=<

e
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO R

FACULTAD DE QUIMICA b

ESTUDIO DE DISOLUCION DE PRODUCTOS DE
LIBERACION SOSTENIDA CONTENIENDO
ACIDO ACETILSALICILICO

T E s 1 'S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO  BIOLOGO
P R E 8 E N T A
YADIRA GARDURO DAMIAN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE DE FIGURAS
Figura Pagina
1.~ Linearidad del método analitico para la cuantificacién de
AAS en solucidén amortiguadora de acetatos pH 4.8 ...... 28
.2.- Linearidad del método analitico para la cuantificacion de
AAS en fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2 ....: 32
3. -Linearidad del método analitico para la cuantificacién de
AAS en fluido intestinal simulado sin enzima PH 7.9..... 37
4.~ Perfil de disolucién de los productos Q_Itudtadoc en S00 ml
de solucién amcrtiguadora de acetatos pH 4.5 a 50 rpm,
productos CAB,C.D.EF). ... veieieieicnccnoncerasassers 30D
9. - Perfil de discluciédn de los productos estudiados en soo.mx
de solucién amortiguadora de acetatos pH 4.8 a 50 rpm,
productos CO H, I, J,Kld. .. iininrerercrasnncacrasense.. 40
©.~ Perfil de dimolucién de los productos estudiados utili-
zando 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzima
pH 1.2 a una velocidad de agitacién de 90 rpm. produc-
tom CABC.D.E M. ... .eiiiiiinannn. feecesreasecne.. 4R
7.- Perfil de disolucién de los productos estudiados uti-
lizando 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzima
pH 1.2 a una velocidad de agitacién de B0 rpm,produc~
tos COHH, T, KL . ... iiiiiieeracacnncrccaracrnansoes 43 -
8. - Perfil de disclucién de los productos estudiados en
Q00 ml de fluido intestinal simulado sin .nzi.-l pH 7.9
a una velocidad de agitacién de 30 rpa,productos
L - e o > e M. -]

9.~ Perfil de disocluciédn de los productos estudiados en



Figura ' . . Pag;na
) Q00 ml de fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.5
a una wlo;idad de agitacién de 30 rpm, productos
[ T S o G . 14
10. - Caracterizacién topografica de disolucién para el
;;roducto E en funcién del tiempo y pH................. 83

11. - Caracterizacidn topografica de di solucién para el

productc F en funcién del tiempo y pH. ... i ivennv.. B4
12. - Caracterizacion topografica de disolucién para el
producto G en funcidén del tiempo y pH................. OB
13. - Caracterizacion topogréfica de disolucidn para el
producto H en funcién del tiempo y PH. ... .o nne.. . OB
14. - Caracterizacién topografica de disolucién para e}
producto I en funcion del tiempo y pH. .. covvnvianen. B7

19. - Caracterizacién topografica de disolucién para el
. producto J en funcién del tiempo y pH........cc0v0en.. B8
18. - Caracterizacién topografica de dlsolu;:xén para el

producto K en funciédn del tiesmpo y pH. . ............... B0

17. - Qracto_rlzaclén topografica de disolucién para el
producto L en funcién del tiespo y pH. ... .cevvvenneen. 70



Capitulz Pagina
I Introduccion ..........cc.0uvuse DR R 1
Objetivos ettt i e e, PO e . 2
II Generalidades ......... e teees.. -3
2.0. Productos de liberaciér sostenida ceeesn. 4
2.1. Criterios que influyer en el disefo de productos
de liberacidn sostenida...............c.iveev.. B
2.2. Requerimentos ....... Che e Creietereasaes. B
2.2.1. Lineamientos generales para fcrmulacicnes de 1li
~beracidén sostenida .....ccec0ntiriiiriiiiennenn 7
2.2.2. Cédigo para farmacos de liberacidn sostenida en
una publicacién de la FDA .........¢ccsc0000.0... B
2.2.3. Caracteristicas de disolucién .......ve0eureeve B
2.2.4. Requerimentos de disolucidn .......cc.000p00ev. 8B
IIX Parte experimental. .. ... .. ccecneevcnosctasnsosanasensen 13
2.1. Seleccidn de los Medicamentos. .. ..cceiorveecacers 13
3.2, Control de calidad.........ciivnaeunanccannn feeee ’15
3.28.1. Variacidn de pesSo. ....... i ividriivisisnonens 18
3.2.2. Uniformidad de contenido. ... cc.veveeveeeesiass 18
B.2.3. DUFrOZ@. ..t vvinntriensssnnasseenssavessisnancsss 18
3.2.4. Friabilidad........... tesetesreatastitseseiseinee 10
3.2.5. Valoracldn. ......ccirivetenniorecrssanssnesnenas, 18
3.3. Estudio de disolucidn .....c..cctrteertnraesns 17
3.3.1. Instrumsn!.os..........‘....‘:....... H I Y 4
3B.3.8. Reactlvos. .. ...t iiiiiiiinirenissnnrsasnvons 18
3.3.3. Preparacidn de los medios de disolucidn...... 18

INDICE GENERAL.



Capitulc Pagina

+. Método analitico para cuantificar AAS en solucidn

amortiguadora de acetatos pH 4.8........... deves 19
.=.2. Linearidad del método analiticc..... feeieaee. 189
2.2.4.2, Repetibilidad del método anmalitice........... 19

w
w

. 5. Método analitico para cuantificar AAS en fluido

gastrico simulado sin enzima pH 1.2............ 18
3.32.5.1. Linearidad del método analitico.............. 20
3.3.5.2, Repetibilidad del método analitico........... 20
2.32.8. Método analitico para cuantificar AAS en fluido

intestinal simulado sin enzima pH 7.5.......... 20

Linearidad del método analitico... e 20

3.8.2. Repetibilidad del método analfitico........... 21
2.3.7. Estudios de disolucién para los diferentes
medios. ..o e e s te st 21
3.3.8. Tratamientq estadistico de los datos........... &2
IVResu.:‘.a;ﬂos‘.......‘................ ........ ceeene 23
4.1. Prusbas de control de calidad.............c.0.. 223
4.2, Pruebas de disolucidn........coeuven... deiiieaee. 23
4.2.1. Validacién del método analitico para la cuanti-
ficacidén de AAS en solucidén amortiguadora de
acetatos PH 4.8, ... .. . i iiiiiieiinaennans 23
4.2.2. Validacién del método analitico para la cuanti-
ficaciédn de AAS en fluldo gastrico simulado sin

enzima pH 1.2........ 23

4.2.3. Validacién del métoda analitico para la cuanti-

ficacidn de AAS enfluido intestinal simulado



Capitulo . " Pagina

stnenzima pH 7.8........... 0.t iieetinsness. 33
4.3, Perfil de disolucién de 1los productes
@SLULAOS. v vt evt e ita e s e 33

V ANALISIS de FeSULLAOS. o\ vuneennnnrninensisesineiineii. “47
8.1. Control de calidad.............. : " a7

47

S.2.1. Friabilidad........cnmiieenidinnins
5.1.2. Dureza.. 47
S.1.3, Variacion de pPeS0....cicceettcstarcesssnaconsss 47
5.1.4. Uniformidad de contenidc...............i..0.... 48
8.2. Valoracion de Acido acetilisaticilico..........., 48
8.3. Linearidad y repetibilidad de los métodos..... ve. 4B
5.3.1. Linearidad y repetibilidad del método en solucidén
amortiguadora de acetatss pH 4.8.... ..., 48
S.3.2. Linearidad y repetibilidad del método en fluido
gastrico simulado sin enzima pH 1.2........... 49
8.3.3. Linearidad y repetibilidad del método en fluido
intestinal simulado sin enzima pH 7.8......... 49
S.4. Perfil de disolucidén............ [ = (o]
VI ConcluSion®S. .vctoneoeoenocrsansnonenssnsosnonsensnseses 71

VII Bibliografia.......cccuceu.. PR P Cer e 72



INDICE DE TABLAS
Tabla

Pagina
I Productos conteniendo Acido acetilsalicilico............ 14
II Resultades de las pruebas de control de calidad efectuadas
a los productos conteniendo S5CO mg de AAS............. 24
III Datos de linearidad y repetibilidad del método analitico
Para la cuantificaciénm de AAS en solucién amortiguadora
de acetatos pH 4.5 Cprimer diad....... B R
IV Datos de linearidad y repetibilidad del método analitico
para la cuantificacién de AAS en solucién amortiguadora
de acetatos pH 4.5 Csegundo dlad.............. Cereree.. BB
VY Valores promedio de lineraridad y repetibilidad del méto-
do analitico para la cuantificacidén de AAS en solucidén
amortiguadora de acetates pH 4.9, ..., iivieiiiennee. 27
VI Datos de linearidad ¥ repetibilidad del método analitico
para la cuantificacidn de AAS en fluido gastrico simulado
sin enzima pH 1.2 Cprimer diad......... Cer et . 28
VII Datos de linearidad y repetibilidad del nﬁt.odo analitico
para la cuantificacién de AAS en fluido gastrice simulado
sin enzima pH 1.2 Csegundo dlad...........veeunvueess. 30
VIII Valores promedio de linearidad y repetibilidad del
método analitico para la cuantificacién de AAS en fluido
gastrico simulado sin enzima pH 1.2... ... 0000eresee 3
IX Datos de linearidad y repetibilidad del! método analitico
para la cuantificacidn de AAS en fluido intestinal simu-
lado sin enzima pH 7.3 Cprimer diad.......ci0revuerasss 34

