilizéd el producto
Innovador marcado como lote K.

3.4.4.2. SELECCION DE YOLUNTARIOS.

En el estudio participaron 8 voluntarios adultos
sanos del sexo masculino entre 18 y 35 afios de edad Yy peso corpo-
ral de 60 a 7% Kg. EI| criterio de salud para inciuir a 108 indi-
viduos fue mediante historia clinica, exploracion fisica y ansli-
sis clinicos. Los voluntarios fueron informados claramente de la
naturaleza vy fines del estudio y de los efectns secundarios del
medicamente as{ como de las indicaciones que debertan observar
durante el mismo. Los participantes firmaron una hnoja de <onsen-

timento (Apéndice 11),

3.4.4.3, DISEMO.

La asignacion de voluntarios en los cuatro grupos
formados se efectud de manera aleatoria. La administracion de ios
diferentes productos en los cuatro periodos se realizd de acuer-
do a un diseflo de cuadrado latino de 4x4 vias {(Tabla 111.5).
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DISEND ESTADISTICO EMPLEADO EN £L ESTUDIO DE

Tabta 318.5.
BIODISPONIBILIDAD DE TABLETAS DF ¢BZ,
Srupo volyntario Semana

1 2 3 4

i 1y 2 K c A J

X} 3y 4 s} A J | 9

tii 3y & A J K c

v Tyas8 J 3 C A

3.4.4.4. PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

Los voluntarios siguieron el protocolo que & conti-
nuacion se sefaia. )

t.- 8¢ aogministrd una dosis en ayunas & cada volun-
tario consistente en dos tabletss ae 200 mg de CBZ cads una, con
200 mi de agus aproximacamente.

2.~ La ingenta de atimentos consistante an desayuno
ligero, comida y refrigerio con agus "ad libitum®, se efectud a
ias &, 8 y 12 horas respectivamente despues de la soministracion
del medicamento, .

ios voluntari05 evitar consumr
ias primeras 12 heras, asi como
atcohdlicas vy recibir
una

3.- se solicito a
otro tipo de al imentos durante

abstenerse de fumar, ingerir bpebidas
cualquser tipo de medichkcion durante 8! tiemps de estudio y

semana antes de iniciarse é&ste.
4.- Se aobtuvieron T mi de sangre venosa mediante i3

colocacién de un catéter del tipo “Punzocat® numero 18. Después
de cada toma de muestra y a fin de mantener permeapie el clteter,

se pasaron 0.2 ml de heparina.
S.~ El horario para ta toma de muestras sangulneas
fue el siguiente:
0.0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 6.0, 12,0,
24.0, 48.0, T2.0, 96.0 y 120.0 horas.

Entre cada perfodgo de estudioc se considararon dos se-
manas de “descsnso® con el fin de asegurar Ia completa
eliminacién dei farmaco administrado en ei perfodo anterior,

T Cada  muestra  sanguinea fue colocada en  tubos
heparinizados y denidamente identificados. €1 pissma fue
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separado por centru'uolcion y se conservd en conoelaclbn '-@i! [

hasts el asmento de su anbiisis.

3.4.4.5. ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

Las muestras plasmbticas fueron anatizadas por du-
plicado elaborando también una c¢urva de calibracion por
dupiicado para cada voluntario.
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‘Captiulo 4. RESULTADOS.

4.9,

producto
ingicadas

obten dos
princ.pio

PRUEBAS DE CONTROL Of CALIDAD.

fn o correspondienteé a los ensayos de identidad, c¢ada
cumpl & ¢on Tas especificaciones de ¢ontrol ae calidad
en el Apénoice I,

€n las Tabias IV.t y IV,2 se presentan 105 resultados
en )as pruebas de Variacidn ge peso, Vaioravién del
activo v Tiempo de desintegracidn de Jos 11 lotes estu-

diados sigu:endo ios |ineamentos espec ficados en 1a Norma IMSS§,
(1962) y en e} Suplemento | de la USP XX (1985).
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Tabla V.4, RESULTADOS DE LA VARIACION OE PESO Y LA VALORALION
OEL PRINCIPIO ACTIVO DE LAS TABLETAS DE CBZ.

Lote variacién de valoracion dei interpre-
peso ( Por- principio ac- tacion
centaje) tivo (Porcentaje)

A #98.2922 + 4.4673 98.2808 cumple
wsd 5449

B 97.5257 + 1,3347 97,5257 cumple
1.3685

[o] 98.6821 ¢+ 3.0060 98,6664 cumple
3.0461

D 106.7637 + 1.7432 106.6677 - cumple
1.6327

E 98. 14157 + 4.6253 98.0719 cumple
4.714¢

F 97.6040 + 3.67414 97,5899 cumple
3,7643

6 99.1804 + 2.9328 99,1808 cumple
2.9571¢

H 06,7479 + 3,3559 106, 7480 cumple
3.1437

| 97.0164 ¢ 3.9319 96,7062 cumple
4,0528

J 9T.7122 ¢ 0.5344 97.7708% cumple
0.5463

K 97.5592 ¢ 1.6746 97.5593 cumple
1.7165

\
» Porcentaje promedio + Desviacion estandar

sn Desviacion esténdar relativa,
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Vabla 1V.2. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DESINTEGRACION DE TABLETAS
DE CARBAMAZEPINA,

Tiempo de¢ desintegracion « (minutos)

tLote USP XX| Interpretacién supl.i Interpretacién
USP xX|
A 1t.3 no cumple 8.5 no cumple
B 3.0 cumple 6.0 no cumple
[ 3.0 cumple 7.8 no cumpte
[*] 3.0 cumple 3.8 no cumple
E 0.75 cumple 0.7% cumple
F 0.75 cumple 0.50 cumple
G 2.0 cumple 3.0 cumple
H 0.75 cumpie 0.5 cumple
1 2.0 cumple 3.0 cumple
J ne se no se
efectud efectud

K 1.5 cumpie 8.6 no cumple
x n: {8

36



4.2. ESTUDIO "iIn vitro©,

4.2.1. EVALUACION ESTADISTICA DEL METODO ANALITICO PARA
LA DETERMINALION OE CBIZ EN LOS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCION.

4.2, 1.0, LINCALIDAD.

Mediante un anaii1%13 de regresidn efectuado por el
meétodo de minimos cuadrados se obtuvo el conjunts de parAmetiros
estadist:cos correspondientes a ia evaluacion de la linealidad de
108 cuatro metodojoglas de disclucion, mismes que se presentan en
Ia Tebla Iv¥.3, En las Figuras 4.1.9 a 4,1,.4 se muestira !a
retacion lineal que presenté el método especirofotometrico
empteado para l!a cuantificacion de fa CBZ en cada uno de los

medios de disofuciodn,

Tabla V.3, PARAMETROS ESTADISTICOS OBFENIDOS EN LA EVALUACION DE
LA LINEALIDAD DE LOS CUATRO MEDIOS DE DISOLUC 1N EMPLEADOS,

Pardmetro  Método | Mdtodo t1 Método (14 Método tV
e 0.9956 0.9999 0.9997 0.9995
r 0.,9978 0,9999 00,9998 0. 9997
m 0,0492 ©.0506 0,0509 0.0489
S 0.0005 0.0001 0,000t 0.0002
b -0.0003 0,0024 ~-0,0026 90,0033
Sp 0.0061 0.0012 0.0018  0,0026
e 0. 0236 0.0042 0.0067 0.0062
-8 - . -
DER 1.83 x 16 6.31 x 100 1.59 x 10" 2.98 x 10"
n 5 .1 5 s
r : coeficiente de determinacion
r = coeficiente de correiacion
n = pendiente de la recta
Sm 2 desviacion estandar de ta pendiente
b = ordenadsa al origen
§b = desviacion estandar de la ordenada ai origen
e = error tipico de astimacion
DER = Desviacion estindar relativa (%)
n = pares de datos
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4.2.1.2. REPETIBILIDAD

Los resultados de la evaluacién de ia repetibi-
1idad del meétodo esgectrofotométrico se muestran en Ja Tabla
1vV.4,

Tabla I1V.4, REPEVIBILIDAD DEL METODO ESPECTROFOTOMETRICO PARA
CUANTIFICAR €BZ EN LOUS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUC|ON.
Medio de disoluciédn
Conc. (tug/ml)

2.2220 4.4440 68,8680 13,3330 17.7770 22.2220

A
-] 0.1173  0.2363 0.4574 0.6789 0.8939 1.1226
) 0.1179 0.2366 0, 4561 0.6784 0.08944 1.1163
o] 0.1174 0.2354 0.455%4 0.6784 0.8930 1.4157
R 0.1153  0.2319  0.4551 0.6731 0.9024 1.123%
B 0.1149  0.2267 0.4497 0.6719 0.8957 1.1034
A -
N 3 0,11656 0.2333 0.4547 0.6761 0.89%8 1. 1161
c DE 0,0013 0.0041 0.0029 0.0033 0.0037 0.0080
| DER 1.1662 1.7897 0,6377 0,4898 0.4228 0. T1T7H
A .
Medio de disolucién |1
Conc., {ug/ml)

| 2.2220 4.4430 B.8B8BO  13.3330 17,7770 22,2220
A
B 0.1103  0.2247 0.4484 0.6731 0.5014 1.1206
S 0.t119  0.2269%9  0.4534 0.6771 0.9019 1.1254
o] 0.1117 0,2273  0.4553 0.6783 0.9046 1.1293
R 0.1149 0,229 0.,4546 0.6806 0,9060 1.1273
B 0.1105 0.2259  0,4497 0.6767 0.9016 1.1264
A -
N X 0.1118 0,2267 0.4522 0.6TT1 0.9032 1.12%7
o} DE 0,0018 0.0016 00,0030 0.0027 0,0024 0.0032
| DER 1.6454 0.7234 0.6766 0,4032 0,2660 0.289¢
A

]
L}
]
[}
]
I
i
1
1
1
L]
)
H
1
1
L
1
1
[
t
]
]
3
]
]
1
]
[]
]
1
L
1
1
L}
]
1
1
1
13
)
L]
1
1
1
t
)
¥
t
]
L]
1
1
]
]
1
t
]
[
]
1
i
1
1
)

continta. ..
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2.2220

Tabla (V.4 (continvacien)

Hedio de disolucion 111

conc. (ug/mil)

8.8680

13.3330

17.7770

---------- . e T -

A

8 0.1061
S 0.1079
0 0.10%9
R 0.0973
-] 0.1081
A

N x 0.10%0
C DE 0.0044
I DER 4.2384

0.228%7

0.2229
0.0032
1.4590

0. 4459
0.4514
0.4506
0. 4440
0.4512

0. 4486
0.0034
0.T644

0.6736
0.6730
0.6729
0.6610
0.676%

0.6714
©.005%9
0.89314

0.8957
0.8913
0.08919
0.8900
0.8990

0.8935
0.0036
0.4138

1T
1.1227

1303
1241

1.1283

[}

S,

1254
0037

.3297

4.4440

Medio de disolucidn 1V

Conc.

6.8880

13.3330

(ug/ml)

17.7770

X 0.1113
DE  0.0052
DER  4.7062

o.a\77
0.2211
0.2137
0Q.22084
0.2211

Q. 2204
0.0054
2.4555

0.4260
0.4326
0.4326
0, 4351
0.4388

0.4330
0.0046
1.0792

0.6523
0.6578
U.6523
0.6594
0.6567

0.65%56
0.0032
0. 4885

0.8680
0.8700
0.8650
0.8799
0.8784

0.8722
0.0065
0.7518

o
m
RN TENT]

medya aritmética (n = %),
desviacton estandar,
desviacion estandar relativa.
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4.2.2, ANALISIS DE LAS MUESTRAS Y PERFILES DE DISOLUCION,

Para cada lote y cada metodologia de disolucidon se
calculd el porcentaje disuelto de CBZ a cada tiempo de muestireo,
para ello se multiplicd el siguiente factor por la concentra-
ci16n obtenida al interpolar a absorbancia de 1a muestra en una
curva patron preparada para éste fin;

conc. ug x fmg x 1| tableta x 900 mi/vaso x 25 ml x 100
ml 1000 ug 200mg/tabl | vaso 2 ml
: 5,625

En las figuras 4,2.,1 a 4.2.4 se presentan los
perfiles de disolucion obtenidos con los 1 lotes estudiados bajo
tas cuatro metodologias de disolucion,
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4.3, ESTUDIO “in vive",

4.3.1, EVALUACION ESTADISTICA DEL METGUO ANALITICU PARA
LA CUANTIF ICACION DE €BZ EN PLASMA,

4.3.9.4. LINEALIDAD.

La Tabla 1v.5% presenta io0os datos de las
cinco curvas de calibracion preparadas para evaiuar la linea-
lidag del metodo analitico tanto para 13 determina<i6n de la CRZ
como la de su metabolito, LoS paradmetros estas!sticos se en-
cuentran en 1a Tabla IV.6 y Ssu representacién grat.ca se muestra
en las Figuras 4.3 vy 4.4,

Tabia 1V.5. RESULTADOS OBTENIDUS DE 5 CUKVAS DE CALIBRAL ION
PARA CUANTIFICAR ECBZ Y CBZ EN PLASMA.

