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introduccion

En los ultimos afos se ha puesto atencién especial a los productos de
liberacion prolongada. Esto se debe a que son capaces de superar a las formas
convencionales, permitiendo mantener la actividad durante un periodo de
tiempo mayor y en forma mas eficiente que estas.

Un preparado de accién prolongada debe ser evaluado de manera
cuidadosa en la liberacién del farmaco que contiene, en relaciéon con el tiempo.
La investigacién farmacéutica ha realizado un amplio esfuerzo para desarroliar
procedimientos que permitan efectuar éste tipo de control.

Se han propuesto varios métodos para pruebas de disolucion in vitro
empleando diferentes equipos. En la USP 23, se reportan 7 aparatos para
determinar la liberacion de farmacos: 4 para formas farmacéuticas sdlidas para
administracién oral, 2 para sistemas transdérnmicos y uno mas que se emplea en
formas farmacéuticas sdlidas para administracién oral y en sistemas
transdérmicos.

Los 2 aparatos de uso mas generalizado para formas farmacéuticas
orales sélidas son: aparato 1 (canastillas) y aparato 2 (paletas). Dichos equipos
fueron jos que se emplearon en este trabajo para determinar los perfiles de
disolucion.

Entre los farmacos que mas se han estudiado para este tipo de sistemas.
se encuentran: el diclofenaco sdédico, un antireumadtico, antiinflamatorio y
analgési lar dipina y el clorhidrato de verapamifo, ambos bloqueantes de

los canales de caicio, el primero con accién antihipertensiva y antianginosa, y el
segundo ademas de estas dos acciones, presenta una accién antiarritmica.




introduccion

El presente trabajo tiene como finalidad:

F una inv igacion bibliografica de productos farmacéuticos de
liberacion prolongada.

eDeterminar en base a estudios in vitro, fos perfiles de liberacion para
diclofenaco sddico, nifedipina y clorhidrato de verapamilo en formas de
liberacion prolongada, observando el comportamiento que presentan bajo
determinadas condiciones de disolucién, empieando ios aparatos 1 y 2 de la
USSP 23.

«Determinar la cinética de disolucion a la que se ajustan los perfiles de
disolucién en los diferentes productos farmacéuticos bajo estudio.

2
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2.1 GENERALIDADES DE LIBERACION PROLONGADA.

€1 objetivo de todo sistema de suministro de farmacos es, proveer una
cantidad terapéutica de farmaco en el sitio adecuado de! cuerpo para conseguir
rapidamente el efecto deseado y, mantener la concentracién de farmaco que se
desea. Este objetivo idealizado sefala los dos aspectos més importantes del
suministro de farmacos, /a ubicacién ial y la al de un
farmaco. La ubicacién espacial se relaciona con ia oruentacnén de un farmaco
hacia un dérgano o tejido especifico, en tanto que la distribucién temporal se
relaciona con la cesién del fiarmaco con respecto al tiempo, con el que se
suministra el activo al érgano destinado a recibirlo. El sistema de suministro de
farmacos de liberacién prolongada debidamente estructurado, puede contribuir
mucho a resolver estos dos problemas. Por ese motivo la ciencia y la tecnologia
responsables de! desarrollo de productos farmacéuticos de liberaciéon
prolongada han sido y siguen siendo un foco de atencién en los laboratorios
industriales y académicos. La mayor parte de las investigaciones se
encaminaron hacia las formas posologicas orales que satisfacen el aspecto
temporal del suministro del farmaco.

Para las formas posolégicas de liberacidén no inmediata, Kr<<<Ka, en
donde Kr y Ka son constantes de velocidad para liberacion y absorcion del
farmaco, respectivamente; o sea que el paso limitante es la liberacidn del
farmaco a partir de la forma posolégica.

kr ke
Forma pasoldgica Asea de destino ——
liberacion eliminacion
E! esfuerzo por desarrollar un sistema de lib iOn no i debe

encaminarse en particular a alterar {a velocidad de liberacion modificando el
wvalor de kr.

Los sistemas de /liberacidn sostenida comprenden aquellos farmacos que
liberen con rapidez una fraccién predeterminada del farmaco, para obtener la
respuesta terapéutica deseada y posteriormente continuar con la liberacién para
mantensr la accién por un periodo de tiempo prolongado. Si el sistema consigue
mantener niveles de farmaco constantes en la sangre o en el tejido de destino,
se le considera un sistema de /iberacion controlada, pero si no logra esto pero
prolonga la duracién de la accidn en comparacidn con el_suministro
convencional, se le considera un sistema de liberacién prolongada ™ (Figura

1).
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CONCENTRACION O ACTIVIDAD DEL FARMACO

INTERVALO TOXICO

t

LIBERACION SOSTENIDA INTERVALO TERAPEUTICO
~.

e
/ %, \“’v
? qv INTERVALO INEFECTIVO

e

TIEMPO

Figura 2.1. Diferentes formas de liberacion de farmacos.
CME: Concentracion Minima Efectiva.
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2.1.1. VELOCIDAD DE LIBERACION. ™

El objetivo de idear un sistema de liberaciéon sostenida es suministrar el
farmaco a una velocidad r ia para cor Quir y mantener un nivel
sanguineo de farmaco constante. Esta velocidad debe de ser andloga a la que
se consigue mediante infusidén intravenosa continua, en que el farmaco se
administra a una velocidad constante justo igual @ su velocidad de eliminacién.
Esto significa que la velocidad de suministro tiene que ser independiente de la
cantidad de farmaco que queda en la forma farmacéutica dosificada y debe
mantenerse constante en funcion del tiempo. Es decir, la liberacién de la forma
farmaceéutica dosificada debe de seguir una cinética de orden cero, como vemos

en la siguiente ecuacion:

kr = Velocidad de entrada = Velocidad de salida = kee CdeVd (1)

donde kr = constante de velocidad de liberacién de! farmaco de orden cero;
ke = constante de velocidad de eliminacién; Cd = concentracion de farmaco
en sangre o tejido a un tiempo t; Vd = volumen aparente de distribucién. La
ecuacién 1 proporciona el método para calcular la constante de velocidad de
liberacion de orden cero necesaria para mantener un nivel constante de
farmaco en la sangre o los tejidos, para el caso mas sencillo en que el farmaco
se elimina mediante cinética de primer orden.

Para alcanzar pronto un nivel terapéutico y mantenerio por un lapso
dado, ia forma farmacéutica dosificada suele consistir en dos partes, una dosis
de carga inicia! 0¥, que libera farmaco inmediatamente, y una dosis de
mantenimiento o sostenida Dm. Por o tanto la dosis total W que se requiere

para el sistema es:

W = Di + Dm (2)

2.1.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE MEDICAMENTOS DE
LIBERACION PROLONGADA. (73932

A continuacidén se mencionan las principales ventajas del uso de formas
farmacéuticas de liberacién prolongada:
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¢ Mayor aceptacion por pante del paciente.
¢ Se reduce a un minimo o elimina el incumplimiento del paciente por olvido.
¢ Reduccién del nimero de las dosis, ya que, la administracién se hace a
intervalos mas largos.
¢ Al entregarse el medicamento exactamente en la cantidad requerida, se
emplea una cantidad menor de firmaco en el tratamiento.
¢ Disminucion o eliminacion de efectos locales y efectos sistémicos.

* Se reduce & un Minimo la acumulacion de farmaco en terapia de uso cronico.
0 Se ;) Ia Cia del tr no.
o Se mejora el control de la enfermedad porque se reduce la fluctuacion del
nivel sanguineo del férmaco.
¢ Se mejora la biodisponibilidad de algunos farmacos.
¢ Economia (el costo medio del tratamiento prolongado puede ser menor).

A continuacion se mencionan algunas de las desventajas del uso de
formas farmacéuticas de liberacion prolongada.

¢ Pérdida de flexibilidad en la dosificacidn. Esto debido a que el patrén de
liberacidon no puede ser alterado para acomodarse a l|las necesidades
individuales de cada paciente.

¢ Existen productos donde el costo @s mayor, debido a la tecnologia que se
involucra en la produccion de la formulacidon y solo se eligirdn aquellos
candidatos apropiados para formas de dosificacién de liberacién protongada.

2.1.3. DISENO DE FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
PROLONGADA.

Existen ciertas limitaciones para el disefio de éste tipo de formas
farmacéutlcas Entre estas se encuentran principalmente, las propiedades
y bioldagi de cada farmaco, asi como el desarrollo tecnoldgico

adocuado para fabricar tales formas farmaceéuticas.

Para controlar la liberacién del farmaco se pueden emplear una variedad
de métodos, tales como la disolucién, la difusion, el intercambio de iones, etc.,
cuyas caracteristicas unidas a las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas del
farmaco, determinan los perfiles de liberacion.

2.1.3.1. PROPIEDADES DEL FARMACO A CONSIDERAR EN UNA
FORMULACION DE LIBERACION PROLONGADA.

La planeacion de sistemas de liberacion prolongada esta sujeto a
diversas variables de considerable importancia, como via de suministro del
farmaco, tipo de sistema de suministro, enfermedad que se debe tratar, el
paciente, duracién del tratamiento y propiedades del farmaco. Estas uitimas,
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son las que mds influyen sobre @l comportamiento del farmaco en el sistema de
suministro y en el cuernpo. A continuacion se describen dichas propiedades.

< (12.39)

2.1.3.1.1. Pr d fisi

Estas prop ck [ n a ol disefio de una forma
farmacéutica de hbcracaén prolongada restringir ia ruta de administracion y
determinar o incluso modificar @l proceso de elaboracién de un medicamento.

Dos de las propi: fisic: mas importantes de un farmaco
que influyen sobre su absorcion m su solubilidad en agua y su pKa. Estas
propiedades desempeftan un papel muy importante en los sistemas de
liberacién prolongada.

¢ Solubilidad acuosa

La solubilidad acuosa de un farmaco influye sobre su velocidad de
disoluciéon, que a su vez establace su concentracion en la solucién y, por ende,
la fuerza propulsora para la difusién a través de las membranas. El tiempo de
disolucion se relaciona con la solubilidad acuosa, como indica la ecuacién de

Noyes-Whitney,
do/dt = ko AC, (3)

donde dc/dt es la velocidad de disolucién, Ko la constante de disoluciéon, A la
superficie total de las particulas de farmacco y C, la solubilidad de saturacion
acuosa del farmaco. La solubilidad acuosa de un fémaco puede usarse como
primera aproximacion de su velocidad de disolucién. La baja solubilidad limita la
velocidad de disolucidn y, por ende, la absorcién de muchos farmacos.

Para el desarrollo de formas farmacéuticas de accidon prolongada, los
farmacos ligeramente solubles en agua, son los mads adecuados. La baja
solubilidad acuosa de un farmaco formulado en un producto de liberacion
prolongada, puede restringir @l mecanismo de sostenimiento a utilizar.

epKa

Como se sabe, ia teoria de! pH de particion establece que ia forma no
ibnica del farmaco sera preferentemente absorbida a través de las membranas
del cuerpo. Y puesto que la relacion de la especie idnica con la no idnica esta
generalmente referida al pH. existe una significativa influencia de la formulacién

y ol pH fisicldgico sobre la absorcion del farmaco.
edricamente, la liberacién de un fédrmaco ionizable de un producto de

Te
liberacion prolongada, debe ser programada de acuerdo con las variantes que
hay de pH en los diferentes segmentos del tracto gastrointestinal, de modo que

7
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la cantidad de 'trm.co no ionizado sea mayor, obteniendo asi una
concentracién p . Spr ite constante, durante un periodo de

tiempo prolong.do.
Otras propisdades que deben considerarse son:

o Coeficiente de particion

Entre e! momento en que se le administra y el momento en Que se
elimina det! organismo, el fdrmaco debe difundirse a través de una variedad de
membranas bioldgicas qQue actian principalmente como barreras de tipo lipidico.
Un importante criterio en |a evaluacion de la capacidad de un féarmaco para
penetrar en estas membranas lipidicas es su coseficiente de particion aparente
aceite/agua, que se define como:

K=Co/Cw (4

donde Co es la concentracion total de farmaco, #s decir, la forma ionizada y la
No ionizada, en alguna fase organica en equilibrio, y Cw es la concentracion
totali en una fase acuosa en equilibrio. En general, los farmacos con valores
extremadamente grandes de K son muy liposoilubles y se difunden dentro de las
membranas con mucha facilidad. La relacion entre la penetracion en el tejido y
ol coeficiente de particiébn para el principio activo se conoce como corralacién de
Hansch. Existe un coeficiente de particién 6ptimo para un farmaco, en el cual
penetra a través de las membranas con mayor iencia y o liega asi su
maxima actividad. El valor de K en el cual se observa la actividad madxima es
mas o menos 1000/1 en 1-octanol/agua. Los farmacos con un coeficiente de
particion mucho mas alto o mas bajo que el dptimo suelen ser malos candidatos
para formular en formas farmacéuticas dosificadas de liberacién proiongada.

o Estabilidad del férmaco

En los praeparados farmacéuticos, en general, deben tomarse
precauciones para asegurar que el producto mantenga, a través del tiempo, la
estabilidad del principio activo que contiene. En las formas farmacéuticas de
accion prolongada, puede presentarse ademas, un problema de estabilidad
adicional, originado por el tipo de excipientes o coadyuvantes que se incluyen
en algunas formulaciones. Por ejemplo, en diversos productos se emplean
diferentes lipos de sustancias grasas o ceras, que pueden presentar problemas
en relacidn con su estabilidad, produciéndose cambios en sus caracteristicas

fisicas a través del tiempo.

Es de gran importancia para las formas farmacéuticas dosificadas orales
ia pérdida de principio activo por hidrélisis dcida y/o metabolismo en el tracto

8
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gastrointestinal. La mayoria de los sistemas de liberacion prolongada que se
usan en la actualidad liberan su contenido a todo lo largo del! mismo. En
consecuencia, los farmacos que tienen probl de importantes en
cualqu:er regién del tracto en particular, se prestan menos para formularse en

de lib ion iongada que 108 Que suministran su contenido con

uniformidad a todo lo largo de éste.