X Datos de linearidad y repetibilidad del métode analitico



Tabla Pagina
para la cuantificacién de AAS en fluido intestinal simu-
ladeo sin enzima pH 7.5 Csegundo diad............ Ceve .. 3T

XI Valores promediz de linearidad y repetibilidad del méto-

do analitico para la cunatificacion de AAS en fluido
intestinal simulads sin enzima pH 7.5........... ceren.. 38
XII Valores comparativos del porciento promedio disuelto
de los diferentes lctes conteniendo AAS utilizando solu-
cidén amortiguadora de acetatos pH 4.5 como medio de
disolucién.......o.ovuunn Ceereaas e tiieresas.., 38
XIII Valores comparativos del porciento promedio disuelto
de los diferentes lotes conteniendo AAS en fluido gas-~
trico simulado sin enzima pH 1.2........ccviviven... 41
XIV Valores comparativos del porciento disuelto promedio de
los diferentes lotes conteniendo AAS en fluido intestinal
sinulado sin enzima pH 7.8, ... ... ittt rrnenavnae. 44
XV Datos de los porcientos disueltos a los 30, 80, y 120
minutos en los diferentes medios de disolucién........ W
XVI Datos de tiempo medio de disolucién en los diferentes
®medios. .. .hveaan. [P et F I ST - 3

XVII Andlisis de t de student para el porciento disuelta a

los 30, 60, y 120 minutos ..... P - ]

XVIII Datos de eficiencia de disolucién para los diferentes

L= 3 Y ceeeees T7

XIX Analisis de varianza de 2 vias para porciento disuel -

tode los productos H y E ....... ... iiiiiiiiinennns &..

XX Analisis de varianza de 2 vias para el porciento disuel-



Tabla Pagina
tode los productos Hy G ..........cieiiviesnreneas. S8
XXI Anadlisis de varianza de 2 vias para el porciento disuel-

tode los productos H y F ... i ittt B0



1
INTRODUCCION

En afios recientes se han desarrollado diferentes teécnicas
para elaborar formulaciones de liberacién sostenida. ’

Existe un gran numero de razones por las cuales se ha
intensificado el interés en dichas formulacicnes «con el fin de
incrementar la accién del farmaco, entre las que se encuentran :

= Liberar al farmaco a una velocidad adecuada.

-~ Mantener ccocncentracicnes del farmaco dentro del intervalo
terapéutico con un minimo de fluctuacién.

= Extender la duracidén de la accion del farmaco.

- Optimizar la selectividad de la accién del farmaco.

Generalmente la velocidad de liberacion decrece en relacién al
tiempo, atm cuande algunos sistemas nuevos liberan gran parte del
fArmaco a una wvelocidad constante.

El &cido acetilszsalicilico es un farmaco de amplio uso . que tiene
un bajo precio., y por consiguiente tiene mucha desanda , sin
embargo U vida media e corta , lo que ha tralido como
consecuencia el interés de desarrollar formulaciones de liberacién
sostenides para este firmaco , con el fin de disminuir el numeroc
de dosis administradas diariamente. Considerando que en nuestro
pais existen ya a la venta diferentes formulacicnes de liberacién
sostenida conteniendo &cido acetilsalicilico y que a la fecha no
existe una prueba oficial de disoclucién para estas formulacicnes ,
se realizé el presente trabajo cuyos objetivos fueron los

siguientes:



- Evaluar la calidad de productos de liberacién sostenida
conteniendo dcido acetilsalicilico.
- Estudiar diferentes medios de disolucidn con el fin de

verificar el comportam:ento de disolucidn a diferentes pH's.



11
GENERALIDADES

MONOGRAFIA
ACIDD ACETILSALICILICO

Fdrmulas
COOH

Edrmula condensaga CgHg0,

fas0 molecular 180.2 .

Descrigeidng Cristales blancos o liqar;nntn coloridos.
Solubjlidad: a 20 °C es soluble en 300 partes de agua, ' 7 partes
de alcohol,20 partes de eter y 17 partes de cloraofarma 3 se
solubiliza con descomposicion a &cido salicilico en soluciaones
de Slcalis (hi&roxidss y carbonatos).

Dlors Casi inodoro pero e&s irritable a la nariz.

mmgj_ Se hidroliza a &cido acetico vy a'cido Ballciiico en
contacto con la humedad 3§ en soluci 6 n acuosa su pH de maxima
estabilidad es de 2 a 3. En suspensiones acuosas se descompone
apreciablemente 'duspuOS de S dias. )

ggs_x, Los sali«;ilato: disminuven la temperatura corporal 3 su



vacclén an(..;threuca es rapida y eficaz en pacientes febriles. Los
salicilatos alivian ciertos dolores , los de poca intensidad por
Su ‘accidén sobre el SNC ., cuyo mecanismo de accién no se ha
elucidado ; produce un efecto analgdsico y antiinflamatorio.

2.0. Produ:'.& de liberacién sostenida.

Para que un tratamiento medicamentoso sea ef ectivo , eos
necesario que el farmaco se encuentre a una concentracidn’
terapéutica en el sitio. de accién. El réegimen de dosificacién
ideal seri aquel que permita, en forma inmediata, alcanzar niveles
terapgéuticos y mantenerlos por el tiempo de duracién del
tratamiento. El desarrollo de un régimen de dosificacidn apropiado
con - el propésito de optimizar los sistemas de entrega
convenciocnales Cde manera que se maximice la biodisponibilidad con
una minima cantidad del farmacod ha condj.x:ido al desarrollo de un
._nu.vo tipo de forma farmacéutica que consiste de uma fraccidn
protegida de farmaco de donde es liberado a una wvelocidad
controlada durante un intervalo prolongadec de tiempo. La
liberacién sostenida es aquella en la cual la wvelocidad de
liberacién del ingrediente activo es . Q.al.‘ que los niveles del
farmaco se mantienen por intervalos prolongados de tiempo,
cbteniendo de esta forma  una .ventaja clinica socbre las
forsiulaciones convencionales del - mismo - firmaco. Las formas
farmacéuticas de liberacisén sostenida permiten una reduccion de

molestias gastrointestinales ocasi daz por far irritantes,

como la aspirina, se puede lograr un mejor aprovechamiento de la
dozis lo cual se traduce en una mayor biodisponibilidad con una

dosis minima del farmaco.



2.1. Criterios para el disefio de productos de 1liberacion
sostenida.

Para establecer un criterio '‘en e! disefflo de productos de
liberacién sostenida se deben de considerar los siguientes
factores C2ad>.
a2 Propiedades del farmaco: estabilidad, solubilidad, coeficiente
de particién etc.

b)) Ruta de liberacién del farmaco. Se debe de considerar la forma
e que se va a2 administrar el farmaco Coral.i.m. ,i.v.D.

c? Sitic de administracién. Para minimizar los efectos colaterales
indeseables, se requiere de maximizar la biodisponibilidad con
una minima cantidad de farmaceo aplicada.l alcanzando por completo
al érganc o tejido prusba. Esto puede ser realizado por medio de
una administracion local © por el uso de acarreadores.

d> Terapia aguda o crénica. Se considera que el farmaco debe de
llevar acabo la cura o el control de las enfermsdades tratadas.

@) La enfermedad.: Para el disefio de formulaciones de liberacidn
sostenida se debe de considerar el curso que sigue la enfermedad
asi como loz sintomas y.nf.ctos que se pueden presentar.

£2 El paciente. Se debe de considerar la condicién del paciente
por ejemplo que se encuentre en coma, que sea joven o anciano,
‘obeso o flaco etc.C2),

Dado que las formas de liberacidén sostenida son .>q>uos(._as a
diferentes pH's, en el tracto gastro intestinal CpH aproximado a
1.0 en la secrecidén Acida del estomago a un pH aproximado a 8.0 en
la seccisn distal del tracto intestinald se ha considerado que

e! pH debe de ser considerado comc una variable en el diselo del



proceso; también se debe de considerar la influencia de los
alimentos en la formulacién ya que el pH puede verse afsctado (3.
2.2. REQUERINENT(S

‘A la fecha existo una gran cantidad de farmacos en
formulacicnes de liberacién sostenida que han demostrado ser
eficaces y seguros. '

A continuacidn se presenta un bosquejo de los requerimentos de la
FDA para registrar farmacos de formulaciones de liberacidn
sostenida C12 y 13D,

a) Estudios clinicos.
b) Estudios de biodisponibilidad.
Los estudios de biodisponibilidad deberan efectuarse de acuerde a

los Requirements for Controlled Release Formulations, las cuales

se ran indi ‘ en el Code of Federal Regulations .CCFR
320.23 cr> O. )

Los est,udios a reallzar para. Q;Lo tipo de productos son los
liqutontoc B

Un estudio de dosis tnica utilizando un disefic de cuadrado latino
on el que se administre:

- El .producto de l.ib.r.clan.sos'..mda en ayuno.

