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Actualmente la prueba de disolucion es una herramienta de gran
importancia en la evaluacion de la calidad de un medicamentc ya que permite
garantizar la uniformidad de un producto final.

Adiciocnalmente se ha demostrado que la prueba de perfil de disolucion es
importante para evaluar los perfiles de un farmaco puro, asi como el que esta
contenido en una forma farmacéutica, con los cuales se aporta informacién en
relacion al comportamienic de la liberacion del principio activo en funcion del

tiempo, cuyos resultados proporcionan la consistencia entre lotes.

Es por ello que la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM 7* edicion han incluido
algunas monografias para esta prueba de perfil de disolucion, entre las cuales se
encuentra la ranitidina, farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de la
Uicera duodenal y gastrica, asi como en cualquier condicién que requiera fa
disminucion de la secrecién gastrica y de acido.

Este farmaco, al estar contenido en una forma farmacéutica solida
(tabletas) es un producto con caracteristicas desintegrantes, cuyas particulas son
largas de forma no-esferoidal, con antecedentes de problemas de disclucion.

En el afio de 1996 se propone un vaso alterno al vaso USP convencional
para el aparato USP No. 2. Estudios realizados con este vaso, conocido como
vaso Peak, han demostrado que se cbtienen resultados mas reproducibles vy
confiables que en los vasos tradicionales al eliminar los problemas de
hidrodinamia que se presentan en el fondo hemisférico de los vasos tradicionales,
debido al diseno de los mismos: una aguja invertida moldeada en el fondo del
vaso, el cual elimina fa formacién de un cono de material depositado en el fondo
del vaso (debajo de la paleta del equipo de disolucién) debido a que esta es una
zona de pobre agitacion. El disefio de aguja invertida forza al material a no
depositarse en el fondo desplazandolo a las areas del vaso donde la hidrodinamia
es mas uniforme, lo cual asegura que el total de la forma farmacéutica esté

expuesta al medio de disoclucion.
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Se sugiere utilizar los vasos Peak en farmacos con problemas de
solubilidad, que presenten pariculas amorfas de tamafio largo, asi como en
formulaciones de liberacion rapida en las cuales se forma un cono de material

insoluble en el fondo de los vasos convencionales.
Considerande que la ranitidina presenta estas caracteristicas y a que en
nuestro pais existe poca informacién acerca de! uso de estos vasos, se llevd a

caho el presente trabajo cuyos objetivos fueron:

» Evaluar fa similitud de los productos conteniendo ranitidina (300 mg)

existentes en el mercado nacional.

« Comparar los perfiles de disolucién de tabletas comerciales de
ranitidina al utilizar los vasos Peak y vasos USP tradicionales.

« Establecer el beneficio que pudiera otorgar el uso de los vasos Peak.
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2.1) DISOLUCION.

La disolucion es el proceso por el cual un sodlido con ciertas
caracteristicas de solubilidad entra en solucién. Noyes y Whitney, sugieren
que la velocidad de disolucidon de una sustancia se determina por la
velocidad de difusién de una capa muy delgada de solucidn saturada que
se forma instantidneamente alrededor de la particula sélida. Desarrollaron la
ecuacion matemdtica que relaciona la velocidad de disolucidon con el
gradiente de solubilidad de un soélido. Esta ecuacion es la formula basica de
los tratamientos matematicos del fenémeno de disoluciong,.

& = kA (Cs—CD)
Donde:
dc/dt : velocidad de disolucién de la sustancia.
A : area superficial del farmaco expuesto al medio de disolucion.
Cs : concentracion de saturacion {maxima solubilidad).
Ct : concentracion del farmaco en le medic de disolucion al tiempo t.
k : es una constante de disolucion.

2.2} TEORIAS DE DISOLUCION.

Existen varias teorias que tratan de explicar el tenémeno de
disolucion.

Nerst enuncid |a teoria de la pelicula de difusién en la cual se asume
que existe una capa liquida de longitud h, en el cual la velocidad en
direccién x (perpendicular a la superficie del sélido) es insignificante; a
distancias mayores de h ,dado que existe un rapido movimiento del

solvente, no existe un gradiente de conceniracion en esta region, por lo
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tanto la velocidad de disclucion esta determinada por un movimiento de

difusion de las moléculas en la capa liquida.

Brunner, utilizando la primera ley de difusion de Fick y la teoria de la
pelicula de Nerst incluyd en su ecuacion el coeficiente de difusion D, el
espesor de la capa de difusion h , el volumen del medio de disolucién V ,

con ello formuld la siguiente ecuacion:

dc = Ko Ds(Cs~Ct)
dt v

En donde la constante de propercicnalidad Kz es conocida como la
constante de velocidad de disolucion intrinseca y es caracteristica de cada
sustancia quimica.

La velocidad de disolucién intrinseca puede definirse como la
velocidad de disolucion de sustancias puras bajo condiciones constantes
de area superficial. Una definicidbn mas especifica que describe la velocidad
“verdadera” y ng la velocidad “aparente” de disolucion intrinseca puede ser
expresada como la velocidad de transferencia de masa de la superficie de
un sdlido a la fase liquidaw,.

2.3) CONDICIONES SINK.

El término “Sink” se origind por el hecho, ya conocido desde hace
mucho tiempo, de que la concentracién de una sustancia en ambos lados
de la capa epitelial de la pared del intestino lograba ei equilibrio en un
tiempo corto ya que el tracto gastrointestinal actuaba como un inmersor
natural, provocando que la sustancia se absorbiera instantaneamente al

momento en que se disuelve. Por lo fanto, bajo condiciones “in vivo®, no hay
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concentracion remanente y el efecto retardante del gradiente de

concentracion sobre la velocidad de disolucién no existe.

Para simular la condicién “sink” in vivo, las pruebas de disolucion in
vitro se hacen utilizando un gran volumen de medio de disolucién o un
mecanismo por ! cual el medio de disolucion se refluja constantemente con
solvente fresco a una vclocidad especifica, de tal manera que la
concentracién del soluto nunca alcanza mas de 10 a 15 % de su maxima
solubilidad. Si tal parAmetro se mantiene, se dice que la prueba de
disolucion se lleva a cabo en condiciones sink sin influencia del gradiente
de concentracion.

2.4) FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION.

Los factores que pueden afectar la velocidad de disolucidn de las

formas farmacéuticas se clasifican de la siguiente forma:

+ Factores fisicoquimicos de las sustancias: solubilidad, tamafic de
particula, estado cristalino.

= Factores relacionados a la forma farmacéutica:
formulacion, diluentes y desintegrantes, lubricantes, método de
granulacién, fuerza de compresion.

+ Factores relacionadaos con el equipo de disolucién:
disefio, velocidad de agitacion, medio de disolucion, alineamiento,
centrade, autornatizacion, calibracion. Con respecto al medio de
disolucion son el pH, tension superiicial, viscosidad, desgasificacién

y fuerza idnica son factores que afectan a la velocidad de disolucién.
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Las propiedades fisicoquimicas de la sustancia son de gran
importancia. La solubilidad acuosa de la sustancia es el principal factor que
determina la velocidad de agitacion. El area superficial de una sustancia se
aumenta al reducir el tamafio de particula, por lo que, reduciendo el tamafo
de particula se logran mejores resultados de disolucion. La cristalinidad,
estado amorfo, estado de hidratacidon y estructuras polimorficas también
influyen en la velocidad de disolucién.

La formulacibn de una forma farmacéutica puede alterar
significativamente la disolucidn. La concentracion y tipo de excipientes
utilizados en la elaboracién de una forma farmacéutica puede cambiar los
resultados; los aglutinantes, desintegrantes y lubricantes utilizados pueden
aumentar o disminuir la disclucion de un producto.

Se ha demostrade que el proceso de fabricacion de una forma
farmacéutica influye en la disolucion de los ingredientes activos. El método
de granulacién, tamano de particula, densidad, contenido de humedad vy
fuerza de compresion utilizada en un proceso de tableteado contribuyen a
cambiar las caracteristicas de velocidad de disolucién de un producto final.

El disefio de equipo de disolucidn también afectan los resultados de
disolucidén. Entre los factores que influyen se encuentran la geometria y
estryctura del contenedor, el tipo e intensidad de agitacion, asi como, la
composicion y volumen del medio de disolucion, los cuales influyen en ia
dispersién de particulas desintegrables, la homogeneidad del fluido de
disofucién y la reproducibilidad del sistema de corrida en corrida. Los
equipos mas utilizados actualmente son los equipos USP de canastillas y

paletas y el sistema abierto 6 flujo continuo.
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2.6y EFECTOS DE LOS PARAMETROS DE PRUEBA SOBRE LA
VELOCIDAD DE DISOLUCION.

La relacibn entre la intensidad de agitacion y la velocidad de
disolucién varia de acuerdo al tipo de agitacion utilizada, el fiujo laminar o
turbulente en el sistema, la forma y disefio del agitador y las propiedades
fisicoquimicas del sélido. Cuando se utiliza un dispositive de agitacién como
en los equipos de canastilla, paletas, filtros giratorios, la velocidad de
agitacion genera un flujo que cambia continuamente la interfase liquido-
solido entre el sclvente y la sustancia.

Dado que la solubilidad es dependiente de la temperatura, debe

mantenerse un conirol cuidadoso, dentro de un rango de +/- 0.5 °C.

La seleccion de un fluido apropiado para las pruebas de disolucion
depende en mayor parte de la solubilidad de la sustancia, asi como razones
practicas y econdmicas, para simular las condiciones in vivo. Debe
mantenerse condiciones de pH, tension supericial, viscosidad vy
condiciones “sink”. Debe elegirse un pH apropiado para cada sustancia, y
de ser necesario tensoactivos y agentes humectantes gque disminuyan el
angulo de contacto y mejoren el proceso de penetracion del medio de
disolucién en la matriz. En el caso de procesos de difusién controlada, la
velocidad de disolucion disminuye al aumentar la viscosidad.

2.6) APLICACIONES DE UNA PRUEBA DE DISOLUCION.

La prueba de disolucién es til para garantizar la reproducibilidad de
lote a lote de la forma farmacéutica y la uniformidad de un producto final.
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Como prueba fisicoquimica de control de calidad puede indicar, si la
materia prima o proceso de produccion esta fuera de especificaciones.
Como indicador durante los estudios de desarrollo de un farmaco, de

la forma farmacéutica tradicional, o de un sistema de entrega novedoso.

Los perfiles de disolucion obtenidos durante los estudios de
desarrollo del medicamento son particularmente dtiles para intentar
establecer correlacién de parametros de disolucion “in vitro” con resultados
de bicdisponibilidad a efecto de establecer la biosquivalencia de productos
genéricos'.

2.7) EQUIPQS DE DISOLUCION.

En la actualidad existen 8 equipos de disolucién oficiales los cuales
estan disefiados para evaluar diferentes formas farmacéuticas.

Los equipos de disolucién generalmente se clasifican de acuerdo a
su hidrodinamia, entre los que se encuentran el de matriz cubierto, los
sistemas compartimentales de celda de flujo continuo abierto y los basados
en el concepto de dialisis.

Dentro de los equipos oficiales para realizar pruebas farmacopeicas
oficiales se encuentran;

a) Canastilla giratoria. Método 1 USP. Oficiat (FEUM 7% Ed., USP, BP)
b} Equipo de paletas. Método 2 USP. Oficial (FEUM 7°.Ed, USP, BP)

! Un medicamento genérico intercambiable es aquella especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, gue utiliza la
misma via de adminisiracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que
después de cumplir con pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de
disclucién o su biodisponibilidad son equivalenies a las del medicamento innovador o producto de
referencia.

10
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¢) Cilindro reciprocante. Método 3 USP. Oficial (USP)

d) Celda de flyjo continuo. Método 4 USP. Oficial (USP, BP)
e) Paleta sobre disco. Método 5 USP. Oficial (USP)

f) Cilindro giratorio Método 6 USP. Oficial (USP)

g) Disco reciproco. Métado 7 USP. Oficial (USP)

h) Frascos giratorios. Método (s/n). Oficial (FEUM 7°.Ed).

A continuacion se describen las caracteristicas, ventajas y

desventajas de los equipos 1, 2 y 3, los cuales son los mas utilizados.
2.7.1) Canastilta Giratoria {(Equipo 1).

Ef equipo utiliza una canastilla de acero inoxidable malla 40, en la
cual se coloca la forma farmacéutica y que gira dentro de un vaso
conteniendo el medic de disolucion. El vaso es de vidrio cilindrico, de fondo
hemistérico, tiene capacidad para 1000 mL de medio de disolucion, esta
equipado con una tapa que retarda la evaporacion del medio y tiene un
orificio para introducir el termémetro, la altura del vaso es de 16 a 17.5cm
de altura, y de 9.8 a 10.6 cm de didmetro interno y, sumergido en un bafio
de agua para mantener el medio de disolucién a 37 °C +/- 0.5 °C. La
canastilla esta dividida en dos paries, la parte superior esta unida al eje del
movimiento y la parte inferior es el cilindro de acero inoxidable malla 40,
unido a la parte superior por 3 grapas. La distancia entre el fondo del vaso y
la canastilla debe ser 25 +/- 2 mm. También consta de un eje transmisor un
regulador de velocidad variable.

Ventajas:
Es facil de utilizar,
« La forma farmacéutica se mantiene confinada en un area limitada.
» Es util en tabletas o capsulas que tienden a flotar.

= Se cuenta con calibradores USP para este equipo.

11
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-

-

Pueden efectuarse estudios de formas farmacéuticas de liberacion
sostenida.

La forma farmacéutica esta completamente inmersa en el medio de
disolucién lo cual es esencial para el intercambio entre la fase solido-
liquido para producir resultados reproducibles.

Es (til en el estudio de mecanismos de liberacidn de farmacos en
matrices poliméricas.

Existe poca interferencia mecanica de la forma farmacéutica.

La temperatura se controla facilmente.

Se puede automatizar.

El sitio de muestreo esté definido.

Desventajas:

Algunas formas farmacéuticas pueden generar granulos o agregados
gue pueden ocluir la maila alterando los resultados.

Las particulas que han pasado la malla tienden a agruparse en el
perimetro de la canastilla,

E! material del que estd hecho puede ser atacado por acido
clorhidrico 1N.

Se forma una cAmara de aire en la parte superior de la canastilla.
Cuando se combina una alta velocidad de agitacién y un polvo de
baja densidad se genera un patrén turbulento que da lugar a faita de
reproducibilidad en los resultados.

La diferencia en tamafos de varilla ocasiona resultados poco
reproducibles.

No presenta huena inspeccidon visual para observar el proceso de
disolucién de la forma farmacéutica.

ta exactitud y la precision de los resultados, estan influenciados por
factores instrumentales como la vibracién, velocidad de disolucién,

temperatura y excentricidad de la canastilla.

12
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El aire disuelto en el medio de disclucion, provoca que tas burbujas
que se forman, tiendan a rodear la canastilla impidiendo que el

medio de disclucion esté en contacto con la forma farmacéutica.

2.7.2) Equipo de Paletas {(Equipo 2).

Este equipo utiliza el mismo principio que el equipo 1, vasocs

cilindricos de vidrio de fondo hemisférico, tapas, eje transmisor, excepto

que sustituye la canastilla de acero inoxidable por una paleta de material

inerte que sirve como elemento de agitaciong. La paleta se coloca de

manera tal que su eje no este a mas de 2 mm de cualquier punto del eje del

vaso y gire suavemente sin vibraciones. Se mantiene la misma distancia de

25 mm +/- 2 mm de la paleta al fondo del vaso con la temperatura del medio
de disolucién a 37 °C +/- 0.5 °C.