Ecez
]
Conc. Altura ECBZ/ E. I,

(ug/mt) . 1 2 3 4 5
0.08 0.0948 0.0945 0.0770 0,0849 0.9160
0.10 0.1605 0.1639 0.1636 0.1602 0,1608
0.20 Q. 3296 0.3178 0.2984 0, 3038 0.2977
0,50 0.7087 0.705% 0.6968 0.6617 0.6410
0.60 00,7479 0,T45% Q. 7497 Q,7482 0,7628
Q.80 0.9772 0.9607 0,9873 1.0216 1,0108
1.60 1.9174 1.9712 1.8705 1.9506 2.0158

cez
L]
conc. Altura CBZ/ E. I,

(ug/miy . 1 2 3 4 5
0.2 0.214% 0.2261 0.2499 0.2413 0.2589
0.5 0.,6812 0.5477 0.5168 0.6089 0.6496
1.0 1.2330 1.1411 1.0873 1.1669 1.1433
2.0 2.4977 2.5003 2.1010 2.1042 1,8869
3.0 3.2296 3.2006 2.9546 3.3070 3.1879
5.0 5.9836 5.1756 4.974% 5.2616 5.2218

10.0 10,4953 10,7985 9, 4928 10,1538 10,1689

#E, |, = Estandar interno.
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ALTURA ECBZ/ E.I.

4] X
Wl

y=).1852X + 0,0523
LI ¢30.9986

CONGENTRACION {Mg/m1)

Fig.4.3 LINEALIDAD DEL METODO ANALITICO DE EXTRACCION
PARA CUANTIFICAR ECBZ EN PLASMA.
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Tabia iV.6. PARMETROS ESTADISTICOS CBTENIDOS EN LA EVA-
LUAGCION DE LA LINEAL IDAD DEL MEVODD ANALITICO PARA
CUANTIF ICAR ECBL ¥ €BI EN PLASMA,

Pardmetro €682 cBZ

e 0.9973 0.9944
r 0.9985 0.9971
m 1,1852 1.0164
m 0.0216 0.0270
I 0.05e3 9. 1276
s 0.01608 0.1206
e : 0.0314 0.252)
n ] 5

Coeficiente de determinacion,

r H
r = Coeficiente de corretacién.

m = Pendiente de 1a recta.

Om = Desviacion esthndar de la pendiente.

b = Ordenada al origen,

6b = Desviacion estAndar de }a ordenada al origen.
e = Error tipico de estimacion,

n = Pares de datos,

4.3.9.2. REPETIBILIDAD.

La repetibilidad del método se presenta en la
Tabla V.7 en |Ia que puede observarse al valor de (a desviatidn
estandar relativa como resultado de tas seis répiicas trabajadas
para cada punto.
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cion del
concentracion
parametros de linealidad y se establecio 1a exactitud del

utilizando la prueba "t* de Student.

Tabla 1V, 7. REPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA

ECBZ
Concentracion Altura Promedion bDesv:aci6n DER
ug/ml ECBZ/E. 1. estandar A
O 0.1380 0,011 8.0866
0.5 0.6727 3.0418 T.3072
0.6 00,7940 0.0632 7.9625
0.8 0,9586 0.0476 4.9727
1.6 1.08973 0.1194 6.2932
B2
Concentracion . Altura Promedion Desviacion DER

ug/ml CBZ/E. !¢, estindar I3
0.5 0.6268 0.045% 7.2738
2.0 2.2449 0.1023 4,5589
3.0 3.6259 0,2879 7.9409
5,0 5.444 0,2433 4.4692
10.0 10.2231 0.5454 5,3354

" =

E.1, = Estandar interno,

OER = Desviacion estadndar relativa.

4.3.1.3. EXACTITUD.

Las Tablas iV.8.1 v IV.8.2 muestran la estima-

CUANTIFICAR ECET Y CBZ EN PLASMA.

recobro del ECBZ y de la CBZ en muestras plasmaticas

de

conocida. Con los datos obtenidos se calicularon
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Tabia IV.0.1, ESTIMACION DEL RECORRO DF ECE2 EN MUESTRAS
PLASMATICAS SOMETIDAS AL PROCEDIMIENTO DE ANALISIS.

Adicionado Recobrado Adicionade Recoprado
tug/m!) {ug/mi) {ug/mi) {ug/ml)
0.0% 0.0625 0.6 0.5362

0.0625 0.5344
0.0521 0.537%
0.0578 0.5364
0.0627 0,5470
0.1 0.1124 0.8 0.7016
0.1148 0.6898
0.1145 0.7689
0.1124 0.7337
0.1126 0.7259
0.2 ’ 0.2344 1.6 1.3800
0.2259 1.4188
0.2119 1.3462
0.2158 1.4040
0.2114 1.4510
0.5 0.5057
0.5056
0.5007
0.4740
0.4591
Exactitud,

8} Ecuacién de 1a recta: Adicionado contra recobrado
y = 0,8453x ¢+ 0,0444

b) Coeficiente de determ:inacion: e = 0.9974

¢) Coeficiente de correlacion ! r = 0,9987

d) Intervalo de confianza:

Porcentaje promedio de recobro X = 100.,6884
Desviaci6n estandar [>a = 12.8934
Pares de datos n = 35

Estadigrafo "y togrs & 2.0301
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t cale, = -------

t cale. = 0.4076

Ya que t calc. < t,y queda demostrado que &1 método es
exacto.

intervalo de confianza al 95 i:

X+ toes (8/ VM)

100.8884 o+ 4,4241

por tanto queda que 96,4643 < 100.0 < 105,3126

8%



Tabla 1V.0.2. ESTIMACION DEL RECOBRO DE €BZ EN MUESTRAS
PLASMAT ICAS SOMETIDAS AL PROCEDIMIENTO DE ARALISIS.

Adicionado Recobrade Adicionado Recobrado
tug/mi} {ug/m1) (ug/m1) {ug/m1)
0.2 0.1952 3.0 2.8258

0.2053 2.8004

0.2261 2.5858

0.218% 2.8933

0.2339 2.7632
0.5 0.6023 5.0 5, 2284

0.4859 4.5236

0.4589 4.3481

0.5366 4.5986

0.5748 4,5639
1.0 1.,0838 10.0 9. 1647

1.0036 9.4293

0.9567 8.2901

1,0436 8.8668

1,0056 8.8793
2.0 2,1872

2.1894

1.8411

1,8439

1,6543

Exactitud.

a) Ecuacion de 13 recta: Adicionado contra recobrado

y = 0,8868x + 0.1168

b) Coeficiente de determinacibn r = 0.9944
¢) Coeficiente de correlacion r = 0,9972

d) intervalo de Confianza

Porcentaje promedio de recobro x = 98,2763
Desviacion estandar 2 = 9.8933
Pares de datos n = 3%

Estadigrafo "t* tosry = 2.0309
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t cale. = 14,0307

Ya que t calc. < tgqs Queda demostrado que el meétodo es
exacto.

Intervaio de confianza al 9% %:
X tgay (/T
98.2763 3¢ 2.0924

por tanto queda que 96.1839 <¢ 100.0 ¢ 100.3687,

4.3.4.4. SELECTIVIDAD.

Como .. puede aprecisrse en 108 cromatogramas de
ia figura 4,5, 12 resolucidn de los compuestos de interés es
adecusada y no existen interferencias significativas a 108 tiempos
de retencidn registrados,

ECBZ 4.6 minutos
cBZ ¢ 6.5 L
CNZ ! 6.8 "

4.3.1.5, ESTABILIDAD,

Durante el estudio de estabilidad se determina
ron 1as concentraciones ae ECBZ vy de CBZ y ¢l porcentaje de de-
gradacidn correspondiente, después de un periodv de 120 dias de
congelacion,. Estos datos se presentan en 1a Tabla IV.9.
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FlG. 4.5 CROM’TOQR!MAS.

L WMEZCLA DE ESTANDARES EN SOLVENTE.
2. PLASMA LIBRE OE FARMACOS.

S PLASMA ADICIONADO DE LOS TRES ESTANDARES.

= R

sowe

FRENTE CSL SOLVENTE
(14:}4
€3z
[4}4

4._ MUESTRA PLASMATICA OF UN VOLUNTARIO ARADIDA DE ESTANDAR INTERNO

{cN2) -
]



Tabla 1V.9. ESTABILIDAD ODEL ECBZ Y DE LA €BZ EN PLASMA A -4°C

£cB2
Dias aqe Muestra control Muestra Proplema Forcentaje
aimacenamiento  Conc. (ug/mi} conc. (ug/ml) de degradacion

o] 0.2813 0.2804 0.6253
111 0.2941 0.2648 0.2735
30 0.3008 0.2661 0.4421
4% 0,2936 - -

80 0.2698 0.2448 0.5745
75 0.3095 0.2812 0.8760
90 0.3148 0.2857 0.9160

120 0.2817 0.2444 1.0423

(.7
Dtas de Muestra Controi Muestra Problema Porcentaye
aimacenamiento cone. (ug/mi) conc, (ug/ml) de degradacidén

o 1,297% 1.2984 -

15 1.2804 1.275 0,9%78
30 1.2334 1.2212 1.4673
AS 1.0109 1.0000 1.1018
60 1.2630 f.25114 1.5029
75 1.4573 {.1428 1.6780
90 1.1706 1.15686 1.6388

120 11712 1.1555 1.8387

D L L L L L R N g ,amer- P R el Ll
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4.3.2. ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD RELATIVA.

4.3.2.9, PRODUCTOS SELECCIONADOS.

Para e! estudio de biodisponibilidad se selecciond
un producto de aita, uno de mediana y otro de baja disolucion,
correspondiendo tales caracteristicas a los lotes J, A y C res-
pectivamente, e (ncluyendo asimismo al productdo Innovador marcado
como lote K, Los perfiies de disolucidn de estos productos estan
incluidos en el Apéndice 111,

4.3.2.2, SELECCION DE VOLUNTARIOS.

En 1a Tabia iV.10 se presentan |as caracteristicas
biologicas de los voluntarios participantes en el estudio,

Tabla 1V.10. VARIABLES BIOLOGICAS OF LOS YOLUNTARIOS
PART {CIPANTES EN EL ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD

voluntario No. Edad Talla Peso
(affos) {m) (Kg)
F.od, i 20 1.75 75.0
E.C. 2 26 1.68 67.0
J. M, 3 30 1.70 80.0
A.P. 4 26 1.72 6.2
J.B, 8 a1 1.70 63.7
Jobl. 6 29 1,59 68,0
AA, 7 25 1.67 64.5
G.M, 8 29 1.68 55.0
x 26.5 §.68 66.8
DE 3.1 .04 7.8
X = media aritmetica,
DE = desviacién estadandar,
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4.3.2.3. ANALIS IS oE LAS MUESTRAS Y PERFILES
FARMALOC INET 1CCS .

Las concentraciones piasmaticas 1ndiviguates fueron
obtenidas interpolande !a relacidn de alturas entre 108 picos de
CBZ vy los picos de CNZ en ) curvs de calibracion en plasma pre-
parada para este fin. Estos datos estan contenidos en el Apendice
tv. En Ja Taobla (v.1t y en la Fig, 4.6 pueden observarse l!as con-
centraciones plasmaticas promedio calculaaas para cada una de tas
formulaciones administradas.

No se detectaron concentraciones deée ECBZ en e)
plasma de o8 voluntarios con 1a dosis tnica de CBZ administrada.
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Tabla IV, 11, CONCENTRAC IONES PLASMATICAS PROMEDIO EN up/mi
OBYENIDAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE 400 mg OE

Tiempo

CBL EN TABLETAS.