- Una formulacién de liberacion rapida Csolucién oral o una forma
f&rmcau‘.i:a conteniendo la misma n-clecula activad.

- La formulacién de liberacién sostenida administrada
A.n-ocua.ta-nto después de una alimentacién rica en grasas.

Si no se presentan dir.l‘-oncivas en el area b_aJo 1la curva CABCO
y en la concentracién pPlasmatica mixima del producto de

liberacién sostenida después 'de los alimentos no se requiere de



realizar mas estudios para determinar cuales son los efectos
debido a los alimentos.
Estudios de dosis multiple,

a) Cuandc se conoce la l!‘armacocinet.ica del productc convencional
y este os lineal, se puede hacer un estudio de dosis mul;.iple
pPara un producto de liberacién sostenida utilizande como
referencia el producte convencional ya conocido. Para ello es
necesarioc contar con tres muestras de la concentracion minima con
el fin de asegurar que los sujetos se sncuentran on
estado estacionario. El producto de liberacién sostenida debera
presentar un area bajo la curva equivalente a la del producto
convencional.

2.2.1. Lineamientos uaml:alas para formilaciones de liberacién
sostenida.
Las formas de liberaciéon sostenida deberan de cumplir con dos
objetivos importantes:

ad Absorberse en el mayor porcentaje de la dosis.

b Ser capaz de minimizar la variabilidad - entre lax
concentraciones maximas y minimas en el estado estacicnario.

La seleccién del farmaco para su uso en formulaciones de
dosificacién controlada es importante. Aquellos fArmacos que se
sabe © se sospecha que sufren un metabolisac extensivo en el
higado Cefecto del primer paso) no deben ser formulados en formas
de dosificacién de liberacién controlada ya que disminuye la
pProporcién metabolizada por via oral a no ser que se justifique
por el hecho de que un metabolito activo 's.a generade en el

proceso.



Para faArmacos con una vida media larga. Ciquai © mayor a 12 hrsd
hay muy poca probabilidad de desarrollar ;‘ormulncionas de
liberacidn sostenicda, ya que dichos farmacos tienen una actividad
duradera por ellos mismos, a no ser que el desarrollo de un
producte farmacéutico de liberacidn sostenida tenga algunas
ventajas u ofrezca conveniencia a los pacientes evitando algunos
efectos colaterales indeseables.

2.2.2. Cédigo para farmacos de liberacion sostenida en una
publicacién de la FDA.

La FDA cuenta con publicaciones anuales Ccon suplementos al dia
acumulados por mes) en las que se presentan los productos a
los cuales se les ha realizado evaluaciones de bicequivalencia
C14D.

En esta publicacién la FDA identifica a los farmacos a_probados
com o seguros y efectivos, asignandoles dos letras de
codificacién. Las dos letras de codificacién para la equivalencia
terapsutica permite a los usuarios determinar s4 la FDA ha
ava.l!.iado Yy aprobadeo sl producto en particular. Los productos de
liberacién sostenida estan codificados con las letras AB o BC.
los. productos Qque contienen los mismos Anqro&i.nt.s activos en
iguales condicicnes 'y que presentan bioequivalencia son
codificados como AB.

Los productos que no han mostrado ser bicegquivalentes estan
codificados como BC. )

2.2.%. Caracteristicas de disolucioén.

El perfil de liberacién del farmaco puede ser generado por un



método de prueba reproducible como una prueba de disolucidén para
formas orales soélidas. Se ha demostrado que la prueba de
disolucién es lo suficientemente sensible para dat.ect.arA cambios de
lcte a lote en las formulaciones.

Cabana y Chien (12> observaron que los elementos claves de una
pi'ueba de disoclucidn son:

AS Reproducibilidad del método.

B> Eleccién apropiada del medio,

C) Condiciones apropiadas del medio.

22 Un buen control de condiciones hidrodinimicas.

Skelly y Barr C_13) especifican que la prueba de diszolucién para
formulaciones de liberacidén sostenida debera asegurar:
1.~ Una liberacién adecuada del farmaco a diferentes intervalos
de musstreo.
2.~ Una disolucién completa del farmaco en el ultimo intervalo de
nuestreo (75-80%0.

Las pruebas in vitre pusden ser utilizadas para predecir la
biodisponibilidad de las formas de dosificacién de liberacidn

sostenida y pueden ayudar a asegurar la uniformidad de lote a lote.

2.2. 4. ﬁqmrl-ntos de disolucion.
La USP actuaimente reconoce (138), dos tipos de formas de
liberacidén: -
1.~ Formas de liberacién prolongada son aquellas que presentan
ur. incrementc en el intervalo de dosificacién comparado con
aquella en la que el fArmaco se encuentra en una formulacién

convercional .



2.~ Formas de liberacién controlada o retardada, las cuales
liberan al -farmaco en el organismo a concentracicnes dentro
del intervalo terapéutico durante el tiempo especificado.

La USP propuso en su foro farmacopeico C18-17) el subdividir a
las formas farmacéuticas de liberacion prolongada en cases 1,2, ¥y
3, para propésitos farmacopeicos los requerimentos de disolucién,
para productos del caso 1 comprenden el muestreo a tres
tiempos diferentes, los cuales se eligen en relacién al intervalo

de doxsificacién D utilizado:’

TIEMPO DE MUESTREO % DE  FARMACO DISUELTO
0.285D . 20-850
0.80p - 45-78
>0.80-1.0D > 73

El propésito de la especificaciédn de 0.25D es asegurar que no hay
depésito de la forma dosific;da. v

La especificacién intermedia asegura que la liberacién durante
el periodo 0.28 - 0.80 D no sea excesivamente ripida o lenta.

El objetivo de la Gltima especificacién es asegurar una completa
dx.soluclén del farmaco .

La USSP %ndlc. que la mayor parte de laz formas de lxbiracxon
prolongada se encuentran en el grupo del caso 1.

La FDA propone utilizar diferentes medios do dizsolucién los cuales
son: Agua, fluido gls.trl.co ¥1mulado sin enzima CpH. 1.2, fluido
intestinal simulado =in enzima CpH 7., y un swdio adecuado
Csoluciédn —amortiguadorad €13,

Ai utilizar dijerentes medios de disolucién en el rangoe

aproximado al pH del tracto gastro intestinal, incluyendo los

10



valores intermedios de pH entre 1.2 y 7.5 puede proporcionar la
mayor informacién para cierto tipo de productos.

Las condiciones de disclucién especificadas por la FDA para
tabletas y capsulas de liberacidn prolongada se muestran en el

siguiente cuadro.

Aparato USP XX1 aparato 1 Ccanastilla rotatoriad
cApsulas.

USP XXI aparato 2 Cpaletas) par;.
tabletas.

Veloscidad rotatoria 100 rpm Ccapsul asd

S0 rpm Ctabletasd

Teaperatura ¥ + 0.8 °cC
Numero de unida ;
. 12

—des dosificadas

Medio de disolu-— Diferentes medios a diferentes

cién : pH's K
Herario de mues- Varios tiempos de muestreo.
treo.

%X de ezpecifica La liberacién no debers ser menor a

ciones de diso- 78 - 80%

luctén.

Skelly y colaboradores recientemente han descrito una técnica
topografica de digolucidén (3> en donde se grafica el porciento

disuelto contra el tiempo como una funcién del pH Cobteniendo una

11




grlfic_a tridimensionald.

Ellos opinan que el anidlisis adi.cional de topografia de tercera
dimensién es ael. todo eficiernte al poner de manifiesto el efect>
de la composicién del m.ndio y sobre todo Gtil y aplicable a la

seleccidn del medio de disoluciédn mas adecuado (83,

12



L1
PARTE EXPERIMENTAL

3.1, Seleccicn de los medicamentos.
Para el - estudio se seleccionaron 12 1lotes conteniendo
dcido acetil salicilico como tnico principio activo.

De los medicamentos seleccionados 4 eran lotes de liberacion
normal provenientes del mismo fabricante, ¢ lotes de capsulas de
liberacidn sostenida, 3 lotes de tabletas de liberacién sostenida
Y 1 lote americano del producto innovador CAspirin, Bayer) todos
ellos contenian SO0 mg de principio activeo excepto el producto
innovador que contenia 6850 mg de principio activo.

Lo's lotes fueron amablemente donados por los laboratorios
ud.ta_n!.t una carta solicitando 100 unidades de dosificacién de un

mismo lote.

En la tabla 1 se presentan los lotes estudiados con la clave

asignada.

13



TABLA 1

Productos conteniendo acido acetilsalicilico

Forma Farmacéutica Formulacién Clave Liberacion
Tabletas A.A. S, A Normal
Tabletas A.A S, B Normal
Tabletas A.A S, c Normal
Tabletas A.A.S. D Normal
Tabletas A.A.S. E Sostenida
Tabletas A.A. S, F Sostentda
Tabletas A.A.S. G Sostenida

*  Tabletas U.S. A, A.A.S. H Sostenida
Capsulas A.A.S, I Sostenida
Capsul as A.A. S, J Sostenida
Capsulas A/A.S. K Sostenida
Capsulas A.A.S. L Sostenida

# Producto innovador.
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3.2.  Control De  Calidad.

Una vez obtenidos lcs productos se procedid a realizar las
pruebas de control de calidad.
Las pruebas qQue se le realizaron a cada lote fueron las
siguientes:

3.2.1. Variacion De Peso.

Se determind el peso en una balanza analitica METTLER H B4AR. Se
pesarcon 20 unidades de cada muestra bajo estudio.