Ventajas:

El material de las paletas es completamente inerte, por lo que no
presenta problemas de interferencia con los métodos analiticos.
Presenta buena inspeccién visual para observar el proceso de
disolucién de las formas farmacéuticas.

Es util para varios tipos de formas {armacéuticas como son:
capsulas, tabletas, suspensiones orales.

Se cuenta con calibradores tipo desintegrante.

Facil de usar, facilidad para colocar las muestras.

Poca interferencia mecanica de la forma farmacéutica.

La temperatura es facil de controlar,

Et sitio de muestreo esta definido.

13
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Desventajas:

« El volumen del medio de disolucion impide obtener condiciones sink
en farmacos con baja solubilidad.

« Distribucién no uniforme del farmace a bajas velocidades.

« En algunas ocasiones se requiere de sustitucion del medio de
disolucidn, lo cual requiere un factor de correccidn para las
determinaciones de concentracion.

+ Existen errores asociados a éste equipo como la alineacién, el
centrado de los vasos, desviaciones en la curvatura de 10s vasos.

« La superficie de la paleta genera un volumen de flujo que provoca
variacion en el intercambio soélido-liquido dando resultados no
reproducibles.

» Algunas capsulas y tabletas tienden a flotar, variande los resultados.

» En equipos automatizados puede taparse el filtro de la sonda de
muestreo.

Existen algunos estudios relacionados con este equipo donde se menciona:

Las concentraciones de gases aceptables de gases disueltos en el
medio de disolucion no estan bien definidas en las pruebas oficiales. La
USP reconoce que los gases disueltos pueden influenciar los resultados de
las pruebas de disolucién. Se han realizado estudios para establecer qué
tanto afectan los gases disueitos en el medio de disolucion utilizando para
ello tabletas de 10 mg de prednisona en el equipo 215, encontrando que los
resultados no so6lo pueden ser alterados por a concentracion de gases gue
excede el punto de saturacion, sino concentraciones por debajo de éste, los
cambios sefalados pueden dar lugar a resultados altos o bajos,
dependiendo del tipo de condicicnes en que se efectuan las pruebas, por lo
que se recomienda utilizar un medio desgasiticado para obtener un método
reproducible.

14
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En un estudio de disolucién con tabletas de prednisona, se demostro
que |a geometria de los vasos de disolucidn puede afectar los resultados: al
utilizar vasos de plastico, cuya curvatura en el fondo demosird semejarse
mas a una esfera se obluvieron resultados con menor variabilidad, a
diferencia de los vasos de vidrio los cuales mostraron una curvatura mas

llana, en donde los resultados presentaron mayor variabilidadg).

Paul G. Kingun menciona, en una publicacion, las fuenles de
variabilidad gue, de acuerdo a su experiencia, considera las mas frecuentes

e importantes:

a) La variabilidad presente en las formas farmacéuticas individuales a
estudiar.

b) Repetibilidad y reproducibilidad en el método de trabajo (como la
preparacion del medio de disolucion, su desgasificacion, o ambas)

c) Uso o instalacion inadecuada del equipo {posicion de las paletas —el
alineamiento de éstas es critico para obtener resultados de disolucion
reproducibles, centrado de las mismas o paletas chuecas en mal estado,
bajo nivel del bano de temperatura, etc.)

d) Factores controlables {vibracién, temperatura homogénea del bafio,
disefio del equipo, efc.)

Arncld H. et alig proponen el uso de un nuevo vaso llamado “Peak”
(el cual tiene un cono de cristal moldeado en el fondo), con el cual afirman
obtener resultados mas reproducibles que con el uso de los vasos
convencionales, asi como eliminar algunos problemas relacionados con
estos dltimos. Mas adelante se hablara sobre estos vasos.
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2.7.3) Cilindro Reciprocante (B10-DIS) (Equipe 3).

Este equipo consta de 6 tubos cilindricos de vidrio que suben y bajan
verticalmente los tubos cilindricos de vidrio contienen la forma farmacéutica
a ser analizada la cual se coloca entre dos mallas.

Durante ta prueba, los tubos cilindricos se sumergen en los vasos
que contienen el medio de disolucién y suben y bajan a una frecuencia de 5
a 40 ciclos/min, a una temperatura de 37 °C +/- 0.5 °C. Los tubas cilindricos
se sumergen en las filas sucesivas de vasos durante la prueba con un corto
tiempo de drenado después de cada fila y antes de la inmersidén en la
siguiente. Las muestras pueden colectarse manualmente o bien en forma

automatica.

Las mallas estan disefadas para ensamblar perfectamente en la
parte superior e inferior de los cilindros, estdn hechas de material no
absorbente y no reactivo. Ninguna parte del eguipo incluyendo el medio
ambiente en el que se coloque, debe contribuir a movimientos, vibraciones,
debe permitir que la velocidad de alternancia se cumpla con un +/- 5% de

variacion.

El disefio de este equipo lo hace especialmente aplicable para
pruebas en formas farmacéuticas de liberacién controladas y prolongadas,
ya que se puede realizar la prueba a diferentes pH's y de esta manera
visualizar la influencia del pH en la liberacion del farmaco.

Ventajas:
+ Facilidad de cambios de pH en el medic de disolucién.
+ Ya que el medio de disolucion se puede cambiar facilmente se han

incorporado gradientes de pH a estos sistemas.
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E! disefio del equipo o hace (il para formas de dosis de liberacién
prolongada.

La forma farmacéutica dentro de los tubos puede moverse libremente y
no esta en contacto con las paredes de los tubos,

Se usan volimenes pequefios, de aproximadamente 250 mL para cada
tubo cilindrico.

Se eliminan los problemas de vibracién y centrado que tienen los
equipos 1y 2.

Se elimina el problema de formaciéon de cono por algunas formas
farmacéuticas que se presentan en el equipo 2.

La velocidad de disolucidn no se ve afectada por gases disueltos en el
medio.

El control de temperatura es sencillo.

E! sistema se puede autornatizar.

Se cuenta con calibradores.

Desventajas:

Solo se puede utilizar para evaluar formas de liberacién sostenida.
Los cambios en la velocidad de agitacion pueden alterar los resultados
de disolucidn.

El cambio de tubos es un poco laborioso y no estad especificado en el
tiempo de drenado.

La preparacién de medios de disolucién lleva mucho tiempo.

Los filtros son costosos.
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2.8) VASOS PEAK.

Como se habia mencicnado anteriormente, el aparato USP 2
{método de paletas) se ha convertido en el instrumento de mayor uso en los
faboratarics modernos, en los cuales se basan las decisiones sobre calidad,
biodisponibilidad, bioequivalencia, etc. Sin embargo, este aparato tiende a
ser extremadamente sensible a variables tanto externas como internas,
como son la velocidad de agitacién, vibracion, desgasificacion del medio,
uso de sondas de muesireo, efc., lo cual puede provocar resultados

erroneos o dificiles de interpretar.

Diferentes estudios han demcstrado que una velocidad de agitacién
de 50 rpm para tabletas puede generar conos de material particulado e
insoluble en el fondo de los vasos convencionalespy; este cono es el
resultado del flujo radial del medio presente. Algunas veces invisible, ‘esta
regién de escasa agitacion es claramente visible en formas farmacéuticas
de tipo desintegrante; el material depositado en el fondo forma una capa
protectora al medio de disclucién en movimiento y evita que el principio
activo sea liberado, por lo que cualquier factor que altere este cono tal
como gases disuelios en el medio, tipo y duracién de desgasificacion,
tamafic y forma de los vasos, la introduccion de sondas de muestreo, etc.
pueden cambiar las caracteristicas de flujo en el medio y por tanto, tener
una gran influencia en el perfil de disolucion. La formacién de este cono
puede provocar entonces una disminucion en la velocidad de disolucion y/o
dar como resultado una gran variabilidad de resultados, lo que conlleva a
fracasos en pruebas de disolucion en productos que han demostrado ser
bicequivalentess).

Por lo que, el paso limitante para la liberacion del farmaco es
entonces dependiente de la velocidad de liberacion desde el cono mas que
de la velocidad de disolucion en condiciones sink, aunque haya suficiente
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volumen de liquido en el vaso de disolucidon para proveer fa condicion

deseada(gz).

La velocidad de disolucidn debe reflejar la liberacion del farmaco de
la formulacion y no debe estar influenciada por la agitacién en el medio de
disolucién, la cua! puede dar resultados erréneos y variables. Los vasos
Peak se introdujeren con la finalidad de mejorar la hidrodinamia en el
aparato USP 2 al eliminar la regién de escasa agitacion o “formacion del
cono” bajo la paleta de agitacion (fig. A). Fabricados bajo un mismo molde
con dimensiones similares a las de los vasos USP, estos nuevos vasos
presentan un cono invertido de cristal (moldeado en la base del vaso) el
cual desplaza al material desintegrado a las areas del vaso donde la
hidrodinamia es mas uniforme evitando que se deposite en el fondo. De
esta manera todas las supetficies de la forma farmacéutica solida estan
constante y uniformemente expuestas al medio de disolucion en
movirniento (fig. B).

Estas caracteristicas de los vasos Peak sugieren que se puede
mejorar la wvelocidad de disolucion asi como obtener una mayor
reproducibilidad de resultados, al eliminar el efecto de formacién de cono
que se presenta en algunas formulaciones a 50 rpm en el aparato USP 2.
Es posible que en algunos casos los productos no cumplen con los criterios
de disolucién debido a la pobre dispersion de particulas, lo cual se puede
evitar utilizando vasos Peak, proporcionando una mayor posibilidad de
establecer correlaciones significativas in-vivo / in-vitrogg zz).
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Figura A Figura B

Conforme a lo anteriormente descrito, Paul G. Kinggy ha
mencionado que en los vasos Peak la velocidad de disolucion es mayor que
en los vasos USP debido a que los mecanismos de transferencia de
energia son mas intensos en los primeros, por tanto el cono de vidrio
desplaza efectivamente la zona de no-agitacién, obligando al material a
desplazarse a una region de diferente dinamica de flujo, donde todas las

superficies del producto estan mas expuestas al medio en movimiento.

Por tanto, el disefio de los vasos Peak no sb6lo cambia la
hidrodinamia del vaso, sino también la dinamica de la tableta en movimiento
y la dindmica de interaccion de la tableta con el material desintegrado. Este
mismo autor sugiere entonces que si en los vasos convencionales se
colocara la paleta mas cerca del fondo los resultados serian semejantes a
los vasos Peak, ya que se favoreceria la agitacién en esta zona.

Aungue en fa mayoria de los articulos publicados se menciona que el
uso de vasos Peak mejora los resuitados de disolucion, no existe un gran
soporte de datos analiticos ¢ pruebas estadisticas para afirmar sus
resultados. Collins y Nairgy cuyos resultados estan soportados
estadisticamente, concluyeron en su estudio gue existen diferencias en los
perfiles de disolucion utilizando vasos Peak o USP. Ellos demuestran que

los gases disueltos en el medio afectan la velocidad de disolucién en los
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vasos USP, ya sea alterando el fiujo del medio ¢ bien las burbujas se unen
en la interfase solido-liquido, provocando que el principio activo no se linere

adecuadamente obteniendo resultados erraticos.

En resumen, las diferencias mas imporiantes que ofrecen los vasos
Peak, con respecto a los vasos USP, son las siguientes:

Vasos Peak Vasos USP

Efimina el cono no agitado La formacion de cono insoluble puede

Hidredinamia causar problemas de reproducibilidad y

Hay una mejor reproducibilidad y precision
velocidad de disolucion

Los cambios en la velocidad de
agitacion y las burbujas de aire que
tienden a formarse en un medio no
desgasificado cambian las
caracteristicas de flujo del medio y
aceleran {a dispersion del cono,

La velocidad de disolucidn no esta
influenciada por la presencia de
burbujas de aire.

La velocidad de disolucién es la

Velocidad de agitacion | misma si el medio esta o no °°f;d”°'f"‘?g ‘:‘I Z"OJ?SF" ll)‘;:rementos
y desgasilicamén desgasificado en la velocidaa ge disolucion

comparado contra medios
desgasificados.

Elimina la necesidad de
desgasificacion del medio de
disolucion

Requiere la desgasificacién del medio
de disolucién.

La USP (cuyos laboratorios han hecho estudios con vasos Peak) no
se opone al usc de los vasos Peak en estudios de disolucidén, pero
especifica que se requiere contar con mas publicaciones antes de anadirla
a fa prueba de disclucion (Dissolution <711>). Si el uso de estos vasos se
aprueba no desplazaria a los vasos actualmente utilizados, probablemente
se contemplaria un capitulo general donde se discutan nuevos aparatos de
disolucion, permitiendo su uso come una alternativa a los vasos USPzy).
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Es dificil pensar que los vasos Peak pudieran llegar a usarse en
lugar de los vasos USP para productos con estudios de disolucion
establecidos, ya que se introducirian situaciones diferentes en la
hidrodinamia para el producto {sin poder establecer una relacion con la
historia o estabilidad del producto). Los vasos Peak pudieran sin embargo,

ser utilizados en el caso de demostrar una correlacion in-vitro / in-vivo.

2.9) MONOGRAFIA DE RANITIDINA.

2.9.1) Propiedades Fisicoguimicas de la Ranitidina:

1

Nombre Quimico:
N-[-2-[ [ [5-[ { Dimetilamino } metil 1-2 - furanil 1tio 1etil ]
N’- metil - 2 - nitro - 1, 1 etendiamina. ’

- Nombre Genérico:
Ranitidina.

- Disponibilidad Comercial:
Oral: Tabletas {( Clorhidrato) -------- 150 mg, 300 mg.
Suspensidn ( Clorhidrato ) ------ 15 mg/mL

Inyeccion: Viales 2 mL ( Ciorhidrato ) --- 25 mg/mL.

- Férmula Quimica Condensada:
Cis Hze Na O3 S« HCI

- Férmula Quimica Desarrollada.
CHS\N/‘@/\S/\/N N\CH;;
5 1
0O,
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Peso Molecular:
350.869 g/ mol.

Apariencia:
Sélido granular o polve cristalino blanco o ligeramente amariflo

con un leve olor a azufre de sabor amargo.

Solubilidad:
Muy soluble en acido acético y agua ( 660 mg/ ml.) , soluble en
metanol, ligeramente soluble en stanol {190 mg/ ml.). Insoluble
en cloroformo.

pH:
Una solucién acuosa con una concentracién al 1% tiene un pH
entre 4.5 y 6.0. En inyeccion y solucion oral tiene un pH con
valores de 6.7 a 7.3 y de 6.7 a 7.5 respectivamente.

Punto de Fusién:
133-134 °C

Estabilidad:
Se ha encontrado que bajo condiciones de temperatura y
humedad relativa de 40°C y 50-60% respectivamente durante 5
dias, existe una degradacion de ~5%; mientras que a 60°C al

100% de humedad relativa hay una degradacién def 11.5%.

Se recomienda que una vez preparada la solucién acuosa de
clorhidrato de ranitidina ésta se utilice durante los primeros 7 dias

y se almacene bajo refrigeracién.
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2.9.2) Propiedades Farmacologicas de la Ranitidina:

La ranitidina es un farmaco antiulceroso perteneciente al grupo de

antagonistas de los receptores Ha.