Formulacién

1.0
2.0
3.0

4.0

8.0>
12.0
24,0
48.0

72.0

0.0000

0.8820
#(0,6767)

1.3629
(0.5999)

1.7907
(0,6313)

2,3904
{0.6069)

2.6400
(0.7118)

3.1162
(0.6482)

3.4515
(0.7873)

3.95%1
(1,01%0)

4,2489
{0.9061)

2.7250
(0. 4264)

1,604
(0.4774)

0.9868
(0.4002)

0.8410
(0.3004)

0.0000

0.6052
(0.5151)

1,9351
(.2817)

2.6909
(1.0768)

3.6336
(t.1886)

4.0964
(t.6310)

4.6830
(1,%883)

4.7216
(1.3507)

4.00%9
(0.9070)

4.8079
(0.6792)

2.5%587
(C.T05T7)

1.7708
(0.6565)

1.1107
(0.%298)

0.%6T1
(0.4519)

» Desviacion

L1

§.3241
(1.0327)

2.2941
(1.8992)

4, 2448
(1.8922)

5.1449
(1.37486)

5.6679
(1.6184)

5.9837
(0.8290)

65,7516
(0.9654)

8,552
(1.2802)

4.5472
(0.8110)

3,032%
(0.5200)

1.7268
(0.5465)

1.1699
(0.,3077)

0.7758
(0.211%)

estandar

0.0000

1.1240
(0.8613)

3.2024
(1.6474)

4,2556
(0.9135)

5.4482
(1.2627)

5.89%2
(1.2810)

5.9862
(0.5681)

5,7458%
(0.6742)

5,4014-
(1.1841)

4,645%6
(1.,0484)

3.0749
(0.8874)

2.110¢
{0.7611)

1. 4001
(0.526¢)

0.0228

7(0,3174)
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Caplitule 5. ANALISIS DE RESULTADOS.
5.4, PRUEBAS DE CONTROL DE CAL IDAD.

De @acuerao a 10s resultados mostrados en 1a Tabla V.1
se encontrd que todos 108 lotes cumplieron con 108 ensayos de
identidad, variacion de peso y valoracion del principio activo,
En lo que respecta a la pruepa de desintegracién efectuada bajo
dos especificaciones diferentes, merece atencion el hecho de que
los lotes A, 8, C, Dy K no cumplieron con io indicado en el
Suplemento | de 18 USP XX| mientras que el lote A no cumplid
ademhs con 10 especificado en la USP XXI. Al lote J no se e
apliced la pruedba de desintegracidn por no contar con suficientes

tabletas,

EV comportamiento de desintegracion de #stos lotes des-

pertd un especial interés al encontrar que el producto innovador

no cumplid con ias mhs recientes especificaciones para la prueba

de desintegracidn. Este hecho por supuesto marcé una pauta mAs

para incluir los lotes antes mencionados en la etapa del estudio

de biodisponibilidad, Yy estabiecer una gosible correlacidn entre
los parametros de desintegracion y los narametros "in vivo",

S.2. ESTUDIO "in vitre®.
5.2.1. ESTUDIO DE DISCLUCION.

Pars el estudio de disolucion 1a incorporacién del
método | en ei que se emplea HC! 0.1IN como medivo de disolucion
se debid & 108 resultados que Kaheld {1983), Kaneniwa (1984) vy
Kaneniwa (1984) obtuvieron en sus respectivos trabajos. Est08 au-
tores reportan que bajo is utilizacién de ta citada metodologla
para. tas tabletas de CB2, se obtienen perfiles de disoluaion co-
rrelacionabies con el comportamiento "in vivo" de las formulacio-
nes estudiadas., LoOS resuitado de la presente (nvestigacidén no
coinciden con los de &stos reportes como se discutird mas adelan-

te,

En base » que la CBZ es un #armaco que se absorbe a
nivel de tracto gastrointestinal (Levy, 1975), se dplicaron las
metodologtas 1{ y i) en Jas que 38 hace uso de 1os fluidos gAs-
trico e intestinal respectivamente como medios de disojucidn (La
Marca, 1984; Boer, 1981), L2 omision de 1as enzimas en ia prepa-
racion de estos fluidos se debid 2 que se presentaron problemas
técnicos tanto en {a toms de |as muestras como en 1a cuantifica-
cacion dei farmaco por el meétodo espectrofotométrico, Estas di-
ficultades se observnron en un estudio preliminar,

“Por Gitimo, debido a que 's CBZ es insoluble en agua,
se optb por empfear un medio de disofucidn conteniendo un agente
tensoactivo cuya presencid permitiera lograr una disoiucidon ade-
cuada (Leeson, 1974; Datos no opublicados, 1se, 1987),
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Las conaiciones de tipo y velocrdad de agitacidn, ¥
voltmen del medio de disolucidn se aplicaron como se t(ndica en
fos reportes originales. E} volumen del medio de disolucion
aseguro la existencia Je condiciones “sink" en cada metodoiogia,
Yy el tiempo o muestresc cubrid 1as neces:dsdes para obtener un
perfil de disoiucion completo,

5.2.2. EVALUACION ESTADISTICA UEL METGLO ANALITICU PARA LA
DETERMINAC HON DE CBZ EN LOS GIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCGION,

£1 método espectrofotométrico cumplid con fos
reguisitos de validgacion de métodos analfticos, Asi, la
linealidad en los diferentes medios de disoluc:on resultd ser a-
decuada debido & gue 1(os parémetros estadtsticos obtenidos
indican una relacién lineal entre 1a concentracion de CBZ
disuelta y la absorbancis en el range de concentracidn de 2,222 &

aa.azae ug/ml,

El criterio de aceptacion para !'a evaluacion de la
repetibilidad de @&stas metodologfias se baso en el vator de fa
desviacion estsndar relativa indicada en la Tabia {V.4, En todos
ios casos este valor fue menor a 5/ por 1o que se establece que

los métodos son repetiples,

$.2.3. PERFILES DE DiSOLUEION,

Como se puede aprecisar en 1as figuras 4.2,1 a 4.2.8,
Ias cuatro metodologlas de disolucidn aplicadas produjeron no-
tables diferencias en 1oa perfiles de disolucion de caca uno de

ios lotes estud:ados.

La disolucién de las tabletas de CBZ por el método |,
en ningun caso tlegd at 507 a fos {20 minutos de muestreo, £n
cambio, los porcentsjes de disolucion mejoraron notablemente con
tos meétodos (1 y 1§i, vy con éste Gitimo fue posible diferenciar
de una manera muy generai, |a existenc:a de tres grupos de lotes
con diferente comportamiento: de bajs disolucion (lotes Dy K},
de mediana disolucibn (lotes A, B8, C, F, G, He {), y de aita
disofucién (lotes € y J), La disolucién més atta se iogréd con el
método Iv: a los 60 minutos diez de Jos lotes se habten disuelto
practicamente entre el 75 y el 957%; con el lote C se observd una
disojucion inferior al 607 en el trempo sefalado.

£e interesante destacar el comportamiento  del
producto innovador, que bajo los tres primeros meétodos enssyados,
a g5 B0 minutos se disalvid menos del 407, &n tanto que con el
método V el porcentaje alcanzado fue del 867,

En generai, las figuras 4,2.1 8 4.2.4 indican que fos
mayores porcentajes de faArmaco disueito se obtienen con ia meto-
dologfa IV, y con e! méiodo { los perfiles de gisclucion resul«

taron ser 108 mas bajos.
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Con el fin de establecer la existenca de diferencias
significativas en el porcentaje disuelto "interliote” obtenido ba-
JO una misma metodologia, se realizdé el andlisis de varianza de
una via (ANADEVA) al porcentaje disuelto por lote a los 45, 60 vy
120 minutos. De éste procedimiento se enconiréd que en todos los
casos existian aiferenc:as interiote estaalsticamente signifi-

cativas (p=0.05).

La comparacién del porcentaje disuelto de lote a lote
se efectud mediante la prueba de la Diferencia Minmima Significa-
tiva (DMS) destinada a comparaciones moitiples. Este método
permite establecer 1a minima diferencia significativa entre dos
medias para un riesgo determinado, basandose en la prueba "t"
de Student y empleando el valor de 1la varianza del error
{Montgomery, 1984).

A8i:

DMS =t “/2, gl MC: (2/n)

en la que = z nivel de significancia (0.05)

t = estadigrafo "t" de Student.
gleg = grados de lidbertad del error.
MC, = Media de cuadracgos del error.

n = némero de observaciones,

Los resultados se muestran en la Taola V.1,

66



Tabla V. 1. RESWLTAS DF (A FAEDBA [ LA [IFERING LA MINIMA SHNIF ICAT 1VA
P (A DISCLUCKN BNIE LOTES UTILIZANDO L5 DIFERINITS METUIES,

Metodo 45

Tiempo Iminutos)

60

120

| wWI1AGDEKBFHC
LI

I JEIGFHABDKC

i JEAHFIGBDCK

v EHFAIGKBDJG

JAIDGKEBFHC

e, m—————— =

AJKDIGEBCFH

FHAKEBIGJDC

% Lo8 productos siguen un orden decreciente segin el porcentaje

disuelto,

un Lo productos subrayados por |a misna 11nea no son Sig-
nificativannte difergmtes (ps0.06).
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Bajo éste procedimiento puede apreciarse que con |os
métodos | y IV a los 45 y 60 minutos, y con tos métodos I, i1,
by IV a tes 120 minutos no es tan evidente la existencia de
diferencias "interlote" estadisticas significatives. Por el con-
trario, puede aistinguirse bpasicamente el pregominio de tres
grupos de lotes de aiferentes caracteristicas de disolucion
{p=0.05) cuanoo se observan Ilos resultados de Y3 CMS obtenides

con los métodos J§ y tit a los 45 y 60 minutos. Conyuntamente a
lo sefalado anteriormente, se agruparian a los iotes E y J como
productos de disolucién aita; los Jotes A, B, F ,G, H e | como

formulaciones de disolucidn intermedia, y los lotes C, D y K como
proguctos de disolucidn baja.

Las constantes dae disolucidn se cafcularon & partir
de fos datoes del porcentaje no disuelto contra tiempo. Todas l{as
formulaciones se a justaron a una c¢indtica de primer orden (Tabla
V.2). De ésta manera se encontro6 que la mayor veloc:dad de diso-
lucidn =e obtuvo con Ia utilizacion dei método iV, y con el mé~
todo | el valor de 1a constante de velocidad qge aisofucidn

resuito ser el més bajo.

Tabla V.2. VALOR DE LA CONSTANTE DE DISOLUCION DE PRIMER

ORDEN
-3 -3
K (min  x 10 )
disg
Lote Hétodo ) Método I} Métogo )Y Méroao IV
A 5.0 5.7 1.2 24.8
8 3.3 5.3 10. 2 23.7
[+} 3.4 d.1 1t.2 te.e
0 4.3 4,5 5.1 16.0
E 2.8 8.7 11.7 23.2
F 2.7 6.9 10,6 29.1
(<] 3.4 6.2 8,7 18.0
H 2.4 6.9 10,3 16,8
| 3.5 6.2 8.5 18.9
J 3.7 14,2 12,9 18.6
K 4.7 4.t 6.t 23.1
K = constante de disolucidn,
dis
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. Posteriormente se caiculd el porcentage disuelto
promedio de |(os 11 lotes a los 45, 60 y 120 minutos opajo 10s
cuatro métodos (Tabla V.3). Ademas, a partir de los valores i1n-
dividuales del porcentaje disuelto a &stos tiempos se calculd el
Area bajo 1a curva (ABC) de disoluci6n de cada lote y de eésta ma-
nera pudo obtenerse 'a Ef:cienc:a de la disolucidn como una medi-
da indicativa tanto de la veivcigad como de 1a cantidad disuelta
del farmaco a partir de su forma farmacéutica., Este dltimo caAlcu-
1o se efectud como !0 1ndica vawgnan (1976}:

rect 1004

E = eficiencia de la disoluciodn.

t
ABCo = Area bajo |la curva de tiempo 0 a tiempo t.

A = Area del rectangulo de disoiucion al tiempo t
rect 1007

Sobre los datos de eficiencia de la disolucién se
calculé nuevamente la desviacidn estdndar y ia desviacion estén-
dar relativa "interiote*® (Tabla v.4) para establecer el poder de
discriminacién de cada método en base al valor de la desviacidn
estandar relativa tanto del promedio del porcentaje disuelto como
dgel promedio de |a eficiencia de 1a disolucion,

En las Tablas V.3 y V.4 puede observarse que 1o0s
valores mas bajos en el porcentaje disuelto y eficiencia de 1a
disofucion, asi como ge 1as desviaciones estandar relativas (po-
der de discriminacion), corresponden al método |. Las desviacio-
nes estandar relativas mds altas se obtienen con el metodo 11, 1o
que e confiere a éste el meyjor poder de discriminacion., E! méto-
do 11l did valores mayores de porcentaje disuelto y eficiencia de
la disolucién, pero proporciond las menores desviaciones estandar
relativas en relacion al método |1, Finalmente, con el método 1V
se observaron 108 mejores valores tanto para el porcentaje
disuelto como para 1a eficiencia de la disolucidn, sin embarge su
poder de discriminacion entre lotes fue el mas bajo.
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Tabia v.3. PORCENTAJE PROMEDIO DE CBZ DISUELTA CON LOS

CUATRO METODOS EMPLEADOS ( TABLETAS DE 200 mp).

Método |

Porcentaje

Método 1!

disuelto

Método |11

Tiempo
(min)
a5 x
DE
DER
60 x
DE
DER
120 X
0E
DER
-
DE
DER

27.9702
6.0105

21.48914

31,3190
6.2334

19.9029

39.4993
5,9313

18,0163

media aritmética (n =

41.4134
15,4739

37.3647

45,3113
16,1024

33.3298

55.4996
13,3644

24.0797

desviacion estandar

desviacion estandar

relativa.