La pru.b‘a se llevd a cabo de acuerdo a su forma farmacéutica

siguiendo los lineamientos la USP XXII.

3.2.2. Uniformidad De Contenido.
Se analizaron 30 unidades de cada lote en estudio.
Ests prueba se llievé a cabo de acuerdo a su forma farmacéutica

siguiendo el procedimiento de la USP XXII.

3.2.3. Dureza.

ﬁnidamnte se realiza en grageas y en tabletas sin capa.

La dureza consiste en medir la fuerza necesaria Para romper una
forma farmacéutica sélida, esta fuerza se aplica drxtmnt.. La
prueba permite conocer la resistencia que ofrece la forma
farmacéutica al as.ﬁ.x.\lm.nto. agristamiento o© ruptura, bajo
condiciones de almacenaje, transporte © manejo. Si la tableta es

demasiado dura. pddrla no desintoérarse en el periodo de tiempo

15



requerido, si es demasiadosuave, no scportaria el manejo durante
las operacicnes a que serad sometida.

La prueba se realkizo de acuerdo a las especificaciones del
Remigton's Pharmaceutical Sciencies, sometiendose a la prueba 20
un:dades de dosificacidén, Las pruebas se realizaron en un

durimetro marca ERWEKA.

3.2. 4. Friabilidad.

Consiste en evaluar la ‘capaci dad que tienen las tabletas de
resistir las fuerzas tangenciales sin perder parte de
su composicién por formacién de polvos, despostillado en los
bordes. rompimiento y decapado de su estructura. »

El resultado esta dado en porciento y no debe axceder de 1.

La prueba se realizé de acuerdo a las especificaciones del
Remigton's Pharmaceutical Sclencies, sometiendose a la prueba 10
unidades de dosificacién, La fri abLlldhc} se determiné en un

Fragilizador Elecsa.

J.ea.S. vVal orac.l‘bn.
Preparacién del estandar.
Pesar 25 mg de acide ‘acotusa.llcillco y pasarlo a un matraz
volumétrico de SO ml. Agregar 10 ml de agua y B ml de hidrédxido de
sodio 1IN, llevar al aforo con agua y me2clar.

Tomar una alicuota de 1 ml pasar a un matraz vb.lumatrico de

16



10 ml, llevar al aforo con solucidn O.1N de hidrdxido de sodioc y
mezclar, Esta solucidn contiene S0 mcg/ml de acido
acetilsalicilico.
Preparacidn de la muestra

Triturar no menos de 20 tabletas haste obtener un polve finc,
transferir una porciédn del polvo equivalente a 123 mg de scido
acetilsalicilico a un matraz volumétrico de 23 ml, agregar S ml
de agua ¥y 9 ml de una solucién de hidréxido de sodio 1IN llevar al
aforo con agua, mezclar y filtrar; del filtrado tomar una alicuota
de 1 ml y pasarla a un matraz volumétrico de 100 ml, llevar al
aforo con una solucidn de hidroxido de sodioc O.1N.

Determinar las absorbancias de ambas solucicnes a una longitud
de onda de 308 nm ai:roxtmdam.n!... on cold‘as de 1 cm, utilizando

como blanco la solucién de hidréxido de sodioc O.1N.

3.3. Estudics De Risclucida.
El perfil de disolucién de los 12 lotes se evalud utilizando
los siguientes medios:
Solucién amortiguadora de acetatos pH 4.8.
Fluido gastfico simulado sin enzima pH 1.2.

Fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.8.

3.3.12. Instrumentos.
Aparato de dizolucién de © vasos Hanson Research
Northr:!.dg. C.A. 48300-101 .
EspectrofotSmetro Beckman DU-88 .
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Balanza analitica Mettler HB4 AR.
Potencidmetro Corning pH meter modelo 7.
Durimetro marca ERWEKA

3.3.2. Reactivos.
Acido acetilsalicllico CDonado por Sheramex S.A.D.
Acetato de sodio trihidratado R.A. (Baker).
Acido acético glacial R.A. CBakerd.
Cloruroc de sodio R.A. CBakerd.
Acido Clorhidrico R.A. CBakerD.
Hidréxddo de sodic R.A. CBaker).

Fosfato de potasic monobasico R.A. CMallinckrodt).

3.3.‘3.‘ . Preparacion do lox -dlos de disolucién
Medioz de disolucién
Solucidn reguladora de acetatos pH s
Mezclar 2.00g de acetatc de sodico trihidratado y 1.06 ml de
acido acetico glacial, lievar a 1000 ml con agua y mezclar. El pH
debe ser d..l.s + 0.08. ‘
Fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2
Disclver 2g de cloruro de zodioc en i1 ml de acido clorhidrico y
agregar suficiente agua para completar 1006 ml. Ajustar a pH 1.2
con hidréxido de sodio 0.2 N.
Fluldq intestinal siqxlado sin enzima pH 7.3
msolvir 0.8g do‘ fosfato monobasico de potfisio en 290 ml de -agua
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y aMadir 190 ml de hdrédxido de sodio 0.2 N y 400 ml de agua.
-Ajustar a pH 7.8 ¢+ 0.1 <On hidréxido de scdio y diluir con agua a

1000 ml.

3.3. 4. Método Analitico para cuantificar AAS en solucion
amortiguadora de acetatos pH 4.5

Se pesaron 100 mg de estandar secundario de AAS y se
transfirieron a ur matraz volumétricz de 100 ml ', se le
adicionaron 0.2 mi de metanol se aford a 10C ml con el medio de

disolucién para obtener una concentracion de 1000 mcg/ml.

3.3.4.1. Linearidad del método analitico.
Para evaluar la linearidad del métode analitico, se prepararon
curvas patrén de AAS en el rango de 100-1000 mcg./mt .

€100, 200, 300, 400, B0O, 800, 1000 mcg-/mld.

3.3.4.2. Repetibilidad del método analfitico.
Para determinar la repetibilidad se realizaron 8 curvas ‘on =1
dias y se cuantificaron siguiendc los l:neamientos descritos en

:3.3. 3. .

32.3.58. Método analitico para cuantificar AAS en fluido
gastrico simulado sin enzima pH 1.2
Se pesaron 100 mg de estandar secundaric de AAS y se realizo
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el procedimiento anterior, para obtener la concentracién de 1000

megs/ml .

3.3.5.1. Linearidad del metodo analitico
Se evalud la linearidad del métode analitico, preparando
curvas patrén de A.A.S. en el rango de 100-500 meg-ml.

€100,200, 300, 400,500 mcg/mlD.

3.3.5.2. Repetibilidad del método analftico.
La repetibilidad se determind siguiendo los lineamientos

descrites en la seccion 3.3.3.2,

3.3.6. Método analitico para cuantificar aspirina CAASD
en fluido intestinal similado sin enzima a pH 7.5
Se pasaron 100 mg de estandar secundario de A.A.S. y se afordé a

100 ml con fluide intestinal simulado sin enzima pH 7.9 .

3.3.6.1. Lineraridad ' del método analitico.
Se evalus la lineraridad del método analitico preparando curvas
patrén de AAS en el rango de 100-1000 meg/ml,

€100, 200, 300, 400, S00, 800, 1000 meg-/ml).
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3.3.6.2, Repetibilidad del método analitico.
La repetibilidad se determiné siguiendo 1los  linsamientos

descritos en la seccién 3.3.3.2,

3.3.7. Estudios de disolucién en los diferentes medios.

Medio solucidn reguladora de agetatos pH 4.8
A cada uno de los vasos se adiciocnaron SO0 ml! del medio solucidn

reguladora de acetatos pH 4.5, manteniendo la temperatura a 37 °C

se® colocd la forma farmacéutica sn la tilla se did el
motor a un v.l;ocidad de 50 rpm y se tomaron alicuotas filtradas de -
aproximadamente 4 ml a los 5, 10, 13, 320, 45, 60, 90 y 120
minutos.

Estas alicuctas se loy-r'on directamente al espectrofotémstro a
una longuitud de onda de 2858 nm. Los resultados obtenidos se
cxt.r_-apolaron en una curva patrén la cual fué preparada el mismo

dia.

Medio fluido gagtrico gimylado gin epzima pH 1.2

Se prepard el medio y se agregd a cada uno de los vasos, 900 ml
del medio fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2 manteniendo’
ia temperatura a 37 °C. Se ajusté la velocidad del motor a 90 rpm

y se tomaron alicuotas filtradas de aproximadamente 4 ml a los 9,



10, 19, 30, 49, 60, 90, y 120 minutos las cuales se leyeron
directamente al espectrofotémetro a una longitud de onda de
278 nm. Los resultados obtenidos se extrapolaron en una curva

patrén preparada ol mismo dia.