2.9.2.1) Farmacocinética y tarmacodinamia:

La ranitidina es un farmaco que inhibe selectivamente, de manera
competitiva y reversible, la interaccion de la histamina con sus receptores

Hz en la membrana de las células parietales del estémago.

El uso de los agentes que reducen la secrecion acida gastrica es
mejor entendida en términos de la regulacion fisiologica de la secrecidn
acida de las células parietales;s): la secrecibn de Aacido gastrico se
encuentra regulada por factores tanto neuronales como hormonales,
llevandose a cabo este evento en las células parietales localizadas en el
fondo y en el cuerpo del estdmago. Dicha secrecidn es resultado de la
interaccion directa de los agonistas acetilcolina (la cual se libera por
estimulacion del nervio vago por factores como pensar, ver, oler o degustar
algtn alimento) y gastrina  (la cual se libera de las células G de las
glandulas pildricas por disminucion en la concentracién de iones H* o por la
presencia de aminoacidos y péptidos en el lumen gastrico) con sus
receptores localizados en la membrana de las células parietales, activando
de esta forma la ruta dependiente de calcio, aungue estos mismos
agonistas pueden influir indirectamente en la secrecién de acido gastrico,
uniéndose a sus receptores especificos en los mastocitos, lo que a su vez
estimula la liberacion de histamina, que al interaccionar con los receptores
membranales H, de las células parietales activa la ruta del AMP,. Estas
dos vias finalizan con la activacion de la bomba de protones [a cual cataliza
uno a uneo el intercambio de los iones hidrégeno intracelulares por iones
potasio luminales, secretandose asi el acido hacia el lumen del estdmago.
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Una de las acciones principales de los antagonistas de Hx consiste
en inhibir la secrecion del acido gastrico, la cual es estimulada por la
histamina y olros agonistas de Hj, esto es una forma dosis-dependiente y
competitiva; el grade de inhibicién es directamente proporcional a la
concentracion plasmatica del farmaco, lo cual hace que se reduzca el
volumen de secrecidbn acida gastrica, y como consecuencia de esto la
concentracién de pepsina secretada por las células principales cae también
de forma paralela. Estos antagonistas también inhiben la secrecion acida
gastrica producida por la gastrina, y en menor grado por los antagonisias
muscarinicos. En el fratamiento de la dicera gastrica, se inhibe la secrecion
acida basal (de ayuno), la nocturna asi como la inducida por la ingesta de

alimentos y la administracion de ciertos agentes farmacologicos.

Absorcion.

La ranitidina es un farmaco que se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal y de igual forma en los sitios de aplicacion cuando es
administrado en forma parenteral. Al ser administrada por via oral su
biodisponibilidad es del 50% lo cual indica que sufre metabolismo de primer
paso. Al ser administrado por via intramuscular su biodisponibilidad es
cercana al 90%.

Después de la administraciéon cral de 150 mg , la Crnay plasmaltica es
de 440-545 ng/mL, la cual se alcanza en 2 & 3 horas; 1a administracion
intramuscular de una dosis de 50 mg alcanza a los 15 minutos una
concentracion plasmatica de 576 ng/mL Los alimentos no interfieren con su

absorcién.

Distribucion.

La ranitidina se une muy poco a proleinas plasmaticas, alrededor de
un 15%, no cruza la barrera hematoencefalica, por lo que ademas de su
gran selectividad, tiene un alto potencial de seguridad. Se distribuye
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ampliamente en el organismo presentando un volumen de distribucion de
1.2-1.8 Likg.

Metabolismo.

Los principales metabolitos son el N-Oxido, S-Oxido y ranitidina
desmetilada. En pacientes con cirrosis hepatica, s& ha encontrade un
incremento en la concentracion plasmatica maxima de ranitidina, lo que a
su vez conlleva a un aumento en la biodisponibilidad, debido a la ineficacia
del sistema de oxidaciéon microsomal.

Excrecion

La ranitidina se excreta durante las primeras 24 horas posteriores a
su administracion basicamente de forma inalterada, a través de la via renal
y mediante los mecanismos de secrecion tubular y filtracion glomerular. En
el caso de su administracion oral, la excrecién por esta via es dependiente
de la dosis e incluye tanto al farmaco inalterado (30%) como a sus
metabolitos (aprox. 70%) , en tanto que por via intravenosa, la excrecion de
la ranitidina inalterada es del orden del 70%. En ambos casos, la fraccidn
inalterada restante sigue la via biliar, lo que hace factible su recirculacion
enterchepatica y 1a eliminacion en las heces fecales. El tiempo de vida
media de eliminacion es de 2.5 a 3.0 horas.

El depuracién renal de la ranitidina en individuos sanos se ha
reportado que es de 410mL/ min (25 L/h) y se ve disminuido en pacientes
con disfuncion renat.

En un estudio con individuos sanos a los que se les administré el
medicamento por via oral en dosis de 100 mg s& encontré que la
depuracion total es de 20.8 mL/ min por kg, la renal de 5.6mL/ min por kg ¥y
la hepatica de 16.4mL/ min por kg.
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2.9.2.2) Reacciones adversas

La ranitidina presenta una baja incidencia de reacciones adversas
debido a su gran selectividad y su incapacidad para cruzar la barrera
hematoencefalica. Puede llegar a causar neutropenia, trombocitopenia,
cefalea, malestar, mareos, confusion, bradicardia, ndusea y estrenimiento,
ictericia y exantema.

Las reacciones adversas de mayor significacion son las que
involucran al citocromo P-450, siendo su manifestacion clinica la elevacion
transitoria de ciertas enzimas como la aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
y-glutamiltranferasa y bilirrubina, asi como la presencia de hepatitis la cual

puede o no estar acompalfiada de ictericia.

A diferencia de la cimetidina, la ranitidina presenta un potenciai
escaso ¢ nulo para aumentar la secrecion de prolactina, asi como para
unirse a los receptores de androgenos, por lo que los efectos de
ginecomastia, pérdida de libido e impolencia no se presenten con la
administracion de este farmaco.

2.9.2.3) Interacciones farmacolédgicas

Por ser un inhibidor de la secreciéon acida gastrica puede alterar la
biodisponibilidad y velocidad de absorcion de ciertos farmacos, debido a la
modificacién del pH gastrico. Aunque en menor escala que la cimetidina,
posee la capacidad de interaccionar con el citocromo P-450, lo que da lugar
a la inhibicibn competitiva de! metabolismo de los anticoagulantes
cumarinicos y la teofilinaa.

Algunos farmacos con los que lega a existir interaccion son el
diazepam y ketoconazol {interfiriendo en |a absorcién de éstos), aumenta el
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efecto de fa gliplicida y tiene efectos contradictorios con la procainamida y la

warfarina por disminucién en el metabolismo hepatico de éstos.

2.9.2.4) Usos terapéuticos:

El uso clinico de los antagonistas de los receptores H; esta basado
en la capacidad gque poseen este lipo de agenles para inhibir la secrecion
acida gastrica, lo que ha determinado su utilidad en el tratamiento del grupo
de padecimientos incluidos en la denominada enfermedad acido-péptica
(Ulcera péptica, cuyos factores de riesgo son la presencia de Helicobacter
pyloriey uso de anti-inflamatoros no esteroidales, tabaquismo) inflamacion
de la mucosa gastrica (gastritis, en donde se encuentra el consumo de
etanol, aspirina y anti-inflamatorios no estercidales como factores de riesgo)
asi como en el sindrome de Zollinger-Ellison (caracterizadc por una
marcada hipersecrecion de 4cido gastrico y una ulceracién péptica
recurrente, (o cual tiene su origen en una gastrinoma o tumor productor de
gastrinagy) vy en el sangrado del tubo digestivo alto.

Se encontrado que la eticlogia de la enfermedad acido péptica
involucra al Helicobacter pylori como uno de los agentes causales, motivo
por el cual el tratamiento de estos casos debe enfocarse a la erradicacion
parcial de aste microorganismo, mediante el empleo de antibitticos como el
subsalicilato de bismuto, aunque se complementa con el uso de farmacos
antagonistas Hx con la finalidad de aliviar las molestias de este
padecimiento.
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3.1) Seleccion de lotes.

Para Hevar a cabo el presente estudio se seleccionaron 5 productos (tabletas} de
diferentes laboratorios conteniendo 300 mg de ranitidina de los cuales se
analizaron 2 lotes de cada producto.

En la tabla | se enuncian los productos estudiados con sus respectivos lotes

asignando una clave a cada uno con la cual se identifican en el presente trabajo:

TABLA L- PRODUCTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE DISOLUCION

PRODUCTO LOTE CLAVE | LABORATORIO ADQUISICION
02010110 Al
Azantac’ Glaxo Wellcome Donacion
02011140 A2
SOK310 B1 ..
Ranisen Senosiain Farﬁggg'ggfngrciaf
SOHY16 B2
004456 C1
Ranifur Fustery Donacion
005183 c2
. 9L1453 D1 . Adquiridos en
Apoprin Protein Farmacia comercial
0AD066 D2
00614 E1 .
Dinbest Best | p hdaurdosen
00628 Eo acia comercia

' Medicamento innovador

30




Esiudio comparativo de disclucién de tabletas de ranitidina utilizando los vasos Poak vs, ios vasos USFP Capitule Il Q

3.2) Pruehas de Control de Calidad.

Las pruebas de control de calidad, se llevaron a cabo de acuerdo con lo descrito
en la FEUM 7* Edicion, USP XXiV y Farmacopea Europea y fueron las
siguientes: peso promedio, dureza, friabilidad, desintegracion, valoracién y
uniformidad de dosis.

Reactivos.
« Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitiding, lote B02-97-1200.
Pureza.100.1%
+ Metanol grado HPLC, marca JT Baker, lote K27454.
« Acetato de amonio grado RA, marca JT Baker, lote 19911816621,
« Agua Destilada.

Equipo.
- Cromatografo de Liquides. Shimadzu Mod. LC-10AT
» Balanza Analitica Sartorius Mod-A210P, serie-40040065
» Friabilizador ELECSA Mod. FE 30 A.
+ Durémetro F.P.I. T.N 112008 SICOMA Schleuniger.
» Desintegrador ELECSA Mod. FE 30 A.

3.2.1) Peso promedio.
Procedimiento.
Se pesaron individualmente 10 tabletas de cada lote, determinando el peso
promedio.
Especificacion.

No mas de 2 pesas individuales deben de estar +/- 5% del pesc promedio y
ninguna del +/- 10%.
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3.2.2) Dureza.

Procedimiento.
Se midid la fuerza en Kp aplicada por el durébmetro a cada una de 10 tabletas
de cada lote. Se calculd el minimo promedio y maximo de los valores de fuerza

medidos expresados en Newtons.

3.2.3) Friabilidad.

Procedimiento.

Se pesaron con exactitud 10 tabletas de cada lote de cada producto y se
colocaron en el friabilizador a 25 rpm por 4 minutos, después de los cuales se
pesaron las tabletas una vez mas calculando el porcentaje de perdida de peso

tomando el 100% inicial con la siguiente ecuacion:

[ (Wi—wif)/Wi]x 100
Donde:
Wi : Peso inicial.
Wf: Peso final.

Especificacion.

L a perdida de peso no debe ser mayor al 1%.

3.2.4) Desintegracidn.

Procedimiento.

Para cada lote de cada producto se llevd a cabo la siguiente metodologia:
En cada uno de los 6 tubos de la canastilla del desintegrador se colocd una
tableta y a continuacién el aparato se acciond usando como liguido de inmersion
agua destilada a 37°C +/- 2°C, se determind el tiempo en el cual las tabletas se

desintegraron completamente.
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3.2.5) Valoracion.

Soluciones.

Fase mbvil : metanol-acetato de amonio (85:15).

Se prepard una mezcla de metanol-acetato de amenio 0.1 M en una

proporcion de 85:15, debidamente filtrada y desgasificada

Preparacion de la solucién de referencia.

Se pesaron 10mg de ranitidina SR y se alord a 10 mL de fase movil,
posteriormente se tomd una alicuota de 1mL aforando nuevamente a 10 mL

con fase movil, obteniendo una concentracion final de 100pg/ ml.

Preparacion de la sciucién de la muestra.

Se trituraron finamente 10 tabletas de cada lote de cada producto y se
disolvieron en 250mL de fase mdvil. Se tomd una alicuota filtrada equivalente
a 24mg de ranitidina (2mL) llevando a 250mL de! mismo disolvenie para
obtener una concentracién similar de la solucion de referencia.

Procedimiento.

Las muestras por analizar se inyectaron en el cromatografo junto con la
referencia. Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes: volumen
de inyeccion 10uL, flujo 2mLfmin, longitud de onda 322nm, columna C18 de
30 cm x 3.9 mm; con un tamano de particula de 10um.

Calculo.

Para obtener la cantidad de ranifidina por muestra se utilizé la siguiente

ecuacion:

(314.40/350.86) (LD} (C) (Rm/ Rref)
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Donde:
314.40: Peso molecular de ranitidina
350.86: Peso molecular de clorhidrato de ranitidina
L: Cantidad de ranitidina, en mg, indicada en el marbete
D: Concentracién, en mg/mL, de ranitidina en la muestra
C : Concentracion, en mg/mL, de ranitidina en la solucién de referencia
Rm : Area bajo el pico de la muestra obtenida del cromatograma.
Rref : Area bajo el pico de la referencia obtenida del cromatograma.

Especificacion.
Contiene no menos detl 90.0% y no mas de 110.0% de la cantidad de
ranitidina indicada en el marbete.

3.2.6) Uniformidad de dosis.

Dado que los productos contienen 300 mg del principio activo la uniformidad
de dosis se determind por variacion de masa.

Procedimiento.

Se pesaron individualmente 10 tabletas de cada lote de cada producto y se
calculd el peso promedio. Del resultado de la valoracién se calculd el contenido
de ranitidina de cada tableta de la siguiente manera:

% ranitidina / tab = mq ranitidina,, x Wg x 100
medio x 300

Donde:
mg ranitidina,, = resultado de la valoracién de ranitidina.
Wi = Peso individual de cada tableta.
Woemedio = Peso promedio de {as 10 tabletas,

El coeficiente de variacion se calculé a partir de los 10 resultados obtenidos
de la variacidn de masa expresados como % ranitidina / tab.
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Especificacion.
La cantidad de ranitidina en cada tableta debe estar dentro del intervalo de
85.0% a 115.0% de la cantidad indicada en el marbete y el coeficiente de

variacion debe ser menor o igual al 6.0%.

3.3) Validacion del sistema analitico? para cuantificar ranitidina.

Reactivos.
» Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitidina, Lote. B02-97-1200.
Pureza.100.1%
» Agua Destilada.

Equipo.

« Balanza Analitica Sartorius Mod. A210P, serie-40040065.

« Espectrofotometro Shimadzu Mod. UV-1601, serie 60121R.
Procedimiento.

3.3.1)Linealidad del sistema.

Para evaluar la linealidad del sistema se llevd a cabo el siguiente
procedimiento:

Se prepard una solucion stock, pesando 10 mg de ranitidina SR y se aford
a 50 mL con agua.

A partir de la solucion se realizaron diluciones para preparar la curva de
calibracién. En 1a tabla It se presenta la metodologia seguida y el rango de
concentracién obtenido.