70

55,1458
14,0203

25,4241

60,0705
12.4537

20.7318

71.06¢5
10,3017

14.4969

79.8256
13,2599

16.6111¢

84,2056
11,0826

13.0991

9&.2303

I}
'
o
w
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Tabia V.9, EFICIENCIA PROMEDIO DE LA DISOLUCION DE LAS TABLETAS
DE €BZ CON LOS CUATRO METODOS EMPLEADCS,

Tiempo Métcco Método it Método |11 Métoda v
{(minj

45 X 13,9850 20. 7065 27,5729 39,9137
DE 3.0052 7.7369 7.010% 6.6288
DER 21.4891% 37.3648 25. 4239 16,6090
60 X 15,6646 22.6556 30,0343 42,3027
DE 3,1063 7.5510 6.2263 5.5413
DER 19,8305 33,3297 20. 7309 13,099}
120 x 19.7496 27.7498 35.5307 46.1151
DE 2.9656 6.6820 5.1508 2.981%
DER 15,0162 24,0797 14.4969 6, 4554

X = media aritmetica (n = 1)
DE = desviacion estandar

DER = desviaci6n estandar relativa.

Los valores mds altos de ias desviaciones estandar
relativas y de la f calculada por el ANADEVYA efectuada pars el
porcentaje disuelto "interlote”, coinciden en general al sefalar
que Jas metodologias (I y !l proporcionan 1a mayor discrimina-~
cién entre iotes a 1os 45 y 60 minutos (Tabla V.5}.
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10812 1.5, CORABIEION [NIRE LOK YALORES B8 LA DESTIACHN ESTANGAR BELATITA
T OF LA T CALCULADA PARA ORSERVAR CITEREMEIA UNTRE LOTES.

Tiempo (minylos)

Fardoelro
45 60 120

]
SER (Efic,

e ths.d [IRIETNRE R IR IN )

LRIRE TRIEY IRRN NN IRIRY R(IRS N RY Uul]
|

R (Porcen- !
Hae @5} MECLL Y ML TEE ) HEL D) AL LY MU 10 ) ML LEL 2 ML Lo L LY | ML L) e L L LT LY

' '

'
T ate.

LONIRE NI NI RN IR IR RIIRN RIAY AN URITEN CNTRY NS [

| . | . leveseneronncroninsneesesrarsensnnsd

DER « Deswiacibn estdndar felativa,

1
Fease, o Estadigrafo *F* calculado para &1 procentaje disutllo v pary

1a Eficiencia ae 1a disolucitn g2 |03 proouctos estudiads,
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Con el fin de nvestigar sobre una posibie
correlacién desintegracién-disolucidn se efectuaron correlacio-
nes lineales entre los parémetros de |a prueba de desintegracién
con 10s obtenidos en el estudio de disoluciédn, En general 1la
la prueba de sesintegracidn ha demostrado ser un indicador pobre
de 13 disclucion y de 13 biodisponibilidad ae formas farmacéuti-
cas S6li1das. Hasta princ:pios de la decaca 2e los TO se comenzd a
proporcionar mas importancia al proceso de disolucidon ge farma-
c0S a partir de su forma farmacéutica, por el!lo y desae entonces
ta prueba ge 2.:zutuci1on pasd a tener caracter oficial en muchas
farmacopeas (rHanson, 1982). En la Tabla v.& se presentan las co-
rrelaciones obtenidas que resultaron tener significancia estadi{s-
tica (p = 0.05). A pesar de haber encontrado algunas
correlaciones significativas, existen reportes indicando que és-
tas carecen de valor predictivo "0 vivo" debido a las
diferentes velocidades de disolucién y de absorcién de los poli-
morfos de |a CBZ a partir de sus formulaciones farmacéuticas
(Bouche, 198%), La prueba de desintegracién para las tabletas de
CBZ se consigdgeraria unicamente como un i1ndicio de su control de
calidad.

Tabia V.6. CORRELACIONES LINEALES DES INTECRACION - DISOLUCION QUE

RESULTARON SER SIGNIFICATIVAS A UN NIVEL DE 0.09

Variabte variabie valor de
independiente dependiente r
Tiempo de desinte- Porcentaje disuel - 0.7703

gracidén segun Supl.| to con Métodoe §i-45'

UsP XXI

Tiempo de desinte- Porcentaje disuel- 0.6387
gracion segun Supl.| to con Método |(1-45'

USP XX1

Tiempo de desinte- Porcentaje disuel- 0.80630
gracidn segin Supl. | to con Métode ii-60’

USP XX

Tiempo de desinte- Porcentaje disuel- 0.8085
gracién segin Supl.! to con Método 11-1207

USP XX1

Tiempo de desinte- Constante de diso- 0.7831¢

gracidén segun Supi.|
USP XX1

lucidn bajo Méto-
do 11

r = coeficiente de correlacidn,
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En 1o que se refiere a la influencia de 1a composi-
cion del medio de disoluciéon sobre el perfil de disolucion, algu-
nos estudios seflalan que al emplear HCI 0.1Y N como medio de
disolucion, se observa un rdpido crecimiento de 108 cristales
anhidros presentes en |23 tabletas de CBZ provocando por con-
siguiente que su Area de digolucién efectiva disminuya (Kahela,
1983; Laine, 1984), E! mismo comportamiento parecen seguir los
cristales de fenobarbital, segun los resultados obtenidos en un
estudio efectuado por Leeson (1974) al emplear HClI 0.1 N y jugo
gdstrico como medios de disoluciéon, Esta es una posible explica-
ci16n al tratar de interpretar los porcentajes de disolucidén tan
bajos obtenidos en el presente trabsjo después de aplicar el meé-
todo | con HCI 0.1 N,

Con 12 aplicacion de los metedos I vy 111 se estudid
el comportamiento de disolucion de las tabletas de CBZ al pH
tisiologico de l1os fluidos gAstrico e intestinal respectivamen-
te (Levy, 1975; La Marca, 1984). En éste caso la disolucion y
discriminacién entre jotes con ampos metocos mejord en relacidn
con el método |. Aparentemente el pH tuvo poca influencia en los
resyltados, aunque con el métode i1 se obtuvieron mejores
porcentajes de disofucion por tratarse de un medio de disolucion
con pH relativamente Dasico,

Siguiendo 1as sugerencias de Charies |se, Director
adjunto de 1a Division de fioequivalencia de 1a FDA (Datos no pu-
blicados, 19B7) se ensayd el metodo iV con el empleo de un agente
tensoactivo en el medio de disolucion y considerando un valor
para QG de 757 a los 60 minutos, Con ello los perfiles de disolu-
cidn fueron tos mads attos v diez de los once lotes estudiades
cumplieron con éste requisito.

Los bayjos porcentajes disueltos observadoes con el
lote C son atribuibies a su propia formuiacién v al proceso de
manufactura, ya que é&ste comportamiento fue Semejante bajo las
cuatro metodologias ensayadas,

La mejorta de la disolucion con el método 1V se puede
explicar haciendo referencia a otras Investigaciones cuyos
autores sefialan que la accidon de un agente surfactante retrasa e!
crecimiento y desarrolilo de los cristaies anhidros de aligunos
fArmacos. De ésta manera predomina su conversién a cristales di-
hidratados, los ¢uales se caracterizan por disolverse en agua coh
mayor rapide2 en relacion a 1a forma anhidra (Boer, 1981; Kahela,

1983).
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5.3. £ESTUDIO "in vive".

5.3.4. EVALUMION ESTADISTICA DEL METOLO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICALION DE €BZ EN PLASMA,

La determinacidn de CBZ ast come Je su metavolitd
ECBZ en plasma por el método de CLAR mostréo itnealidad en el in-
tervalo de 0.2 a 10 ug/mi, y de 0.05 3 1.6 ug/ml respectivamente.
En lo que se refiere a la repetibilidag del metode, #sta quedo
demostrada por el valor de la desviacion estandgar relativa menor
a 10/ el cual es aceptado para estudios de cuantificacion en
plasma. La estimacidén del porcentaje de recobro demostré asi-
mismo que el método €5 exacto debide s que se obtiene 100.8884%
de recobro para el ECBZ y 98.2763/4 para la ¢BZ.

No se presentaron interferencias en 105 cromatogramas
ebtenidos a 105 tiempos de retencidn registracos, por 10 que Sse
confirmd que el metodo es selectivo. Dentro del intervalo de 120
dias no se registro degradacion considerable en los productos de
interés, Los tiempos de retencién cbtenidos fueron concordantes
con 105 reportados en el trabajo de Chan (1985).

E) andlisis rutinario de ias muestras plasmAticas fué
realizado tanto para muestras control como para muestras de
voluntarios, para asegurar 1a confiabilidad y exactitud de los
datos.

5.3.2. ESTUDIO DE BICUISPONIBILIDAD RELATIVA.
5.3.2.1. DISENO ESTADISTICO.

Ei dissho estadistico seleccionado pars el presen-
te trabajo fué el cruzado de 4 x 4 vias, oe tal manera que cada
voluntario recibi¢ cuatro tratamientos en forma aleatoria secuen-
cial a 10 largo de cuatro semanas alternadas. En éste diseflo no
80lo pudieron evaluarse las djferencias entre tratamientos, sino
que también pudieron examinarse las diferencias atribuibles al
periodo y orden de administracion, Otra venta,a inherente a este
disefio se relaciona con el necho de gque puede evitarse |a in=-
fluencia de las caracteristicas determinantes del voluntario en
el nivel de respuesta, comparando |os dembés tratamientos en el
mismo voluntario, Este procedimiento no elimina las variaciones
bioltégicas intrasujeto, pero en el caso de que éstas variaciones
sean sustancialmente mas pequefas que las variaciones inter-
sujeto, entonces un disefo cruzado proporciona estimados precisos
de 10s parémetros de interés (wagner, 1975; Kenneth, 1980).

5.3.2.2. PERFILES FARMACOCINETICOS.
No fué posible 1a determinacidn del! metabolito ECBZ

en el plasma de los voluntarios, dado que se detectd en <c¢asos
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aistados y a concentraciones muy bajas. Algunos autores (ndican
que 1as concentraciones de ECBZ y CBZ flucttan de manera impor-
tante durante ei dia (Hoopener, 1980; Strandjsorc, 1980; Tomson,

1983).

A partir de los valores de la concentracion plas-
matiza de CBZ contra tiempo &e calcularon los parametros farma-
cocineticos tndividuales con ayuda del algoritmo de Brown y Manno
(1978), y los estimados finales se obtuvieron recurriendo al ma-
nejc de wun paguete estadistico de computacion integrado a una
computadora Hewlett Packard HP 900 (1984).

La gran mayoria de datos se ajustaron a un modelo
abierto de un compartimiento (MAUC), 1o cual c¢oncuerda con o
reportado en la literatura, 5610 en dos casos se empled el modelo
avierto de dos compartimientos (MADC), tomando en cuenta 1los
valores del Criterio de AKaike , de 1a suma de cuadrados, y de la
F calcuiada (vyamaoka, 1978a). E&n ei Apéndice V se presentan los
valores obtenidos para la constante de velocidad de absorcion
(ka), el tiempo de latencia (t lag), |& concentracidn plasmatica
mAxima (Cp max), el tiempo para alcanzar Ja concentracidn plasmi-
tica maxima (t max), la constante de veiocidad de el iminacién
(kd), vy el Area ba o la curva de concentraciton pilasmatica contra
tiempo (ABC), ésta Gltima calculada por el método trapezoiaal,

Como era de esperarse, recurriendo a los datos del
Apéndice |V y V, las concentraciones plasmbdticas y 108 parametros
farmacoc i néticos variaron de individuo & individuo, varsaciones
que ya han 8id0 reportadas por otros autores. Por ejemplo, el
valor individuai de la constante de absorcion fluctud entre 0.078
y 2.789 h=' ,lo que corresponde a un tiempo de vida media de
0.248 h vy 8,88 horas. De la misma manera, 105 valores de la
concentracién plasmatica maxima fluctuaroen en el rango de 2,75 vy
8.32 ug/m!, En el caso de) tiempo requer do para alcanzar 1a con-
centracion plasmatica méxima, Su valor varid considerablemente,
observandose con mayor frecuencia a 1as &4 y 24 horas después de
la agmin,stracion de las tabletas de CBZ. En 10 que se refiere al
tiempo de vida media, eéste paradmetro tuvo valores desde ¢l orden.
de 19.9 hasta 62.43 horas.

Los valores promedio de los parAmetros farmacocine-
ticos para cada formulaci6n se presentan en 1a Tabla Vv.7.