Ademas de la deg iGN quimil las er 1. en los

sitios de administracion juegan un papel muy importante en la biodisponibilidad
del férmaco. Si el fdmaco estd en una forma farmacéutica de accion
proiongada, solamente una pequefia porcion de ésta estard en solucion para
una eventual degradacién. De aqui que, utilizando formas farmacéuticas de
accion prolongada, es posible mejorar significativamente l1a biodisponibilidad dei

farmaco.

o Tamafio molecular y Coeficiente de Difusion

Esta propiedad es de gran importancia para sistemas de liberacion
proiongada, ya que el farmaco ademés de difundir a través de una variedad de
membranas bioldgicas durante su permanencia en el cuerpo, muchos de elios
deben pasar a través de una membrana o matriz polimérica que se usa para
controlar su cinética de liberacion. La capacidad de un férmaco para difundir a
través de las membranas poliméricas estd en funcibn de su coeficiente de
difusion. Una influencia importante sobre el valor de este coeficients en los
polimeros, es el tamafo mol lar de la ie difusora, sobre todo en el caso
del uso de membranas poliméricas. En consecuencia, los fdrmacos de alto peso
molecular y/o los fédrmacos poliméricos despliegan una cinética de liberacion
muy lenta en los preparados de liberacidon prolongada que utilizan como
mecanismo liberador la difusién a través de membranas 0 matrices poliméricas.

eUnién a proteinas

Es bien sabido que muchos férmacos se unen a proteinas plasmaticas,
teniendo una consecuencia en la duracidon de la accién terapéutica. Puesto que
dichas proteinas son recirculadas y no eliminadas, la unién farmaco-proteina
puede servir como un deposito para el farmaco, pudiendo producirse asi un
mecanismo de liberacién prolongada, pero sdlo para los farmacos que exhiben
un alto grado de fijacion.

Las fuerzas principales de atraccién responsables de la fijacidon son las
fuerzas de Van der Waals, las uniones hidrégeno y ias fuerzas electrostaticas.
En general, los compuestos con carga eléctrica tienen mayor tendencia a fijar
una proteina que los compuestos sin carga a causa de los efectos
alectrostaticos. La presencia de un nucleo hidrofobo en ia molécula del farmaco

también aumenta el potencial de fijacion.
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Sadand, 1, 2.3

2.4.3.1.2. P

£! disefio de medicamentos de liberacion controiada debe basarse en el
sistema farmacocinético que determina jos pasas que tienen lugsr durante el
recortido del farmaco en el orgar A dicho si a se le conoce con el
nombre de LADME —liberaciéon, absorcion, distribucién, metabolismo y

eliminacion —.

Cada propiedad farmacocinética y biolégica es un parametro Gtil a
considerar en el disefio de productos de liberacion prolongada, de tal manera
que su estudio e investigacion nos permitan conocer detalles importantes y
necesarios para el mejor desarrolio y elaboracién de madicamentos de accion

oMargen de seguridad
La medida que Mmés se usa para e! margen de seguridad ds un farmaco
8s su indice terapéutico IT, que se define con ia siguiente ecuacion:

IT=DTx /DEsx (S)

donde DT o8 Ia dosis téxica media y DEx i@ dosis efectiva media. En general,
cuanto mas alto es el IT mas inocuo es el farmaco. Con valores de IT muy bajos
suslen ser malos candidatos para formular en productos de liberacién
prolongada, en particular por las limitaciones tecnoldgicas para controlar con
exactitud las velocidades de liberacion.

La decisién sobre el margen de seguridad de un farmaco, puede li@varse
a cabo en base a una combinacion entre el indice terapéutico y el intervalo de
concentracién plasmitica en la cual el farmaco se considera terapéuticamente
seguro y efectivo. Es concebible que un indice terapéutico desfavorable pueda
ser superado por la manipulacién adecuada del mecanismo de prolongacién de

ia accién.
¢ Efectos colaterales de! farmaco

Para algunos férmacos la incidencia de efectos colaterales, ademas de la
toxicidad, se relacionan con su concentracion plasmatica. A veces un efecto de

liberacién prolongada puede reducir a un minimo los efectos colaterales de un
determinado fdarmaco controlando su concentracién plasmética y utilizando

menos cantidad total de farmaco en e! curso del tratamiento.
Asi pues, farmacos que pueden causar irritaciones gastrointestinales,

pueden ser considerados candidatos para incorporarse a un sistema de
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liberacion prolongada, en el cual la velocidad de liberacion es muy baja y por o
tanto la probabilidad de irritacién se verdé disminuida, debido a que la mucosa
gastrointestinal es expuesta a una cantidad menor de farmaco, a un tiempo
dado. El mecanismo especifico de liberacién prolongada a seleccionar, depende
de las propiedadeas del farmaco que inducen los efectos colaterales.

o Magnitud de la dosis

Un problema frecuente en e! desarolio de productos de accion
proiongada es la cantidad de férmaco (dosis) Que debe ser administrada.

Dado que e! sistemna de liberacién prolongada tiene la finalidad de repetir
menos las dosis, es natural Que contenga mayor cantidad de famaco que la
respectiva forma convencional. Para férmacos Que requieren grandes dosis en
la forma convencional, el volumen de ia dosis sostenida podria ser tan grande
que No resultaria ser préctico o aceptable. Este volumen depende de la
densidad de! férmaco, de la curacion de la dosis y del tipo de mecsnismo
ideado para mantener constante la concentracion.

Oftros factores que influyen en ef tamafno do la dosis puodon ser la
actividad intrinsecs del fdrmaco y ia vida i del e@stos se
encuentran relacionados con el proceso de ehmm.clén Que es de suma
importancia, pues conociéndolo es factible evitar acumulaciones que pueden
dar origen a concentraciones téxicas, sobre todo cuando se trata de tamafos de
dosis muy grandes. Ademas deben considerarse la intensidad y duracion del
efecto f-rmacolbglco asi como Ia pérdod. de farmaco que tiene lugar antes de
que se alcance la i vibilidad si

La dosis total, estd dada por la suma de la dosis inicial mas |a dosis deo

):

mantenimiento (ecuacion 2

W =Di + Dm

2.1.3.2. SISTEMAS QUE SE UTILIZAN EN EL DISENO DE MEDICAMENTOS
DE LIBERACION PROLONGADA PARA VIA ORAL.

2.1.3.2.1. 8§ difi

En los sistemas difusionales la velocidad de liberacion del farmaco esta
dada por su difusion a través de un polimero insoluble en agua. Hay dos tipos
de dispositivos difusionales, los dispositivos de reservorno, en que un centro de
farmaco esta rodeado por una membrana polimérica, y los dispositivos de
matriz, en que el farmaco disuelto o disperso se distribuye con uniformidad a
través de una matriz polimérica inerte. Muchos dispositivos basados en la

11
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difusién también dependen en cierta medida de la disolucién para determinar ia
velocidad de liberacion. C

2.9.3.2.2. Sistemas que utilizan disolucién.

El férmaco que se disuelve con lentitud produce de por si un nivel
sanguineo sostenido. En principio, seria posible preparar productos de
liberacién prolongada reduciendo la velocidad de disolucion de ios farmacos
qu. son muy solubies en agus. Esto puede hacerse preparando una sal o

wdo e fémaco con un materisl que se disuelve
con lonmud L] incorporindoio on una tableta que tenga un vehiculo que tarda en
disolverse (matriz polimérica).

Los sistemas de disolucion sncapsulados se pueden preparar revistiendo
particulas o grénulos de férmacos con espesores dlversos de pollmoros qQue se
disuelven con lentitud o iante v EI mas comun
de microencapsulacion es la coacervacion « %ue entrafa la adicion de una
sustancia hidrofila & una dispersién coloidal. @7

2.1.3.2.3. Sistemas oaméticos.

A

La puede P se como fuerza propulsora para
generar ia Ilbor.cuén constante de un férmaco, siempre que se Mantenga una

cor ¥y que se restrinjan algunos otros rasgos del sistema
fisico. Consldoromos una tableta que consiste en un nucieo de farmaco rodeado
por una L] que presenta un pequefio orificio. La

membrana permitird la libre difusion det agua, pero no del farmaco. Al
exponerse (a tableta al agua, o cualquier liquido del cuerpo, entrara agua en la
tableta por la diferencia de presion osmdtica. Asi, la magnitud det flujo de agua
que entra en la tableta estd dada por la permeabilidad, el drea y e} espesor de
la membrana. El farmaco serd bombeado hacia el exterior de la tableta por el
orificio a una velocidad controlada dM/dt, igua!l al volumen de agnzja que entra en
la tableta muiltiplicado por la concentracion del fArmaco Cs. @730323%)

dMidt = (aVidt)Cs (6)

2.1.3.2.4. Resinas de intercamblo iénico.

Las resinas de intercambio idnico son unos polimeros con enlaces
cruzados insolubles en agua que contienen grupos formadores de sales en
posiciones repetidas de la cadena del polimero. El farmaco se fija a la resina

iante xposicion repeti de ia resina al farmaco en una columna

12
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& isnte contacto prolongado de |a resina con ia solucién del

vérm.co La lubor.dén de fArmaco a partir det compliejo farmaco-resina depends
del medio iGnico, es decir, det pH y de |a concentracion electrolitica, dentro det
tracto gastrointestinal, asi como de las propiedades de ia resina.

La mayoria de las resinas de intercambio i6nico que se emplean en Ia

actualidad en productos do hb.menén prolongada, contienen grupos de écido
sumsmco que inter catibnicos como los que tienen Ia funcion
Este, es un ivo para Ia 1ib i6n prolongads de férmacos

del fh dependen

porque, en tooria, las car de i 0
e ] ente idGnico de la resina que contiens al férmaco y

seria por {0 tanto menos susceptible a ias condiciones amb-emales. tales como
comenido de enzimas y pH. en @l sitio de absorcién. Aunque dicha aseveracion
dobo considerarse con cuidado, pues la resina puede m bcodogradacnén con
guo se alteraria la v idad de lib i6n sp “pre-programada”.

(17
2.1.3.2.8. For pH-nd

El tracto gastrointestinal presenta sigunas caracteristicas que no son
encontradas en otras ru!n de administracion de urmneou €1 tiempo de trénsito
La

relativaments b a del Qe la 6n de prolongacion.
naturaleza variable del chi qQui a jo largo de todo el tracto es
mmmmwamalamvmsa Ya que m#s farmacos

&cid i su lib ion de formuiaciones de liberacion
pfokmgadauw.dﬂpﬂ

La dependencia del pH de liberacién de farmacos de forrmsaciones de
liberacion prolongada ha sido demostrada. Los amortiguadores pueden ser
aftadidos a las formulaciones para syudsr a mantener un pH constante. Para
este fin, sales de aminodcidos, dcido citrico, #cido fosférico o acido tartarico son
comunmente por su ptabilided o

Otros refinamientos de esta aproxi| iGN, son oF ificadch por los
llamados granulos de Ilb.raccén prolongm pH-mdopondnont.s Los granulos
son disefados para fér orsies de liberaciéon prolongada
on una cmél-ca Que es mdopond-onlo del pH en el tracto gastrointestinal. Ellos

P wmunn.cowdoobamcoconw‘oomtsagomos
-momgu.doros granutando con ipientes apr y fir te cubriendo
con un polimero, formando una pelicula permaablo al fluido gastrointestinal.

13
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2.1.3.2.6. Sistemas qQue w ol po de enel
gastrointestinal.

Han sido desarrollados algunos sistemas para proiongar el tiempo de
idencia det fir on el tracto. A continuacion se mencionan los dos
principales;
>

lemmwmmlawolmmmmoﬂmm
adnnm a un st (] sa de un tejido del organismo)
i

D.Od. ol g punto de vista téorico, la bioadhesiéon pusde llevar a la soluciéon
de pr ibilidad, resultantes de tiempos de permanencia muy
conoc de las formas farmacéuticas en los sitios de absorcion del ingrediente
activo.

Un férmaco en un sistema bioadhesivo puede ser activado en e! tracto
digestivo y unirse especific te & las moléculas de mucina, permaneciendo
on ia superficie del epitelio y extendiendo por tanto el tiempo de trénsito
gastrointestinal del férmaco, st cual entonces es liberado en forma lenta y
continua a partir del polimero, para ser directamente absorbido hacia la

> Sistemnas fiotantes

Un concepto que promete ciertas posibilidades de éxito es el de
mantener el medicamento Tiotando® en el contenido luminal. A partir de é! se
han desarrollado diversos sistemas en forma de tabletas o cépsulas
balanceadas en forma hidrodindmica. La formulacion de tabletas es preparada
granulando  si e una de activo, excipientes, y 20-75% de
hidrocoloides. Estos grénuios son entonces comprimidos a una dureza de 3.5-
4 2 Kp. En contacto con el fluido o&smeo la tableta forma una barrera coloidal

al agua alrededor de su superficie manteniendo una densidad

monor de uno, y de esta manera puade permanecer como una boya“hasta que
la dosis completa sea liberada.

2.1.4. ESTUDIOS IN VITRO DE MEDICAMENTOS DE LIBERACION

PROLONGADA.
Los preparados de accién prolongada deben someterse a controles para
ovaluar sus caracteristi un dicamento de ién proiongada debe ser

evaluado en forma cuidadosa en la liberacion del principio activo que contiene,
en relacion con el tiempo. La investigacion farmacéutica ha efectuado un amplio

14
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esfuerzo para desarrollar procedimientos que permitan efectuar este tipo de
control

Par- controlar y evaluar las de ' de los preparados
de accion prolongada de uso oral, se efectGan controles in vitro @ in vivo. Las
pruebas in vitro son de gran utilidad durante ia stapa de desarrolio y dusd\o de
la formulacién; ademds tienen importancia, como control de fabricacion,
asegurar que las diferentes pamd.s de un mismo producto r.spondon

te & los requisi de ' qQue se han programado para esta

forma fasrmacéutica, una vez que se h. establecido una correspondencia
adecuada entre un método de control especifico y el comportamiento del
preparado en el organismo. V7

2.1.4.1. PROCEDIMIENTOS PARA DETERMINAR LA CESION DEL FARMACO
EN MEDICAMENTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Los procedimientos consisten, en general, en mantener la forma
farmacédutica durante un tiempo determinadoc en un medio liquido con
caracteristicas especiales de pH. El pvodueto se m.rmom en movimiento,
mediante la introduccion de un si de i6n, v a una
temperaturs igual a ls del organismo. Dur.nlo el transcurso de ia prueba se
toman muestras a mtervalos convenientes de uempo para efectuar una
evall ion de la v de liberacion del principio activo desde la forma
fermacéutica.

No existe un procedimiento universal que sea aplicable a cusiquier tipo
de formna farmacéutica de accién prolongada. Esto se debe a la » gran diversidad
de mecanismos en que 38 basa la cesion de los principé las
diferentes formas farmacéuticas. Es poco probable, que se llegue a un
procedimisnto que sea de aplicacion universal. En este sentido, es importante
enfatizar que, ol sistema de control para un producto debera ser determinado
especificamente para esa forma farmacéutica y en correlacion con un
procedimiento in vivo, que efectivamente refleje la liberacion del medicamento
en el tubo gastrointestinal, y la efectividad terapéutica de! preparado. ''?