2 De acuerdo con ta NOM-177-SSA1-1998 y FEUM 7? edicidn.
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TABLA .- METODOLOGIA UTILIZADA PARA EVALUAR LA LINEALIDAD DEL SISTEMA

. Alicuota Aforo [ Ranitidina ]
Apartirde: | % mL) | (4,00 (mD) | (uor mL)
125 5 100 10
Stock de 100 2 50 8
ranitidina SR 75 3 100 6
{Sol.1) 50 1 50 4
25 1 100 2

Una vez preparada la curva se determind la absorbancia de cada una de
las conceniraciones a una longitud de onda de 314nm.

Especificacion.
La linealidad del sistema debe tener un coeficiente de regresion mayor

o igual a 0.99 y un error relativo debido a la regresion no mayor al 2%.

3.3.2) Precisién del sistema.

Procedimiento,
Se evalud como repetibilidad y reproducibilidad® a partir de las curvas
de calibracion determinadas en la linealidad del sistema, realizando el
andlisis también por triplicado.

Especificacion,
* Repetibilidad: de los datos de linealidad se debe demostrar que el

- coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor que
el 2%.

*» Reproduciblidad: E| coeficiente de variacidén no debe ser mayor que el
3%.

®la reproducibifidad se evalué entre 2 analistas diferentes asi como entre dias diferentes para cada
concentracién de !a curva de calibracion
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3.3.3) Estabilidad de la muestra.

Procedimiento.
La estabilidad de la muestra se determind preparando dos
concentraciones de la curva de calibracion (2 pg/mL ¥ 4 pg/mb}. Las

muestras se leyeron a los siguientes tiempos: Ty, 1hr, 2hr, 3hry 24hr.

Especificacion.

Las muestras deben ser estables durante el tiempo de analisis.

3.3.4) Influencia de! filtro.

Procedimiento.

Se evaluaron tres diferentes tipos de flitro:
+ Filtro de papel.

« Filtro de tefién.

+ Filtro membrana de 0.45um.

La metodologia a seguir fue la siguiente;

a) Se prepard una solucion estandar de ranitidina SR al 100% del mismo
modo que la solucién stock de la linealidad del sistema.

b) De la solucién preparada se tomaron 10 alicuotas con cada tipo de

filtro {es decir, 10 lecturas para cada filtro).

¢) Se determind ja absorbancia a 314nm de cada una de las muestras.

d) Se leyo la absorbancia de una muestra sin filtrar, cuya lectura se

considerd como el 100% con respecto a las muestras filtradas.
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Especificacion
El filtro no debe interferir en el analisis de la muestra
3.4) Validacion del método analitico® para cuantificar ranitidina.

Con el fin de determinar que el estudio de perfil de disolucién cumpliera

con el proposito para el cual fue disefiado, se validé el metodo utilizando la

técnica del estandar adicionado.
3.4.1) Linealidad y exactitud del método.

Procedimiento.

a) Se prepard una curva patron del farmaco en el medio de disolucion
{concentracién vs. absorbancia) a las siguientes concentraciones: 2,
4, 6, 8 y 10 ng/mL, las cuales corresponden a 25, 50, 75, 100 y

125%.
.a metodologia utilizada se muestra en la tabla lll:

TABLA Ill.- METODOLOGIA UTILIZADA PARA EVALUAR LA LINEALIDAD DEL METODO

Aforo, H:0 i Aforo, Ha0 [ ranitidinal
A pesar. (mL) Alicuota {mL) (mL) {ug/ mb)
5 100 10
2 100 8
10 mg
Ranitidina SR 50 E 150(:? 2
1 100 2

b) Se determind la absorbancia de cada punto a una longitud de

onda de 314 nm.

* De acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998 y FEUM 7° edicidn.
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¢) Adicionalmente, se preparé una curva patron de cada forma
farmacéutica con el tAirmaco en estudio a partir de una solucién

conuna concentracion de 100 ng/mL {tabla V).
d} Se afadié una concentracion de 4 pg/ mL del estandar

adicionado, obteniendo las concentraciones que se presentan en
la tabla V.

TABLA IV.- PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DE ESTANDAR ADICIONADO

o Alicuota - Alicuota Aforo, H,O [ [Ranitidinalyna
A partir de: (mU) Adicionar. (mL) phe tug/ mL)
5 Sol. Patrén 2 50 14
Sal- Pation 3 Ranitidina SR 5 %5 L
medicamento 3 {estandar 2 50 10
£100 pg/ mL] 2 adicionado). ] =D 8
1 (100 pg/ mL] ] 50 5

e) Se determind la absorbancia a 314 nm de cada uno de los puntos
de la curva con estandar adicionado, calculando la linealidad y el
% de recobro de las muestras.

Nota: El tratamiento con el estandar adicionado se realizé por triplicado
para cada producto comercial.

Especificacion.
» Linealidad: El coeficiente de regresién debe ser mayor o igual a
0.99 vy el error relativo debido a la regresion no debe ser mayor
de 3%.

+ Exactitud: El promedic del porcentaje de recobro de los datos de
linealidad debe estar dentro dei intervalo del 97% al 103%.
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3.4.2) Precision del método.

Procedimiento.
Se evalud como repetibilidad y reproducibilidad® a partir de las  curvas
de calibracion determinadas en la linealidad de! sistema, realizando el

analisis también por triplicadoe.

Especificacion.
« Repetibilidad: El coeficiente de variacion del porcentaje de
recuperacién no debe ser mayor que el 3%.
» Reproduciblidad: El coeficiente de variacion no debe ser mayor que el
3%.

3.5) Estudio de perfiles de disolucién.

Reactivos.
» Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitidina, Lote. B02-97-1200.
Pureza.100.1%
« Agua destilada.

Equipo.
+ Balanza Analitica Sartorius Mod. A210P, serie-40040065.
= Disolutor Vankel VK 7000.
» Espectrofotdmetro Shimadzu Mod. UV-1601, serie 60121R.

Condiciones.
= Aparato: USP Il {paletas)
+ Medio de disolucién: agua destilada y desgasificada

» Temperatura: 37 + 0.5°C

* La reproducibilidad se evalué entre 2 analistas para el producto B.
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«  Volumen: 800 mL

« Velocidad: 50 rpm,

» Vasos: USP y Peak

+ Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos.

Procedimiento:

a) Se ajustaron las condiciones de operacion del equipo y se estabilizo la
temperatura del medio de disolucién a 37+/- 0.5°C.

b} En cada uno de los vasos se depositaron las tabletas (USP o Peak, segun

correspondiera) con 900 mL del medio de disolucion.

¢) Se tomaron alicuotas alicuotas de 5 mL de cada vaso a los siguientes
tiempos: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos®.

d} De cada alicuota se tomaron 0.5 ml. y se aforarcn a 15 mbL con el medie

de disolucidn con agitacion vigorosa.

e) Se leyd la absorbancia de cada alicuota a 314 nm. Las lecturas se
extrapolaron en la curva de calibracién para obtener el porcentaje de
ranitidina disuelta por medio de |a siguiente formula:

%disuelto = [ran) ;i x fd ;x 100
300
Donde;
[ran];: Concentracién de ranitidina extrapolada en 1a curva de calibracion al tiempo i.

fd ; : Factor de dilucian al tiempo i (Vo!. final x Vol. del medio de disalucion al tiempo i / alicucta).

6 | as aticuotas se filtraron con filtros de teflon al momento de tomarlas sin reposicion del medio de
disolucion.
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4.1) Control de Calidad.

4.1.1) Resultados de pruebas fisicas.
Los resultados correspondientes a fas pruebas fisicas para cada uno de los lotes
en estudio se muestran en la tabla V, mientras que en las figuras se presenta la

comparacion de los valores de peso promedio, dureza, friabilidad y tiempaos de
desintegracion de los diferentes lotes bajo estudio.

TABLA V.- RESULTADOS GE PRUEBAS FiSICAS DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO

o Tiempo de
L Peso Dureza | Friabilidad . ..
Producto Apariencia promedio (g) (Kp) (%) desu';t':e‘gi;r:;aclon
Tableta blanca
Al 0b|onga' borde 0.4880 189 0.020 a4
biselado, Azantac
A2 300 por un fado / 0.4903 195 0.428 10' 10
Glaxo por el otro.
B1 Tableta blanca 0.5776 13.5 0.138 1310
redonda, borde
biselado, lisa por ,
B2 ambos lados. 0.5784 17.4 0.123 1705
Ci Tableta verde 0.5049 1.3 0.020 11°30
redonda, horde
biselado, lisa por i
c2 ambos lados. 0.5015 10.6 0.020 10' 55
Tableta blanca ,
D1 oblonga, borde 0.5141 12.7 0.155 825
biselado, Ran 300
D2 por un lado /lisa por 0.5168 9.9 0.078 645
el otro.
Ef Tableta blanca 0.3637 12.0 0.191 825
redonda, horde
biselado, lisa per
E2 ambos fados. 0.3591 14.0 0.304 610
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4.1.2) Resultados de pruebas quimicas

4.1.2.1} Valoracién

Los resultados de la valoracion de ranitidina para cada uno de los lotes en estudic

se muestran en la fabla VI:

TABLA VI.- CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO

Producto [Ranitidina] (mg) [Ranitidinal (%)
Al 365.5 118.5
A2 377 125.7
BA1 326.8 108.9
B2 290.6 96.9
C1 288.2 96.1
c2 283.3 94.4
D1 274.2 91.4
Dz 302.4 100.8
E1 289.0 96.3
E2 3159 105.3

4.1.2.2) Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis para cada producto, expresada como variacién de
masa, $e muestra en la tabla Vil

TABLA VIL- UNIFORMIDAD DE DOSIS

Producto % ranitidina promedio / tab Desv. Est. c.v.
Al 118.5 1.5 1.3
A2 125.7 1.2 0.9
B1 108.9 0.9 0.9
B2 96.9 07 08
C1 96.1 1.1 1.2
ce 94.4 1.0 1.0
D 91.4 0.6 0.7
D2 100.8 2.0 2.0
E1t 96.3 1.0 1.1
E2 105.3 1.0 1.0
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4.2) Estudio de disolucion.

4.2.1) Validacién del método analitico para la cuantificacién de ranitidina en el

medio de disolucién.

4.2.1.1) Linealidad del sistema.

En las tablas Vill y IX se muestran los resultados de linealidad del sistema

correspondientes al analista | y H, respectivamente.

TABLA VIil.- LINEALIDAD DEL SISTEMA. ANALISTA|

Conc Abs 1 Abs2 Abs 3 Promedio Desv sd. cv
{ug/mL)
2 0.093 0.094 0.091 0.093 0.002 1.648
4 0.186 0.184 0.185 0.185 0.001 0.541
8 0.273 0.270 0.275 0.273 0.003 0.923
8 0.367 0.364 0.368 0.366 0.002 0.568
10 0.457 0.449 0.458 0.455 0.005 1,085
b= 0.003 0.005 0.000 0.003 .
m= 0.045 0.045 0.046 0.045
r= 1.000 1.000 1.000 1.000
= 1.000 1.000 1.000 1.000
eX= 90.000
Ey= 4114
ex’= 660.000
ey’= 1.374
EXy= 30.116 Error refativo de la regresidn= 1.527%
N= 15.000
ns= 5.000
Prom y= 0.274 0.500
m= 0.045 0450 N
b= 0.003 0400 -
r= 1.000 0350 e
A= 1.000 =
2 0300
2 o250 A
2 0200
< 0150
0.100
0.050
0.000 i
¢ 2 Cone (ﬁ giml) 10 12

FIGURA V.- Linealidad del sistema (Analista ()
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TABLA 1X.- LINEALIDAD DEL SISTEMA. ANALISTA [l

(&3"“1‘:_) Abs 1 Abs 2 Abs 3 Promedio Desv sd. cv
2 0.096 0.091 0.094 0.094 0.003 2.687
4 0.182 0.189 0.187 0.186 0.004 1.938
6 0.269 0.276 0.279 0.275 0.005 1.668
8 0.365 0.378 0.374 0.372 0.007 1.788
10 0.455 0.469 0.464 0.463 0.007 1.533
= 0.003 -0.003 0.001 0.001

m= 0.045 0.047 0.046 0.046
r= 1.000 1.000 1.000 1.000
iz 1.000 1.000 1.000 1.000
EX= 90.000
gy= 4,168
ex’= £60.000
Y= 1.415
exy= 30.554 B e © 2100%
N= 15.000
n= 5.000
Prom y= 0.278 0.500
m= 0.046 0450 }———
b= 0.001 0.400 |— ——— /
r= 0.999 o 0.380
= 0.999 2 0300
£ 0250
§ 0.200
< 0,150
0.100 *
0.050
0.000
0 ] 10 12
Cone {pg/mL)
FIGURA VI.- Linealidad del sistema (Analista I}

Férmulas:

m =N (exy} - (ex) (ey) Err=trey -bey —mexy/n-2x 100
N {ex"} - (ex) Promy
b =gy -m (ex) e [N exy) — (ex) (ey)]2

N

[N (ex%) - (ex) 2] [N (ey°} — (&) )
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4.2.1.2} Precision del sistema.

4.2.1.2.1) Repetibilidad del sistema.

La repetibilidad del sistema se calculdé a partir de los datos de linealidad,

obteniendo el coeficiente de variacion del factor de respuesta. En las tablas X y XI

se presentan los datos correspondientes al analista | y |, respectivamente:

TABLA X.- REPETIBLIDAD DEL

SISTEMA. ANALISTA |

SISTEMA. ANALISTAII

TABLA Xl.- REPETIBLIDAD DEL

Coeficiente de variacion Coeficiente de variacion
Fi1= 0.047 Fil= 0.048
F12= 0.047 Fi12=« 0.046
F13= 0.046 F13= 0.047
F21= 0.047 F21= 0.046
F22= 0.046 Fo2= 0.047
F23= 0.046 F23= 0.047
F3l= 0.046 F31= 0.045
F32= 0.045 F32= 0.046
F33= 0.046 F33= 0.047
Fd1= 0.046 . F41= 0.046
F42= 0.046 Fd2= 0.047
F43= 0.046 F43= 0.047
F51= 0.046 F51= 0.046
F52= 0.045 F52= 0.047
F53= 0.046 F53= 0.046

Prom= 0.046 Prom= 0.046

Desv Sd= 0.001 Desv Sd= 0.001

CV= 1.221 CV= 1.868

4.2.1.2.2) Reproducibilidad del sistema.

F = respuesta medida;
Conc. Patran;

CV = Desv Sd / Prom

La reproducibilidad del sistema se evalud entre ambos analistas asi como

entre dias diferentes, como se muestra en la tabla XII:
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TABLA Xl\.- REPRODUCIBILIDAD DEL SISTEMA ENTRE ANALISTAS

ABSORBANCIAS
Concentracion 2 ug/mL 4 ugiml 6 pg/mlL 8 pa/ml 10 pg/mlL
Analista | I 1 [} i ] | il I It
0.093 0.096 | 0.186 0.182 0.273 0.269 0.367 0.365 0.457 0.455
D 1 0.094 0.09 0.184 0.189 0.270 0.276 0.364 0.378 0.449 0.469
i 0.091 0.094 0.185 | 0.187 0.275 0.279 0.368 (0.374 0.458 0.464
A 0090 | 0.088 { 0.182 | 0.185 | 0.278 | 0.279 | 0.368 | 0.364 | 0.464 | 0.458
2 0.089 0.090 | 0.183 0.182 0.276 0.273 0.365 0.369 0.461 0.455
0.087 0.080 | 0.180 0.182 0270 0.273 0.355 0.364 0.451 0.452
Promedio= 0.0911 0.1839 0.2743 0.3668 0.4578
Desv sd= 0.0027 0.0026 0.0035 0.0057 0.0059
CcV= 2.9407 1.3999 1.2738 1.5473 1.2945
4.2.1.3) Estabilidad de la muestra.
En la tabla XIll s& muestran los resultados de estabilidad de las muestras a
temperatura ambiente.
TABLA XIlil.- ESTABILIDAD DE LAS MUESTRAS
Cone (pg/mt)] To 1hr 2 hr 3 hr 24 hr | Promedio| Desv sd cv
2 0.106 0.107 0.099 0.109 0.108 0.106 0.004 3.745
4 0.422 0.414 0.416 0.429 0.413 0.419 0.007 1.596

4.2.1.4) Influencia del filtro.