Medio flujdo intestipal simulado $in enzima.pH 7.5

Para el estudic se adicioné a cada uno de los vasos 800 ml del
medioc fluido intestinal simulade sin enzima a pH 7.5 manteniendo
la temperatura a 37 "U. Se encendid el motor manteniendo la
velocidad a SO rpm y se tomaron alicuotas filtradas de
aproximadamente 4 ml a los 5, 10, 15, 30, 43, 80, 80 y 120 minutos
las cuai.s fueron analizadas directamente al espectrofotémetro a
una longitud de onda de 265 nm. Los resultados obtenidos se

extrapoclaron en una curva patrén preparada el mismo dia.

3.3. 8.  Tratamiento estadistico de los datos.
Para determinar " si exdstian i ferencias estadisticamente
significativas en la disolucién de los productos estudiados se

' efectus una’'prueba de t de student y un anslisis de varianza de 2
‘vias C20).. ‘ )



RESULTADOS
4.1, Pryebas De Control De Control De Caljidad.
En la tabla II se presentan los resultados obtenidos de las

pruebas de control realizadas a los productos bajo estudio.

4.2, Pruebas De Disolucién.

4.2.1. Validacién del método analitico para la cuantificacion
de acido acetil salicilico en solucién amortiguadora de acetatos
pH 4.5, '

Los resultados de linearidad obtenidos,. se presentan en la tabla
IIXI, en la cual se pueden observar los valores incluyendo la
media, desviacidn est.épdar y el coeficiente de variacién X%
C.V.). Los valores del segundo dia se presentan en la tabla IV,

La figura 1 muestra la gliarlca promedio de linearidad de los dos

dias es decir de las seis determinaciones.

4.2.2. Validacién del mstodo analitico para cu-ntificlcion‘
AAS eon fluido gastrico simulado sin enzims a pH 1.2,

Los resultades de linearidad cb’.anidos se presentan en la tabla
Vi, en donde se puede cbservar los valores pron.dlo. desviacidén
esténdar y coeficiente de variacién C% G.V.D.

Los valores del segundo dia se presentan en .l.i tabla VII con
los resultados antes mencionados.

La figura 2 muestra la grafica promedio de linearidad de los
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TABLA 1

Resultados de las pruebas de control de calidad efectuadas a

los productos conteniendo 500 mg de AAS

Clave(Dureza|Friabilidad|% de variacidn|Valoraciédn|[Unifermidad

de contenidc
Kg % de peso % %
A 9.8 0. 49 2.3 100.58 3.1
B 8.4 0.74 1.9 . 100.2 2.8
c 2.9 O.862 1.3 99. 4 1.3
D 10.0 0.18 1.2 100.8 2.7
-E 4.8 0. 87 1.8 93.0 1.3
-F 4.6 0.97 2.1 97.6 1.9
.6 4.8 0.07 1.9 90.8 1.4
+H 3.9 4.8 0.7 o7.2 1.8
.1 —— —— 1.2 98. G 2.0
.3 - —— 2.8 98,2 a.8
<K -— —-—— 1.7 Q7.0 1.8
L —— -—- o.s ©e.0 1.8

- Forma farmacéutica capsulas C(No se efectuarcn esas

pruebas).

. Formas farmacéuticas de liberacién prolongada.

.H forma farmacéutica americana

prolongada producteo innovador.

24
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TABLA »n
Linearidad Y repetibilidad del mét.odo analitico para
la cuantificacién de AAS en solucién amortiguadora de acetatos pH
4.3 Cprimer diad.
Conc. Absorbancia
megs/mi 1 2 3 PROM D.S. % C.V.
100 0,35 0.325 0.329 . 0. 328 0.0023 0.7
200 0. 860 0. 645 0. 882 0. 852 0. 0075 1.2
300 0.965 0.978 0.984 0.97% 0. 0950 0.98
400 1.203 1.207 1,302 1.2897 0.0045 0.4
500 1.993 1.614 1.e26 1.611 ©0.0170 1.0
800 2.812 2.8680 2,522 2.531 0. 0280 1.0
1000 3,080 2,099 2.0905 3.018 0.0310 1.0
b ©.0544 [0.0831 [0.0789
m 0. 0030510, 00302 0. 00298
r 0,909 0.098 0. 9u8
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TABLA W

Linearidad y repetibilidad del método analitico para
cuantificacién de AAS en solucién amortiguadora
acetatos pH 4.8 CSegundo diad,

Cone. Absorbancia.
meg/ml 1 2 3 PROM. . b.s. % C. V.

100 0.323 ©.326 ]0.325 0,328 0.00153 0.5

200 0. 848 0.843 [0.663 0. 851 0.0104 1.6

300 0.972 0.985 (0.971 0. 969 0. 00379 0.4

400 1.304 1.295 [1.289 1.2095 0. 00800 0.8

B00 1.011 1.808 |1.614 1.810 0.00404 0.3

800 2.512 2.516 |2.514 2.514 0.00ZOQ 0.08

1000 3.051 2.908 |2.999 3.0186 0.0303 1.0

b 0.0548 |0.0635[0.0714
m 0. 00304 |0. 0030 {0. 00299
r 0. 000 0.999 (0.999
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TABLA

v

regetibilidad del

Yalcres promedic de linearidad y
anralitico para la cuantificacién de AAS
amortiguadora de acetatos pH 4.S.
Conc Abs D.s. % C.V.
megs/mi PROM PROM PROM
100 ©0.325 0.00197 0.81
200 0.692 0.00813 1.28
300 0.972 0. 00708 0.73
400 1.298 0. 00492 0.38
S0 1.611 0.0109 0.67
800 a2.s823 0.0187 0.74
1000 3.015 0.0273 0.91
b 0. 0639
m 0. 00301
r 0.999
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FIGURA 1

L'irica'r‘idad' del metodo analitico para la cuantificacidén de AAS en

soluc ién amortiguadora; de acetatos I:H-A. S
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TABLA vi

Linearidad y repetibilidad del método analitico para 1la
cuantificazidén de AAS en fluido gastrico simulado sin enzima

pH 1.2 CPrimer diad.

Cone, Absorbancia
megsml 1 2 3 PROM D.s. % c.v.
100 0. 6850 0.838 0.880 O. B4G o.o121 1.9
200 1.293 1.320 1.284 1.284 0.0187 1.4
300 1.905 1.884 1.920 1.903 0.0181 1.0
400 2.425 2.413 2.438 2. 425 0.012% 0.8
800 2.978 2. 904 2.034 2.939 0.0372 1.3
b 0.0874 [0.0918 [0.0B42
m 0. 00591 [0. 00578 | 0. 00584
r 0,999 0.998 0.998

29



TABLA VA

Linearidad y repetibilidad del método analitice para la
cuantificacién de AAS en fluido gastrico simulade sin enzima

pH 1.2, CSegundo diad

Cone. Absorbancia
mcg/ml i a 3 PROM D.S. % C.V.
100 0.858 0.857 0. 853 0. 658 0. 0021 0.32
200 1.287 1.289 1.261 1.279 0.0156 i1.22
300 1.881 1.892 1.890 1.888 0. 0059 0.31
400 a2.412 2. 440 2.424 2.428 0.0142 0.58
800 2.810 2.949 2,977 2.948 ©0.0338 1.14
b 0.13931 0.0818| 0.0877
m 0.0086| 0.008a{ 0.0088
r 0.999 0.899 0.900
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TABLA ve
Valores promedio de linearidad y repetibilidad del método
analitico para la cuantificacion de AAS en fluldo gastrico

simulado sin enzima pH 1.2.

Conc. Abs D.Ss. % C.V.
meg/ml PROM PROM PROM
100 0.852 0. 00858 ‘1.31
200 1.2089 0.0180 1.47
300 1.8095 0.0147 0.77
400 2. 428 0.0119 0.49
S00 2.042 0.0319 1.09
b ) 0.1288
mn 0. 0057
r 0. 990
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FIGURA 2

Linearidad del nétodo aralitlico para la cuantiyicacidn de ARS .-

Fluicdc gastrico simulado sin enzics pEf,2
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dos dias, es decir de las seis determinaciones.

4.2.3. Validacién del método analitico para la cuantificacioén
de AAS en fuido intestinal simulado sin enzima a pH 7.5.

Los resultados obtenidos de linearidad se presentan en la tabla
IX, en la cual se encuentran los valores promedio, desviacidn
estandar y el coeficiente de variacién €% C.V.D.

Los valore-s del segundo dia se presentan en la tabla X .
En la figura 3 se muestra la grafica promedio de la linearidad

de los dos dias.

4.3. Perfil de disolucion de 1os productes estudiados.

En la tabla XII se presentan los valores comparativos de los
porcentajes disueltos a los diferentes tiempos de .nues'.r.o al
utilizar solucién amortiguadora de acetatos pH 4.9 como wedio de
digolucién.

En la tabla XIIIl se presentan los valores obtenidos al realizar
la prueba utilizando fluido gfstrico simulado sin enzima a pH 1.2
como medio de disolucidn. .

En la tabla X1V se presentan los valores n utilizar como medio

de disolucién fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.95.