En la USP 23 se mencionan, en el capitulo general <724> los aparatos y
or imientos para inar la liberacion de farmacos.

La eleccion del aparato se basa en el conocimiento del disefio de la
formulacion y en el desempefio de la forma farmacéutica en el sistema de
prueba in vitro. E! Aparato 1 (canastillas) o Aparato 2 (paletas) pusden ser mas
dtiles en frecuencias de rotacion mas altas. El Aparato 3 (cilindros
reciprocantes) es, especialmente Util para formas farmacéuticas de liberacion
modificada que requieren cambios de medio durante la prueba. El Aparato 4
(celda de flujo) puede ofrecer ventajas para formas farmacéuticas de liberacion
madificada, que contengan ingredientes activos con solubilidad muy limitada. €l
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Ap.rmo 7 (disco mdproe-ma) ha mostrado tener i ion en

duticas de lib ' modificada no d'ummanlos, asi como para
i El Ap 5 sobre disco) y Aparato 6
(cilindros) aon empleados tambidn para Ia ovaluccén de sistemas transdérmicos.
Para los fines de éste trabajo, se da a continuacién una breve explicaciéon

deios aparatos 1, 2,3, y 4. ™

>Aparstos 1 y 2 (canastilias y palotas).
Phisiological Availabilty for do en 1967,

La USP-NF Joint Panel on F
on 1968 ia adopcién del .p.mto de canastilias (aparato 1) para
determinar ia disolucion de formas farmacéuticas sélidas orales. En agosto de
1978 se hizo oficial ja introduccién del aparato de p para P tar el

ya existente de cansstillas.
[ ) mlo 1 wﬂlta de los .-mmo- dispositivos: un reci| te de un
de d regulable y un cestillo cilindrico de

litro de cap un
acero inoxidable fijado @0 ol extremo del agitador.

El apsrato 2, de paletas giratorias, consta del mi: tipo de
ol sparato 1, con la diferencia que el agitador tiene en su extremo un di:posmvo
on forma de paleta.

Generalimente los estudios de disolucion se realizan usando los aparatos

1 6 2. Tales estudios requieren monitorec de ia liberacion del farmaco desde un
usando un medio recomendado, en un volumen,

producto particular,
penaralmente entre S00-1000 mL, & una temperatura de 37°C + 0.5°C, a un
tiempo y velocidad sugeridss.

En la sactualidad ia mayoria de los amwlo: reportan los estudios de

disolucién bassdos an estos dos métodos. ¢

>Aparato 3 (cilindros reciprocantes).
Este aparato ha sido elegido para pruebas en productos de liberacion
prolongada o cualquier forma farmacéutica que requiera el parfil en multiples
niveles de pH; esto, debido a que se introducen en 6 filas de vasas, medios
diferentes. El dispositivo, transposta entonces las muestras de un medio al

siguiente "-momtﬁcameme. sin intervencion del operador.
El dispositivo consiste de una serie de vasos cilindricos de vidrio de

Iondo plana, una une da cilindros reciprocantes de vidrio, unas mallas de acero
ir ¥ un dispositivo que conduce {os cilindros verticalmente al interior de
se desea, indicar a los cilindros reciprocantes moverse

los vasos y, si
horizontaimente a una fila diferente de vasos. Los vasos son inmersos en un
bafo de agua a 37 + 0.5°C durante la prueba. *
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»Aparato 4 (celda de flujo continuo).

El primer dispositivo de este génom !ue propuesto por Wiley en 1960.

Su principio general es ol @l recipiente de disolucion consta de
una columna de vidrio, d.longnudydlmms.prowmmm
extremos de dispositivos fitrantes desmortables. Por su interior circula, .n
sentido . un o de liquido de disolucién de cauda! regulable.
bombeollmmlmorvdodommzwyﬁo"\Opam um
introducica en la columna, sobre ol filtrante

Les modificaciones existentes entre los distiftos lp.dos de este tipo

o La naturaleza del sistema filtrante.

« La dimension de 1as columnas.

« El caudal.

* La posibilidad de fijar ia muestra en el interior de la columna.
« E1 emplec de pequefias perias de vidrio en la base.

Los resultados de un estudio

' que, 'do el método de
disolucion usando los aparatos USP 102y ol sistema de d-solueién de flujo
continuo, éste ofrece uns altemativa

aslmante mejor para evaluar las
caracteristicas de lnb.r.cuén del farmaco para diferentes tipos de formulaciones,
“g e para f de una solubilidad acuosa baja como 1a nifedipina.

>Frascos giratorios.

Este método fué originaimente desarroliado por Souder y Ellonbooon y

descrito en ol N. F Xifi para ol estudio de (& lidx
.dnvos & partir de duti

de lib y prolor Consiste en

ias mu on varios fi de 90 mi, conteniendo 60 m! de solucion.

Estos fr. se fi perpends & un eje horizontal dotado de un

isnto de rotacion, que mantiens rotando los a una velocided entre
6y SO rpm. Los fr miden apr

te 150 mm de largo y 30 mm de
ancho. Para efectuar la extraccion del principio activo, emplea liquidos a pH 1.2,

2.5, 4.5 7.0, y 7.5, que se obtienen con mezclas de fluido géstrico simulado y
fluido intestinal simutado en diferentes proporciones. Los frascos se sncuentran

dentro de un bafio termorregulado para mantener la tamperatura a 37°C. Cada
frasco contiene una Mmuestra y, a iMervalos apropiados se extrae, se filtra y
valora el contenido de ellos.
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Este método es el propuesto oficisimente en la Famacopea de los
Estados Unidos Mexi 6" . para tos de lib ion
‘prolongada.

2.1.4.2. REGLAMENTACION EN LA EVALUACION DE LIBERACION DE
FARMACOS.

En septiemtwre de 1902 los subcomités de lu USP desarrollaron y

pr.unt.ron una propuesta para ia regismentacion de |a prusba de disolucion
on formas f Ricas de lib SN modifi (on la USP 23 las formas de

Iibor.cnén modificada se clasifican en formas farmacéuticas de liberacion

prolongada y de liberacion disminuida).

Las formas farmacéuticas de liberaciéon modificade fueron desarrolladas
como una forma de lograr 108 abjetivos terapéuticos o conveniencia en su uso,
Que no eran ofrecidos por las formas farmacéuticas convencionales,
principalmente en cuanto al ti de lib ON del fiér

La regl ion o ib tres generales en o desarrolio inicial
de liberacion de farmacos. Los aparatos USP son definidos en el capitulo
general sobre Disolucién <711> y liberacion de férmacos <724>. Las
monografias individuales designan el tipo de liberacion, y pueden definir las
condiciones de !as pruebas in vitro. E! criterio de aceptacion esté definido en
términos del intervalo de dosis “D* indi en el o Por un
producto para administrarse cada 8 a 12 horas tendria una "D" de 8, y el t tismpo
de pruaba de 0.50D representa 4 horas del tiempo de prusba.

Los tres cassos generales descritos por la USP para férmacos de

liberaci6n prolongada, son los siguientes:
El Caso Uno, describe las formas farmacéutica que se adaptan a los

siguientes criterios:
» La prueba de liberacion del férmaco in vitro utiliza el aparato | a 100rpm ©

aparato Il a S0rpm.
oEl volumen de! medio de disolucién serd 500 6 900 mi, siendo el més comun

éste Gltimo.
« El madio de disoclucion y el pH del mismo, dependerd de cada férmaco.

» El criterio de aceptacion es el siguients:

0.25D-entre 20 y S0% disusito.
0.50D-entre 45 y 75% disusito.
1.00D-no menos de 75% disuelto.

El! Caso Dos aplica cuando las propiedades fisicas dei férmaco o la

formulacion no permiten la aplicacién del Caso Uno, principaimente cuando se
trata de farmacos con vidas medias largas 6 farmacos que actuan en intervalos
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de tiempo cortos. En éste caso Ia monografia individua) contendrd las
mw-ulm férmaco.

Eil Caso Tres es aplicable cuando l8s propi des fisi o Quimi do
ias formulaciones de diferentes procesos d. manufactura difieren de
formulacion a otra, aulmmmmmawmwm
no es factible. Enmmhmﬂ-mmmmm
de liberacién del flrmaco. ™
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2.2 MONOGRAFIAS DE LOS FARMACOS
2.2.1. DICLOFENACO SODICO

2.2.1.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. ®*'%

Nombre
1) 2-{(2.6-Dicior o _ aal mor

2) [o(2.6 ilina)feniljcido acético, sal

&

Diclofensco sédico.
CieHia Ci2 NOz Na

Férmula

Masa
318.13

Es un poivo blanco, cristalino @ inodoro, ligaraments higroscopico.

Solubllidad

La solubilided del diclofenaco sédico en varios solventes se indica a

continuacién:
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Generalidades

Solvents Solubilidad

(mg/mL)
Agua desionizada (pH 5.2) > 9
Metanol >24
Acetona (-]
Acstonitrilo < 1
Sol. amortiguadora de fosfatos 6
(PH 7.2)

piKa y coeficients de particion
Elmwmoédieommudydmrm.domidm
enr ol / sof ) o a es 13.4.

Estabilidad
T de Scdi i como  acrilato
hidroxipropiicelulosa fueron on-bl.a despuds d. .Imn por una semana
a 30°C con una humedad relativa de 80%. Formuiacion de supositorios fueron
también analizades, encontréndose Que son estables por 24 meses a
cmmmn. La estabilidad en fluido biocldgico (suero) demostrd que o
diclofenaco sddico puede ser refrigerado al MeNos por dOs SSManas sin sufrir

2.2.1.2. INDICACIONES TERAPEUTICAS
— Antirreumitico, antiir b

—-F nf, y WVu de reumatismo: Astritis
reumatoide, espondilartritis anquil is y espondilartrosis.

-stmma.umm-bul

—INI on y ‘. P smdlica y ia.

~ Estad ylo ir oS en gir g ™

2.2.1.3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

() .n-lg‘-ic- .mnpir‘l-ca y antiinflamatoria.
Elm.carillmoox.aonoh-ﬂdo pero muchas de |as
ScCiones parecen estar asociadas pﬂncupalmom- con la inhibicién de Ia sintesis
de prostaglandinas. Estas, desempefian un papel esencial en la icion de la
inflamacion, e! dolor y ia fiebre. El diclofenaco puede inhibir la sintesis de
prostaglandinss en ol Iqsdo dol cuerpo por int ion de la ci J ‘asa, una
enzima que » de precursores de pros(aglandma
(endoperdxidos) del scido -r.qmdomco aom
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2.2.1.4. FARMACOCINETICA. ®*1®

Absorcién

Etl o Schi we y casi vente absorbido
desde el tracto gasuolmostmal donpu‘s de una administracion oral.

Siguiendo una administracion oral de una dosis Unica de 50, 75 o 150 mg

eco con cubierts entérica en adultos sanos, en

thm principio activo es 1-1.5, 2y25uglml
respectivaments, ocurviendo en un Mervalo de 1.5-3 horas. Se alcanza ul
concentracion méxima promedio de 0.5 ug/m! unas cuatro horas despuébs do
haber ingerido una gragea de liberacion lenta de 100 mg o 0.4 ug/mi a! ingerir
wmnh’:m

del wye la locidad de

MM mumwmmmabm& m‘ximaonplam
CiON No 88 te. Los—

ma-mmnruvowpuonooloudodo b 6n del e COo.
Distribucion

La di ion de di waco on el tejido corporal y fluidos en humanos
no ha sido

€} diclofenaco y sus litos at - a en conejos y
rates. La distribucion s ial del fér

8 ha detectado con una dosis de 100 mg de diclofenaco sédico diariaments.

(] aco es di sido dentro del liquido sinavial, alcanzéndoss el
pico de las concentracionas en dicho liquido sobre 80-70%, que ias aicanzadas
on plasma siguiendo una .dminmr.dén oral. L.as coneomr.caonos on el liquido
sinovial de! pruncaplo cti y su litos den s. o a las

s piasmiticas d.apub. de 3-8 horas.

En una administracion eon adultos sanos, e volumen aparente total de

distribucion de diclofenaco es 0.12-0.55 L/kg. ¢! volumen de distribucion det

compartimento central es aproximadasmaents 0.04 leo

€l diclofenaco se une a las proteinas princip e ala
albOomina en un 99-99.8%.
Metabolismo

Hay un efecto principal de primer pasoc en el higado, de modo que sdlo

alrododor del 50% del diclolenaco osu disponible en forma slstémlca Se

en ol higado & 4-hidh aco (principal metabolito) y a otras

formas hidroxiladas; después de Ia glueuromdacaén y la sulfatacion los
titos se } pOF 1a orina y en la bilis.




Generalidades

Estudios en animales indicaron que el 4-hidroxidiclofenaco y el 3-
hi tisnen alguna activided antinflamatoria, pero otros
metabolitos del faArmaco parecen ser farmacologicamente inactivos. EV 4-
hidroxidiclofenaco es el unico metabolito con efecto antipirético.

Eliminacion

Airededor del 60% de |la dosis administrada se excreta en la orina en
forma de metabotlitos; menas del 1% se excreta como sustancia inatterada. El
resto de la dosis se elimina en forma de metabolitos por ia bilis en las heces.

Siguiendo una administracion oral de diclofenaco en individuos sanos o

eon pacientes con artritis rew i ia vida dia de eliminacion del férmaco
fue de 1-2 horas, sin 90, |a vida puedes prolongarse en Casos de se
severos dafos renales.

2.2.1.5. PRECAUCIONES PARA SU USO.
Se debe

tener una estrecha vigilancia médica en los pacientes con

sintomas indicativos de trastornos gastrointestinales, con antecedentes que
sugieran Glcera gastrointestinal, con colitis uk ivea O er dad de Crohn,
asi como en los que tengan una disminucion significativa de [a funcidon hepitica.
Las hemorragias gastrointestinales o las uiceras y perforacionss suelen

ser de consecuencias méis graves on las personas de edad avenzada y pueden
ocurrir sn cusiquier momento del tratamiento con o sin sintomas premonitorios o

importancia que revi Ias dinas pars mantener
la irrigacion renal, se tendrd particutar pfocaucaén en los sujetos con

funciétn
canlhcaonndronnngida on ias personas de edad avanzada, en 108 que son

tr con diuré y en los que tengan deplecion del volumen extracelular
de cualquier causa.