La influencia del filtro se determind a través del % de recobro obtenido por

cada filtro como se presenta en la tabla Xiv,
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TABLA XIV.- INFLUENCIA DE LOS FILTROS EVALUADOS

% Recobro
Lectura °| Filtro papel Filtro teflon Filtro 0.45 um

1 98.023 97.458 94,915

2 98.435 100.000 92.153

3 98.588 100.000 97.458

4 99.718 101.130 99.718

5 99.435 99.153 99,435
6 99.153 100.847 100.000

7 99.718 99.718 99.718
8 99.718 99.436 100.565
g 100.565 100.282 100.000
10 100.847 101.130 101.977
Promedio = 99.519 99.915 99,293
Desv sd = 0.832 1.098 1.907

CV= 0.836 1.099 1.921

* A partir de una solucién al 100%.

4.2.1.5) Linealidad del método.

La linealidad del método se evalud en todos los productos utilizando l1a técnica de
eslandar adicionado: se obtuvieron los datos de [ranitidina] (ug/mL) vs.
absorbancia para cada producto (por triplicado} y para la curva del sistema;
posteriormente se ajustaron los datos utilizando un factor de correccidn, el cual es
el resultado de la resta de la absorbancia del primer punto de ta curva de cada
producto (correspondiente a 2 pg/mL} menos el valor de absorbancia

correspondiente a 2 ug/ mL de la curva del sistema.

Para calcular la cantidad recuperada de ranitidina se extrapolaron en la curva del

sistema los datos de absorbancia corregidos, por medio de 1a ecuacion:

X = (y-b) / m.

En las tablas XV, XVI, XVIl, XVIll y XIX se muestran los resultados de cantidad
adicionada vs. cantidad recuperada de ranitidina por triplicado para cada producto,
y en las figuras Vi y VIIl las curvas de estandar adicionado y cantidad recuperada,
respectivamente:
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TABLA XV.- LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO A

Fantidad Cantidad | Cantidad | Cantidad
adicionadalRecuperada|RecuperadalRecuperada Promedio Desv sd. cv
{ung/mL) 1 2 3
2 1.845 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000
4 4.038 4.186 4.080 4.101 0.076 1.859
6 6.173 6.173 6.110 6.152 0.037 0.595
3 B.245 8.245 8.224 8.238 0.012 0.148
10 10.296 10.275 10.317 10.296 0.021 0.205
- -0.133 -0.051 013 -0.105
m= 1.045 1.036 1.044 1.042
r= 1.000 1.000 1.000 1.000
= 1.000 1.000 1.000 1.000
EX= 90.000
EY= 942,199
ex’s 660.000 Error relativo de fa regresion=  1.477%
ey’= 697.008
EXy= 678.224
= 15.000
= 5.000 Formulas:
Prom y= 6.147 m=Niexy)—(ex) (ey)  Err=% ey* -bey— mexy/n-2 x 100
= 1.044 N (ex7) - (ex} Prom y
= -0.13t
= 1.000 b=ey-m{ex) # =_[N_(mL!—_£ﬂ)_(ﬁy)f_r
= 1.000 N [N (ex”) — (ex) 1IN {ey) — (ey) )
TABLA XVI.- LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO B
Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
adicionada |RecuperadalRecuperada|Recuperadal Promedio Desv sd. Ccv
(ug/imL) 1 2 3
2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000
4 3.953 4.017 3.953 3.975 0.037 0.921
6 6.173 6.152 5.941 6.089 0129 2112
8 8.288 8.203 8.224 8.238 0.044 0.534
i0 10.317 10.211 10.296 10.275 0.056 0.544
= -0.188 -0.110 -.220 -0.173
= 1.054 1.036 1.049 1.046
= 1.000 1.000 1.000 1.000
2= 1.000 1.000 0.899 1.000
£Xx 90.000
ey= 91.564
ex’= 660.000 Error relativo de la regresion= 2.288 %
&y’= 690.329
£Xy= 674.926
= 15.000
n= 5.000
Prom y= 6.104
= 1.046
b= -0.173
r= 1.000
’= 1.000
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TABLA XVIi.- LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO C

Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
adicionada |RecuperadalRecuperadalRecuperada Promedio Desv sd. cv
{ug/mL) 1 2 3
2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000
4 4,165 4.080 4.080 4.109 0.049 1.188
6 6.131 6.216 6.195 6.180 0.044 0.712
8 8.224 8.245 8.224 8.231 0.012 0.148
10 10.275 10.296 10.317 10.296 0.021 0.205
b= -0.068 -0.104 -0.114 -0.085
= 1.036 1.043 1.044 1.041
= 1.000 1.000 1.000 1.000
= 1.000 1.000 1.000 1.000
£X= 90.000
ey= 92.283
ext= 660.000 Error relativo de la regresion= 1.438
ey’= 697.869
EXYs 678.647
N= 15.000
n= 5.000
Prom y= 6.152
ms= 1.041
b= -0.085
r= 1.000
#= 1.000
TABLA XVHL- LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO D
Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
adicionada [Recuperada]Recuperada|Recuperada Promedio Desv sd. cv
(ug/mlL) 1 2 3
2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000
4 3.996 4,186 4017 4.066 0.104 2.565
6 6.089 6.110 6.068 6.089 0.021 0.347
8 8.118 8.288 8.055 8.154 0.120 1.474
10 10.317 10.296 10.275 10.296 0.021 0.205
= -0.167 -0.076 -0.137 -0.127
= 1.043 1.040 1.035 1.039
= 1.000 1.000 1.000 1.000
F= 1.000 1.000 1.000 1,000
X 90.000
ey= 91.649
exP= 660.000 Error relativo de la regresion=  2.386
ey’= 689,692
EXy= 674.630
N= 15.000
= 5.000
Prom y= 6.110
m= 1.039
b= -0.127
r= 1.000
= 1.000
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TABLA XIX.- LINEALIDAD DEL METQODO PRODUCTO E

Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
adicionada |Recuperada|Recuperada|Recuperada Promedio Desv sd. cv
{g/mbL) 1 2 3
2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000
4 4101 4.017 4.059 4.059 0.042 1.042
6 6.195 6.173 6.131 6.166 0.032 0.524
8 8.309 8.224 8.182 8.238 0.065 0.784
10 10.359 10,275 10.296 10.310 0.044 0.427
= -0.129 -0.133 -0.125 -0.128
= 1,052 1.043 1.041 1.045
= 1.000 1.000 1.000 1.000
= 1,000 1.000 1.000 1.000
EX= 90.000
gy= 92.156
ex’s 660.000 Error reiativo do ta regresién= 1,366
ey’= 697.366
exy= 678.393
= 15.000
= 5.000
Prom y= 6.144
= 1.045
= -0.129
r= 1.000
= 1.000
0.750
0.700
0.650 —g—Pod Al
o e
0.500 i —a— Prod.
2 0450 | poc ar
£ 0.400 |_._g£. ggﬂ
5 00 | Prod. DI
2 0.300 —_ gﬁ. g %
< 0250 ' e Prod.El
0.200 —aProd. El
0.150 —a—Prod. ENl
—e— Curva del sisterma
0.100
-
0.050
0.000 ey . . .
0 1 2 3 4 5 & 7 8 8 10 11

[Ranitidina)] (mcg/mL)

FIGURA VII.- Linealidad del Método por Sd. Adiclonado
(Curvas de Sd. Adicionado y Curva de} Sistema)
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FIGURA VIil.- Linealidad del Método por Sd. Adicionado
(Cantidad recuperada de ranitidina)

4.2.1.6) Exactitud del método.

El % de Recobro para cada punto se calculd a partir de los datos de cantidad
adicionada vs. cantidad recuperada, con la siguiente ecuacion:

% Recobro promedic = {cantidad recuperada promedio / cantidad adicionada) x 100
En la tabla XX se muestran los resultados referentes a exactitud del método:

TABLA XX.- EXACTITUD DEL METODO

9% Recobro promedio
Cantidad adicionada Producta
{ngimL) A B c D E

2 97.252 97.252 97.252 97.252 97.252
4 102.537 99.366 102713 | 101656 | 101.480
6 102,537 | 101.480 | 103.007 | 101.480 | 102.772
8 102977 | 102977 | 102.889 | 101.920 | 102.977
10 102960 | 102748 | 102.960 | 102.860 | 103.101
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4.2.1.7) Precision del método.
4.2.1.7.1) Repetibilidad del método.

La repetibilidad del método para cada producto se muestra en la tabla XXI.

TABLA XXi.- REPETIBILIDAD DEL METODO

% Recobro
Producto A B Cc D E
PromR= | 101.653 100,765 101.764 101.054 101.516
Desv 8d= 2410 2.435 2.401 2.339 2.356
Cv= 2.371 2417 2.359 2315 2321

Prom R = Cantidad recuperada x 100
Cantidad adicionada

CV = Desv Sd/ Prom

4.2.1.7.2) Reproducibitidad del método.

Los resultados de reproducibilidad del método obtenidos por ambos analistas, se
muestran en la tabla XXH:

TABLA XXII.- REPRODUCIBILIDAD DEL METQDG ENTRE ANALISTAS

% DE RECOBRO
Concentracion 2ug/mL | 4pg/ml 6 ng/mL 8 pg/mL 10 pg/mL
97.2516 98.8372 102.8894 | 103.5941 103.1712
] 97.2516 | 100.4228 | 102.5370 | 102.5370 102.1142
ANALISTA 97.2516 98.8372 99.0134 102.8013 102.9598
97.2516 103.0655 100.0705 102.8013 101.9027
I 97.2516 102.0085 101.8323 103.3298 102.9598
97.2516 100.4228 104.2988 102.5370 103.5941
Promedio= §97.2516 | 100.5990 | 101.7736 | 102.9334 102.7836
Desv sd= 0.0000 1.6935 1.9353 0.4342 0.6470
CVv= 0.0000 1.6834 1.9016 0.4219 0.6295
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4.2.2) Perfiles de disolucion.

Los resultados de porcentaje disueltc promedio para cada producto utilizando
ambos vasos (USP y Peak), se muestra en las tablas XXIII, XXIV, XXV, XXVi y
XXVII. De la figura IX a la XXVIII se presentan los perfiles de disolucién asi como

la variacién entre vasos USP y Peak para cada producto:

TABLA XXHI.- PERFILES DE DISOLUCION PARA EL PRODUGTO A EN VASOS USP Y PEAK

% DISUELTO
Producto At Producta A2
Tiempo {min) Vasos USP Desv. Std. [+ Vasos USP Desv. 5td. cv
5 29.206 3.428 11.737 22.452 6.616 29.468
10 63.932 3550 | 5553 51.495 9.964 | 19.349
15 80.482 5.105 6.343 71.279 717 10.061
20 £6.238 5.547 6.432 76.133 7.876 10.345
30 90.284 6.139 6.799 87.647 6.057 6.911
45 91.529 5.986 6.539 91.363 5.649 6.183
60 92.150 5.508 5977 94.927 5.421 5711
Tiempo {min) Vasos Peak Desv. Std. cv Vasos Peak Desv. Std. cv
5 27.430 6.726 | 24520 | 26.193 6394 | 24.410
10 63.605 9.499 14.934 59.224 5.581 9.423
15 85.587 8.516 9.950 B3.985 8.321 9.908
20 95.388 4578 4.800 B7.467 7.456 8.524
30 95.396 4.280 4.487 93.273 2.696 2.891
45 95,397 3.843 4.028 96.528 3.222 3.338
60 95.869 4.314 4.500 100.931 2.202 2.181
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TABLA XX{V.- PERFILES DE DISOLUCION PARA EL PRODUCTO B EN VASOS USP Y PEAK

% DISUELTO
Producto B1 Producte B2
Tiempo {min) Vasos USP Desv, Std. cv Vasos USP Desv, Std. cy
5 18.629 4.656 24.993 12.807 4.526 35.342
i0 46.09% 4.727 10.255 36.846 6.333 17.188
15 63.721 6.303 9.892 58.164 5.897 10.139
20 75.284 5.442 7.229 76.531 7.923 10.353
30 96.269 1.915 1.989 95.798 5.043 5.265
45 105.551 8.391 7.950 105.465 4.015 3.807
60 107.908 2.857 2.647 105.096 2.435 2.317
Tiempo (min) Vasos Peak Desv. Std. cv Vasos Peak Desv. Std. cv
5 30.878 7.642 24.750 17.353 4.969 28.633
10 64.253 5527 8.602 41.230 5.748 13.042
15 93.726 6.926 7.390 71.344 7.172 10.053
20 109.459 3.228 2.950 94,445 8.457 B.955
30 110.242 3.489 3.165 104.283 5.152 4.941
45 110.465 3.005 2.720 106.470 4.800 4.509
60 110.476 1.719 1.556 106.461 3.009 2.827

TABLA XXV.- PERFILES DE DISOLUCION PARA EL PRODUCTO C EN VASOS USP Y PEAK

% DISUELTO
Producto C1 Producto C2
Ttempo (min} Vasos USP Desv. Std. cv Vasos USP Desv. Std. cv
5 19,132 5.701 29.800 17.356 4.880 28.172
10 41343 7.717 18.666 38.521 6.794 17.637
i5 59.683 5.707 9.560 58.905 6.134 10.413
20 76.437 6.516 8.524 71.377 7.437 10.419
30 95.164 9.758 10.254 96,535 3.329 3.449
45 102.984 4.269 4,145 102.449 2.518 2.458
60 104.853 4.796 4574 102.227 1.723 1.685
Tlempo (min) Vasos Peak Desv. Std. cv Vasos Peck Desyv. Std. cv
5 34.178 3.742 10.948 33.254 4.351 13.083
10 77.518 2.528 3.261 74.705 5.608 7.507
15 97.551 7.254 7.437 97.225 4514 4643
20 108.456 3133 2.889 101.800 5.859 5.795
30 108.347 2.641 2.437 104.106 2.690 2.583
45 108.303 4.257 3.931 104.347 1.039 0.996
60 107.777 2.514 2.333 105.076 1.897 1.806
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TABLA XXVI.- PERFILES DE DISOLUCION PARA EL PRODUCTO D EN VASOS USP Y PEAK

% DISUELTO
Praducto D1 Producto D2

Tiempo {min} Vasos USP Desv, Std. cv Vasos USP Desv. Std. Ccv
5 34.599 8.241 23.817 52.687 5.546 10.546
10 83.905 7135 8.504 101.478 3.555 3.503
15 102.960 4357 4.232 106.966 3.576 3.344
20 103.710 2.706 2.610 108.484 3.826 3.527
30 103.971 2478 2.383 109.309 2.624 2.400
45 104.795 3.103 2.961 109.852 1.949 1.775
60 104.765 4157 3.968 110.216 1.378 1.250

Tiempo {min) Vasos Peak Desv. Std. cv Vasos Peak Desy, Std. cv
5 40.626 10.384 25.561 57.857 2,795 4823
10 94.548 7.452 7.882 106.172 3.914 3.687
15 104.091 5.047 4.848 108.894 2.348 2.156
20 104.562 3.019 2.888 110.434 1.938 1.7585
30 104.750 2.141 2.044 110.446 3.005 2.721
45 104.795 3.319 3.167 110.484 1.865 1.688
60 104.832 3.596 3.430 110.480 1.770 1.602

PEAK

TABLA XXVIl.- PERFILES DE DISOLUCION PARA EL PRODUCTO E EN VASOS USP Y
% DISUELTO
Producte E1 Producto E2
Tiempo {min} Vasos USP Deay. Std. cv Vasos USP Desv. Std. cv
5 33.030 6.050 18.317 40.862 6.081 14.881
10 78.031 7.106 9.107 73.922 5.889 7.966
15 94.268 6.201 6.578 97.222 5.340 5.492
20 98.006 3.727 3.803 103.265 3.799 3.679
30 100.162 2.997 2.992 103.877 3.163 3.045
45 100.534 3.861 3.841 103.795 3.239 3121
60 100.572 2.547 2.532 104.349 4.077 3.807
Tiempo (min) Vasos Peak Desy. Std. cv Vasos Peak Desv. Std. cv
5 58.236 9.175 15.756 65.086 10.854 16.830
10 100.176 1.521 1.518 101.413 5.130 5.058
15 100.342 2.081 2074 102.882 3.402 3.307
20 100.435 1.804 1.796 104.158 1.287 1.236
30 100.423 3.243 3.229 104.457 0.729 0.698
45 100.436 1.695 1.688 104.304 2114 2.026
60 100.411 1.129 1.124 104.046 1.360 1.307
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5.1} Control de calidad.