Las  representacicnes griaficas se encuentran en las figuras

4, 5, 6.7, 8y89.
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TABLA [\

Linearidad y repetibilidad del método analitico para la

cuantificacidn de AAS en fluido intestinal simulado sin enzima a

pH 7.8 CPrimer diad.
Cone. Absorbancia.
mcg/ml 1 2 3 PROM D.S. % C.V.
100 0. 307 0.310 0.323 0.313 0. 0085 2.70
200 0.618 0.624 0.824 -| O0.6821 ]0O.0082 O.84
300 0.947 0. 849 0. 948 0.948 |0.0014 0.18
400 1.272 1.283 1.204 1.263 [0.000S 0.76
300 1.8067 1.7 1.900 1.894 |O.02%3 1.90
800 2.483 2. 441 2.531 2.479 [0.0400 1.99
1000 3.041 3.041 3.041 3.041 o o
b 0.0170 0.0240 (0. 0290
» 0. 003053 0.00304 10. 00307
r 0.9 | 0.e00 [0.00@
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TABLA x

Linearidad y repetibilidad del método analitico para la

cuantificacién de AAS en fluido intestinal simulado sin enzima

pH 7.8 CSegundo diad.
Cone Absorbancia.
meg/ml 1 2 3 PROM D.S. % C.V.
100 0.310 0.335 |0.323 0,326 0. 006837 2.8
200 o.823 o.e45 lo.631 0.833 0.11138 1.8
300 0. 936 0.949 |0.8%9 [N ] 0.00m13 0.8
400 1.220 1.281 [1.278 1,205 0. 0236 1.9
%00 1987 1.%088 |1.m03 1.870 0. 01900 1.2
800 2.808 2.523 |2.%29 2.820 0. 01082 ‘0.4
1000 | 2.974 2.044 [2.900 2.a70 0. o238 0.9
0.0279 | 0.0451 |o.0348
0.00302| O.00280}10. 00304
r | o.e00 0.090 f|o.e00
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TABLA xi

Valores promaedic de linearidad y repetibilidad del meétodo
analitico para la cuantificacién de AAS en fluido intestinal

simulado sin enzima pH 7.5

Cone Abs D.s. % C. V.
meg/ml PROM PROM PROM
100 0.317 0.0101 a9
200 0.827 0.0102 1.8
300 0.951 0. 0053 0.87
400 1.2%0 0.0167 1.3
500 1.%88 c.o218 1.4
800 2.490 0.0377 1.8
1000 ‘3. 008 0.0418 S 1.30
b 0.0418
a 0. 00302
r 0. 900
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Linearidad del método analitico para la cuantificacion de AAS

en fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.5
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TABLA xu

Valores comparativeos del porciento promedio disuelto de
los diferentes lotes cornteniendc AAS utilizando solucidn

amortiguadora de acetatos pH 4.9 como medio de disolucidn.

Tiempo Cmind

Clave [} .10 15 30 45 80 20 120
A 26.8 | 39.3| 67.5| 87.9 | 93.8 8.1 3.0 | 98.0

B z2.0 | 32.8{ 61.1] B3.5 | ©1.3 ¢2.0| 93.0 | @3.0

c 17.4 | 35.7) S8.3} 86.0 | 88.2 es. 2| 86.3 | @5.3

D 28.7 | e2.7| 77.9| 83.8 | 84.7 84.9) 88.5 | 84.2

E 3.3 s.8| 18.0] 27.1 | s0.2 80.0| B81.2 | 88. 9@

F .. 8.6 s.0} 12.7| az.1 | 31.7 4.8} 98.4 | 70.5
] 6.3 8.9 12.5( 19.8 [ 27.5 |. 36.4] 54.5 | 09.4

. H 4.3 8.4] 11.7} 23.0 | 34.2 . 7| s2.2 | 67.3
1 14.8 | 10.5| 37.0{ ®8.5 | 87.5 | @3.1]| @5.0 | 94.0

J 13.8 | 16.3| 35.4) S4.4 | 77.8 8s.0| 92.0 | g2. 2
K 13.8 | 27.2| 3s.2| =8.0 | 72.4 go.2{ ev.1 | v0.8

L 14.9 | 26.1| 39.0] &5.4 |{ 6B. 8 76.8} 88.7 | 89.2

A, B, C, ¥D Tabletas de liberacion normal.
E, F. G, y H Tabletas de liberacitn sostenida.
®#  Producto innovador

I, J. K, yL Capsulas de liberacién sostenida.
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TABLA X

Valores comparativos del porciento premedio "disuelto .de
los diferentes lotes conteniendo AAS en fluido gastrico simulado

sSin enzima pH 1.2

Tiempo <mind
Clave s 10 18 30 s | e 90 120
A 3.5 8.9 [10.5 | 24.1° | 40.4 | 88.3 | 75,1 | 73.5
B 8.1 8.8 [13.4 | 32.0 | 80.0 | 1.7 | 74.2 | 7B.2
c 5.8 9.0 |13.3| 38.2 | 2.0 | 74.6 | 78.8 | 78.6
D 8.2 | 13.7 |28.0 | 80.5 | 78.1 | 78.9 | 7.1 | 7B.0
E 2.3 3.3 { 5.3 (11,9 | 17.8 | 23.7 | 3B.8 | 47.8
F 2.9 4.0 le6e|12.8|18.7 | 28.0 | 38.0 | ¢8.0
i) 0.3 1.6 | 3.8 9.8 | 15,2 | 20.3 | 30.8 | «a1.8
" H 0.7 2.3 ]| 43 ] 102|166 ]| 236 | 38.8]48.9
I o.2 o.8 | 2.0 4.3 6.9 0.3 | 14.4 | 18. 4
J 1.8 4.8 7.2 ]|12.9 | 10.4 | 26.5 | 30.8 | 49.0
13 7.4 | 11.4 |18.3 | 28.0 | 40.8 | 48.5 | B0.8 | 684.0
L 4.8 7.6 (1007 | 10.8 | 28.4 | 38.7 | 48.7 | ®1.7
A, B, C. ¥y D Tabletas de liberacién normal.
E, F, G, YH Tabletas de liberacidn sostenida.

®#  Producto innovador.

I, J. XK, yL Capsulas de liberacién sostenida.
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TABLA v

Valcres comparativos del porciento premedico disuelto de
los di f.rc.nt.os lotes conteniendo AAS en fluido intestinal

simulado sin enzima pH 7.5

Tiemp‘o mind
Clave{ 5 10 15 30 45 0 g0 120
15.4 [30.0 | s8.0 i82.0 s2.8 | s2.7 | e2.8 | 2.3
8 |i2.8 |2a1.7 | 40.2 |72.3 e3.z | #3.2 | 82.6 | B82.0
c (17.3 [42.8 | 7.2 |790.1 | 80.3 |'BO.8 | 80.8 | B1.5
D |27.7 |89.4 | 72.8 [B1.5 80.1 | 80.3 | 79.9 | 80.3
E 8.8 [12.0 | 18,7 |a7.8 | 's1.0 | 55.9 .| 8.8 | 78.8
F 9.6 (12.7 | 17.3 |28.8 42.1 | 8.0 | 72.8 | 78.3
[] 6.t [10.8 | 17.1 |es. 9 44.1' | 3,0 | 70.7 | 78.2
» H 3.4 { 8.3 | 13.3 |27.0 45.0 | 8.4 | 73.4 | B8.2
1 e.s |00 187 [e7.2| 38.7 | 43.5 | mo.5 | Bo.5
J | ®4] 79134239 386 | 4e.8]| 850|834
K |12.8 |2¢.9 | 37.4 |62.8 7.7 | e2.4 | 86.0 | BO. &
L 8.7 {12.8 | 19.8 |38.5 45.3 | 52.0 | 61.4 | BB.8
A, .B. C. yD Tabletas de liberacién normal.
E, F, G. y H Tabletas de xt&racxcn sostenida.

- Producto innovador.

I, J, K. yL Capsulas de liberacioén sostenida.
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V..
ANALISIS DE RESULTADOS
A continuacion se analizaran los resultados presentades en la
seccién anterior IV »

5.1, Gontrel DRe  Calidad.

S.1.1. Frlahllld‘d-.

De los valores de friahilidad que se encuentran en la
tabla II se puede observar que el productoc H C(Producto
americanoc) no cumple con lo establecido .ya que la frtabi.lidad
debe ser menor o igual al 1% y la friabilidad que presenta este

producto es de 4.8% .

9.1.2 Dur-eza.
De los resultados de dureza se observa que todos los productos

.;Ludladoi se encontraron dentro del rango de 3.9-10.0 Kg.

S.1.3. Variacién De Peso.
Los resultados obtenidos de la tabla IIX demcstraron que todos
los lotes Ctabletas y cépsulas)., cumplen con las .spoclﬂcaélonos

que marca la USP XXIT.
3
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5.1.4. Uniformidad De Contenido.
Los lotes estudiados se encuentran dentro de los limites
especificados por la USP XXII (8% de variacidn; no menos del B85% .,

ni mis de 11:O.

5.2. Yaloracién De Acido Acetilsalicilico.
La. USP XXI1 establece que el contenido de AAS para capsulas
" de liberacidn sostenida no deberi ser menor de 93% ni mayor del
107% . En el caso de tabletas de liberacién normal este nob
debera ser menor del 90% ni mayor de 110% de la cantidad
especificada en el lllrl'aote. Yy para tabletas de liberacidn
sostenida no menor del 95% y no mayor del 105% .
De los roﬁul'.ndo: que se presentan en la tabla II se puede

observar que todos los lotes cumplen con las especificaciones.
©8.3. Linearidad Y Repstibilidad De low Metodos,

8.3.1. Linearidad y r.pe',llb‘.l.ldld del método en solucidén |
amortiguadora de acetatos pH 4.3 - v

De acuerdo a los rusultados obtenidos se observa que cada una de
las curvas analizadas presenta linearidad ya que el coeficiente de
correlacién se .oncucm.ra d.onu-b do los limites de aceptacién Cr
mayor o igual a 0.99); cbteniendo un valor de promedic de O.909.