No se considerd apropiado efectusr el chiculo del
tiempo medio de residencia (TMR) de 1as formulaciones estudiadas.
Este hecho fue debido a que |a estimacidn de los momentos esta-
disticos consigeran gque e! curso temporal de 1a concentracion
de farmaco en el plasma sigue una curva de gaistribucidon normal
(Yamaoka, 1978b;, condscidn que no se presenta en 10s datos del
estudio "in vIvo" por la presencia de dos picos en los perfiles
farmacocineticos de varios tratamientos obtenidos con |a aplica~
cién del diseflo estadistico de 1a Tabla 111.5.
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Tabla v.7. PARSETRIS FARMOCCINET WIS FRIMED WO CETENIDES DESFLES CE LA

ADMINISTRAL MN ORAL DE CE7 BN TABLETAG (400 rp!

Fermu-  Ka tlag Kd ti/2 max Cpmex ARC S F
lacion (W) (n) (=" Q) (Y (ug/mi}  (ug.h/mi) ]
K 0. 12T 0.509%4 0.0231 33.3478 15,8000 4.2415 266.1834
(0.041)  (1.698) (0,001 (11.562) (7.330) (0.924) (30.7%0)
[ 0.2514 1.0853 0.0199 %6.5838 14,6153 4.8079 316.0503 112.47T14
(0.167) {2.X9) (0.004) (8.823) (9.069) (1.038) (27.713) (28.252)
A 0.6247 Q.6504 0.0181 39,9863 8.5454 5.9837  331.3086 123. 1282
(0.416) (0.83%) (0.003) (9.709) (5.8T1) (0.829) (295.716) (18.687)
J 1.2483 0. %73 0.0184  39.6081 68,6000 5.9862 368,859 127, 4437
(0.994)  (0.118) (0.0M) (10.808) (5.186) (0.5681) (25.520)  (30.662)

Ka = Constante de abeorcion

t tag = Timmpo de latencia

kd = Onstante de el iminacion

t1/2 : Tiempo de vida media

tmax = TiaTpo para slcanzar ta concentracion plagmatica méxima

Cpmax = Concentracion piasmbtica maxima

ABOD' = Area bajo |8 curva de O A 120 horas

F = Bicdisponibil idad relativa.
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En la Figura 4,6 v en la Tabla V.7 se observa que
e! productio innovador posee el valor mas pequefio para la constan-
te dae aosorcién, 1o que 5e traduce en 13 fase de absorcion mas
prolongada en comparacion del resto de 105 proauctos estyoiados.
Este hecho tambieén causa que el producto estudiado posea el menor
valor para la concentracion piasmatica méxima, en tanto que el
producto J demustrd producir |1a absorcion mas rap:da y el mas al-
10 valor para la concentracion piasmatica maxima.

Hubo gran disimilitud entre producios cuando se
compard el valor del tiempo para alcanzar 1a concentracion plas-
martica maxima, el cual varid de 6,5 a 16 horas en promeagio; la
cancentracion plasmatica maxima encontrada estuvo Siempre dentro
de! rango terapéutico y su valor oscild entre los 4 y 6.5 ug/ml.
En términos generales 1a concentracidn plasmadtica maxima mantu-
vo una relacion inversa con el tiempo requerido para alcanzarla.

Riad y col. (1986) encontraron que 1a cinética de
absorcion de la CBZ puede seguir un proceso combinado de primero
y c¢ero orden, ndicando que debido a ello se observa una fase de

absorcién prolongada atribuible a una liberacién continuada del
farmaco durante su trAns:to gastrointestinal de absorcién, Sin
embargo, en este estudio no se encontrd este tipo de cinttica en
ninguno de los voluntarios.

La fase de absorci6n mAs prolongada y los parame-
tros farmacocineéticos del producto innovador (lote K) obtenidos
en el presente trabajo ya han sido documentados en <tros reportes
en los que se considerd a ia formulacion del producto innovaqor
como patrdn de referencia (Morselil , 1975; Pynnonen, 1978},

De gran interés resuitd la presencia de "dos picos”
en el perfil de concentracidn plasmatica contra tiempo que pre-
sentaron 12 tratamientos diferentes del disefio experimental. Los
perfiles farmacocineticos con doble pico se obtuvieron con todos
los vojuntarios a excepcion de uno de ellos, en cada una de las
semanas de tratamiento, Yy en todos los productos estud ados,
Estas observaciones estAdn resumidas en la tabla v.B.

El primer pico aparecid con més frecuencia entre
las 6 y 8 horas después de la administracién orai del farmaco,
mientras que el segundo pico se¢ presentd a las 24 horas. En &5to0s5
casos no fue posible calcular |3 constante de absorcidn y el
tiempo de latenc:a; 10s valores de |a concentracién plasmatica
maxima y el tiempo requerido para alcanzaria se obtuvieron
visualmente. S6lo se calculo la constante de eiiminaci16n recu-
rriendo exclusivamente a los puntos posteriores al segundo pico
en 13 fase lineai terminal del perfil farmacocinético; el #rea
bajo 1a curva se calculé por el método trapezoidal.
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Tabla V.8, PERFILES FARMACCCINETICOS €OM DOBLE PICO,

Grupo voluntario Semana

o i - c - J

} 2 K c -
] 3 - - - K
I 4 - A - -
fit 5 - - [
it 3 - J - c
v ? - - - -
v 8 - - C -

La presencia de un segundo pico en }los perfiles
farmacocinéticos de {a CBZ ya ha sido detectada en otros trabs~
Jos., En el preseénte estudio tnicamente e! pertil farmacocinético
promedio de 13 formulacioén C muestra claramente el doble pico

{Figura 4.6},

Se pueden considerar considerar variags explicacio-
para éstos resultadgos:

.- La presencia de formas pol imérficas de ta CBZ
en la forma de dosificacién o ia conversién de un polimorfo a
otro producen diferentes caractertsticas de disoiucion que defi-
nitivamente afectan el proceso de absorcion (Kahels, 1982;
Bouche, 1985; Riad, {986},

2.- Es posible que en vicsta de (a baja solubilidad
de Ia CBZ en agua, la aparicién de varios picos meximos o 1la
evidencia de una fase de absorcioén proiongada se deba a dque la
secrecidn Dbiliar redisuelve ei fArmaco remanente en el tracto
gastrointestinal (Levy, 1975; Kahela, 1983).

3.- La CBZ parece sufrir una significativa recir-
culacién enterohepdtica (Neuvonen, 1985; Pynnonen, 1{978), Esta
hipHbtesis se apoya en otros trabajos practicados en ratas en Jlos
que 8s& ha demostrado que (a3 CBZ se excreta en lfa bilis como N-
glucurénido de CBZ,el cual parece ser hidroiizado el el intestino
para liberar nuevamente CBZ y ésta finaimente reabsorberse en el
tracto gastrointestinal y continuar e! ciclo (Eichelbaum, 1979).

4.- Para farmacos como cimetidina, veraliprida, pe-
nicilamina y otros, se han desarroiiado modelos farmacocinéticos
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que contemplan la posible existencia de dos o mas sitios de
absorcion a Yo largo del tracto gastrointestinal;, é&stos farmacos
al igual que la CBZ presentan el fenomeno del "doble pico"
(Oberle, 1987; Plusquellec, 1987).

§.- Por otro lado, Riad (1986) sugiere que el
"doble pico" puede deberse a una absorcion inicial rapida efec-
tuada en las porciones superiores del! intestino, seguida por una
marcada reduccion en la velocidad de absorcion en 1as regiones
terminales del tracto gastrointestinal.

El motyvo principai al plantear todas éstas hipo-
tesis radica en 18 necesidad de determinar el grado de influencia
que el doble pico ejerce sobre los parametros farmacocinéticos y
biofarmaceuticos, especificamente en la biodisponibiiigad del
farmaco.

Los valores de la constante de el minacion y del
tiempo de vida media concuerdan con 1o que otros autores han re-
portado. En promedio ei tiempo de vida media varid en el interva-
lo de 33 a 40 horas.

En la presente investigacion atl determinar la bio-
disponibilidad de ias tabietas de CBZ, el parametro analizado fue
e| del ABC de 0 a 120 horas. Pedersen (i980) sefiala que aunque
el Aarea bajo la curva depende de |a magnitud de la recirculacion
enterohepatica, Yy en tales casos se3 mAs adecuado emplear un pa-
rametro modelo-dependiente, el valor dei area bajo la curva lo
considera de utiliidad en la estimacién de la biodisponibiiidad
debido a que fisiologica y farmacolégicamente este e5 el paréme-
tro mas significativo que refleya |8 concentracion plasmatica
promedio del farmaco en todo el yntervalo de tiempo estudiado,
Adicionalmente a &s5ta observacidn, Colburn {1982) al! nacer
simulaciones vy calculos para un farmaco que sufra recircuiacion
enteronepatica, indica que aunque 'a recirculacion enteronepatica
afecte la forma de la curva de concentracion plasmatica contra
tiempo, € incremente sy voltmen de distribuci6n aparente y su
vida media, no altera el valor del Area bajo la curva a menos
que el ciclo enterohepAtica se interrumpa.

La formulaci6n del producto innovador (lote K) fue
tomada como estAndar de referencia para calcular la biodisponi-
bilidad del resto de |08 productos, A este respecto, la
tormulacion de referencia produyo la menor ABC de O a 120 horas,
en tanto que el valor mas aito se obtuvo con el producte J.

El andlisys estadistico de varianza ANADEVA para el
ABC de O a 120 horas apropiado al diseflo empleado (wWwagner, 1975)
se muestra en 1a Tabla v.9 en ia que se observa que existen dife-
rencias estadisticas significativas entre tratamientos (p =
0.05), esto es, entre los productos sdministrados. No se apljcd
el ANADEVA a los datos de t max v Cp max debido a que éstos pa-
rimetros estan anflutdos por 1a fase de absorcidn como ya se
expuso anteriormente.
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Tabla v.9. ANLISIS LE VARIANA UEL AFEA CAID LA CLWVA

{€ 0 A 1D HING

Fuente de  Grados de  Suma oe Cuaarado Fcale, Fiabia

val“iac 1in iber tad cuddrades  medis

cusetos 7 33477.8240  4782.5462 2.5061 0,01: 3,84
0.05: 2.58

grupes 3 114673071 3822.4357 2.0030  O.0n: 5.0

0.05: 3.16

SUj/gp0 4 22010.5169  %502.6292  2.883%5 0.01: 4.58
0.5 2.93

Semanas 3 9443.5127  3147.8375 1,6495  0.01: 5.01
0.,05: 3.16

Tratamentos 3 21649.3556 T216.4518  3.7815 0.01: 5.01
0.05: 4.58

Residual 18 24343.6877  1908.3165

Total Ell 98920, 3900

« Estadisticanente significativo,

L)



Mediante la aplicacion de |a prueba de 1a diferen-
ci18a minima significativa DMS, pudo diStinguirse que a un nivel de
significancia de 0,09, el producto innovador (lote K) difiere en
el valor dei Area bajo la curva de O a 120 nhoras del resto de los
productos, es decir, 10os productos A, C y J son equivalentes en~-
tre s{ en su valor del Area bayjo |a curva de O a 120 horas, y di~-
ferentes en relacion a! producto innovador (Tabla v.10),

Tabla V. 10. VALORES DE LA DIFERENCIA MINIMA SIBNI -
FICATIVA ENTRE LOTES CBYENIDOS DEL ESTUDIO DE BIO-
DISPONIBILIDAD PARA EL AREA BAJO LA CLURYA DE O A

120 HORAS.
Lote
Lote K c A
J 102,6765 52.8096 37,6533
A 65.1232 15.2563 -
[+ 49.8669 -
aDMS = 41,6899 ( p = 0.05) : J A C K

%lLos productos subrayados por una misma linea no sun
estadisticamente diferentes,

En 1a mayoria de ios estudios de biodisponibilidad,
es frecuente distinguir productos cuyas biodisponibilidades son
menores 3 |a del producio de referencia; no obstante también es
posible encontrar productos mds biodisponibies o mAs rapidamente
absorbidos que el estadndar, Esta Gitima situacion se abservd en
Vot resultados de biodisponibilidad relativa presentados en la
Tabla V.7, Con |a prueba de 13 DMS fue posibie determinar que los
productos A, C y J son bioinequivalentes en relacién al producto
innovador,

Desafortunadamente en 1a mayoria de 105 estudios de
biodisponibilidad en tabletas de CBZ se ha puesto poco interés en
1a aparicidn de efectos secundarios, Levy (1975) vy Neuvonen
(1985) ndican gue la aparicién de efectos colaterales se rela-
ciona a menudo con la ingesta de tabletas que se caracterizan por
presentar una absorcidn radpida, E& decir, la misma concentracion
s¢  tolers adecuadamente cuando ésta se aicanza en mayor tiempo,
pero produce efectos Secundarios intensos cuando su absorcion es
demasiado répida, Debido a éstas caracteristicas, para |a prac-
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tica ciinica se sugiere racurrir a productos de CBZ que presen-
ten 4na apsorgidn mas projonysda.