De los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad se encontré

lo siguiente:

De los resultados de fa tabla V y figura | se cbserva que el peso promedio en
el producto B presenta el mayor peso y tamano fisico sobre los demas productos,
con un valor de peso promedio: 0.5776 y 0.5784 g, para los lotes B1 y B2,
mientras que el producto E presenta el menor peso promedio: 0.3637 y 0.3591 g,
lotes E1 y E2 respectivamente, valores muy cercanos al contenido de principio

activo por tableta (300 mg).

Todos los productos cumplen con el criterio de aceptacion de peso promedio',

ya que ningln valor de peso individual estuvo fuera del +/- 5% del peso promedio.

De los resultados de dureza mostrados en la tabla V y figura 1l, se observa
que el producto A muestra la mayor dureza (18.9 y 19.5 Kp para el producto Al y
A2, respectivamente). Asi mismao, la mayor variabilidad entre lotes lo presento el
producto B con valores de 13.5 y 174 Kp para el producto B1 y B2,
respectivamente.

La prueba de friabilidad especifica que los resultados deben presentar una
perdida de peso no mayor al 1% , en la tabla V se observa que ningin producto
se encuentra fuera del criterio de aceptacion.

De la comparacidon de los valores de tiempo de desintegracion de los
productos bajo estudio que se muestran en la tabla V y figura IV se encontrd que
el producto B presenta el mayor tiempo de desintegracion 13'10" y 17°'05",
mientras que el producto E muestra el menor valor 625" y 610",

! Las tabletas utilizadas en la prueba de peso promedio fueron las mismas para uniformidad de dosis.
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Los resultados de uniformidad de dosis expresada como variacion de masa
{tabla VIl) muestran que el producto A no cumple con el criterio; el resto de los
productos estan dentro del intervalo de 85.0% a 115.0% de ranitidina indicada en

el marbete por tabfeta y el coeficiente de variacién es menor al 6.0%.

5.2) Validacién del sistema analitico para cuantificar ranitidina en el medio de
disolucién.

De los resultados de linealidad mostrados en las tablas VIil y 1X se observa
que el sistema cumple con el criterio de aceplacidn, el cual indica que el
coeficiente de variacion (r) debe ser mayor o igual a 0.89 y un error relativo a la
regresidn no mayor al 2%. El sistema es lineal en el intervaio de concentraciones
de 2 a 10 pg/mL.

Los resultados de precision del sistema evaluados como repetibilidad y
reproducibilidad, mostrados en las tablas X, XI y XIl, presentan un coeficiente de
variacion del factor de respuesta de 1.221% para el analista 1 y 1.868% para el
analista 2, donde el criterio de aceptacién marca 2% como limite. La
reproducibilidad del sistema evaluada entre ambos analistas y dias diferentes se
cbserva en la tabla X, en la que se observa que ninguna concentracion tiene un
valor mayor al 3%, siendo el valor mas alto 2.940% para la concentracion de 2
ug/mL.

De acuerdo a los datos del estudio de estabilidad a temperatura ambiente
mostrados en la tabla Xlll se deduce que el farmaco en solucién es estable
durante 24 horas.

Al evaluar la influencia del filtro se encontrd que ninguno de los filtros interfiere
con la muestra. De acuerdo con la tabla XIV, el porcentaje de recobro es cercano
al 100% para cada filtro, seleccionando el filtro de teflon para el estudio de

disolucién.
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5.3} Validacion del método analitico para cuantificar ranitidina en el medio de

disolucion.

De los resultados de ia linealidad del método que se presentan en las tablas
XV a XIX se observa que el método es lineal en el intervalo de 2 a 10 ug/mL, ya
que el coeficiente de regresion es mayor a 0.99 y el error relativo debido a la

regresion fue menor & 3%.

Con respecto a la exactitud del método, en la tabla XX se puede observar que
el promedio del porcentaje de recobro, en el intervalo de concentraciones, fue del
97 al 103% en todos los productos.

Los resultados de precision del método evaluada como repetibilidad y
reproducibilidad presentados en las tablas XXI y XXIl, muestran que los
coeficientes de variacién del porcentaje de recobro no son mayores al 3, siendo el

producto B el que presenta el mayor coeficiente de variacion (2.417%).

Con base en las caracteristicas anteriores el método se consideré adecuado
para llevar a cabo los perfiles de disolucion.

5.4) Estudios de disolucién.

5.4.1) Estudios de disolucién utilizando vasos USP

De acuerdo a los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion, todos
los productos cumplen con fa prueba de disolucion que marca la USP XXV,
ya que el valor de Q+5 (85%) se alcanza antes de los 45 minutos. La
disolucion fue muy rapida para todos elios, siendo los productos D y E los que
se disolvieron en un tiempo mas corto que el resto de los productos: a los 20
minutos ya se encuenira tode el principio activo disuelto en estos dltimos
{figura XXiX).
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FIGURA XXIX.- Perfiles de disolucian de los productos enh estudio
utilizando vasos USP

Con el fin de evaluar la similitud entre lotes de un mismo producto se

analizaron los perfiles de disolucion utilizando la prueba del factor de similitud

{f2) (ver tabla XXVIil). Posteriormente, esta misma férmuia fue utilizada para

determinar si existen diferencias entre los productos estudiados y el

medicamento de referencia (ver tabla XXIX).

NOTA: Debido a que el producto innovador {A) no cumplié con fa prueba de

valoracién se considerd al producto B como medicamento de
referencia; siendo este producto el primero en ser registrado para su

venta en México (incluso antes que el innovador),

La férmula del factor de similitud f» es la siguiente:

n

f,= 50 Log {[1 + (1/n) &(Rt - PO x 100)

i=1
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Donde:
n= nimero de tiempos de muestreo’
Rt= % disuelto promedio en el iempo t de la referencia
Pt= % disuelto promedio en e! tiempo t det problema

Criterio: Si el valor de factor de similitud se encuentra entre 50 y 100 los perfiles de disolucion
son similares.

TABLA XXVill.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE LOTES DE UN
MISMO PRODUCTO, UILIZANDO VASOS USP

Producto Vasofsz USP
A1/A2 55.481
B1/B2 66.423
Ci1/C2 77.144
D1/D2 53.431
E1/E2 66.003

Los resultados de la tabla XXVIIl demuestran que los perfiles de disolucién
son similares entre lotes de un mismo producto.

TABLA XXIX.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA
Y LOS MEDICAMENTOS DE PRUEBA, UTILIZANDO VASOS USP

Medicamente de referencia® fs

vs medicamento de prueba Vasos USP
B vs A1 42,423
Bvs A2 51.202
B vs C1 74.416
Bvs C2 65.506
B vs D1 29.809
Bvs D2 24.576
Bvs E1 34.209
Bvs E2 33.435

2 Considerando el primer liempo de muestreo con un coeficiente de variacion (CV) no mayor al 20% y
los tiempos subsecuentes con un CV no mayor al 10%; ver tablas XXIIl a XXVII (no se consideré el
tiempo 5 como primer tiempo de muestreo por presentar un CV mayor al 20% en la mayoria de los
productos),

Para evaluar la similitud entre el medicamento de referencia y los medicamentos de prueba se utifizé
al lote 1 del producto B como referencia.
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De los resultados que se presentan en la tabla XXIX se observa que los
productos A2, C1 y C2 demuestran intercambiabilidad con el medicamento de
referencia.

En los primeros tres tiempos del perfil de disalucion para el producto Al la
cantidad disuelta de principio activo es de 64, 80 y 86%, mientras que en el
producto de referencia es de 46, 64 y 75%, lo cual indica que la velocidad de
disolucién es mayor en el producto A2. Esto hace visible que los perfiles no
sean similares.

Cabe notar que uno de los lotes del producto A demuestra ser
intercambiable con el medicamento de referencia mientras que el otro no lo es
(A1), lo cual sugiere la hipotesis de que en este producto los excipientes
pudieran intervenir en la liberacion del principio activo ya que, ademas, este
mismo producto no alcanza el 100% disuelto durante el tiempo que duré el
estudio.

5.4.2) Estudios de disolucién utilizando vasos Peak

Al utilizar vasos Peak, todos los productos cumplen con la prueba de
disolucidn que marca la USP XXIV al igual que en vasos convencionales,
alcanzando el valor de Q+5 (85%) antes de los 45 minutos. Todos los
productos se disolvieron muy rapido, siendo los productos D y E los que se
disolvieron casi de inmediato: a los 10 minutos ya se encontraba disuelto
cerca del 100% del principio activo (figura XXX).
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FIGURA XXX.- Perfiles de disolucion de los productos en estudio
utilizando vasos Peak

A continuacion se presentan los resultados de los perfiles de disolucion
entre lotes de un mismo producto (tabla XXX) y entre los productos estudiados
y el medicamento de referencia (ver tabla XXX, utilizando vasos Peak. Para
el analisis también se utiliza la prueba del factor de similitud (f,)*

TABLA XXX.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE LOTES DE UN
MISMO PRODUCTO, UILIZANDO VASOS PEAK

Producto \J’asog2 Peak
Al/AZ 67.302
Bi/B2 41357
ciez £9.534
D1/D2 56.050
Ei/E2 74.441

* Considerando el primer tiempo de muestreo con un coeficiente de variacion (CV) no mayor al 20% y
los tiempos subsecuentes con un CV no mayor al 10%,; ver tablas XX!It a XXVII (no se considerd el
tiempo 5 como primer tiempo de muestreo),
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Los resultados de la tabla anterior muestran similitud entre lotes de un mismo
producto, a excepcion del producto B. Hay que hacer notar que en vasos USP
jos lotes de! producto B resultan ser equivalentes y no en vasos Peak. Al
observar los coeficientes de variacion en la tabla XXIV (correspondientes a los
perfiles de disolucion del producto B}, se observa que el producto B2 presenta
una mayor variabilidad con respecto al producto Bi. Este ditimo lote presentd
una mayor velocidad de disolucién que el producto B2, el cual se encontrd
completamente disuelto hasta los 30 minutos mientras que el producto B1 lo hizo
desde antes de los 20 minutos. Este comportamiento en donde un lote no
presentd la misma cantidad disuelta que el otro lote puede ser indicative de que
algan factor impidié la completa liberacion del farmaco que los vasos Peak per se
no fueron capaces de eliminar, como 1o mencionan los estudios llevados a cabo
con estos vasos gue aseguran eliminar la influencia de factores externos en la

velocidad de disoluciong).

TABLA XXX!.- FACTOR DE SIMIL'TUD ENTRE EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA
Y LOS MEDICAMENTOS DE PRUEBA, UTILIZANDQ VASOS PEAK

Medicamento de referencia’ f;

vs medicamento de prueba Vasos Peak
B vs Al 45.225
Bvs A2 42.628
B vs C1 61.236
Bvs C2 57.880
B vs D1 42942
Bvs D2 36.960
Bvs E1 38.566
BvsE2 39.273

Comparando el medicamento de referencia vs. los medicamentos en estudio
en la tabla XXX!, se observa que sclamente el producto C cumple con el factor de
similitud. El producto A2 que en vasos USP demostrd ser intercambiable no lo
fue con vasos Peak, ya que los perfiles difieren entre este producto y el de
referencia, estando este Gitimo totalmente disuelto casi desde el minuto 20

® Se tomo al producto B1 para evaluar Ja similitud de los medicamentos de prueba con el de referencia

utilizando vasos Peak, el cual fue el mismo que se uso para evaluar Ia similitud entre productos con
vasos convencionales.
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mientras que el producto A2 alcanza el 100% disuelto hasta el Ultimo tiempo de

muestreo (60 minutos), comportamiento no observado en los vasos USP.

5.4.3) Estudios de disolucién comparando vasos Peak vs. vasos USP

Al comparar la disolucion en ambos vasos se encontré que la disolucién fue
muy rapida para todos los productos, aunque aparentemente la velocidad de
disolucién fue mas rapida al utitizar vasos Peak siendo los productos B y C donde
se observan las mayores diferencias {ver figuras XIll, XIV, XVil, XIX).

Para determinar si existen diferencias en la velocidad de disolucion

utilizando vasos Peak o vasos USP, se calculd el valor del factor de similitud (f2),
cuyos resultados se presentan en la tabla XXXII.

TABLA XXXIL- FACTOR DE SIMILITUD VASOS PEAK VS. VASOQS USP

PRODUCTO fa
Al 63.641
A2 53.123
Bl 32.008
B2 48.168
C1 20.447
c2 30.021
D1 63.081
D2 76.497
Et 46.797
E2 42.571

De acuerdo con los resultados de la tabla XXXII se hacen las siguientes
observaciones:

En el producto A se observan ligeros incrementos en la velocidad de
disolucidon en vasos Peak pero no lo suficiente para establecer una diferencia
con el perfil obtenido en vases USP (ver figuras IX a XII).
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« Para los productos B y C se observan considerables incrementos en la
velocidad de disolucion al utilizar vasos Peak durante el desarrollo de los
perfiles de disolucion (ver figuras XXill a XX). El producto B alcanza la
completa liberacion del principio activo (100% disuelto) antes de los 20
minutos en vasos Peak, mientras que en vasos USP hasta antes de los 45
minutas; mientras que en el producto C esta casi disuelto el 100% a los 15
minutos en vasos Peak mientras que en vasos USP se alcanza hasta poco
después de los 30 minutos, En estos productos es evidente el aumento en la
velocidad de disolucién con el use de vasos Peak con respecto al uso de
vasos USP.