El diclofenaco no ha mostrado doc(os mutigenas, cancarigenos o
teratogénicos en los estudios llevados @ cabo. ™

2.2.1.6. REACCIONES ADVERSAS

€1 diclofennaco produce (- on al del 20% de los
pacientes y cerca del 2% debe s der ol o deb @ ollo. Las mas
comunes son Ias acciones gaslrocmoulndu y se han observado hemorragia y
ulceracion o perforacion de la pared intestinal. En un 15% de los enfermos se
produce aumento de la adivnd.d phsm.ttie- de las transaminasas hepiticas.
Otras respuestas ind det d fenaco incluyen efectos sobre el SNC,

erupciones cutdneas, reacciones alérgicas, retencion hidrica y edema, y rara
vez, deterioro de la funcion renal. 7%
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2.2.1.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.
_La toma simulténea de diclofenaco y preparados a base de litio o
i a puede ok el nivel p dtico de los mi

Es posible que diversos antiinflamatorios no esteroides inhiban el efecto
de los diurdti En tes con hipertension, el sfecto antihipertensivo de
hidroclorotiacida fue atenuado por o diclofenaco. La administraciéon
concomitante de diclofenaco con diuréticos que ahorran potasio tiene relacion
con una hiperpotasemia, io cual obliga a vigilar los niveles séricos del potasio.

La administracion al mismo tiempo de diversos antiinflamatorios no
astercides puede favorecer la aparicion de efectos colaterales.

Aunque los estudios clinicos parecen indicar que el diciofenaco no influye
sobre ol ef de los anti lantes, hay algunos informes de que el peligro
de hemoiragia es mayor durante el empleco combinado de diclofenaco y
anticoagutantes. Al igual que otros antiinflamatorios no esteroides, es posible
que ol diciofenaco a dosis altas inhiba temporaimente Ia agregacion plaguetaria.

Los estudios clinicos han mostrado que el diclofenaco puede
administrarse junto con .n!ndlab‘heos oral.s sin que influya sobre su efacto

. No e, hay ir de que se producen efectos tanto
hip émi como hiperglucémi en presencia de diclofenaco.

Se debe tener pfoc.ucnon cuando se empleen los antiinflamatorios no
esteroides menos de 24 horas antes o después de un tratamiento con
metotrexato, ya que pueden elevar la concentraciéon sanguinea del metotrexato
y aumentar la toxicidad del mismo.

Puede ser que Is nefr ici de laci porina sea mayor a través de
tos efe antiinfl i0os NO estarocides sobre las prostaglandinas renales.

Siguiendo una administracién concomitante de diclofenaco y aspirina en
individuos sanos, 1s unidn a proteinas se di wye, la ién biliar de

dicliofenaco se incrementa y |a concentracion mtxuma on plasma y el érsa bajo
1a curva (AUC) del principio activo disminuyen. 7
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Generalidades

2.2.2. NIFEDIPINA

2.2.2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS, (01%'®

Nombre Quimico
2.5-Acido piridindicarboxilico, 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-, dimetil
ster,

Nombre Gendrico
Nifedipina.
Formula B
NO;
H,000C, H
Lo
. C17 Hyg N2 Oq.
Masa Molecular
346.34.
Descripcion
La nifedipina s un polvo cristalino amarillo @ ir . PO higr Opi
Solubilidad
La nifedipk es libr ite soluble a 20°C en acetona (250 g/L), en
cloruro de metileno (160 g/L), en clorofotmo (140 gN.), ligeramente solubie en
maetano! (26 g/L) y etanol (17 g/L), ¥ p e insoluble en agua.
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Generaidades

pKa y Coeficiente de particién
El pKa es determinado con hidroxido de tetrsbutilamonio en dimetil

formamida como solvente, obteniéndose un valor de pKa >13.
El cosficients de particion en octancl-agua es 10000:1.

Estabilidad
La nifedipina es un compuesto relati ite sensible. La exposicion a la
uz, altas temperatwas Yy pround. d. mnles oxidantes produce
il-4-(2-nitr fenil)-

predominantements dos
2.6-dimetilpiridina-3, &dnwbomlalo y dnmatnl-d-(z-mtrofeml) -2 s-d,menlpmduna-

3,5-dicarboxitato (Figura 2).

NO NOy

H,000C, ’

H. N 'CH;, Hy N CH,
Figura 2.2. Compt de degr ion de ia nifedipina.

Las soluciones de nifedipina son extr o e f i Bajo Ia
influencia de la luz visible y ultr; iar pina en solucidn es convertida a
un compuesto Nitroso, después de 6 horas. Una cxposu:aén a la luz de! dia su

o UV-VIS rép rte.

2.2.2.2. INDICACIONES TERAPEUTICAS.
Antihipertensivo: Hipertension arterial esancial ieve, moderada y severa.

Hipertension arterial secundaria, como coadyuvante en el tratamiento etioldgico.
Antianginoso: Tratamiento de afecciones coronarias, especialmente

‘igluﬁcloncla coronaria de la angina de pecho y después de infarto al miocardio.

2.2.2.3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
La nifedipina es un inhibidor de la entrada de los iones de calcio

(bloqueante de Jlos canales ientos). Aunque su mecanismo no esta
completamente claro, se piensa que inhibe la entrada del ion calcio, a lo largo
de unas zonas seleccionadas sensibles al voltaje, denominadas “canales
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Generalidedes

lentos®, a través de las membranas celulares del musculo liso cardiaco y
vascular. Al reducir la concentracién de calcio intracelular, dilata las arterias
coronarias y las arterias y arteriolas periféricas y puede provocar un aumento
reflejo de la frecuencia cardiaca e respuesta a su accion vasodilatadora;

ia contractilidad miocdrdica (efecto iinotrépico negativo) y Ia

disminuir
conduccion nodal auriculoventricular (AV) se. hace mas (enta. Las
concentraciones de caicio sérico permanecen inalteradas.

ifedipina, la dil idn arterial

Después de la administracién oral de r
aumenta el flujo sanguineo periférico; el tono venoso no varia. E! aumento del
gasto cardiaco se debe a la disminucion de la resistencia arteriolar acoplada
con el efecto inotrépico positivo que resuita de la mayor respuesia refleja

simpdtica.

La reduccion de la poscarga y la reduccion subsescuente del consumo de
oxigeno por el miocardio, probablemente contribuyen para el valor de la
nifedipina en el tratamiento de la angina créonica estable. En la angina de
Prinzmtal.nipr}f’?e el espasmo coronario, aumentando el aporte de oxigeno al

miocardio.

2.2.2.4. FARMACOCINETICA, (®10°.1810.29

Absorcién

La nifedipina como sustancia activa se absorbe en forma rapida y casi
completa (aproximadamente un 80%) desde el tracto gastrointestinal después
de una administracion oral del farmaco. Solamente cerca de un 45-75% de una
dosis oral alcanza ia circulacion sistémica como farmaco inalterado debido a un
importante efecto de primer pasc en el higado. Las concentraciones plasmaticas
y séricas maximas se alcanzan después de 0.5-2 horas de la administracion
oral. Los alimentos parecen disminuir la velocidad, pero no el grado de

absorcion de nifedipina.

Siguiendo una administracidn oral de una dosis Unica de tabletas de
liberacién prolongada, las concentraciones en piasma de nifedipina se
incrementan gradualmente, alcanzandose un pico aproximadamente a las 6
horas y la biodisponibilidad es aproximadamente 55-65% de la alcanzada con la
misma dosis administrada como capsulas convencionales por via oral.

Con una formulacion de tabletas de liberacién prolngada, la velocidad y
grado de absorcion de nifedipina fueron incrementados debido a Ia
administracion con alimentos. Una reduccion sustancial del tiempo de retencion

gastrointestinal por pericdos proiongados puede originar una disminucion de la
absorcién de nifedipina de tabletas de liberacién prolongada.
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Distribucion
La nifedipina se une a proteinas plasmilticas (albumina) en un 92-98%.

La union a proteinas puede ser reducida en pacientes con dafo renal o
ico.
El volumen de distribuciéon de ia nifedipina es de 0.78 + 0.22 L/kg.
Metabolismo
La sust ia acti se r boli; casi P nente en el higado a
metabolitos inactivos. La nifedipina es bolizada a un i acido.

Eliminacion

Aproximadamente del 70-80% y 15% de una dosis oral de nifedipina son
excr como litos en orina y heces, respectivamente. Su vida media
de eliminacion es de 2 a 5 horas. La duracién del efecto varia desde 4 hasta 12
horas. En pacientes con dafio hepitico, la eliminacion del farmaco puede ser
alterada, incrementandose la vida media hasta 7 horas en pacientes con cirrésis

hepatica.

2.2.2.5. PRECAUCIONES PARA SU USO.

Se usara con precaucion cuando se administre en casos con insuficiencia
cardiaca congestiva o de estenosis aortica, porque el medicamento puede
precipitar o empeorar la insuficiencia cardiaca y causar hipotension excesiva
(por sus efectos vasodilatadores periféricos), posiblemente exacerbando los
sintomas de angina cuando comienza el tratamiento o se aumenta la dosis.

Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y controlados en
humanos. Sin embargo, se ha demostrado que la nifedipina es teratdégena en
roedores y embriotoxico en roedores y conejos con dosis 30 veces y de 3 a 10
(‘(ff:' superiores, respectivamente, a la dosis maxima humana recomendada.

2.2.2.6. REACCIONES ADVERSAS.

Los bloqueadores de los canales del calcio son muy tolerados y sélo una
pequetta fraccion de pacientes suspende el farmaco debido a una reaccién
adversa. Aproximadamente un 10% de ios pacientes desarrollan cefaiea, rubor,
mareos y edema periférico. Sin embargo, el edema no esta relacionado
claramente con la retencién hidrica, @s probable que sea el resultado de una
mayor presion hidrostatica en las extremidades inferiores debida a la dilatacion
precapilar y a la constriccion poscapilar refleja.

Se ha cbservado agravamiento de la isquemia de miocardio, causada
posiblemente por una hipotension excesiva y disminuciéon de la perfusion
coronaris, vasodiiatacion coronaria selectiva en regiones no isquémicas del

28




da de igeno ido a uns taqui

miocardio o un aumento de ia
excesiva. ™

2.22.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.
€l efecto hipotensor de ia nifedipina puede ser polenciado por otros
medicamentos antihipertensivos. El uso concomitante de nifedipina con
bloqotadorot beta pueden .m l. angina, l- Anwﬁcmncu cardiaca
., la hip \8i6n y las arr La acion simulténea de
nifodnpma y digoxina pueden conducic a la disminucion de Ia de
digoxina y el consecusnte aumento en ilos niveles plasmiticos de esta
sustancia. La administracién concomitants de nifedipina con quinidina conducen
l-d-mmuciénmmmc.munm .sleomo.m.un.dodo
qu-mdm. consecutivo - la o de wa. La y
ranitidina ek Y fos T U icos d. mfodnpm- y pueden por lo tanto

potenciar su afecto -ntlhlpcnonsivo e
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2.2.3. VERAPAMILO CLORHIDRATO
2.2.3.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. '°®

Nombre Quimico
a) 5—[(3 C-memll)mﬂilumnol-z-(a 4-dimentoxifenil)-2-isopropilvalero-
lo Clorhidrato.

b) a-[3-( {2-(3.4-Dimetoxifenil)etil]-metilamino]propil]-3.4-dimetoxi-( 1-metiletil)
benceno-acetonitrilo Clorhidrato.

Nombre Gendérico
Clorhidrato de verspamiio
Férmula
fﬂa (CHah
cn,o—@—cu,cnmcnxcngcn
CHYO -HG
ocH; |
i

F C d

CarHy Nz O4 HCIL

Masa Molecular
491.07.

Descripcion
El clorhidrato de verapamilo es un polvo blanco cristalino. Practicamene

inodora.



Solubilidad
Los siguientes datos de solubilidad para clorhidrato de verapamilo

determinados a temperatura ambiente son:

Solvente Solubilidad

(mg/mL)
Agua a3
Etanol 26
Propilenglicol 93
Metano! >100
Dimetilformamida >100

pKa

La titulacion de clorhidrato de verapamilo con KOH 0.1N en metanol
usando como solvente metanol-agua presenta un valor de pKa de 8.6.

Estabilidad

En el estado sdlido, el clorhidrato de verapamilo es muy estable bajo
condiciones de dogradaclén térmicas y 1oloquim:cas Es también muy estable
bajo condiciones de reflujo neutras, #&cid y Sin bargo, et
compuesto cuando fue disuelto en metanol y sujeto a la luz UV por dos horas
mostré una rapida degradacion (529%).

2.2.3.2. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Tratamiento de la hipertension
arterial leve, moderada o grave.

Es un antagonista de calcio, e! cual mediante una inhibicion del influjo de
los iones de calcio (a través de los canales lentos de calcio) produce un efecto
antihipertensivo gradual y sostenido. %

2.2.3. 3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

anti E) clorhidrato de verapamilo trata la angina
inestable y la crénica estable al reducir la poscarga, tanto en reposo como con
el ejercicio, y asi disminuye el consumo de oxigeno. También reduce la
necesidad de oxigeno del miocardio y el trabajo cardiaco porque ejerce un
efecto inotropico negativo, reduciendo la frecuencia cardiaca, aliviando el
espasmo de la arteria coronaria (por vasodilatacién de la arteria coronaria) y
dilatando los vasos periféricos. El resultado neto de estos efectos es ef alivio de
ta isquemia y el dolor relacionado con la angina. En pacientes con la angina
variante de Prinzmetal, el clorhidrato de verapamilo inhibe el espasmo de la
arteria coronaria, resultando en aumento del asporte de oxigeno para el
miocardio.
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Generalidades

Accl antihip '] Reduce Ia presidén arterial principaimente at
dilatar los vasos periféricos. Su efecto inotrépico negativo bloquea los
mecanismos reflejos que aumentan la presion arterial.

16 antl Los of combinados del clorhidrato de
verapamilo sobre los nodos SA (senoawriculares) y AV (auriculoventriculares)
ayudan a tratar las arritmias. Su efecto principal es sobre el nodo AV; 1a lentitud
de la conduccion reduce la frecuencia ventricular en las taquiarritmias
auriculares y bloquea las vias de reingreso en las arritmias supraventriculares
paroxisticas.

2.2.3.4. FARMACOCINETICA. 74101039

Absorcion

De la dosis administrada de clorhidrato de verapamilo, alrededor del 90%
se absorbe rapidamente conforme se va liberando el principio activo de la
tableta, obteniéndose concentraciones en plasma tanto para la sustancia
inalterada como para los metabolitos totales dentro de |a 1a. - 2a. hora con las
tabletas convencionales y dentro de 4 - 8 horas con los preparados de
liberacién prolongada. Solamente airededor del 20-35% de la dosis orai alcanza
la circulacion sistémica como farmaco inalterado debido al metabolismo intenso
dJde primer paso. La biodisponibilidad oral del farmaco puede ser sustancialmente
incrementada en pacientes con disfuncion hepatica.