El coeficiente de variacién C% C.V.D se encuentra dentro de los
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limites establecidos y va desde 0.38-1.29% . Ta@bltn se observa
la repetibilidad que presentan las curvas ‘en cada intervalo.

CTabla V y figura 1D.

3.3.2. Linsaridad y repetibilidad del método en fluido

gastrico simulado sin enzime pH 1.2 |

De los resultados cobtenidos se muesira que cumple con lo
especificado en la seccidédn '85.3.1, ya que en este caso el
coeficiente de correlacién obtenido fué de 0.999, con un
coeficiente de variacién entre 0.49-1.47% por lo que los
v resultados promedio de las seis curvas se encuentran dentro de los

limites. CTabla VIII y figura 2

35.3.3. Linearidad y repetibilidad del mitodo en fluido
intestinal sisulado sin enzima pH 7.9 .

De los resultados obtenidos. Ctabla XI y figura 3 se observa
que los valores se snhncuentran dentro de los limites ospoéltxcados
an la seccién B.3.1; con un coeficiente de correlacidn de 0.999 y
un cooflclont.o de variacién que va desde 0.97-2.9% por 10 que los
resultadox se encuentran dentro de lox limites ntahi.clqo's que
indican. que para métodos espectrofotémstricos el coeficiente de
variacién debe. de ser menor o igual al 3% .

En base a 1o anterior, se encontré qué los tres médtodom prezentan

linearidad y repetibilidad satisfactorias sin esbargo, losz
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" valores del coeficiente de variacién son diferentes para cada
uno de los métodos siendo el mis alto el de fluido intestinal

simulado sin enzima pH27.5 .

‘9.4. | Perfi} de disolucion de los prodyctos estydiados.

En el presente trabajo se seleccicnaron tres medios de
disolucién diferentes: fluido gastrico simuladoc sin enzima
pHe1.2, fluide intestinal simulado sin enzima pH=7.% y solucién
amortiguadora de acetatos pH=4.95; con el fin de determinar la
liberaciédn del farmaco a diferentes pH's de acuerdo a lo propuesto
por la FDA C8). la cuil suglere realizar estudios preliminares de
disolucién en cuatro medios: ‘agu.l. fluido gastrico simulado sin
enzima pH=1.2, fluido intestinal sL-'u.lado.stn enzima pH=7.3 y un
-medic de disclucién adecuado. En este casc se eligié la solucidédn
amortiguadora de acetatos pH-A.a.» considerando que era la prueba

L propuos'.- por uno de loi fabricantes. Asi mizmo se descartd el
agﬁ debido a la hidrélisis que presenta el farmaco en o'ﬂ.. medio.
De los resultades obtenidos en el medio de de fluido gastrico sin
.cnzin pH"1.2 ‘zse encontraron diferencias en los perfiles de
disolucién entre formas t&i-é."utgcas. de manera que a los 30
minutos el porcentaje dizuelic para las tabletas de liberacién
sostenida fue de 9. 6—112 y p;;ra .capsulas de liberacidén sostenida
entre 2-10% Ctabla XV3.
. .E:n oste medio la disolucion a los 120 minutos fué muy baja para
la 'myoria de los lotes.Para el caso. de las cépsulas de liberacién
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TABLA xv

Tabla de los porcientos disueltos a los 30, 80, 120 minutos en

les diferentes medios.

Acetatos F.G. s, i F.I.S.
pH=4.5 pH=1.2 ' pH=7.5
Produc |30min |®0minj120min| 30mun[GOmin{120min| 30min|6Omin|120min
A 87.9 |9S.1 a5. 0 24.1 |88.3 73.5 82.0 |82.7 82.3
B 83.5 [82.9 g93.0 32.0 |81.7 . 78.2 72.3 l83.2 ez.3
c 80.0 |88.2 85.5 35.2 174.0 79.8 7¢.1 |80.8 81.5"
] 83.8 (B4.9 8.2 60.5 |78.9 76.0 81.5 |80.3 80.3
E 27.1 [80.0 8s.9 11.9 {23.7 47.6 27.8 [95.9 76.8
F 22.1 |40.8 78.8 12.5 |as.0 48.9 28.% [88.0 78.3
G |19.8 [30.4 00. 4 0.8 20.3 41.8 28.9 [98.0 78.2
* H 23.0 |48.7 87.3 10.2 |23. a6 48. 9 27.0 ise.4 84.2
1 {98.3 [93.1 | 4.6 | ¢.3 {@.3 18.4 | 27.2 [43.3 | 80,3
J 84.4 [84.0 0.9 12.9 120,98 49.0 23.90 [44.0 B83. 4
K S3.8 |80.2 90.6 28.9 [48.5 4.8 ea._e a2. 4 9.8
L 3.4 |78.0 89.2 19.8 |38.7 51.7 3.5 [52.9 68.0

F.G.S= Fluido gastrico simulado sin enzima.

F.I.S8= Fluido intestinal simulado sin enzima.

A, B, C, ¥D Tabletas de liberacién normal.

E, F. G. Y H Tabletas de liberacién sostenida.
L] Producto innovador.

1.1, K yL Cipsulas de liberacién sostenida.




sostenida se puede observar gran diferencia entre lotes a todes
los tiempos de muestreo, lo cual no sucede con las tabletas de
liberacién sostenida :ncluyendo al producto innovador.

Al efaectuar la disolucién utiljzando fluido intestinal simulade
sin enzima pH=7.8 se observé una mayor disclucién que en fluido
‘Lnt.est.inal sin enzima pH=1.2 de manera que a los 120 minutos la
disolucidn es mayor al 75% para Lodos ellos.En este medioc no se
puede observar diferencias tan pronunciadas entre los lotes
I, J, K, L que son capsulas de liberacién sostenida.

El medio solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 ex el oficial
para productos de liberacien normal y es el medio prcpuost.o'por
los fabricantes C10) para fo;mulacicnas de liberacién lenta.En el
presente estudio se encontré para los productos de liberacion
nornl? que todos ellos cumplen con la especificacién de
disolucién que indica que debera disolverse no menocs del 80% a los
30 minutos. V

Al efectuar las pruebas de disolucién, utilizando este medic, se
encontré que los productos E, F. G, H, presentan un perfil
semejante ‘al encontrado en el fluido intestinal simulado sin
enzima pH-7.5.I mientras que los productos I, J, K..L CcApsulas)
s.. disuelven en mayor proporcién que en l.os. otros medios, Ctabla
XVD>. Las .:poc.lﬂ.caclonos del rabrh:‘an\.. para este tipo a.
rormu.lacion.s son que a los 30 minutos debe disol.v.rs. un 40% . a
los 60 minutos mayor o igual al 680% y a los 120 minutos 91 70%

De acuerdc a estas especificaciones los productes I, J, K. y
L se encuentran dentro de los limites, mientras qud,los pr.oductos

E, F, G, y H estan fuera de los' limites a los 30 minutos
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presentando una disolucién menor a la esperada.

En un estudic anterior (9D se determiné el perfil de disolucién
de O lotes de productos de liberacién sostenida '

Al comparar los resultados de ambos trabajos se encontréd que
tueron' muy diferentes ya que se muestra como el porctnt;Jo
disuelto es menor a los 120 minutos para los productos de
liberacién sostenida estudiados.

Se determind la cinética de disolucién de cada uno de los
productos en los diferentes medios encontrandose que en todos los
casos la cinética es de primer orden.

En 19682 Taginawara y colaboradores C10) proponen el c&lculo del
tiempo medio de disolucioén.indicando que ei calculo presenta la

ventaja de ser modelo 1 pendiente, ademds de ser un parametrc que

correlaciona mesjor con los p-rﬂ-tr.oc de biodispontibilidad. En
otros estudios se ha demostrado que el cilculo solo es valide
cuando el porciento disueslto ea mayor al 78% CO) por lo que el
cllculo no se efectuo para el fluido glsﬁ-léo simulado sin -ﬁzt-n
pH=1.2 ya que en ¢l mizmo la disolucién fué muy baja.

El tiempoc medico de disolucién se calculo utilizande la.
siguiente férmula.

_tOCAdix)
o= oL

t=tiewpo de muestrec

Adizsws = porciento disueltc a tiempo infinito.

Al analizar 'los resultados cobtentdos en la tabla XVI se
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TABLA Xvi
Datos de tiempo medio de disclucién en minutos para los diferentes
medios de disolucidn.