» El producte D no mostro diferencia entre los perfiles de disolucion debido a
que el principio activo se liberé muy rapido: antes de los 15 minutos se
encontraba totalmente disuelto en ambos vasos, alcanzando muy rapido la
meseta del respectivo perfil de disolucion (ver figuras XXI a XXIV).

« En el producto E la meseta del perfil de disolucion se alcanzé muy rapido al
igual que en el producto O; sin embargo, para este producto la velocidad de
disolucién se ve favorecida por los vases Peak en cuyo perfil de disolucion
{figuras XXV a XXVIII) se alcanza la meseta a los 10 minutos, mientras que en
vasos USP hasta los 20 minutos.

= (Cabe notar que se observa una ligera disminucién en la variabilidad de
resultados utilizando vasos Peak vs. vasos convencionales USP (ver tablas
XXIIra XXVII).

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIRLIOTECA
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5.4.4) Tiempo Medio de Disolucién.

Con el fin de determinar las diferencias en la velocidad de disolucién entre
vasos, se calculd el tiempo medio de disolucion (TMD}, con la siguiente
formula:

TMD = (€t Adis) /disa

Donde:
t Adis = diferencia de % de disolucién al tiempo t

dis & = % diselucion al tiempo infinito

Los resullados se muestran en la tabla XXXIIl en 1a que se observa gue el
TMD es mas rapido para el producte C en vasos Peak.

TABLA XXXIlI.- TIEMPO MEDIO DE DISOLUCION
DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS

T™MD

Producto Vasos USP | Vasos Peak
Al 10.713 10.533
A2 15.230 14.313
B1 16.609 10.557
B2 17.586 15.950
C1 18.373 9538
c2 17.643 9.741
D1 N/AS N/AS
D2 N/AS N/AS
E1 9.933 N/AS
E2 9.400 N/AS

5.4.5) Cinética de Disolucién y Tiempo de Vida Media.

Con el fin de determinar la cinética de disclucion se elaboraron las gréficas de
cantidad remanente por disolver vs. tiempo. En la tabla XXXIV se presentan los
resultados en los que se observa que el producto A presenta una cinética de ler

orden, mientras que los productos B, C y E presentan una cinética de orden cero.

® Debido a su rapida velocidad de disolucién no fue posible calcular el TMD para estos Iotes.
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TABLA XXXIV.- COEFICIENTES CORRELACION PARA ESTABLEGCER LA
CINETICA DE DISOLUCION DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS

Vasos USP Vasos Peak
Producto Cg:fon 1* orden %gr? 1% arden

r r r r
Al 0.8580 | 0.9543 | 0.9902 | 0.9965
A2 0.9189 | 0.9887 | 0.8699 | 0.9663
B1 0.9744 | 0.9715 | 0.9994 | 0.9678
B2 0.9982 | 0.9913 | 0.9987 | 0.9481
C1 0.9795 | 09784 { 0.9782 | 0.9805
o7 0.9936 { 09983 | 09857 | 0.9756
D1 N/AS N/AS N/AS N/AS
D2 NrAS N/A® N/A® N/AS
E1 0.9651 | 0.9986 N/A® N/AS
E2 0.9950 | 0.9659 N/AS N/A®

A continuacion se muestra en fa tabla XXXV el t'/; y la cinética de disolucién
para cada producto en ambos vasos:

TABLA XXXV.-TIEMPOS DE VIDA MEDIA (t'/;) Y CINETICAS DE
DISOLUCION DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS

t'/
Producto Vasos USP | Vasos Peak g_metlce.n’de
isolucion.
Al 8.84 4.29 1er orden
A2 9.63 7.21 1er orden
B1 16.76 7.96 Orden Cero
B2 11.77 9.56 Orden Cero
C1 13.70 7.82 Orden Cero
c2 15.08 7.89 Orden Cero
D1 N/A7 N/AT N/A’
D2 N/A7 N/AT N/A7
E1 8.16 N/A7 Orden Cero
E2 8.87 N/AT Orden Cero

Al comparar los resultados se encontrd que el t'/, se alcanza en menor tiempo
en vasos Peak que en vasos USP, lo cual indica una diferencia en el uso de unos
vasos u otros.

" Debido a su rapida velocidad de disolucién no fue posible caleutar el TMD para estos lotes.
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. Los productos estudiados conteniendo 300 mg de ranitidina cumplieron con
las especificaciones farmacopeicas de peso promedio, dureza, friabilidad,
tiempo de desintegracién y uniformidad de dosis.

. El sistema analitico para cuantificar ranitidina en agua resultd ser lineal y

preciso. Asi mismo el farmaco en estudio fue estable durante 24 heras.

. El m&todo analitico para cuantificar ranitidina en agua demostr6 ser lineal,
exacto y preciso. Por tanto se consideré adecuado para llevar a cabo el
estudio de perfiles de disolucion.

. Todos los productos cumplen con la prueba de disolucion (Q=80 en 45

minutos).

. Al utilizar los vasos Peak se alcanzé el 85% de disolucién en un tiempo
menor que en los vasos USP convencionales, observandose claramente en
los productos B y C.

. Al comparar los medicamentos evaluados contra el medicamento innovador
utlizando vasos USP sblo el producto A2 y el producto C son
intercambiables con el producto B (innovador), mientras que comparando

los lotes de cada producto demuestran ser similares entre lotes.

. 8in embarge, al evaluar los productos en estudio con vasos Peak
solamente el producto C demostrd ser intercambiable con el innovador,
mientras que al calcular el f, entre lotes, el producto B1 demostrd una no-
similitud con el producto B2.

. Comparando el uso de vasos USP vs. vasos Peak por medio del factor de

similitud se observan diferencias entre los perfiles para ambos vasos en los
productos B, C y E. Analizando el productoe A no demuestra alguna
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diferencia entre usar unos vasos u olros, y en el producto D no fue posible
verlo debido a su rapida disolucién en el medio.

9. Los resultados de tiempo medio de disolucidn y tiempo de vida media

muestran que se obtienen resultados de tiempo méas cortos que los
respeclivos a vasos USP.

10.En cuanto a la variabilidad de resultados en el uso de vasos convencionales

vs. vasos Peak se nota una tendencia hacia una menor variabilidad de
resultados utilizando los vasos Peak.

11.Con base a los resultados obtenidos en este estudio, se considera que
para aquellos productos con rapida disolucion, los vasos peak no ofrecen
ninguna ventaja sobre los vasos tradicionales.
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APEMDICE 1

PERFIL DE DISOLUCION

PRODUCTO AL
Curea da calibracitn
megimL | seoancs
2 0082
- 4 0134
-] 0.372
10 0461
172 0.557
18 0.727
b= 0.0G35
(L] Q.0456
- 0.0950
12+ 0.9996
Absorbancias ~Absorbancias
1er. Eshxdic 20. Eslugio 20. Estudic: 1e1. Estudic
Tiempo f USP 1 yse 2 UsP 3 USP4 USP5 USP6 Timpo Peak 1| Poak 2 Pagk 3 Paak 4 Peak 5 Paak §
5 0176 0.155 133 0.167 0.140 0.133 s G193 [R1F] 0.139 0109 0122 0175
10 0.351 0.325 0.297 0330 0.336 0.337 10 0285 0.290 0.303 0.336 0.322 0.420
15 0433 042y 0407 0393 0.386 0456 15 0.483 0.338 0420 0.461 0401 0510
20 0.449 0471 0.492 0.418 0.429 0429 20 0.497 0.453 0513 0491 0.498 0521
30 0.452 DAT2 0505 0.422 D445 0.492 30 0.518 049 0.52% Q460 0.498 0.506
45 0.454 0.526 0.456 0480 C.443 0.510 45 0.43% 0.4 0.5 0.472 0.5 0512
60 0.456 ©.508 0.516 0439 0466 0.435 21 0.51% 0.528 0.529 0.480 0.460 0.501
[+ {mcg/mL) Concantracson (mog/mLy
Jer. Estudio 20. Estudio 20, Estudio Yor, Estudio
Tiempo USP 1 ISP 2 USP 3 USP 4 USP & USP & Tiengo Peak 1 Pk 2 Pepk J Paak 4 Peak s Pgak 6
5 a2 3322 2.840 3.585 285 2.049 5 4155 2.45% 29N 2233 2.590 3.760
10 7618 T.ME 6.434 EAL::] 7209 T 0 8.an 6281 6566 7289 6.882 213
15 9415 9,152 B.B48 6533 8385 9.820 15 10073 8648 2131 10.029 :FaL) 110
20 9.766 10.24% 10.70% o087y 9323 a.x8 - 20 10.819 9.854 11169 10.687 10.797 11.345
30 10.709 10.270 10.994 B4 4.701 10.709 30 11108 10643 11.4322 10.007 10.840 11.018
45 10095 11454 2820 10.445 G744 11108 45 10775 10.697 11.564 10270 1572 1147
60 10.797 11.050 11.235 9.547 10.13% 10.775 60 11.301 11.498 11.520 10.545 10,448 10506
Camdad disusita {mg)
100, Estudic 20. Estudwy
Tiompo | Volumen F.D. USP 1 use 2 USP 3 USP 4 USP & UEP B Promedio | Desv. St CV
5 900 27000 G217 689 76.608 96.730 B0.811 T9.627 87.817 10.283 1.737
10 89S 28850 204 547 189.245 172185 192.188 195.7119 196.308 191.785 10651 5553
15 830 26700 261397 | 244373 | 23680 227986) 223sm9| 264858 | 241447 15318 634]
20 885 28550 259206 | 2R2000| 28431 241255 247656 247656| 25874 16641 B4R
30 830 26400 2825 271441 200238 | 242206 f 256.005| 282ME| 270852 18418 8789
45 875 26250 264997 00672 26039 | Tr24[ 2557 291466 | 274587 17.857 £539
&0 870 28100 281.791 288,656 250233 ) 243.1B0 | 254627 | 281213 ] 278.4sH 18.525 5877
Cantday disusita (mg)
20. Estudio Ta1. Estidio
Tiempo | Volumen F.D. Peak § Peak 2 Paak 3 Paak 4 Pauk 5 Peak 6 | Piomedio | Desv, Sia. [=]
5 900 27000 124718 67.158 B0213 62487 70.157 301525 82,200 20478 24.520
0 895 26850 171588 168.645 176297 135.719 187479 | 245158 130.814 28497 14.834
15 B30 26700 268.955 230912 243.788 267.784 232668 | 296482 256,762 25.54T7 8.850
20 a5 25550 28720 261,624 206543 281729 286548 | 30103 206104 13.735 4. BOO
30 oo 26400 203 280.079 og2] 264097 288137 20081T] 286187 12841 4487
45 875 28250 282635 280533 30549 | 269501 288013 | 292GIT| 286191 11.523 4.029
60 870 26100 2049491 00099 ] 00671 | 272631 | 272637) ZBAESY 207 607 12,543 4500
Porcentaja dsuatio (%)
1or. Estuda 20. Estudo
Twpa | USP1 USP 2 K] USF 4 USP 5 USF & Promedso | Desv. Sid. [
L) 34009 | 29396 25.556 J2.260 28937 26.542 20206 3428 11.737
10 68182 | 63.082 57.588 64.060 65240 65436 63.902 3550 6.553
13 83799 | 81450 76.727 75.995 74630 BB.285 80.482 5108 6340
2 86.432 | 6C.700 94.774 a0.418 B2.552 82552 86.238 a7 6.432
k) 94278 | 00380 96.745 80.738 B5.265 4238 90284 6.119 6.799
45 88.332 { 100.224 B&.798 9140y B5.264 87.155 91.529 5086 £.539
60 93.930 94.219 97.744 83,060 83209 B3.740 02.150 5.508 5.577
Forcanaje drsuelio (%]
20. Estudia ver, Estude
Tigmpa | Peai 1 gk 2 Peak 3 Peak 4 Peak & Pagk G Promadio | Detv. 5. cV
5 37330 72.399 5740 2081 73386 3\3.842 27430 6.726 24 520
G 57.196 56215 58.766 65240 £2.493 81.19 63,605 9.459 14,504
15 £9.652 76971 91.263 £9.261 77.556 0a.821 bs.587 B516 9950
20 95.744 £7.208 99.648 94580 95.550 100400 05,368 4518 4800
30 97.710 | 93.680 100.604 89.066 95396 96.91% 95395 4280 4487
45 84.278 83.511 101.183 £9.857 96.004 97.52% 93397 3.643 4029
60 90.316 | 100.033 | 100224 90.879 90.87% 94684 95.669 4.4 4 500

NOTA: Do tada vaso o lomaba una muaestra €8 5 mil para cada bampa,
do aqui ko omaron 0.5 mL y $2 Eevaron a en volumen final de 15 mL,
L dol medio de