Distribucion

En adultos sanos el volumen de distribucion varia desde unos 4.5 hasta 7
L/kg, aunque puede aumentar a 12 L/kg en pacientes con cirrosis hepatica.
Aproximadamente el 90% del clorhidrato de verapamilo se une a las proteinas
plasmiiticas. El clorhidrato de verapamilo atraviesa la placenta y es distribuido
on ia leche.

Metabolismo

La N-deaiquilacidn es la principal ruta metabdlica del clorhidrato de
verapamilo. El producto N-desmetilado, norverapamiio, es bioldgicamente activo
(tiene efectos vasodilatadores) pero mucho menos potente que el compuesto
original, su vida media es de unas 10 horas. Los productos o-desmetilados
representan alrededor de 16-17% de la dosis administrada y son excretados
exclusivamente como conjugados inactivos.

Eliminacién

€I clorhidrato de verapamilo tiene una vida media de 2-8 horas. Después
de 1-2 dias de administracion oral del farmaco, la vida media puede
incrementarse a 4.5-12 horas, presumiblemente porque hay saturacién de
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Generalidades

enzimas hepaticas. En pacientes con cirrosis hepitica la vida dis det
s incrementa de 14-16 horas.

La eliminaciéon del clorhidrato de verap Ha de la siguiente
forma: a las 24 horas se elimina por via renal un 50% do ia dosis, después de

48 horas un 55% a 50% y despuds de 5 dias un 70%,; con las heces se elimina
hasta un 16%.

2.2.3.5. PRECAUCIONES PARA SU USO.
El ciorhidrato de verspasnilio estéd contraindicado en pacientes con
isfuncion

insuficiencia cardiaca avanzada, bloqu.o AV (swriculoventricular),
vertricular izquierda grave, choque cardidgeno, enfermedad del nudo sinusal e
precaucién en pacientes con infarto _del

hipotension grave. Utilizar con
miocardio seguida de oclusién coronaria, sindrome del seno en'armo,'dotenom

de ia conduccidbn AV (auriculoventricular) e insuficiencia cardiaca con
taquiarritmia auricular. En pacientes con deterioro grave de ia funcidon cardiaca
o en quisnes reciben bloc!ueadores beta, ias dosis de clorhidrato de verapamilo

deben sar mas bajas. ">

Carcinogenicidad/Mutagenicidad
En un estudio de 2 afios en ratas con dosis de clorhidrato de verapamilo
recomendada, no

hasta 12 veces superiores a la dosis diaria méxima humana
mostréd ninguna pruesba de carcinogenicidad. No hubo ninguna respuesta

mutagénica en |a prueba de Ames.

ReproducciérvEmbarazo

No se han efectuado estudios adecusdos y controlados en humanos. Sin
esmbargo, los estudios en ratas, empleando dosis de clorhidrato de verapamilo
hasta 6 veces superiores a la dosis disria recomendada para humanos, dieron
lugar a muernes de los emnbriones y crecimiento retardado.

2.2.3.6. REACCIONES ADVERSAS.
Son raras si se administra a las dosis dad: O i te
suele presentarse: constipacion intestinal, mareos, nduseas y cefalea.

2.2.3.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.
El clorhidrato de wverapamilo con bloqueadores bota. pueden causar

efectos aditivos que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos de
conduccidn, arritmias, hipotension, en especial si se usen dosis altas del
bloqueador beta, o si el paciente tiene insuficiencia cardiaca congestiva
moderadamente intensa a intensa, cardiomiopstia grave o infarto del miocardio

reciente.




Generalidades

El clorhi o oral con digoxina puede sumentar la
mmmm~m50.75$w.hpnmomum.nldo
tratamiento. Su uso junto con antihipertensivos puede producir efectos
antihipertensivos combinados, resultando eon hipotension clinicamente
importante.

El clorhidrato de ver i nos que atenvan la respuessta

adrenérgica alfa puede causar r.ducaén excesiva de l. presion arterial; con

disopiramida puede causar ef combir

qmmdma para tratar cardnomaopan- haponréf ca puod. causar hnpotenluén
con car causar aumento de ios valores séricos de

ésta y toxicidad luboocuomo; con rifampicina, puede reducir de manera

importants ta biodisponibilidad oral del clorhidrato de verapamilo. @
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3.1. SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS

Para este estudio se trabajaron tres principios activos: i aco
sodico, nifedipina y clorhidrato de verapamilo, empleandose para los 2 primeros,
dos lotes, provenientes de 2 diferentes laboratorios y para el Oitimo, dos lotes
provenientes del mismo lsboratorio.

En ia Tabla 3.1 se muestran los productos estudiack las cl
asignadas y ia forma como se obtuvieron cads uno de elios.

Tabla 3.1. Productos estudiados y claves asignadas a cada uno de ellos.

Laboratorio Clave Forma Dosis del Adquisicion
Farmacéutica| Activo (mg)
D- Grageas 100 Donacién
2 D-Z Grageas 100 Donacién
Z N- Comprimidos 20 Donacién
4 N-2 Tabletas 20 Compra
5 V- Grageas 180 Donacion
5 V-2 Grageas 180 Donaciéon

Los productos asignados con las claves D-1 y D-2 pertenecen a
diclofenaco sddico, N-1 y N-2 a Nifedipina y, V-1 y V-2 a clorhidrato de
verapamilo.

3.2. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Las pruebas de control de calidad que se realizaron a cada uno de jos
lotes s& muestran en ia Tabla 3.2.
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Tabia 3.2. Prusbas de Control de Calidad.

PRUEBA METODO
Dureza 1). 2) y 3) Remington 18° ed.
Frisbilidad 1), 2)y ) USP 23
1) Norma IMSS,
Identidad 2) FEUMEB® od.,
3) USP 23
$

Peso Promedio 1). 2) y 3) Remington

Uniformidad de dosis por 1) Norma IMSS,

Uniformidad de Contenido 2) FEUM 5% ed.,
3) USP 23,

1) Norma IMSS,

Valoraciéon 2) FEUM S® od.,
3) USP 23.

Uniformidad de dosis por 1) Norma IMSS,
Variacion de Masa 3) USP 23.

(1) diclofenaco sédico, (2) nifedipina, (3) clorhidrato de verapamilo.

FASTRIER! M

3.2.1. DUREZA.

Esta prueba permite conocer la resistencia que ofrace la forma
farmacéutica al astillamiento, picadurs, agriatamiento o ruptura en condiciones
de saimacenamiento, transporte y manipulacion.

La prueba ser iz6 con 10 ¢ de dosificacion.

: Equipo: Durémetro STOKES Warminster.

Criterio de aceptacion: Se propone un intervalo de 4-10 kg/cm?,
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3.2.2. FRIABILIDAD.
Es una

cia al d EvalGa |a cepacidad que
tienen Ial !Iblotas de rosnshr ias 'uorz.t (.nooncaalo: sin perder parte de su
o v por f ie

de 3
rompimiento y pad dosuoﬂnadur..

tillamiento en los bordes,

La prueba indica 100 cail & una velocidad de r ' de 25 rpm. El
numero de tabletas m dol peso de las mismas.En este caso se realizd
con 10 unidades de

Equipo:
Balanza analitica SARTORIUS Mod. A210p.
Frisbilizador ELECSA Mod. FE 30 A,
Criterio de aceptacion: La pérdida de masa no debe ser mayor al 1%

3.2.3. IDENTIDAD.

La prueba de identidad del principio activo para cada uno de los
medicamentos bajo estudio, se determind de acuerdo a su valoracién (ver
seccion 3.2.6.).

3.2.4. PESO PROMEDIO.
Se realizé con 10 uni de dosifi io

3.2.5. UNIFORMIDAD DE DOSIS POR UNIFORMIDAD OE CONTENIDO.

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de
Variacién de Masa o el de Uniformidad de Contenido.

La Uniformidad de Contenido asth basada en el snsayo de los contenidos
individuales del ingredients activo, se debe aplicar cuando el principio activo
constituya menos del SO% de la masa total del preparado o cuando el producto
por snalizar contenga menos de 50 mg del principio activo, se puede aplicar en
todos los y ®3 exigida para tab recubiertas.

Criterio de aceptacion: La cantidad del principio activo en cada una de
ias 10 unidades de dosis, estard dentro del rango de 85.0 a 115.0% de ia
cantidad indicada en e! marbete y 1a desviacion estandar relativa sera < 6.0%
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Parte Exparimental

>Diclofenaco sédico

Dado que el ingrediente activo constituye menos de 50% en masa de la
unidad de dosificacidn, se determind la uniformidad de dosis por el método de
uniformidad de contenido.

E! diclofenaco sédico no apafece en las ultimas ediciones de la USP,
Farmacopea Britanica (BP) y FEUM, por lo tanto, la prueba de uniformidad de
contenido se realizd de acuerdo a la Norma IMSS, empleando el método de
valoracidn del principio activo como indica !a norma (Seccién 3.2.6.). Se
analizan individualimente 10 grageas haciendo los ajustes necesarios para

obtener la concantracion final requerida.

>Nifedipina

Dado que la unidad de dosificacion contiene menos de 50 mg dei
principio activo, se reaiizd la prueba de uniformidad de dosis por el método de
uniformidad de contenido. Esta se llevd a cabo de acuerdo a lo indicado para
Nifedipina capsulas en la FEUM Sa. edicion.

Reactivos:
Nifedipina, sustancia de referencia, pureza 99.6%.

Metanol R.A.

Procedimiento:
Preparar una solucion de nifedipina Sref en metanol, que contenga 50

ng/mi de nifedipina.
Analizar individualmente el contenido de cada unidad, haciendo las
diluciones necesarias en metancl, para obtener una concentracién similar a la

de la solucion de referencia.
Determinar la absorbancia de la solucién de la muestra y de la solucién

de referencia, a la longitud de onda de mdaxima absorbancia de 350 nm
aproximadamente, en celdas de 1 om y usando metanol como blanco de ajuste.

»Clorhidrato de verapamilo

Como el porcentaje de principio activo @s menor al 50% de la masa total
de la gragea, se realizé la uniforrmidad de dosis por el método de uniformidad de

contenido, de acuerdo a lo indicado en ila USP 23.
Se anali on 10 uni individualmente, de acuerdo al siguiente

procedimiento:
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Reactivos:
Clor de Ap ilo, sustancia de referencia 100.1%.
Acido clorhidrico 0.01N.

Preparacion de la solucién de referencia:
Disoclver una cantidad exacta de clorhidrato de verapamilo en acido

clorhidrico 0.01N obteniendo una solucion de referencia con una concentracion
aproximada de 48 ug/mL.

Preparacion de ia solucién problema:

Colocar una gragea en un matraz volumétrico de 100 ml., adicionar 50
mL de acido clorhidrico 0.01N, calentar durante 50 min. en bafo maria. Sonicar
la solucion calentada durante 10 min., enfriar, diluir con acido clorhidrico hasta
o! aforo, mezclar y filtrar. Diluir una porcion exacta del filtrado cuantitativamente
con écido clorhidrico O.01N, para obtener una solucién prueba que contenga

aproximadaments 48 ug/mlL de clorhidrato de verapamilo.

Procedimiento:
Determinar las absorbancias de la solucidn de referencia y de la solucion
lema en una celda de 1 cm y a una absorbancia de 278 nm, usando acido

probl
clorhidico 0.01N como blanco.

3.2.6. VALORACION.

>Diclofenaco sédico
Se realizé de acuerdo a la Norma IMSS, como se indica a continuacion:

Reactivos:
Diclofenaco sédico, sustancia referencia, pureza 100.0%.
Matanol R.A.

Solucién de NaOH 1N.

Solucién de NaOH 0.01N.

Solucion de HNO;. 5N.

Preparacion de la solucién de referencia:

Pesar exactamente una cantidad de diclofenaco sdédico de pureza
conocida equivalente a 100 mg, transferir a un matraz volumétrico de 200 mt,
adicionar 40 mL de metanol, agitar hasta disolucién, agregar 2 mL de la
solucién de NaOH 1N, aforar con agua y mezclar. Transferir una alicuota de 10
mL de la solucién anterior a un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con la
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soiucion de NaOH 0.01N y mezclar. Esta solucion contisne aproximadamente
S50 ug/mi de diciofenaco sddico.

Preparacidn de ia solucion problema:
Para grageas: Elnmlmhwbkﬂammmmommm peasar los

nucleos y determminar su peso promedio, triturar hasta polvo fino, pesar
exactamente una cantidad de Ia mezcia de! polvo equivaiente a alrededor de
100 mg de diciofenaco s6dico, transferir & un Mmatraz volumétrico de 200 mL,
adicionar 40 mL do MoOH y 2 mL de la solucién de NaOH 1N, calentar durante
1S5 min con agi . ¥ Ne Agregar agua en pOrciones, agitar
después de cada nd-aén onfn-r. aforar con agua y mezciaer. Filtrar. Transferir
una alicuota de 10 mL de! filtrado anterior & un matrar volumétrico de 100 mL,
aforar con la solucién de NaOH 0.01N, mezclar.

Blanco:
Transferir una alicuota de 1 mL de metanol a un matraz volumétrico de 50

mL, aforar con la solucidn de NaOH 0.01N y mezciar.

Procedimiento:
Transferir por separado, a los matraces Erlenmeyer correspondientes,

alicuotas de 5 mL de la soluciéon de referencis, 5 mL de ja solucion problema y 5
mL del blanco, adicionar 10 mL de ia solucion de #cido nitrico, mezclar y dejar
repossr durante 30 min a temperatura ambiente. Determinar la absorbancia de
{a solucidn de referencia y de la solucion de la muestra a la longitud de onda de
mixima absorbancia de 280 nm ap' e, de 1cmyla
solucién def blanco psra qulur of aparato.

Criterio de
ElI porcentaje de pnnccp'o activo deberé estar en el intervalo de 90.0-
110.0% de la cantidad de diciofenaco sédico indicada en e! marbete.

>Nifedipina

Pesar no menos de 20 uni de iffi i6n, calcular su peso
promedio y triturar hasta polvo fino. Seguir el procedimiento que se lievé a cabo

para uniformidad de contenido (Seccién 3.2.5.).
Criterio de ion: No iste un criterio oficial en la forma de

liberacion prolongada, cada fabricante tiene su propio criterio de aceptacion.

>Cl ato de ve

Pesar no menos de 20 grageas, calcular su peso promedio y triturar
hasta polvo fino. Seguir el mélodo de umfonmdad de contenido (Seccién 3.2.5.).
Criterio de un criterio oficial en la forma de

No
liberacién prolongada, cada Vabnanm. tiene su propio criterio de aceptacion.
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3.2.7. UNIFORMIDAD DE DOSIS POR VARIACION DE MASA.