La manera mas dJrrecta para estaplecer la equivalens
‘cia terapeut:ca de dos formulac:ones Jque contengan el mismo prin-
cipio activp, es mediante pruevas ¢ inicas. Aunque en 1a presen-~
te investigacidn no se lievd un regr51ro detallado de la per-
sistenc:a oe los efectos colaterales después Jde ta administra-
cién ge las tapbietas de CBZ, es cde gran valur seftalar que to0dos
tos velunlarios se quejaron por presentar sueMo, desgano, mares,
sengacion de pesadez, Jagueca vy aturdimiento despues de
admijnistraries ias formulaciones A y J, lag cuales presentaron
ias velocidades de absorcioén més altas; en cambio }a mayoria de
tos individuos toleraron bien la dosis administradga del progucte
innovador (Lote K} que como se ¢bserva en la Figura 4.6, presenta
un comportamiento de |iberaciédn ienta.

£1 analizar unicamente los valores del Area bajo la
. curva d& 0 3 120 horas es 1nadecuado caracterizar la equivalencia
clinica de productos que contienen CBZ {Neuvonen, 1985). Obser-
vando los perfiles de disolucion obtenidos con la aplicacion del
meétodo (i{ ge disoluc:6n para |as tabletas de CBZ, y el perfil de
toncentracion plasmatica promedio contra tiempo de cada ung de
ios productos administrados (Fig. 4.2.3 y 4.6) se observa que {a
concentracion plasmAtica maxima mejor tolerada y comprendida. en
el rango terapeutico fue menor de 4.5 ug/mi, Este velor se
obtuvo con ia administracién de productos que se disolvieron en
no mas de 35% a los 45 minytos, vy tampoco mas de 457 a los 60
minutos; mientras que ios productos que se disolvieron mas de 65/
A los 4% minutos alcanzaron concentraciones plasmaticas maximas
de aprox:imadamente 6 ug/ml. Como ya sSe menciond Aanteriormente,
ésta 0Oltima concentracidn piasmatica causo la aparicion de e«
fectos secundarios mas frecuentes, 1o que fue debido & 13 ad-
ministracidn de productos cuyos valores de la constante de absor-
cion fueroen 105 mAs elevados.

5.3.2.3. CORRELACIONES "in vitro - 0 vive",

Las caracteristicas de soilubilidad y digolucion de
un fArmaco son parsmetros esenciales relacionados con su absor-
cion y eficacia terapeutica, Uno de los objetivos de ta prueba de
disolucién es proporcionar informacion ¢t:| acerca del desarro-
110 de formulaciones farmacéuticas y de su control de calidad.
En el caso de fArmacos de baja solubilidad cuya absorcién esta
limitada por el proceso de disoiucidn, es de gran utilidad contar
con métodos "in vitro" que puedan refleyar en cierto modeo el
comportamiento "in vivo" de ta formuiacidn.

Aproximadamente el 80/ de los probiemas de bioine-
quivalencia documentada por ia Food and Drug Administration (FDA)
han sido debidos principaimente a formuiaciones farmacéuticas
cuya disolucidn es jncompieta e inadecuada (Boer, 1981, Cabana,
1982; DakKuri, 1982).
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Otro aspecto de l1os estudios de disolucion es que
adquieren gran validez cuando pueden correlacionarse con aatos
"in vivo®". OGeneraimente las correlaciones "in vitro-in vivd" se
obtienen cuando se aplican métodos de disolucidn capaces de
discriminar entre productos y entre lotes de un MiSMO Pro3.cto.
Los elementos claves son a) reproducib:lidad del metodo; b) wTedio
de di1solucion apropiado; ¢) grado ae agitacion; y d) cond::iones
sink (Cabana, 1982; Dakkuri, 1982),

Con objeto de nvestigar sobre la existent 3 de
alguna correlacion entre 10s parametros ootenidos en el estudio
de disolucion y de desintegracion, con los par8metros "in vivo"
derivados del estudio de biodisponibilidad, se correlacignaron
188 5i1guientes variables:

Variables "in vitro® Variables "in vivo"
120 h
Porcenta e disuelto, logarit- ABC o

mo dej porcentaje disuelto y
Eficiencia de la disolucidn a
1os 30, 45, 60 y 120 min.

Constante de la velocidad de
disolucion.

Tiempo de desintegracion.

Desafortunadamente no fue posible correlacionar es-
tadisticamente 105 valores de los pardmetros "in vitro® =z:zn la
constante de velocidad de absorcion (Ka) debido a 18 infi.2ncia
de 13 recirculacitn enterohepAtica del farmaco en e! valor g2 és-
te ¢itimo pardmetro.

Las correlaciones que resultaron tener sian.f(-
cancia estadistica (p:0.05) se resumen en la Tabla V.11 vy 1la
representacidn grafica de una de ellas puede observarse en la
- Fig. 4.7,
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Tabla v. (5, CORRELACIONES " in vitro - in vivo
SIGNIFICATIVAS (p: 0.05)

variable variapte r m o}
ingegendiente depenaiente
% Dis 120 Mét i Aecg” 0.9415 3.8540 79.6977
% Dis 607 Mét 1)) " ¢. 9117 2.140% 193.3086
Log % Dis €0’ " 0.9355 294, 2000 -196,4780
mét if
Eficiencia Dis 60 " 0.9117 4.2817 193, 3003
Mét 111
Eficrencia Di1s 1207 " . 0.9809 §.1677 98,1677
LIASNER
K Dis M€t (it " 0.9317 14,0260 176,1200
r s Coeficiente de determinacion
] s Pendiente de la recta
b : Ordenada al origen,

. €n previas investigaciones Kaneniwa (1984) encon-
trd una correfacidn "in vitro - «nn vivo" para tas tabietas de CBZ
af utitizar un método de disolucidn en &) que se empled un reci-
piente cilindrico con capac:dad de 2 litros para el fluido gas-
trico empieado y agitacidon ae 100 rpm con paletas.

Cuando en el presente trabajo se aplicaron [as
metogologias { v {1, no se logrd establecer una corretacién *"n
vitro ~ in vive*, E8 posibie que las condiciones hidrodinAmicas
para que @stos dos métodos obtengan ei  valor predictivo del
comportam:ento *in vive" seflaiadoc por Xaneniwa (1984) y Neuvonen
(1985), se consigan aumentando el voltémen de! medio de disclucion
en el método |, o incrementando & agitacién a 100 rpm en e!

- método ! (Tabla f§i{.2). Sin embargo el empleo de un volumen de
disolucidn mavor a f litro es i1noperante en los [aboratorios que
siguen 0S5 lineamientos de I8 USP.
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300
[ y
s}
:
an2p
¢
L]
s} y s 2.1405X + 193:308
0907
284
260 oh i L g
3 4 57 66 17 s

% DISUELTO

Fig.4.7 CORRELACION "in vitro-in vivo" PARA LAS TA-
BLETAS DE CBZ. PORCENTAJE DISUELYO A LOS
60 MINUTOS CON EL METODOIIl vs ABC DE
O A 120 HORAS. '

K,C,A,J: lotes sstudisdoy
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‘Por otro lado, el métogo it! resultd estar mAS
apoyado por su correlac:6n con 108 pardmetros del estudio “in
vivo" (Tabla v.11), no obstante que 5u correlacidn con la prueba
de desintegrac;6n fue muy Dajsa. En &5te aspects e, mELodo 11 Si-
gu16 un comportamiento c¢ompletamente opuesto, @s decir, SuU corre-
lacion con la pruepa de desintegracién &8s mas contribuyente que
con el estudio de brodisponibi)idad (Tabla v.6),

Consiuerando ademads el hecno de que no se obtuvie-
ron correlaciones stgnificativas entre la pruepa de desintegra-
¢cidn v el estudio de b.odisponioilrgad, es nteresante cuestio-
nar ta& valioez y confiabilidad de 1a prueba de des)ntegracion
para las tabletas de CBZ.

Con 1a aplicacidn dei método 11 de digolucion para
tas tabietas de CBZ y ante !a necesidad de obtener concentracio-
nes terapéuticas y evitar en lo posible 13 aparicion de efectos
secundarios severos, 8e sugiere en primera instancia que se
disuelva no menos de 357 a los 4% minutos, y no mAs de 657 a los

60 minutos,

Para el completo desarrclio de un estandar de bio-
equivatencia *in vitro” es imprescindible finalmente reafinar 1as
especificaciones ael porcentaje dgisuelto para optimizar 12 corre-
lacion encontrada y ejecutar estudios de disojycidn y biodispo~
nibilidad con lotes adiciofiates (Cabana, 1982). For éstas razones
se-considera una necesidad -el continuar estudiando el comporta~
miento "in vitro®™ @ *in vivo"® de las tabletas de CBZ, confiriéndo
especial importancia 2 la aparicidon de efectos secundsrios. Ei
surgimients del método |} con posibilidades de poder predictivo
sugiere mha atencion para proximas invest)gaciones; paraielamen-
te |8 metodologia |1 merece un interés adicional en virtud de que
otros autores Se inciinan por su aptlicacion.
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Capitulo 6. CONCLUS IONES.

1. Los 1\ productos de tabletas de CBZ cumplieron con
las espec)ficAciones de ensavos de identidad, variacidn de peso y
valoracidn del principio activo; en cambio los lotes A, B, Cy K
no cumpiieron con 10s requerimientos marcados para la prueba de

desintegracion,

2. Los métoqos espectrofotometricos para determinar
|a concentracién de CBZ disuelta en los diferentes medios de di-
solucidon fueron lineales y repetibles en el intervalo de concen-
traciones estudiado.

3, Con la aplicacion de las metodologias L1 y |11 se
obtuvo el mejor poder de discriminacion entre los productos estu-
diados; la mayor eficiencia de la disolucion la produjo el meto-
do |V,

4, Con el empleo de 108 metodos Il y (11 se pudo di~-

ferenciar entre productos de alta, mediana y baja disolucién, en
base a 1o cual se seleccionaron los productos que se incluyeron

en la fase "in vivo",

5, La metodologia anailitica empieada en |3 determi-
nacidon de CBZ y su metabolito en piasma fue \ineal, repetible,
especifica vy estable por lo que se consideré apropiada para el
estudio de biodisponibilidaag,

6. En el estudjo "in vivo" se obtuvo gque el valor de
la vida media oscilo entre 33 a 40 horas; 1a concentracion plas-~
matica mAxima vario entre 4 y 6 ug/ml y el del tiempo requerido
para alcanzar ésta concentracion estuvo entre 8.5 y 16 horas.

T. Algunos tratamientos presentaron doble pico en el
perfil farmacocinético de 1a CBZ, 10 que posiblemente Se deba a
que éste farmaco sufre recirculacidn enterohepat ca, o bien, que
la secrecién biliar estimula 1a absorcion del farmaco no disuel-

to,

" 8. Al caracterizar el Area bajo |a curva de O 3 120 y
efectuar el ANADEVA, los productos resultaron ser bioinequiva-
lentes en relacidon al producto innovador,

9. E! producto innovador produjo una |iberacidn lenta
de! fdrmaco trayendo consigo una considerable reduccion en la
aparicidn de efectos secundarios en contraposicion a los produc-
to8 restantes cuyos efectos secundarios y velocidad de absorcién

fueron mayores.

10, No se encontrd una correlacion signiticativa
determinante (p<0.05) entre los resultados de la prueba de de-
sintegracion y los del eatudio de biodisponibilidad
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tt. Se encontraron varias correlaciones significativas

al relacionar estadisticamente los parametros de diso-

(p=0.0%}
y el &rea bajo la curva de ©

Tucion obtanicos con el método 111§,
8 120 horas del estudie "in vivo",

Debigo a 1a presencis del doble pico en algunos
perfiles farmacocinéticos surge ia necesidad de desarrollar pro-
yectos de investigacton en 105 Que 5& propongan técnicas adecua-
das pars estudiar claramente el proceso de recircul&cidn entero-
hepatica, vy en cuyo taso s€ considera necesario evaluar:

~ 18 influencia de los polimorfos de I8 CBZ sobre
Su velocicad de disoclucidn y absorcidn;
~ el cociente de extraccion hepatica y ia magnitud

de 18 recircuiacion enterchepdtica de 'a CBZ y por lo tanto, su
infiuencias sobre i(os parsmetros farmacocinéticos;

- el vaciado y transito intestinal as! como la mo-
tilided gastrointestinal s efecto de determinar !a posibie
existencis de dos aitios de absorcidn para este antiepiteptico;

= la farmacocingtica de 1a CBZ después de adminjs-
traria en solucion y en tabletss en presencia de alimento y sin
(3N

- & persistencia de efectos secundarios principat-
mante dyrants ia fase de absorcidn de 1a CBZ.
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Apéndice I

NORMA

gMBLETAs DE CARBAMAZEPINA
15.01.2608 '

JC
01/M.1.521.2008

¥

Subdireccidn General de Obras y Abssiecimianto
Jolalurs ds Controt e Caldad
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-"Emm MEKCAND OKL SMGURD SO0 19

General de Obras y Abastecimiento

 gubdireccion
mamuw

. HOmAA PAAR CARDNIATERINA, TADLETAS. . . .