Producto tma Cmand tmd o nd
A 17.3 129
B 13.0 2a.2
c 17.9 15.1
[ 11.8 12.1
E 53,8 s3.8
F e7.2 . .7
‘G 66,7 . ®so.8

= H ss5.2 =8. 4
1 30.0 s 5
J 343 47.8
K 34.0 . 3.8
L as.0 . 435.0

S.A.A. = Solucién amortiguadora de acetatos pH=4.3
F.1.S= Fluido intestinal simuladoc sin enzima pH=7.3
A, B, C. ¥y D Tabletas de liberacidn normal.
E.F, 6. yH Tabletas de liberacién sostenida.

#  Producto innovador ’

I, J, k., ¥y L Capsulas de liberacién sostenida.
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encontré que el tiempo medio de disolucién es semsjante al
utilizar fluido intestinal simulado sin enzima pHe7.3 y solucién
reguladora de acetatos pH=4.% lo cual concuerda con los resultados
del perfil de disolucién obtenidos. .

Al hacer una prueba de t de student se encontraron diferencias
significativas a los 30,60, y 120 mnutos entre los r‘n.dlos de
disolucion Ctabla XVIID,

As{ mismo se ha propuesto el calculo de eficiencia de disoluciodn
para la seleccién del medic mis adecuado C7). .

El valor de eficiencia de disolucidn se cilculo mediante la

siguiente formula:

FORMUALA:
. T
. S at
epcso=-0-X-2%__y 100
¥, t
100,
Donde:
ABC Disolucién __ -
EDCO = rectingulo total X 100

. 100% multiplicado por el tiempo = ABC rectaéngulo total.

Do los resultados presentadox en la tabla XVIII se puede cbszervar
que de los productos de liberacién sostenida la oficxonc'ia de
digolucién es mayor para los productos I, J, K, ¥ l. al utilizar
!‘I.ul.d.e intestinal simulado sin enzima pH=7.8 . Al utilizar fluido
gﬁu'-tco simulado sin enzima pH=1.2 la of‘.tct.ncxa de disolucién es
=y baja.

Al hacer el anblisis estadistico C20) de dos vias para los’
..productos E, F, G, y H s@ encontré que no hay diferencias entre

dichas productos Ctablas XIX. XX. y XXID.
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TABLA xva

Analisis de t de student para porciento disuelto a log

30,80 y 120 minutes.

Meatos | oL [N AN [T | olos
Acetatos
vs 3 2. 68 s.88 2.18 1.8,
F.I.S. '
Acetatos
vs 3 9.98 11.81 18.29 1.9,
F.G.S.
N F.I.S.
vs 3 23.30 33.28 23. 44 1.8,
F.0.8.

G.L. = Grados de libertad.
F.I.S.= fluido intestinal simulado sin enzima pH=7.9
F.G.S. = Fluido gastrico simulado sinh enzima pH=1.2
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TABLA e

Datos de eficiencia de disolucién,para ‘los diferentes medios

estudiados.

Producto’ S.A.A _ F.ILs. . F.G.S.
A 83. 4 L 43.8 8.8
B8 1.8 70.8 s7.0
c 77.4 73.0 87.1
D 74.2 [ X 64.1
€ 83.7 9.2 24.1
F 40.2 80.0 20.1
[} 3e.7 C 488 20.7

. H 4.3 80.9 - 26,0
I 75.8 40.7 13.4
J 7t.1 : 39,8 ) 289
x 00.8 70.4 _43.0
L er.2 41 - "2

S.A. A =Solucién amortiguadora de acetatos pHe 4.8

F.I.S. fFluxdo snt.osunal‘ simulado sin enzima pH=7.3

F.G.S. sFluido gastrico zimulado son enzima pll-12 )

A B CyD Tabletas de liberacién normal.

E, F. G. yH Tabletas de liberacién sostenida.
. Producto innovador.

I, J. K, yL CApsulas de liberacidn- -sostenida.
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TABLA nx

~ AnAlisis de varianza de 2 vias para los productos H y E.

Fuente de F cal F cal F cal F

_vartacien S. A A. ‘F.1.5. | F.G.S.| 0.08
. Unidades ) 0.3 oz | a8 .39
Formulacion 1.0 0.8 1.8 |22

G.L. = Grados de Libertad.
‘S, A, A.f Solucién amortiguadora de acetatos pli=¢. 3
F.I.S.= Fluido intestinal slﬁnqdo sin enzima pHs7.8

F.G.S.= Fluido gastrico simulado sin enzima pH=1.2
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TABLA

Analisis de variarza de 2 vias para productos H y G

Fuente de F cal F cal F cal F
variacién S.A. A F.1.S. F.G.S.| 0.08
Unidades 0.4 0.3 1.1 4.39
Formulacicnes 0.8 o.8 1.8 221

G.L. = Grados ce Libertad.

S.A.A. = Soluciér amortiguadora de acetatos pli=4.9

F.I.S.= Fluido intestinal simulado sin enzima pH=7.3

F.G.S. = Fluido gastrico simulado sin enzima pHel.2




TABLA 0a

Analis:s de varianza de 2 vias para los producies Hy F

Fuente de F cal " F ecal F cal F
variaciern S.A.A. F.I.S. | F.G.5. ]0.08
unidades 1.0 o.2 . 2.8 4.30
Formul aciones 1.0 o.¢ 1.9 221

G.L.= Grades de Libertad.

S.A.A.= Solucién amortiguadora de acetatos pH=4.9
F.I.S.= Fluido intestinal simulado sin enzima pH=7.9
F.G.S.= Fluido gastrico zimulado sin enzima pH=1.2



Los datos de dizolucidn se graficaron en tercera dissnsion (O
para observar la influencia del pH y las posibles diferencias que
pudieran existir entre los medios y as{ poder elegir el medic de
disolucién mes adecuado.Cfiguras 10, 11, 12, 13, 14, 19, 18, y 17).
De 1o cual se cbservo que el perfil topografico es diferente para
tabletas y capsulas de liberacidén sostenida y que el medio de
fluido gastrico simulado sin enzima pH=1.2 es el que afecta
mayormente a la disolucién

Al comparar el perfil de disolucién del producto inovador con
los demass productos de liberacién lenta se encontrd dque la
disolucién de los productes E, F, y G Ctabletas) presentaron
perfiles muy semejantes sin embargo los productos I, J, K, y L
Ccapsulas) presentan un comportamiento muy diferente en solucidn
amortiguadora de acetatos pH=4.5 y fluido gastrico simulade sin
enzima pH=1.2; sin embargo el comportamiento en fluido intestinal

" simulado sin enzima pH=7.8 fué mas homdgenec entre tabletas y
c.apsulas de liberacidn sostenida,

De acuerdo a las especificaciones de la FDA a un tiempo. 0.28D
deber4 disolverse del 20-50% disuelto, donde D es el intervalo de
dosificacidn. De acuerde a las indicaciones de esta forma
farmacéutica, el acido acetilsalici{lico debera administrarse cada
8 horas. En este caso, 0.25D equivaldra a 2 horas por lo que de
acuerdo a ello, el medio de disolucién mis indicado seria el
fluido géstrico simulado sin enzima pH=1.2, sin embargo en el
fluido intestinal simulado sin enzima pH=7.% los resultados son
.mis homdgeneos y la solucién amortiguadora de acetatos dicierne

iis entre lotes, por lo que seria necesario efectuar un estudioc de
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biodisponibilidad con @l fin de seleccionar el msdio de disolucion
ads adecuado.
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_ ‘% DISUELTO

Caracterizacion topogréfica de disolucidn para el
producto E en funcién del tiespo y pH
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FIQURA 11 °

Caracterizacidn topogréfica de disolucién para el
producto F en funcidn del timmpo y pH-
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Caracterizacidn topografica de disolucidn para =1
producto H en funcidn del tiespo y pH -
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FIQURA 14

Caracterizacidn topografica de disolucidén para el
producto 1 en funcidn del tiespo y pH
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Caracterizacidon topografica -q.displmldn para el
producto J en funcién del tiempo y pH
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Caracterizacién topografica de disolucién para el
producto K en funcion del tiespo y pH
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FIQURA 17

Caracterizacidn topogrifica de disolucidn para el
producto L en funcién del tieapo y pH ~
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vi .
CONCLUSIONES

Se encontré que los 12 lotes conteniendo AAS cumplieron con las
pruebas de control de calidad especificada en la farmacopea.

Los métodos analiticos utilizados para las pruebas de disclucién
fueron lineales y repetibles en el range de concentraciones
estudiados, por lo que se consideraron adecuadas para realizar los
estudios de disolucién.

Al utilizar fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2 como
medio de disolucién, la liberacién del farmaco a partir de las
rsrm farmacéuticas fue muy baja.

Al efectuar la prusba en solucién amortiguadora de acetatos a
pH=4.5 y fluido intestinal simulado sin enzima pH=?7.%, no se
encontraron grandes diferencias en los perfiles de disolucién para
el caso de las tabletas sin embargo en las capsulas la disolucidn
se vid favorecida en solucidn rogu.lador.a de acetatos pHeq4.3 .k

El medioc fluido .int.ost;inal simulado produjo resultados mas
homogeneos entre lotes. mientras que la solucidn amortiguadora de

- acetatos dicierne mejor entre lotes.
La cinética de disolucién en todos los casos fue de primer

orden.
Seria conveniente efectuar un estudio de biodisponibilidad con

el fin de seleccichar el medic in vitroe que se ajuste mejor con

los estudics in vivo.
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