Los requerimientos de variacion de masa deben aplicarse, si e producto
por analizar contiene S0 mg o maés de un principio activo, incluyendo los
productos en los cuaies el principio activo constituya e 50% o mas de la masa
total del preparado farmacéutico.

Para |a realizacion de esta pruebs. se calculé el contenido de principio
activo a cada una de 10 unidades. a partir del valor obtenido en la valoracion y
tomando los pesos individuahs d. cade unidad,

Esta prusba 6di y clorhidrato de
verapamilo, en los cunlol ol puparodo eontiono mas de 50 mg del principio
activo.

Criterio de aceptacion: La cantidad de! principio activo en cada una de
las 10 unidades de dosis, estark dentro del rango de 850 a 115.0% de la
cantidad indiceda en ol marbete y la desviacion esténdar relativa seré =< 6.0%.

3.3. LINEALIDAD Y REPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO EMPLEADO
EN EL ESTUDIO DE DISOLUCION PARA LA CUANTIFICACION DE LOS

PRINCIPIOS ACTIVOS.

Los pard o8 que se valid Y fusron los siguientes:

3.3.1. LINEALIDAD.
Se determind construyendo 3 curvas de calibracién independientes y se

leyeron a la longitud de onda commespondiente para cada uno de los productos
farmacéuticos, como se indica en ia Tabia 3.3.

Para cada una de |as curvas se determind el te de corr ién (r),
la pendiente (m) y |a ordenada al origen (b).

El criterio de aceptacién para la linealidad es el siguientes:
b=0, r=1

3.3.2. REPETIBILIDAD.
Se determiné preparando 3 curvas de calibraciéon independientes, a las

mismas concentraciones que las indicadas para |a linealidad durante dos dias

consecutivos.
Se calculd promedio (x), desviacion estindar (s) y coeficiente de

variacién (C.V.), para cada nivel de concentracion.
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£ criterio de aceptacion es el mqu:omo
o icos C.V. < 3%.

Tabla 3.3 Curvas de calibracion para la cuantificacion del % disuelito.

FARMACO CONCENTRACIONES LONGITUD DE
(ug/mt) _ONDA (nm)
Diclofenaco
sddico 10,20,30,40,50 277 y 275
Nifedipina 5.10,15,20 25 N 340
Clorhidrato de
verapamilo 10,20,40,60,90,120 278

3.4. ESTUDIO DE DISOLUCION

3.4.1. EQUIPO E INSTRUMENTOS.

«Balanza analitica SARTORIUS Mod. A210p.
=Disolutor Hanson-Research Mod. SR6.
sEspectrofotémetro BECKMAN UVAIS Mod. DU6E8.
sMuestreadoras Millipore de 9.0 am de longitud.
*Swinnex Millipore de 25 mm de didémetro.
sUitrasonido Mettler Electronics Mod. ME 4.6.

3.4.2. REACTIVOS Y SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

sDiclofenaco sédi = uudordomma.mu1000%
eNifedipina, sustancia do referencia, purezs 99

sClorhidrato de verap. n wis de a, pureza 100.1%.
«Acido clorhidrico R.A. (37.5%); Baker.

eCloruro de sodio R.A. (100.0%). Baker.

<Fosfato de potasio monobdsico R A. (89.0%); Baker.

sHidréxido de sodio R.A. (98.6%); Malilinckrodt.

sLauril sulfato de sodio.
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3.4.3. PREPARACION DE LOS MEDIOS DE DISOLUCION.

sSolucién reguladora de fosfatos pH 7.4.
Colocar SO0 mL de solucion 0.2M de fosf. ico en un
volumétrico de 200 mL, adicionar 39.1 mL de NaOH o 2M y levar a volumen con

agua.

«Fluido géstrico simulado sin enzima.

Transferir 2 g de NaCi a un mstraz volumétrico de 1000 mL, adicionar
9S00 mL de agua destilada y 7 mL de HCI concentrado, homogenizar, aforar con
sgua destiiada y sjustar ol pH & 1.2 + 0.05.

oFluido intestinal simutado sin enzima.

Transferir 6.8 g de KH,PO, y 1.52 g de NaOH a un matraz volumétrico de
1000 mL, disolver, llevar al aforo con agua destilada, mezclar. Ajustar con
solucion 0.2N de NaOH apH 7.5 + 0.1,

«Solucidon de Lauril sulfato de sodio al 0.54%.
Transferir a un matraz volumétrico de 1000 mL, 5.4 g de lauril sulfato de
sodio y lisvar a volumen con agua destilada.

3.4.4. METODOLOGIA DEL ESTUDIO DE DISOLUCION.

Dado que no aparecen métodos de disolucion para los productos bajo
estudio en formas de lib idn prolor en Far P (USP, FEUM y
BP), las pruebas de disolucion se hicieron de acuerdo a la metodologia
reportada en articulos nmonores y on Norma IMSS (diclofenaco). Los mé(odos
para aco s6di o r ipina™® y clorhi de ver se
indican a continuacion:

»Diclofenaco sédico

Se probaron 2 métodos uno reportado en la bibiiografia ®® y otro Norma
IMSS.

Se colocd una unidad de dosificacion en cada uno de los seis vasos del
disolutor (en el caso de paletas) y en cada una de las 6 canastilias del disolutor.
Se tomaron muestras de 5 mL a los siguientes tiempos: 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0,
4.0, 50, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0, 10.0 y 11.0 horas. En cada toma de muestra fue
recuperado el voilumen extraido con medio de disolucién previamente calentado
a 37°C. .
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Las diluciones necesarias se hicieron con el medio de disolucion
respectivo y, las muestras se leyeron a una longitud de onda de 277 nm en la
prueba iy, a 273 y 275 nm en fluido géstrico y fluido intestinal, respectivamente
en ia prusba il. Los resuitados se interpolaron en una curva patrén de Ia
sustancia de referencia, la cual fue preparada e! mismo dia del estudio.

Las condiciones para el estudio de disolucion se indican en la Tabla 3.4.

El Criterio de aceptacion segtin Norma IMSS es el siguiente:

Tiempo % Disuelto
2Hrs. 22 a42%
4Hrs, 34a861%
G Hrs. 44 a74%
8 Hrs. 52a82%

Tabla 3.4. Métodos para el estudio de disolucién de diclofenaco sddico.

CONDICIONES PRUEBA I PRUEBA ¥
Aparato Paletas Canastilias
:luluo gtﬂgcc sin enzme
Medio de Solucién amortiguadora . i
de fosfatos v -
disolucion e inteatinal sin enzima.
Velocidad de 100 rpm 30 rpm
agitacién
Volumen del 500 mL. 600 mL
medio
Temperatura 37°C £ 0.5°C 37°C £ 0.5°C
> Nifedipina

Se colocé una unidad de dosificacion en cada uno de los vasos del
disolutor. Se tomaron muestras de 5 mL a los siguientes tiempos: 0.25, 0.5, 1.0,
1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 8.0 y 10.0 horas, recuperando el volumen extraido
con medio de disolucion previamente calentado a 37°C.
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Las muestras se leyeron a una longitud de onda de 340 nm y los
resultados se interpolaron en una curva de calibracion de la sustancia de
referencia, la cual fue preparada ¢! mismo dis del estudio.

Las condiciones de trabajo se muestran en la Tabla 3.8,

Criterio de ion: No i un criterio oficial para Nifedipina
libx ion prolor éste lo ol fabricante.

Tabia 3.8. Método para el estudio de disoluciéon de nifedipina.

PARAMETROS CONDICIONES
Aparato Paletas
Medio de disolucisén Lauril sutfato de sodio al 0.54%
Vel dad de agl i6n 70 rpm
Volumen del medio 00 mL
Temperatura 37°C + 0.5°C
»Clor de ver i

Fue colocada una unidad de dosificacién en cada una de las 6 canastillas
del disolutor y se tomaron muestras de 5 mlL a las 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0,
4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 10.0 y 12.0 horas. El volumen extraido fue recuperado en
cada toma de muestra con medio de disolucion.

Las diluciones necesarias se hicieron con el medio de disolucion y las
muestras se leyeron a una longitud de onda de 278 nm. Los resultados fueron
interpolados en una curva patréon preparada el mismo dia del estudio.

Las condiciones de trabajo se muestran en la Tabla 3.6.

Criterio de aceptacion: No existe un criterio oficial para Clorhidrato de
Verapamilo liberacién protongada, éste lo establece el fabricante.
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Tabla 3.6. Método para ef estudio de disolucion de clorhidrato de

verapamilo.
PARAMETROS CONDICIONES
Aparato Canastillas

Medio de disolucion Fluido géstrico sin enzima
Vetocidad de agitacié 50 rpm

Volumen del medio 900 mL

Temperatura 37°C £ 0.5°C
46
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Resuitados

4.1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Los resultados de las pruebas de contro! de calidad se muestran en la
Tabia 4.1.

Tabta 4.1. Pruebas de control de calidad.

Peso
jgfemD 1 C6) L) ——. )= S ) —
0.04 301.5 4&% ®7.4 OER=13 90.4¢ DER=0.7
{08 e (95.7 - 90 9) *(97.7 - 99.2)
c.08 2045 e ®7.3 OER=19 948 DER=20
(1.8) — *(94.2 - 90.1) o(00.4 - 97.4)
0.0 833 7.7 100.7 OER=5.3 -
(12 (932 105.5)
0.05 215.2 LK [ -
(0.9)
p—— —— ——— et ————
0.03 600.3 7.5 98.9 DER=).7 97.5 DER=1.1
(2.7) *(92.0- 102.4) | 95.8 - 90.1)
0.04 563.7 [ X 97.2 DER=3S 3 DER=0.5
(1.3) *(93.0 - 102.9) *(97.6 - 99.1)
= No se realizd esta prusba o (MIN - MAX.)

Los vaiores entre ( ) indican [a desv. est.
4.1.1. IDENTIDAD.

Et espectrograma de absorcion ultravioleta de cada producto presentod los
mismos Mméximos y minimos que su respectiva solucion de referencia
(diclofensco sddico, nifedipina y clort de verag ilo), Figuras 4.1., 4.2. y
4.3,

4.2. LINEALIDAD Y REPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO EMPLEADO
EN EL ESTUDIO DE DISOLUCION PARA LA CUANTIFICACION DE
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

Los resultados correspondientes a linealidad y repetibilidad del método
analitico empleado para ¢! estudio de disolucion de acuerdo a lo descrito en ia
secciéon 3.3.1. y 3.3.2. se presentan en las Tablas 4.2. y 4.3. para diclofenaco
sédico, 4.4. para nifedipina, y 4.6. para clorhidrato de verapamilo.

En las Figuras 4.1., 4.2., 4.3, y 4.4., se observan las graficas obtenidas
para la linealidad del método.
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Resultados

Tabla4.2. Vv de lir i y repetibili del mé analitico para
Ia cuantifi de di wco sodi on solucién
amaortiguadora de fosfatos pH 7.4.
| (gimni) 10 20 30 40 80 L4 b m
Abs. 0.324 | 0.641% 0.963 1.273 1.588 | 0.9999 | 0.0098 | 0.0316
deor.dia | 0328 | 0650 | 0979 | 1.293 | 1.604 | 0.9999 | 0.0123 | 0.0319
0.335 ) 0.682 ) 0.999 1.320 1.631 | 09999 | 0.0144 | 0.0325
Promedio | 0.320 | 0.651 0.980 1.295 1.608
%C.V. 1.69 1.32 1.84 1.82 1.3§
Abe. 0.328 } 0.655 | 0.974 1.290 1.609 ] 0.9999 | 0.0121 | 0.0319
20. cdia 0.325 | 0.658 0.979 1.312 1.641 | 0.9999 | -0.003 | 0.0329
0.326 | 0.630 | 0.992 1.314 1.642 | 0.9997 | -0.014 | 0.0332
Promedio | 0.326 | 0.648 0.982 1.305 1.831
%C.V. D.47 2.37 0.95 1.02 1.15

Criterio de aceptacion: b=0,r=1
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164
124

1,0 4

[ Bt RN N AN NN 5

08

T T T

o
°
44
]
1
8

Concentracioéon (uomL)

Figura 4.4. Linealidad para la cuantificacion de diclofenaco sédico en
solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4.
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Resultados

Tabla 4.3. V.lor.s de lm.-hd.d y repetibilidad del método analitico para
Py

ifi ' de Waco on fluido inestinal
umuladoun.nznm-
CONC.
Cpogirenl) 10 20 30 40 80 (4 b m
Abs. 0.327 0.652 | 0.979 1.295 1.616 | 0.9999 | 0.0075 | 0.0322
deor. dia 0.321 0.643 | 0.975 1.282 1.612 | 0.9999 } 0.0003 | 0.0322
0.329 | 0.664 0.983 1.304 1.616 | 0.9999 0.015 _| 0.0321
[Promedio | 0.326 | 0.653 979 | 1.294 | 1.615
[ T®we.v. | 1.278 1.613 .408 | 0.855 | 0.143
Abe. 0.326 | 0.65 0.975 1.287 1.619 | 09999 ] 0.0060 | 0.0322
20. dia 0.324 | 0.652 | 0.971 | 1.289 | 1.602 | 0.9999 | 0.0097 } 0.0319
0.325 D.G47 D.978 1.295 1616 | 0.9999 | 0.0032 ] 0.0323
Promadio | 0.325 0.651 0.975 1.290 1.612
% C. V. 0.308 | 0.494 0.360 ] 0.323 0.563
Criterio de aceptacion: b=0,r=
A I,IJ
.
s 164
o
[RPS
L]
n 04
c
i oad
a
os
0.2 -4
o0 L Al v v v
o 10 2 ) © 20
Concentraciéon (uo/mL)
Figura 4.8. Linealidad para la cuantificacion de diclofenaco sédico en

fluido intestinal simulado sin enzima.
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Resuitados

Tabla 4.4. Vaiores de linealidad y repetidilidad del método analitico para
la cuantificacion de nifedipina en lauril sulfato de sodio a!

T -
s 10 " E 25 30
Concentracién uymL)

0.54%.
CONC.
| _(ug/oml) [ 3 10 18 20 28 [ b m
Abs. 0.075 | 0.145 | 0.219 | 0.283 | 0.371 0.9998 | -0.001 | 0.0148
tor.cia | 0.076 | 0.145 | 0.219 | 0.201 | 0.369 | 0.9998 ;| 0.0004 | 0.0146
0.078 | 0.148 | 0.218 0.201 0.365 | 0.9990 | 0.0029 | 0.0144
Promedia | 0.076 | 0.148 | 0.218 | 0.292 | 0.368
| %C. V. D.763 | 1.188 0.794 D.398 | 0.829
Abe. 0.075 | 0.145 0.217 | 0.284 362 | 0.9998 | 0.0027 | 0.0143
20. dia 0.074 | 0.142 0.219 | 0.285 | 0.355 | 0.9998 | 0.0035 | 0.0141
0.075_| O.144 0.219 | 0202 ] 0.368 | 0.9999 | -0.001 | 0.0147
Promedio | 0.075 | O.144 D.218 | 0287 0.382
%NCe.V. D.773 | 1.083 D.529 | 1.519 | 1.799
Criterio de sceptscion: b=0,r=1
A 0. 45 -
.
: 0,40 -
[4 0.3 -
.
2 a0+
[
i 0.25 ~
-
0,30 -
LALE
0,10
0,08 -
0.00 T T u =

Figura 4.8. Linealidad para la cuantificacion de nifedipina en lauril sulfato

de sodio al 0.54 %.