1'
1.1,

"Uzl

3'2

3.3,

2, CONTENIDO:

SLAvE: 2608

NOBE ENZRICO ASSPTADO POA EL INGS:
Carbumazepina,

NGISRE UINICD:
Swcarbaroil-5 Nedibanzo {b,f) azepina,

SDIONDAE:
6 Hedibenzo (b,f) azepina-5-carboxwnids,

200 a3/tableta. Cada tadblata debe contenar de 190 a 210 n3 de

Carbweazepina.
Cantenido en porcontaje: 95 a 105,

3. 'GSG‘W’CEN:

Pl‘nmtacﬁn do 20 tabletas para uso oral acondicionadas on los mismos onvae
ame de vlnta sl piblico y aprobatos por la 53A. .

€L tipo do muo s resporsabilidad del provoedor. Debe proteger al produg
to y resistir 1rs ‘condgitionés de mangjo, slmacenaje y trunsports en los 4if3
rontes climas dud pafs,

SUPALS WILTTRLE;
Cajas da 10 wnidalps enfajilladas o en envoltura Ze p-pel
celofin o gratinzda. .

ELPATE COLECTIVO:
Caja de cartfn corrugado en forma rectanjular baja, sue

rasista la estiba y contenga cicrto ndmoro da unidades miltiplos de 1€ s cy

70 po3o total no saa mayor 1 25 k3.
Pyra facilitar el manajo en almaceonaje, debe 1levar a sijuionte {nfor-.zifn
on Jos caras contiju-s:

« Carbawwazepina

= Clave; 2509

- Late

= Provecsor

= Congirvosd en lujar scco y fresco
« Yaindjeye con cuisria

- 33
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%-mumm ' . a/p

Subdingccion General de Obras y Abastecimiento
Jelakura de Control de Calidad

3.4. LEYENDAS:
3.4.1, €n o) swese primaric ilovars las siguiontes leyendas:

* GARA MNTERIOR:

Nosbra del producte
. Tabletss
4 Logotipo del laboratorio { si lo tuvhr:))
Lote
Ragistro No, §5A
Cuslquier otra loyania coxijida por los orjanismos oficiales.

* CARA POSTERIMA:

Carbamazaping
Clave; 2608 .
Pare us0 @xclusivo dal ssctor piblica .
® Para aquellos Cw03 on Gue 1a pressntasidn dul producto sex en frasco, orp)
que o8 burbuje (blistor n!ak), ctc.. 123 leycndas se pondrjn on una seccidn

da 1= Wl‘ﬂi‘h Cie
3,4.2. LEVENOAS OctL SECTm PUELICO EN EL ZNVASE SIQUNCARIO:

Carbzmazepina
Clave; 2508
Para uso exclusivo del Sector Piblico .

=

3.4,3. LEYZ0A3 LESALES ¥ COMEACIALES EN EL ENVESE S:QJ.'.'D‘\«'\IC (%)

Vantre del producto

Tabletas

Lo3otiso dcl laboratorio (si lo tuviera)
20 tzbletos

Hecha an México

Noabre del fatricante

Oireccifn campleta

FCRULA: Cada tadleta cantiena:®

arbasazeping 200 m3
Exciplente 2.5.p. { tatlets -
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BR1ITUT0 ME UICAND OEL BEGURD SOCIAL " tn
( Subdireccion Ganeral de Obras y Abastecimiento
Jetatura de Control de Calidad

0051S: La aue el médico safala,
Via de administracidén; Oral

Este madicamonto e3s ue ompluo d:licaia

Consérvese on lujar scco y fresco

Lote

Rogiatro Ho. GGA

Marca registrada  (en cuso de tenerla)

® Cualguior otra lesyonda uigidz' por los crganiswos oficiales.

En caso da nO tonar snvase sacundario, estas leyendas doben aparacar en la
otijucta dol envasp primario,

4. MUESTRED; .
Torar al azar de difarentes empasues colectivos pertenstcientes 2

un mismo lote, 30 ewvascs ue 20 tubletas para efacte do andlisis e laboin
" torio., En oata cantidzd astin consideradis 1aa musstras de ratencidn,

§, VETOOOS OS PRUZBA: . .
Todas las pructas se realizarin bajo las sijuientes cane

diciones:
= Los aparatos owpleados doborin estar dabidamente calibrudos.

= Log disolventes y reactivos serin grado reactivo. a menos quo se especi-
fique otra cosa. .

= E1 agua omple=dz en 1as dotorminacionds serd destilada,
= E1 material de vidrio seri borosilicatado.

= Las mugatras quo se tomen para.cada ensayo, provendrin de na menos do 10
anvases ds preducta, tormados ol azar del lote corvespondisnte. Para las prug
bas que no sean individuileos por tablet:z, se deberdn moler no menos .z 10
tabletas de los onvascs on estudio y sc homoJenclzarin e:crupu!os:'mta
antes de proceder al anilisis,

8.1, ENGAYDS OC ICEMTIOND:
5.%.1. Espoctro infrarrojo:
Equipo y raactivos:
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SETITUTO MEXCAND OEL SEGURD BOCAL 1/6
Subdireccion General de Otnsy Abastecimiento
mumu

= Capestrofotdmatro infrarrojo

= Acstona

- Gas nitrdgono

« Clorura do matileno

= Patndn do roferencia da Cavbamazepina USP
= Matsrfal usuil de 1:iboratorio

# PADCEDDATENTO:
4 Triturar finateite ro monos do 20 tablatag y towar una cantl

dad oguivalonte a 2503 m7 Ja Capbamazepina esactamenta pasada, Solocar ea un
matraz de S0 ml, agrezar 15 ml de acetona y harvir durants S minutos 2 refly
Jo y on bifle de agua. Filtrar an calienta y recibir el Filtrado an va sagun
ga ratraz, enjuajar con 2 porcionas Jo azotona calianto 4a S ml cada una,
Evaporar con aysda 42 gas nitndjena, hzsta tener 5 nl ve wolunmn aproxicada=
mants, onfriar en biio e niclo hasta que o3 cristales se hayan formado,
Filtrar los cristales, lavar con 3 nl d@ acetona Frii y sacar an estuf: da
vacfo a 70°C duronto 3 mirwtos, Dispersar los cristales asf cbtenidos cn
bromure de potaaio y hacer la pastilla. Carrer al espactro infrarrejo.

E1 espactro sxhibe mixims a las mismas longitudes de anda que el espactro
obtenido con“el patrdn de rofercncia de Carbwmazcpina USP [unexo 1),

§,4.2, ICINTIDAD ¥ SUBITANCIAT RELACICIACHS:
Para roxlizar asta prueba, proccize da
acusrda 2 1a ltoma I.33 de \'dtodas Jenerples para Andlisis de ledicancntos
do Cromatograf{s on Cupa Dalgada,

Equipo y reactivos:
- Haterial para cromitojraffa en capa deljadu

= flacas cromatoyrificis con afidca G2i 5
- Patrén do raferen:ia de Carbanzreping USP
= Tolucno

= Matanol

= Cloroform

= Ininailbonzl

~ Dizronato do potasio

= Acido sulfirico

- Mu;

= Material wauil do 1iboratorio

PRCPANY LAS STUITITES STWCINZS:
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VTUTO MERICAND DL SIGURD S0CIAL 5/a

General de Obras y Abastecimisnio

\ .ubdireccion
Jetalura de Control de Calidad

5.3.

= Soluctdn A * feiturar no mencs de 10 €2 blct:m y tomar el ojuivalonte 2 0.20
g de Carbamazopina., Ajitar esta cantidad con 3 porciones do claroformo ig
0 Al cady una, postoriomente filtrar. Svaporar los filtraies combinados
hasta sejuedad y disolver el reaiduo en 10 ml de cloroformo.

= Saluclda B; Proparar una solucién 0.0030 ;) p/v do iminodibonzil en metsnol.

= Soluctln C: by ootver 20 ng dal pztrda da reforencia da Carbanazeptna 61 un
ailiditro do cloroforro,

PROCEDIMIENTO:
Aplicar scparadanente 3 1a cromatoplaca 10 mcl de la solucidn
A, 10 mcl, de la solucién B y en el tercer carril, 10 mcl Zc 1a solucidn I,

DeJjar sscar las soluciones y celocar an la cinwrta do desarvollo, utilizinla
una mozcla do 95 vold=onas de tolusno y 5 voldrenes Ja netanol, como fiza
advil,

Dejar-correr 1a fa30 mdvil hasta qua 8@ cacuantra a Eosa distensis Ju 1z gy
te sq:urinr do 1a cronatoplaca, Aetirar la cmn::topl: ¢ Welar sacar 2 .oune
ta 19 ainutos y rociar con una solucida 0.5 7 /v ia dl.-rm:.ta 43 potasio cn
una mascla do 1 volunon da Scido sulfirico y 4 volénanas da ajua.

INTEXMETACION:

La mancha principal del cromatojrama, obtonida san la oolu-
cidn A es similar en AF, tana%o v zalor a 1z manch: principal ctbanids .4 2t
cormatojrama e la solucifn £, Cualjuler otra manzha u:tc-.!iﬂ en el irinltg

arama de 13 zolucidn 5, a2ce8s 22 1a mancma principal no os tfs Lntani. Lde
12 manchy obtenida con 12 solucidn 8,

VAIASIDN 22 PISC:
' Prascdar do azsgrio a la Nerra VDT U2 Vitodon Je-orilss
pars M4lials do tsdlzamintos do Vordasidn 22 Pesd, on Al c;itu.o gre. -

_pandiants o Tublat.s.

Tl"‘"”: T CISDTEGATIN:

Pro ader do aciirdo a 1a Nervy IUG0 o ftoun. Dt
seraley para Mflals do Vodicanentes do Pruct. Je Dosintojracifa, o
p{tula correspendizate s Tatlatzs
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Subdire

r.cidn Genercl de Chras y Abasiecimiento

v Jatura de Contryl de Culidad

5!4.

Utilizar coma lquido de inersidn, soluzida reactivo de fluido gistrico si-
mJlado,
El tignpo de desintegrucidn pury tabletas de Carbumazesina no debe sor magn- o

de 5§ minutns, ,

VALORACION CEL PREICINIO ACTIVO:
Equipo y reastivos:

- Espas trofotdaetrn ultravioleta-visitle
= Putrén do refercnzin do Carbomazeping USP
« Ctanol al 95 %

Preparacidn del patrén: : .
Pusar exattamente olrededor du 1S mj de patrdn do rg

ferencia USP de Carhamazepina y disolver con otanol x1° 95 % en un matraz valu
métrico de 25 ml; toear una =1izuota de 5wl de la solucidn enterdor, y Sras
ferir a un matraz voluméerico do 250 m), diluir y aforar con etznol al S5 Y.

Pruparacifin da la mucstra: .
Pecar y moler 20 tabletas, transferir a un matraz
una cuntidad dol palvo uxactazente posado, ejivalente a 60 m3 de Carb:maze-
pina, agrezar 25 ml de etanol al §5 by hervir par unos minutes, agitsr 10 wi
nutus  }a morcla calients, con un agltador magndtico cubriendo el matraz con
un vidrio do roloj; Filtrar a través de un filtro de fitra de vidrio do poro
fino lavando ¢l matrar y cl filtro con varing porcisnes de etanol 3l 86 4,
onfriar ol filtrado y aforar = 109 ml con ctansl al §5 %.

Transfertr una alfcuata du 3 mloaoua natraz volusétrico de 250 ml, ‘diluir y
aforar con ctanol al 46 %, ..ot.;_\ solucidn vontiens sproximadamente 12 mcy de
Carbamazepina por mililitro,

Procedimicnto: -
Mgidir la absorbanzia mdxing do las soluciones del patrdn dv re

ferencia y de la muestira a aproximadamente 205 am de lorjitud de onda, en un
espectrofévetra do luz ultraviolota-visible,

CALQULOs: .
Calcular el contenido de Carbamarepina C ,Hm 4,0 en miligramos, en la

porcidn de sugatra tomada por medio do 1a siguiente roiilas

Au
[ —
G )
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en donde: € ~ o5 la concentracién en msg/al del patrdn de refercncia
Au ~ g3 la chsorbancia de la solucién do la muestra
As = 03 1a abuorbancia da la selucida del patrén de refurencia

felocionar esto rezultads de a2cuerds al pena temodo para el ersayo, con el
pesa pronguio ebteaido al inisle de le pruzba. ,

.b .
5.5, TADLA DE SIPCCIFICACICNGS: ,

DETETADIACIC! ESNTUINITANION T30
Ensayo de identid-d Conforse al patrén de raferencia 5,11,
Tdenbldad y cubstunclas rody  Contra de wspesificacidn 5.1.2,
cionadas

:rlu'.:w_n o prao Contro da 1ivitos ¢ 5,2,
Tiowpo te desinteprncidn tie miz do § mindtos en fluido 5.3,

gintrico simulado

Valoraeddn del principio ~ D3 120 2 290 5y por tobleta 5,3,
active 95 4 103 :

# €1 1fmfto so cstablese o lu Norsa IU35 do Mtodes Sxneralos para Andlisis

da Madicsmentas corrospandionta,

8. CONGENVACION:

b3

Lag tahlotas Jdo Carhamaziping debon mantencrse en recipienleos
bien coreados, a torpuratur.s no auyores de $0°C, do preforenzia a un rango
de 15 a X9,

7. DICLIONWIN:

= U3P MX, 1T XV, United Jlabes Fhommasapeial Coavention, Iac,,
fosicville &d., 1900, p. 115,

= Uritish Pharmacopoeia, 4030, Universily fecss, Casbeddge Saglend V. 1
ne P25V p. 743, .
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“ ISTITUTO MEXICALIO NEL SECURD SOCIAL 8/n

.Suicireecion General de Chras y Abzstecimiento”
‘. slatura de Conirol Ce Calidud

« 050 Pratt, The United Stitcs Diszensatory, 20%th Editien, Lippincott Ca,,
Philodelphia USA, 1973, p. 225.

- ‘Mu:nria dul Centro du Entudics /wvenzadus del Drstituto Politéenico
Hacienal,

o O NORVAS A OONULTAN:
8.1, NOTAT DMU3 D NETOLOZ CCNZNALES PAOA ANLISIS DI WEDION/ZINTCI:
* ‘
= Prucha da desintuyracién

= Cromatograffa on cupa delgmla

( ='Variacldn de Poso,

lanm
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ipénilice II

INSTITUTO MEXICAND PEL SEGURQ SOCIAL
SUBCIRECCION GENERAL OE ABASTECIMIENTD
JEFATURA DE CONTRDOL OE CALIDAD

AUTORIZACION PARA ESTUDIODS DE BIOOISPONIBILIDAD

El suscrito

de afcs de edad, en pleno uso de mis facultades, declaro
heber sido informado en forma amplia, clars y sin ningdn tipo
de coercifin, acerca de la naturaieza, objetivos y posibles -

riesgos del estudio intitulado

Por 1o mismp, expresa libremenée mi deseo de pa{ticipar en di
chp estudio y otorgo el cnnaentimtenfa correspandiente al in-
veﬁtigador responsable, en la intéligenéla de que conozco mi
chp;cidad y derecho para retirar dicho .consentimiento de par-'
ticipsr en este estudio en el mumenéu gue yo lo deseare, éin

que ello sea aeﬁuido de ningdn tipo de penalidad o coercién.

México, D.F. & de ' de

Nombre y firma del Volunterio Nombre y firma del Investigador
o Paciente

Nombre y firma del testigo Nowhre y firma del Testigo
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Aptrdice W

CINEVIRACHNES HASMAT IS INDIVIDUALES BN ug/ml GEBTENIDAS DESPUES [E LA
AMBNISTRAC HON (fAL OF 400 rg IE (62 BN TARLETAS.

FORMULAC M K

Voluntario

<
-
[= 0

Tiempo i 2 3 4 5
n

0.0 00000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0 00 Qo) V.
0.5 0.9829 2.3695 0.1344 0.6322 0.9053 1000 03193 Q70K
1,0 1.0897 2,738 10,9238 1.6262 1.2064 11,3097 0.9%78 11,0789
2.0 1.8870 3.0M3 20949 1.0823 1.9438 1.2822 1.5438 1.4005

3.0 2.6650 3.5772 2.2983 2.2349 2.7618 . 1020 L TI% 1.TRE
4.0 1.9164 3.7087 2.3613 2.5745 3.6664 2.5080 1.8552 2.4%w
6.0 2.4663 4.1201 25895 2.9%30 4.0636 ¢.3354 2.6336 3.2628
8.0 2.6867 4.9584 2. T%dd4 3.7329 32,8261 3.0479  2.8IN  3.839¢
12.0 3.0882 4.4862 2.5%55 4.4T779 6.3597 3. 2706 3,392 5.0204
24.0 2.T614 5,011 3.4837 4.0731 5.396) 3.A029 4360 K160
48.0  2.9061 3.3650 29981 23227 3.18h2 .48 2.7R3 30T
72,0 1.T6e4 2,600  1.5153 1,007 22402 0).89'3 1LT066 1. BEHE
96.0 1.2148 1.6276 0.9483 0.4474 1.2852 0.4H22 0. MG QP4
120.0 0.5018  4.0252 O0.4133 0.1836 0.6422 0.2993 03001 Q.2h%

AMIALNN C

0.0 0.0000 0.0000 0000 00,0000 0.0000 0.
0.5 1.4092 05603 0.0133 90,0000 0.4162
1.0 2.1878  1,4701  0.0374  0.4119  2.6822
2.n 2,972 2.86g2 0.3178  2.,2478 3,0869
3.0 3,391 4,1354 0.9902 3.6%64 5,717
4,0 3.6822 3.7837 0,991 5.904 56109
6.0 44717 45T 24723 5.5 4,3161
8.0 3.7903 4,2735 24562 5.5 69416
12,0 40713 31,7829 3,182t  %.2428 3109
24,0 5.5156  5.180' 4.81T0 B.0GET 4,019
g0 AT 3I04SR 2 TE .G
2.0 2892 26TES 245 a0 0.W084
93,0 18329 1,883 1.6193  0.4684  0.6575
1.0 o826 1.2978 1.27°8  0.1528  0.2457

SO SR B LD W -
e Gb T o e

continda, ..



Aptndice IV ( condinuacian)

FORVRACION A
voluntario
Tiameo 1 2 3 4 5 6 i 8
1]
0.0 0.0000 0.0000 0.0000 0,000 €000 0,0000 0.000 0.0000
0.5 1.1944 0.35%4 - 1.2537 2.7528 11,0565 - 2.3283
1.0 1,249 2.487T0  0.1631 2.6816 5.0172 11,8002 0.0338 4.8957
2.0 4.8777 30216 2.56139 5.6428 5.983% 1,3862 - 6.1883
3.0 5.4414 4.2347 3.2909 6.0060 6.0212 65.1402 3.6369 7.3883
4.0 7.0224 4.315% 3.4961 6.22T5 6.2446 5547 4.1676 8.3222
6.0 5.8%63 65.0094 4.9247 7.6743 6.3957 5.48% 5.8900 6.7540
8.0 5 4594 5.4383 4,366 T7.3ta7 5.72%8 5.04T6 6.7771  6.1728
12,0 4,1356 4.8870 4.1904 8.0738 6.2847 5.1979 5.8768 5.7635
24.0 3.T9W 5.3395 3.9202 5.2641 S5.5%% 4.3173  3.3957 4.7662
48.0 2.7660 3.5999 3.0455 2.1385 3.4205 3.1776 2.5420 3.570
72.0 1.5740 1.8935 2.2026 0.9690 2.52%0 1.5180 1.0606 2.0631
96.0 1.4895 1.2613  1.6981 0.8556 1.0920 0.8971 0.6538 1.3009
120.0  1.0854 1.0494 0.8961 00,6318 O0.7M0 0.5216 0.5112 0.8378
FURMAACION I
0.0 0.0000 0.0000 0.0000 00000 0.0000 0.000¢ 0.0000 0.0000
0.5 0.3294 2,378 0.232T 0.5964 2.4501 0.7090 t.1477 1.1554
1.0 1.2305 4.5743 1,329 1.8188 4.6657 - 4.5447 4.2612
2.0 '2.9490 5.0044 2.7154 4, 4781 5.1d44d 4.3987 4.7013 4.6499
3.0 4.8143 - 3.6927 7.338 6.330 5.0733 -
4.0 6.0342 6.0140 3.8621 5.5569 6.0340 7.211% ©5.2455 5.1034
6.0 $.3000 6.1424 5,1621 5,6428 7.1333 6.1562 5.4B03 6.8T28
8.0 4,894 5.6663 - 5.7412 T7.1195 5.669% £.6902 5,439
12,0  4.189%  5,0383 4,3%1 4513 60745 T.T87T 65.1H3  5.4%07
2.0 6,200 4,4875 4.2163 3,943 5.1809 5.475%5 2.7654 4.8952
48.0 4.0595 3.4583 2.275% 23389 3.2476 3.967V 1.66T1  3.995%
7.0 2.M72 3.012¢ 1.4518 1.1229 2.5305 2.5298 1.1tC 2,72
96.0 1.9%05 2.0247 O.T456 0.9131 1.5913 1.3401 0.8030 1.8632
120.0 0.9021 1.6098 O.MT7 0.5445 0.7T397 0.9103 0.510' 0,985




Apéndice ¥

PRAETRIS FARMWOICINETHIG NDIVIDUALES (CTINIDIS CESFUES BE (A ADVMINISTRAEC NN
CRAL [E 400 rg (€ CEZ BN TABRLETAS

FORMAAL M K

volun- Mocelo ka  tlag kd 11/2 tmax Omex AC S F
trio h*')y ) (Y (Y (ugml)  (ugml.m (D)

0.2011 0.000 0.0129 %3.7210 12 3.0682 224,93%%
0.0167 41,4970 8 4,9584 348,700

0.0218 31.7889 B8 2.7544 223,0698

w

0.1030 0.000 0.0347 19.97i1 12 4.4T9 229.4243
0.1333 0.000 0.0212 32.6886 24 5.3961 333.9403
0.1222 0.000 0.0272 25.4779 24 3.8023 212.8%31
0.1241 0.000 0.0170 40.7647 24 4.3030 266.7319
06,0787 4.796 0.0332 20.8734 24 6.1540 294.9285

@~ OO -

00170 40.7647 6 4.4T17  343.6419 152, TEO
24  5.515%
0.0145 47.7931 6 4,533 3B./H WA
24  5.1801 ’
[¢] 8.728 0.0202 34.3069 24 4.6170 32,9261 143,8680
0.3283 0,404 0,0254 27,2834 6 65.6004 274.252% 112.5394
0.0262 26.4503 B8 6.90115  2Ra.6324  TB.0BIT
24 4.01%
0.0222 31,2162 B 4.z267 255.1469 119.5334
24 3.9119
7 MAC  0.3866 0.000 0.0139 49.8%4% 6 T.2100 236.6978 £8.T3N
| 8 ] 0.0198 35,0000 6 5.2847 329.1075 111.583Y
: 24 5.7545

|
H
§
{
H
!
}
H
§
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H

continda. .,



Apindice b ( cant iINUAC1en |

RMUALKN A
volin- Mocelo Ka  tlag kot 12 wme tmax ARG F
tario 'y ) Yy ) weml ugmlhy (%
' MADC  0.4859 2.2T1 '0.0127 S4.5560 4 T.0224  304.1529 135.2178
‘0,337
2 » 0.026 33.6407 B  5.1353  351.1512 100.7029
24 57395
3 MALC  0.5648 0.832 0.0123 56,3414 6 4.9247 3157710 141.5570
4 . 0.0214 32,3831 & 7.6743 323,0414 140.8082
12 B8.0T38
5 . 0.0198 35,0000 6 6.3957 363,2440 106.8552
6 MAC  0.3893 0.249 0.0195 35.5384 4 5.5476 301,6031 141.6654
7 MAC  0.3207 0671 '0.003 4.1379 & 67771 6.6630 99,9366
0.0787 ‘
8 MAC  1.3482 0.230 0.UV81 38,0878 4 83222 363.0449 123.0857
FORMULACHN J
1 » 0.0189 3%.6666 4 6,0343 361.8105 169.7422
24 6,2010
2 MG 1,3543 0.200 0,011 62.4320 6 6,1424 354,7935 1{01.7479
3 MG 0.1119 0.000 0.0201 34.4776 & 5.1621 253.0375 113.4342
4 WLC 0.7305 0.473 0.0224 20.9375 8 65,7412 284.9695 124.2106
5 MAC  0.5414 000 0.,0185 37.4594 4 6,040 386.5316 113, 7057
6 " 0.0190 %.4736 4 1.2115 375.2069 176.2377
12 7.7187
7 MAC  2.7689 0.420 0.0234 29.6154 12 6,1313 241.8830 90,6839
8 MUK 1,9530 0,336 0,0142 48,8088 6 65,8728 3820737 129.5479

2

Perfil farmacocinético con el fendmeno del "doble pico® y cuyos dates
fueron anali1zados unicamente en 1a porcidn 1ineal terminal suponiendo un

MALC,

Valor de 1a constante de el iminacidn,

Valor de la constante de distribucién,

{07
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