Resultados

:
;
4
E Tabila 4.8. V de lir y repetibilidad del método analitico para
¢ la cuantificacion de clorhid apamilio en fluido
f géstrico simulado sin enzima.
i
H CONC
! 10 | 20 P e0_| %0 | 120 r b m
: Abs 0.116 ] 0.229 | 0.455 | 0.687 | 1.023 | 1.372 ] 0.9999 | 0.0007 | 0.0114
{ derdia. [|0.115] 0.230 | 0.463 | 0.694 | 1.030 | 1.365 | 0.9999 | 0.0050 | 0.0114
: 0.116 10229 | 0456 | 0892 | 1.027 | 1.374 | 0.9999 | 0.0010 | 0.0114
H Promedio |1 0.116 1 0.220 | 0.458 | 0691 | 1.026} 1.370
H %CV. 04991 0.252 | 0.952 | 0.522 ] 0.342 ] 0.245
; Abe. 0.117 [ 0.232 [ 0.457 | 0690 | 1.025 | 1.3865 | 0.9999 | 0.0050 | 0.0113
H 20 dia 0.113 ] 0.226 | 0.457 | 0695 | 1.032 | 1.378 | 0.9999 | -0.002 | 0.0115
| D.119] 0.234 { 0483 | 0697 | 1035 ] 1.368 | 0.9999 | 0.0080 | 0.0114
: Promesio | 0.116 | 0.231 | 0.450 | 0694 [ 1.031 | 1.370
H AC.V. 2626 | 1.805 | 0.755 | 0.519 | 0.498 | 0.497
f Criterio de aceptacién: b=0,r =1
;
H
A ved
.
-
(X}
s 121
S 104
L]
P ooed
-
s -
0.6 -4
O.ZJ [ y-a.ouqoou-vj
00 T —— v T v v
o 20 -0 .« .0 100 1720
Concentracion (ug/mL)
Figura 4.7. Linealidad para la cuantificacién de clorhidrato de verapamilo
on fluido géstrico simulado sin enzima.




Resultados

4.3. ESTUDIO DE DISOLUCION

En ias Tablas 4.6, 4.7, ¥y 4.0. se muestran los porcentsies de los
tiempos de muestreo, bsio las

principios activos disuoﬂoo

condiciones descritas en m
En las Flour- 4.9, 4.9, 4.10. 4.11. 4.12, 4.13, 4.14 se Mmuestran los

peorfiles do
Tabla 4.6. P jos de diciofenaco sddico disuslitos.
PRUESA § PRUEBA 8
Tiempo Lote D-1 Lote D-2 Lote D-% Lote D-2
Hrs. %) {3¢) %) 3%
.38 9.1
(0.5)
0.8 ;21 7.';
1.0 16.5 1.2 1.2
0.0 {0.3) {0.3)
1.5 20.2 52 3.5
0.7) {0.2) (0.3)
20 239 1.4 7.0
30 35.1 23.9 15.8
®.3) (1.0) (1.1
4.0 51.2 38.2 24.4
(19.8) {1.4) {1.9)
8.0 66.5 48.3 31.5
(22.4) {1.2) (2.5) |
4.0 76.8 54.6 ar.2
{21.9) 1.3) 2.72)
7.0 79.2 60.8 42.7
(18.0) 1.2) {(3.0)
8.0 87.3 €56 47.8
118 0) (1.2) {3.1)
2.0 70.3 .
{1.4)
10.0 89.9 87.1 73.6 558
{10 ) 5.0 1.2 3.5,
11.0 . . 75.7 -
{1.0)
Los valores entre { ) indican la desv. est.

{*) no se tomaron mueastras en @stos tiempos.
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Figura 4.8. Perfil de disolucitn de diciofenaco sédico de D-1,
Prusba | (con desv. est. entre las 8 muestras).

R A—I—F——3

R a0
20
0. A—‘/
2 H . . 10
Tiempo (Hrs.)

!

Figura 4.9. Perfil de disolucion de diclofenaco sédico de D-2,
Prusba | (con desv. est. entre las 6 muestras).




Resultados

N (AT K 0 0 PR T SR

E ]
7]
2 e . . 10
Tampo (Hrs.)
Figura 4.10. Perfil de disolucion de diclofenaco sddico de D-1,
Prueba H (con desv. est. entre las 6 muestras).
€0
20 -4
«0 -
i
xr
20 -4
10
2 H 4 s 1
Tiempo (Hrs.)

Figura 4.11. Perfil de disolucién de diclofenaco sédico de D-2,

Prueba li (con desv. est. entre las 6 muestras).
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Figura4.12. Perfil de Disolucidn in vitro para diclofenaco s6dico liberacitn prolongada,

utzando les condiciones establecidas en ia Tabla 3.4.
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Resuftados

Tabla 4.7. Porcentajes disueitos de nifedipina.

Tiempo (Hre.) Lote N-1 Lote N-2
(%) (%)
0.28 50.4 22.4
{2.1) {1.2)
0.8 63.0 234
{1.2) 1.9)
1.0 76.2 333
{0.7) (2.5)
1.8 a3.1 41.0
(1.2) (2.9) _
2.0 86.7 45.8
{1.0) {3.3)
3.0 91.7 61.0
{0.7) (3.8)
4.0 94.3 67.7
(1.8) (4.7)
8.0 94.0 71.9
(1.0) (5.1
e.0 94.5 76.1
{0.5) 5.4
8.0 95.5 82.5
(1.4) 5.3)
10.0 96.0 86.2
(1.2) {5.3)

Los valores entre ( ) indican |la desv. est.

En la Figura 4.13 se muestra el perfil de disolucion para nifedipina.
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Figura 4.13. Perfil de Disolucidn in vitro para nifedipina fiberacién prolongada,
utizando las condiciones establecidas en la Seccién 3.4.4.
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Tabla 4.8. Porcentajes disusitos de clorhidrato de verapamilo.

tempo Lote V-1 Lote V-2
V-1 y V-2
0.28 4.8 4.3 4.5
0.9 _{0.5) (0.3)
0.8 7.1 8.5 6.8
(0.4) {0.5) 0.4
1.0 12.7 11.7 12.2
(0.5) 10.7) 0.7
1.8 18.1 17.0 17.6
(0.68) {0.7) {0.8)
20 23.1 21.7 22.4
{0.5) (0.8) 0.9)
3.0 31.8 29.6 30.7
{0.4) (0.5) (1.5)
4.0 38.9 38.7 37.8
{0.3) (0.5) (1.5
8.0 44.6 42.4 43.5
{0.3) {0.8) {(1.6)
.0 49.5 48.8 48.1
(0.3) (0.8) (1.9)
7.0 53.9 50.7 52
{0.5) (0.8) (1.9)
2.0 56.7 543 55.5
{0.5) (1.0} .7
10.0 63.1 59.9 61.49
{1.0) (1.0) (2.3)
12.0 67.7 648 66.3
(0.9, 1.4) (2.0)
Los valores entre ( ) indican ia desv. est

En la Figura 4.14 se muestran los perfiles de disolucion para clorhidrato

de verapamilo.
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Figura 4.14. Perfil de Disolucion para clorhidrato de verapamilo liberacién prolongada
Wliizando las condiciones establecidas en la Seccién 344,
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Resutados

4.4. CINETICA DE DISOLUCION

Las cinéticas de! proceso de liberacion fueron estudiadas, aplicando las
siguientes ecuaciones: orden cero, primer orden, raiz cuadrada, raiz cubica y
dos tercios.

Los res. fueron gr de acuerdo a cada modelo de disolucién
para establecer a cual de ouo. S0 ajustan mejor. A p-mr de Ias grtﬂcas se
obtuvieron los valores de is pendisnte (m), y del e de cor Y ()
por e método de minimos cuadrados.

El tiempo medio de disolucion (TMD), se determiné segun el método
descrito por Yamaoka. Este, es aplicable para perfiles en los cudles el
porcentaje minimo disueito de fémaco es de 63.2%.

El TMD es caiculado por medio de |a siguiente férmula:

t (dAdis/dt)dt
TMD =
Adis. inf.

En donde t= tiempo de muestreo, Adis = cantidad disuelta al tiempo t,
Adis inf.= cantidad disuelta a tiempo infinito.

Los resultados correspondientes a las cinéticas de disolucion se presentan en
las Tablas 4.9., 4.10., y 4.11.
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Raiz Cidica

o4 M4 | ot 09010 | 02881
pa | 09633 0.9915 :.nn

D2 P4 | 08210 04130 | 04ne |
pA_| 087 09647 [ 0125 |

Raiz Cusdrade Ralz Cibics Dos Torcios
L4 L] f L] r m
D859 | 11632 | 09160 | 04702 | 04533 | 2534

00550 | 06310 | 0008 | 02272 | 022 | 1.5087

Tabla 410, Resukados de los coeficienses de compiacion y pandienle para cada uno de los modelos de dsokucin de hifediping.

Ordon Caro Primar Orden faiz Custrnte Raiz Cibica Dos Torties

Lote 1 m [} [ 1 [ 1 [] ] "
VA | OUS | G150 | QW8 | OWE | ONTSS | G0 | 09812 | 01%8 | G967 | 1038
V1| UFS83 | 5200 | 000 | Q0019 | ONI67 | ONE3 | 0903 | 012 [ 0NN | OV

Tabla 4.11. Resultados de los coeficienies de comelacidn y pendients pera cada uno de los modelos de disolucion de clorhidrato de
verspamilo,

sopENSeN
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Resultados

Tabia 4.12. Pardmetros de disolucion para la cinética a ia cual se ajustan

ios datos.

PRUEBA [ > tin TMD

{Hvn.) {Hrs. Hrs.
O-1 0.25D4 2.76¢8 4.064
0.1529 4.533 5111
D-2 0.4259 1.627 4.640

_0.0823 7510 -

N-1 0.5596 1.239 0.937
N-2 0.2'007 3.454 2.834
V-1 0.0994 6.973 4.603
V-2 0.0919 7.542 4.674

ot o gt

*No se calculé TMD (Tiempo Medio de Disolucion) por tener menos de
63.2 % disuelto.
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Andiisis de Resultados

8.1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Los resultados para las prusbas de control de calidad se muestran en la
Tabla 4.1.

En general las pruebas de Control de Cali fueron P para todos los
fotes.

Todos los lot.-. de los 3 productos farmacéuticos presentaron una duroza alta
(superior a 10 Kg/cm?), excepto e Lote D-2 cuya dureza fué de 8.7 Kog/em?®; sln
embargo, ios limites para este pardmetro No son estrictos, ya que éste depende mi
bien de! proceso de manufactura y de 1a formutacion de cada producto.

La friabilidad para todos {os iotes cumpie con las especificaciones.

La prueba de identidad fue positive para ios lotes de los 3 ftrmaco: (dlclofonloo
soédico, nifedipina y clort de ol de

para cada producto presentd los mismos maximos y minimos que su respectiva
sustancia de referencia (Figuras 4.1, 4.2, ¥ 4.3).

Pafa la prueba de uniformidad de dosis el limite establecido es de 85.0-115.0 %
y una d ion esténdar relativa (DER) menor o igual al 6.0 %, de acuerdo con los
resultados obtenidos (Tabla 4.1.), se demuestra que todos los lotes cumplen con las
especificaciones.

En cuanto a (a Valoracion, todos fos lotes caen dentro del limite de 90.0-
110.0 %.




Andlisis de Resultados

8.2 LINEALIDAD Y REPETIBILIDAD DEL METODQ ANALITICO PARA EL ESTUDIO
DE DISOLUCION

Se determind la linealidad y repetibilidad para la cuantificacién de cada uno de
los farmacos bajo estudio en los diferentes medios de disolucidon como se indica en la
seccion 3.3. Los resultados que se encontraron fueron Ios siguientes:

5.2.1. Linealidad
Los resultados para la linealidad del sistema para cada uno de los farmacos se

muestran en las Tablas 4.2, 4.3, 4.4y .4.5.
> Diclofenaco sddico

En solucién amortiguadora de fc el cc te de corr ion promedio
fue de 0.9998, una pendiente de 0.0323 y una ordenada al origen de 0.0053, por lo que

se considerd al método lineal en el intervalo de 10-50 ug/ml.
En fluido intestinal simulado el coeficiente de correlacidn promedio fue 0.9999, la

pendiente 0.0322 y la ordenada al origen 0.0069, considerédndose al método lineal en
el intervalo de 10-50 ug/ mi.

3> Nifedipina

La Nifedipina en el medio de Lauril suifato de sodio presentd un coeficiente de
correlacién de 0.9998, una pendiente de 0.0145 y una ordenada al origen de 0.00125,
por lo que se considers al método lineal en el intervalo de 5-25 ug/ mi.

» Clorhidrato de verapamilo

La validacién se hizo en fluido gastrico simulado presentando un coeficiente de
correlacidén promedio de 0.9999, una pendiente de 0.0114 y una ordenada al origen de
0.0029, considerandose por lo tanto al método lineal en el intervalo de 10-120 ug/mi.

5.2.2. Repastibilidad

Los resultados para la repetibilidad se muestran en las Tablas 4.2., 4.3., 4. 4.y
4.8. Como se observa los valoraes de jos coeficientes de variacidn obtenidos para cada
nivel de concentracion de cada farmaco, son menores al limite establecido para

métodos espectrofotométricos, éste es s 3.0 %.
En base a los resultados obtenidos, se considerd que la linealidad y repetibilidad
del método analitico para cada uno de los farmacos bajo estudio, son aceptables para

los fines de este trabajo.
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§.3. ESTUDIO DE DISOLUCION

»Diclofenaco sédico

La formulacion D-1 para diclofenaco sodico en solucidn amortiguadora de
fosfatos pH 7.4 y 100 rpm (prueba ) presentd un comportamiento heterogénec
(desintegracion y disolucion de la tableta) entre los 6 vasos, aproximadamente después
de 3:00 hrs. del inicio de 1a disolucion; mientras gque con la prueba ll, a pH 7.5 (después
de 1 hr.) y 30 rpm presentd menores desviaciones que la primera (Figuras 4.8 y 4.10).
Como se observa el comportamiento es parecido en uno y otro método, teniéndose en
ia prueba | un 89.9 % liberado a las 10:00 hrs., mientras que para la prueba I se tuvo
un 75.7 % a las 11:00 hrs. del tiempo de disolucian.

En la prueba | la cinédtica de orden cero presentd una correlacion de 0.9841
adecuada para el producto de liberacion prolongada, sin embargo la cinética de dos
tercios presentd una correlacion de 0.9870 un poco mayor que la de orden cero, el
tiempo de vida media es de 2.77 y tiempo medio de disolucién (TMD) = 4.06. En la
prueba Il se ajustd mejor a una cinética de primer orden, presentando una correlacién
de 0.9976, el tiempo de vida media fue de 4.53 y ol TMD = 5.11.

En el caso de la formulacion D-2 (solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4 y
100 rpm), presentd menores desviaciones entre los 6 vasos que la formulacién D-1; sin
embargo, entre las 4:00 y las 500 hrs. se presentd una desviacion estandar muy
marcada entre las muestras. En las condiciones de disolucién a pH 7.5 (después de 1
hr.) y 30 rpm, se presenté una desviacion estandar mas pequefia entre las 6 muestras.
En la prueba | el méximo de porcentaje que se tuvo fué de 88.8 % a ias 7.0 hrs,,
mientras que para la prueba Il a las 100 hrs. se tuvo un 558 % liberado,
comprobandose la influencia que tienen las condiciones de disolucion en el
comportamiento de las grageas, particularmente en medicamentos de liberacion
prolongada en donde ademas influye el mecanismo por el cudl se libera el farmaco
desde |la forma farmacéutica.

En 1a prueba ! |a cinética de orden cero presentd una correlacion de 0.9211
adecuado para el producto de liberacion prolongada. Para la prueba Il se ajustd mejor
a una cinética de primer orden presentando un coeficiente de correlacion de 0.9984.

Como puede observarse en ias Figuras 4.8, 4.9, 4.10,, 4.11,, y 4.12,, el
comportamiento difiere entre un método y otro debido a las condiciones de disolucion
(pH y rpm), comportandose mejor como una liberacién prolongada en la prueba |, en
donde se ajustd mejor a una cinética de orden cero, sin embargo las desviaciones son
grandes entre las muestras comparando con la prueba .
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~Nifedipina

Como puede observarse en a Figura 4.13., el comportamiento difiere
considerablemente entre una y otra formulacion, ya que para !a formulacién N-1 a las
0.25 hrs. se tiene disueito un 50 %, mientras que para la formulacién N-2, éste mismo
porcentaje se alcanza entre las 2 y las 3 hrs. , es decir, en N-1 se libera una cantidad
de activo considerable desde los primeros minutos y después se mantiens constante la
liberacion, mientras que para N-2 se va liberando poco 8 poco después de haberse
liberado una cierta cantidad.

La Nifedipina para ambas fonmulaciones se ajusté mas a una cinética de primer
orden, presentando una correlacion de 0.9648 para N-1 y 0.9848 para N-2. Los valores
de tiempo de vida media y TMD (Tiempo Medio de Disolucion) son 1.239 y 0.937 hrs.,
respectivamente, para N-1, y 3.454 y 2 834 para N-2 ( Tabla 4.12.).

3> Clorhidrato de Verapamilo
Como puede observarse en la Figura 4.14., ol % disuelio de ios lotes bajo

estudio s muy similar, como se esperaba por ser ambos lotes del mismo fabricante. El
principio aclivo se va liberando paulatinamente de ia forma farmacéutica, presentando
aproximadamente 65% liberacio a las 12 hrs. de disolucion.
La cinética a Ia cual se asjustaron mejor los datos fue la de primer orden,
presentando una corelacion de 0.9908 para el fote V-1 y 0.9894 para el lote V-2. Los
de po de vida ia y TMD se muestran en la Tabla 4.12., en donde e}
primero (t2) se acerca més a ios valores encontrados en Ia grafica.

69



VIi. CONCIL.USIONES




i
{
i
i
;

Conclusiones

Las pruebas do comrol de Calidad realizadas a los farmacos bajo estudio
pina y clorhidrato do verapamilo), demostraron que cumplen

farry

(i MCO
con algunos de los req- i

Los resuitados de algunos parémetros del pr
repetibilidad), fueron sa(ishctorios. por lo que se considerd a los métodos analiticos
confiables para la cuantifi Y de los pringi cti en los diferentes medios de
disolucion utilizados para cada uno de elios.

En los estudiocs de disolucion para los medicamentos bajo estudio se encontrd
que la form. i6n de los i entos y (as condiciones de disolucion influyen en la
liberacion del principio activo, ademis del m.camsmo de lnbo'acadn utilizado por ol
fabricante para este fin. Esto se observa prir "aco on
donde [a velocidad de disolucion depende del pH del modlo y d. ias rpm.

En general e! proceso de Jdisolucion se ajustd mejor a una cindtica de primer
orden, observindose que la liberacién del férmaco aumenta de manera paulatina y por
un periodo prolongado, como se esperaba para este tipo de formas farmacéuticas.

La gran diversidad de métodos de disolucion descritos en la bibliografia, asi
como la variedad de mecanismos de liberacion empleados para permitir la liberacién
lenta del principio activo desde ias formna far fica, son una limitante para poder
reproducir las condiciones fisiolégicas, par lo que 88 necesario realizar estudios in vivo
para poder determinar el rendimiento de la liberacién de estas formas farmacéuticas.

5 on (lir : dmcd

70



-

VII. BIBLIOGRAFIA




Bibliografia

1. Aiache, J.M. Bigfarmacia. México, Ed. El Manuai Moderno, 1983. p. 280-320.

2. Bowman W. and Rand M. 2a.
edicién; México, Ed. Interamericana, 1984

Secretaria General

ti isol
Estados

3. Cid Carcamo, Edison. Cinética de Disolugion de Medicamentos,
de la Secretaria General de la Organizecidn de los Estados Americanos.
Unidos de América, 1981, p. 1-31, 45-60.
Chaudhary,R. S.; Gangwal S. S.; st gl. “Dissolution System for Nifedipine Sustained
mwwm 1984, 20 (7).

4.
Release Formulations.”
1267-1274

5. Cohen, J., Hubert, B., et al. “The Development of USP Dissoiution and Drug Release
Standards”. Enmm Vol. 7, No. 10, 1990, p.S83-987.

6. Comité de Elaboraciéon de Guias Ofici; de Validacion. Colegio Nacional de Q.F.B.
A.C. Requisitos Minimos para la Vali ion de Mé Analiti Méxi 1986.

7. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. p. 17-18, 354, 442-444, 1556-

1557
8. Drug Information American Hospital Formulary Service. American Society of Hospital
Pharmacists, U.S. A, 1992. p. 905-909, 932-939, 1066-1071.

Unidos Mexicanos., 6* edicién. Secretaria de Salud,

9. Far de los Estad

México, 1994.

10. Florey, Kiaus. Analytical Profilas of Dryg Substances, Vol. 19, Academic Press,
inc., San Diego, California, Vol. 18, 1989. p. 222-288; Vol. 19, 1950. Pdg. 123-

144,

11. Goodman y Gilman. Lgs Bagses FarmacolSgicas de la Tergpdutica. Sa_ edicion,
Ed. México, Ed. Médica Panamdéricana, S.A. de C.V., 1991, p. 652, 756-762, 786,
846.

12. Guerrero, Raymundo. "Estudio de Disolucién de TNPE en Medicamentos de
Accion Controlada” Tesis UNAM, Fac. de Quimica (1981).

13. Guia Profesional de Medicamentos. 2a. edicién, Méxice, Ed. EI Manual
Moderno, S.A. de C.V., 1987. p. 170, 175, 178.

14. Gupta, A., Garg, S, Khar, R. K. “interpolymer Complexation and its Effect on
Bioadhesive Strength & Dissolution Characteristics of Buccal Drug Delivery

Systems.” Drug Development gnd Industrial Pharmacy, 1994, 20 (3), p. 315-325.

71



H
1
i
{
i
£
¥
i
¢
i
H
{
i
;
i
H
H

Bibliografia

15. Hasan, M., Najib, N., et al. "In vitro and in vivo Evaluation of Sustained-release
ofenac Drug Development snd

16.

17.

18.

19.

20.

21.

23.

24,

25.

26.

27.

and Emonc-oo.l-d Mveroeapmlos of Dicl sodium®.
Industrig) Pharmgcy . 1994, 20 (11), p. 1869-1882.

H N., k A Di od Ph -] ion Products of Nifedipine

i, .
in Hospital Prncrrpt-om mmmnmmm_s_wa Vol. 83, No. 4, 1994

p. 532-538
Helman, José. Tomo VIil. México, Compafiia
Editorial Continental, S.A., 1981. p. 2137-2157.

Informacién de Medicamentos, Tomo I, Ministerio de Sanidad y Consumo. Espafia,
1989, p. 476-483.
. cuarta edicién. México, Ed. Ei

Katzung, Bertram.
Manual Modermo, S.A. de C.V., 1991, p. 150-153.

Keithley M. Erwin y Schreiner J. Philip
Monografias @ Informes. (E.U.A., South-Waestern Publishing Co., 1980).

Kennedy, Ross; Roberts, Jennifer. “Studies on the Complexation of Some Drugs
with Sodium polyphosphate™. Drug Development and Indystrigi Pharmacy, 1991
17 (5). p. 64

Kroemer, H.K., Echizen, H.; etal. “Predictability of the in vivo Metabolism of

'Verapamal from m vitro. Da(a COnlnbunon of individua! Metabolic Pamways and
|

! _of 4117 i an

Therapeutics. 1992.. p. 1052:1056.

Lachmann, Ledn Liebarman, H. A. Kanig, J. L. The
Phammnacy. Ed. Lea & Febiger Philadelphia. Segunda ednccén 1976. p. 439-465.

Lieberman H. Phaimaceytical dosage forms tablets, Voi. 3 Marcel Dekker inc. New

York 1982, p. 149-211.
Martindale, The Exira Pharmacopoeia 29a. edicion, The Pharmaceutical Press,
1989

Norma de Madicamentos Diciofenaco, Cédpsulas o Grageas de Liberacitn
Prolongada. Instituto Mexicano de! Seguro Social; México, 1996.

Ordufia, S. Aspectos Biofarmacéuticos sobre Libreracién Sostenida de
Aminofilina, Tésis UNAM, Fac. de Quimica, 1993.

in; tri

72



28. Qureshi, S.A.; Caillé, G._, et al. “Application ofﬂow -through dissolution method for
the evaluation of oral formulations of nife w” Dryg Development and industrigl
Pharmacy. 1954, 20 (11), p. 1869-1882.

29. Referencias Farmacéuticas, Bdrbara Mc. Van, RN., Ed. E! Manual Modemo, 1995.
P. 1180,1181, 1592-1595.

30. R.mmgton Famacia 2, Ed. Médica Panamericana , 17a. edicion; Buenas Aires,
1992

31. Remington’s, i . 18a. adicion, Mack Publishing Co. Phil.
USA, 1990, p. 1676-16886.
32. Robinson, J., Loov Controlled Drug Detivery Fyndamentals and Applicgtionsg

Vol. 29, 2a. edi . Marcel D inc. New York, 1987.

33. Roman, F. lnnovgcion y Desarrglio Farmeceytico. Asociacidn Farmacéutica

Mexicana, 1990.

34. Roman, Fernando y Garzén, Alfredo. Disolucién (Revision Bibliogs ) Primera
Parte. Rev, Soc. Quim. Mex. 1981, §(25) p. 447-452.

35. Romén, Fernando y Garzon, Alfredo. Disolucion (Revision Bibliografica) Segunda
Parte. Ray. Soc. Quim. Mex. 1982, 5(26) p. 73 - 78.

36. Roman, Femando y Garzon, Alfredo. Disolucion (Revision Bibliogréfica) Tercera
Parte. Rev. Soc. Quim, Mex. 1982, § (26) p. 228-235.

37. Sarisuta, Narong. Mahahpum Pilawan "Effects of Comprassion Force and Type of
Fillers on Rel ac Sodium from Matrix Tablets™. Drug Development

msl_lmmmLE_mm 1994, 20 (6), p. 1049-1061.
38. USP 23- The National Formulary, E.U.A.,, 1995. p. 1791-1799,. 1924-1926.

39. Wang. Zheng. Horikawa, Takashi; et al. “Design and in-vitro Evaluation of a
Modified-release Oral Dosage Form of Nifedipine by Hybridization of Hydroxypropyi-
f-cyclodextrin and Hydroxypropylicelluiose™. ). Pharm Pharmacol. 1993, p. 45; 942-
946.

40. Wilder, Ph. Van; Detaevemier, M. R.; Michotte, Y. “In vitro Dissolution of Two Oral
Controlled Release Preparations of Diclolenac Sodnum Drug Development and

Indystrigl Pharmacy, 17 (1), 1991, p. 141-148.
41. The Merk Index. Elaventh edition. Published Merck an Co. Inc. USA, 1988.

73



APENDICE

1.-Caiculos para d inar la li i det mé
@) Pendiente (m)
. N(Zxy)(ZxHZy)
N(Ex)(Ex)
b) Ordenada a! origen (b)
Sy-m(Ex)
—n

c) C iente de cor ion lineal (r)
IN(Exy) - () (Ev))*
IN(EX) - (554)) INCEY?) - (Ey?))

2.-Cdiculos para determinar |a repetibilidad del métado.
a) Valor promedio (x)
I xi
Y
b) Desviacion esténdar (s)

(xi-x)?

n-1

c) Coeficiente de variacion

s = 100
CV. =
x
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3.~ Célculos para determinar (os porcentajes de los principios activos bajo
estudio.

- Interpolar las absorbancias en la curva estandar para obtener las respectivas
concantraciones

y=mx+b
€En donde:

x = concentracién del principio activo

y = absorbancia obtenids

b = ordenada al origen de |s curva esténdar
m = pendiente de Ia curva esténdar

- Correccion de los valores con el factor de diluciéon

Conc. del principio activo comeg.(ng/ml) = F.D. » conc. del principio activo
dela .

- Correccidn de 08 valores con el volumen del medio de disolucion y pureza de
la sustancia de referencia.

mg de p. activo por tableta = Conc. del p. actlivo (g/mi) = Vol. (ml) « pureza = 1mg/1000ug

- Porcantaje disueito

% disuelito = (Mg p. activo por tableta ) * 100/ mg de p. activo indicados en et marbete
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