No $4 roalizd




APENDICE 2

PERFIL DE DISOLUCION

PRODUCTO A2
Cava o cahbyacin Ciarvd 0 cabDrackdn
mophmd. | sbeortesca QML | whworbanca
2 EET Fi 099z "La primera curva o Cafiratabn S0 U0 para
4 1R 4 Q154 log vasos USP 1,23 y Peah 45,6 miontras qua
;] 0.364 B 0.365 12 sepunda turva 58 USH on bos vasod Peak 120
19 0.459 10 0462 y ISP 4.58. Exto debida a fue se realzaron
tr] 0535 12 0.558 an dilerentes diaa.
6 0.727 16 0.734
b= 0.0017 b -0.0001
me 0.0452 me 0.0461
ra 09598 ta 09599
2 01.9996 12= 0.9508
Absorbancias Absorbancias
lar, Estudin 20. Estutlic 20. Estudia 1ef, Estudis
Tiampe | USP 1 USH 2 USP ] USP4 USPS USPE Tiempo Paak 1 Peak 2 Paak 3 Peak 4 Poak 5 Paak §
E) 009 0.086 0.087 0.120 0.14 [XE]] 3 0.083 2.1 0172 0.138 0.166 0.108
10 o218 0.193 0.251 oan 0283 one 10 0.320 0.265 0.332 03T 0 0268
15 0316 0332 0389 fik- ] 039 0414 15 0.440 0443 0473 0.396 464 0.361
20 0340 0342 0412 0.424 0399 Q434 20 04 0.477 0.484 0.452 0.4M0 0374
ol 0.409 Q17 0,480 {480 0453 9487 30 044 0.450 0.49% 0493 0431 0.453
45 0.435 Q446G 0481 0.525 0.43% 0.438 45 0.518 0.594 0.520 D514 0.436 0.473
60 0.522 .45} 0.482 0.537 0.5 0.493 60 0.529 0.534 0.522 0.544 0517 0.534
Concentraziin {meg/mi) Concsniracadn (mogiml.)
Tor. Estuco Zo._ EshxSo 20, Extudio 1. £
Twmpo | USPY UsP 2 USP 3 USP 4 USP 5 USP 6 Tempo Paak 1 Paak 2 Peak 3 Paak 4 Poak 5
S 1978 1.887 1.889 2608 292 ans 13 1913 2.B46 ] 297 3838 2354
10 4.789 4236 5.520 B.753 6145 10m 10 6.543 5755 .09 5.981 6914 5.89
15 6.958 Ty B.574 7.668 8533 6.962 15 8.553 9.743 10.39% 8723 10.235 7.955
20 7.490 1534 9.084 2.423 8.663 2423 20 9.857 10.358 10.508 9.969 10367 9.242
sl 8.017 9194 £0.589 10.421 10.496 10.052 30 10.291 10.638 10.833 +1.009 106m 10.213
45 9.593 2836 10611 11,288 10616 10,595 A5 11.248 11.158 11.289 1341 10.722 10434
(24 11.519 0.047 £0.633 11.658 10.877 10.833 60 11.485 11.59] 11,333 12.008 11.408 11.784
Contitad svalts (g)
Tor. Eswdio 2o, Estudio
Tiempo | Voluman] F.D. USP 1 USP Z USP 3 UsP 4 USP § USP & | Promedio | Desv. S1d. CV
9 860 27000 53402 50414 s1.012 70408 78.612] 100.264 81.357 10,648 #0458
o 89S 26850 128.589 113.730 a2z 13.an 165004 19¢.062 154.485 29.892 18.343
13 290 26700 185792 | 195248 | 228937] 205228 | 227.828| 739.9%6 213838 21,514 10081
20 835 26550 198.853 | 200.029( 241169 250172 230.004 260.172 228,400 23629 10.345
ao 830 28400 238053 | 242728 2Zrasasy 275.118| 276.BAS| 265315 | 2202042 H:RES] e
&5 ars 26250 2s1608| 2s8.200| 27ms3s| 290190 E7REBO| 27A.N0| 274088 16.947 8183
60 820 26100 300634 | 259613 ] TS24} M4TH | PA3EBS| MM2Ys 284,781 16.263 5711
Canfitad disuetta (mg)
20. Esludio 1ar. Esludio
Tiempo | Volumen F.D. Peak 1 Poak 2 Paak 3 Peak 4 Peak § Peak 6 { Promedio | Dasv. Sid. CV
5 200 27000 51.658 76.854 100.880 8G.298 99.228 63,583 78.580 19.182 24410
10 89S 266850 186.568 154.515 193559 187.43%0 165.647 158.307 17161 16.743 9427
15 890 26700 255060 | 260278 27rE63] 230TS| 2W205| 212388 | 261955 24.564 0.008
20 885 26550 261697 | 274950} 278984 264677 | 275256 | 218835 | 202400 22367 8.524
30 680 26400 Znem| 2a064s| 2me002 200648 | 280.429) 269630 279819 8.089 2,891
45 875 26250 295202 | 292023 296342 287.M3| 283.443| 27aBR9| 7BISES 9.565 3328
60 870 26100 209.746 | 302579 | 295761 313,044 207.745 | 307.567 302,794 6.505 2.181
Porceniaje disuetia (%)
1er. Ebludio Zo. Estixtio
Tiompo | USP 1 Use 2 ISP 3 USP 4 USP 5 USP & | Promeda | Desv. 51l [
5 17601 16.805 17.004 23.469 26204 A4 P2452 6616 29468
10 42863 | 3T.BM0 49.40 60,440 55.001 63.354 61.495 9.964 18343
15 8190 65,083 w32 60,409 75.942 79.999 T1.279 i 10.061
0 66284 | 66676 60.390 83.991 76.668 3.3 16.333 7876 10345
a 72.351 BD.p09 93.182 91,705 92278 88.458 a7 647 6.057 aan
45 B8).936 | B86.087 02,846 §9.730 92,893 92.70 91.363 5.649 6.183
60 100.211 BG.538 02.508 101.428 94.678 94.251 94.927 5421 2711
Porcentas disueito (%)
2o. Esludo tet. Eswudio
Jiempo Peak 1 Peak 2 Peak 3 FPaak 4 Peak 5 Peak Promodio | Dasv. Sud, cv
5 17.212 25818 33827 26.768 22,743 21.188 26.193 6394 24.410
w0 62.189 | 51505 64520 62477 61802 52769 59.324 5.561 8423
% 85021 88,759 92,554 77.692 91.088 70.786 83.985 B.I 9908
20 97232 | #1680 D2.995 B8.226 91.752 72845 B7.467 7.456 0.524
30 90.569 83,615 85334 90,883 91376 89870 93.273 2.696 239
435 98401 97641 99.781 09.238 93.814 91.208 95.528 a2 3238
60 99915 | 100660 | DO.SH4 104,448 99.243 102.522 100.931 2.202 2.181

HOTA: De caga vaso 58 iomaba ung mugstra de 5 mL para cada vempe,
da aqui sp 1omaron 0.5 mL y se llovaron a un volumen final do 15 mL.
No ge realizh raposicidn del medio de dsclucion




APENDICE 3

PERFIL DE DISOLLICION
PRODUCTO B1
Cuvia et Cinkibw a0
mopmL | wheorbance
2 0.087
4 0.183
! ;] 0.351
10 0437
52 0524
16 0.690
b Q0066
m= Q0429
= 0039
2= 0.9957
Absarbancias Absorbancias
1er. Esiiio 20. Extudio 20. Estuto er, Esludo
Tomps | USP1 USP 2 USP 3 USP4 USPS USPe Tompo Peak 1 Paai 2 Paak 3 Paak 4 Pagk 5 Paak 6
) 0.12 0073 0471 0.048 0.107 0.107 5 [X1] 0,147 G118 0.19 0.18 0.19%
10 4208 007 0200 0142 0.245 0249 10 0313 0.2 06,360 0316 0286 0.323
15 0.340 0.300 0.268 0.206 0323 033 15 0.466 o7 QA9 0.431 0460 .42
20 404 0.366 0332 0300 0374 0383 20 [e20] 0£20 0523 0.561 0531 0.544
o] oAT4 04N 0.492 0355 0,468 0476 3 0552 0522 0525 Q.56 0.547 0557
45 Q542 0560 0559 0426 0472 0489 5 0.553 0830 s 0.565 0.552 0560
5] 054 0.547 0.557 0477 0.521 0,530 50 0555 D542 0.541 0.561 0.558 0.552
Concentracion (mcg/mL) Conceniracion {fmeg/iml,)
Yor. EslUGiG 20. ESlud 20, Exudio Ter, ESUG0
Tigmpo | WUSP1 uUsa 2 USP 3 USP 4 LSP 6 U5F 6 Tiempo Pank 1 Pogs 2 Poak 3 Paak 4 Peak 6 Feik &
5 2639 t.543 1.497 0.961 2336 2.6 5 2.405 A25a 2.502 4270 3571 4 450
10 5308 4.666 4.500 3.151 5.562 5645 10 7136 6524 8232 7.208 6507 1.369
15 T1.766 6823 6.088 4,643 1.369 T.142 15 10,702 9560 11.401 11.285 10.562 9877
20 8257 aan 7519 S.833 8.558 oG 20 12 566 11.960 12.030 12918 217 12520
30 10888 | 10418 11308 ans 10.748 10.935 30 12.706 12.007 124877 12962 12.500 12.823
45 12473 | 128} 12863 2770 10842 11238 a5 1279 1213 1207 13.009 12,708 12893
5 12436 | 12590 12,823 19.858 11,954 12198 ] 12.776 12473 12450 12.816 12569 12.706
Cantidad disualia (M)
1or. Estudio 20. Estudio
Tigmpa | Volumen F.D. USP 1 USP 2 USR] USP 5 USP 6 | Promedi | Dasv. Sid. CY
& 900 27000 71.241 41.667 40,409 63.081 63.061 55.008 13.968 24993
10 895 26850 144.681 125.283 120903 143.061 151.564 130.298 14,182 10.255
15 890 26700 207.340 132.451 182,540 1067621 206718 191162 18.909 9432
20 285 28550 245775 | 222783 012281 227213 | 232781 | 225.851 16.326 729
0 830 26400 207457 | 285.607 208627 | 282752 | 248683| 238807 5745 1,809
45 475 26250 327418 | 328.430 | JBTHI8| 204596 | 294996 | 316.652 25473 7350
50 37¢ 26100 3243011 1 328589 | %467 ] M27va | 3ine48] 32373 3570 2,647
Cantidad disueha (ma)
20. Estydio Tev. Estuch
Tigmpo | Vetumen FD, Peak 1 Peak 2 Peak 3 Paak 4 Peak 5 Peax § | Promedia | Desv. 5id. (=7
3 200 27000 64948 53.230 69.882 115.286 05410 | 120949 26H 22927 24.750
W 895 26950 st | 1Tread | 221000] 193483 | 17a716| 197863 | vs27SE 16.581 £.602
i 830 26700 285742 | 255252 | 304408 3Im297| 2ae008| 7S8R | E®IATH Farky):] 7390
20 885 26550 310635 | 37548 | 316404 ] 42518 | J243A | 3323968 | 328376 8587 2,950
30 880 26400 J35442 | 380B5 | 310800 | 342203 | I32066| 33518 | 0TS 10458 3165
45 Brs 2250 334040 | 320077 320685 | 341483 | 330536 | 333430 IS 9014 T
60 5] 26100 330455 | 325547 | 24909 JI7ACH | 335888 | INGIC| AN a2 5158 1.556
Porcanlaje disusho (%)
1er. Estudic 20. Esludio
Tiampa | USP 1 USP 2 uUsP 3 USP 5 USP 8 Promemo | Desv. Sid. cV
5 23.747 13.889% 12470 21.020 21.020 18.629 4,656 24993
10 a.z27 41.761 40301 43.687 53.521 40.093 4.727 10.255
15 82.113 | 60817 54.180 65587 68.906 QT 6.3 9.892
20 81925 | 74088 61015 5538 TrEg4 75.284 5.442 1229
30 s518 | 9s.202 94508 84.587 96270 90269 195 1.989
45 109.139 | 112810 { 112.606 84,865 96.132 105,558 6391 1.950
6 108.110 | 109530 | 111557 104.258 106.003 107.908 2.857 2.647
Porcontzm dsuoho (%)
20. Esiucic Tor, Egnuio
Tiempo | Peak1 | Peak2 | Peak} Pgak & Paak 5 Paak 6| Promedio | Cesv. Sia. [3
E) 21,645 | 20430 23327 38.420 32137 40.116 30.678 7642 24750
10 63870 | 59731 T8I 64.496 58.21% 65.956 B4.251 552% 8602
15 95247 | BS.084 501.470 100432 64.000 B&.121 93.726 6926 300
20 14212 | 105643 [ 106468 | 114305 | 10et1e | 110799 | 109459 3229 2.950
0 111.014 | 105662 | 106.277 114.070 110,789 112,879 110.242 3.48% 1165
45 113680 | 108692 | 106.836 112.830 a7 112810 150465 3005 2.120
60 131,152 | $08.516 108.313 112.368 111.563 110.543 110476 1.71% 1.556

NOTA: De ceda vaso se lomaba una muesira de 5 ml para cada empa,

d4 Bqui 88 lomaron (1.5 mL y se Sevaron 8 s volumen knal de 15 mL.
o sa realizd reposicion dol madic da drsolucion,
€] yas0 USP 4 5o 50 contidend on il cikuios detado s que 3 tableta
NG 50 desmtaged complgtamiernte.




APENDICE 4
PERFIL DE DISOLUCION
PRODUCTO B2

Curva de calbracdn
mogiml. | stsotenca
2 0.08%
4 0.180
8 0.a57
[ 0.440
12 0532
16 0.638
b 0.0052
m= 0.0436
[ 09999
2w 09938
Abgorbancias Absarbancias
1or, Esfudio 20, Estudio 20, Estudia 1or. Estudio
Tempo | USP 1 Us2 2 USP 3 USPd SP5 USPE Tiampo Peak 4 Peaks | Poak 6
5 0078 0.063 0.055 0.042 0.060 0105 E 0.099 0.060
10 0.184 0215 Q157 0.153 0.164 0224 10 0.228 0209
15 0322 0.299 0.305 0.251 257 0.305 135 0.357 ons
20 0.383 0.3%6 onT 0.428 0.358 0.403 20 0437 0.396
n 0.468 0.481 0442 0412 0512 .50 30 a.507 0.502
45 0.526 a5M1 0.515 0523 0.565 o541 45 0.519 0.508
60 0.534 0513 0.522 0.535% 0.548 0.526 £ 0.527 0.539
Coneenlatadn (mog/ml) Concentracdn {meg/mLt
1or. Estudio 20. Eswdia 20. Estudi. ler. Estvdio
Yempo | USP1 | USPZ | USPE | UsP4 | USPS | USP6 | Tempo | Faan1 | Peak? | FoakF | Peakd | Feaxs | Peakt
5 1.672 1.327 1,144 0.845 1.258 2.292 5 2.751 1626 1.534 2.246 2.154 7,258 §
10 4,335 4817 3485 3.394 .646 5.024 10 5.276 3.669 3.091 4.809 5118 4.67%
15 7.274 6.746 [-X:1ix] 5.644 5.781 6.833 15 8.408 7.863 7.343 8.192 8.077 7113
20 a8.812 8.973 1159 9.707 8.100 8134 20 14.638 115 10.281 10.718 11.292 a.arn
30 10.626 10.924 10.020 10.718 11.636 11.384 ki 11.261 12.807 11.682 12325 11,521 11.406
45 11.858 11,613 11,305 11.889 12.853 12.302 45 12.738 12.394 12.607 11728 11797 11.544
60 12141 11.659 11.866 12.164 12.463 12.187 60 12463 12.440 tE.G(N_J 11.682 11.580 12.256
Cantidad dls_l_:gna {mg)
1ér. Estudin 2o. Estudio
Yrampo | vormen] TD. USPi ] WUsk? | UsP3 | UsP4 | USPo | Gkt [ Fromedo |Dew, 5. GV .
EY 9 27000 45.13% 35.837 30.878 2z2.819 EXETH 61.873 38.420 13578 35342
1 695 26850 116.354 129,340 93.585 1118 897.900 | 134888 | 110538 18.000 17.188
15 830 26700 184210 | 1BD.111 183.789 | 150686 | 154.384 | 183789 | 174431 17.692 10.139
20 BBS 26550 231861 23228 | 190071 | 257734 | 215064 | 242495 | 229.502 23.710 10.353
kL) BoO 26400 280.523 | 2B8.403 | 264.764 | 282.948 | 307.193| 300.525| 287.39] $5.130 5.265
45 B75 26250 313.885{ 304.845| 307.255| M2077| 337.390| 322.825| 16398 12.044 3.807
60 870 26100 J16.885 1 304.301 300.694 | 017.485| 325.275) 318.084 | 315.287 7.306 2017
Cantdad disueha img)
20. Estudio 1er. Estudo
Tiempo | Votumen| F.D, Paak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4 Pak & Poak 6 ] Promadio [ Dasy, Sid. [+
E 800 27000 2 43.896 41416 60.633 58.153 33977 52.058 14.908 28833
10 895 26650 141,689 88517 107.%47 [ 131.806 | 137.354 | 125641 123.889 17.245 15.942
15 890 26700 251221 212601 196048 | 218731 | 215686 | 189819 2140 21516 10.053
20 885 26550 308.938 | 295528 | 2729731 284.555| 299.795| 238.228 | 283336 25372 B.855
a0 880 26400 206919 | 338.105 | 308.405] 325377 | 304.162 | 301.132 | 312850 15457 4041
45 875 26250 334376 | 325335 | 306184 | So7.858 | I09.566 | INWT| 1440 14.401 4509
60 810 25100 325.275 | 324675 | 328870] J04.900| 31269 319.682 ] 318062 9.028 2.827
Porcentaje disuetto (%}
1ar. Estydio Zo. Estudio
Tempo | USP1 ] USP2 ] USFS | UsF4 | USPE | USPE | Promedo ] Desv. 6id.] GV
E 15045 | t1.846 | 10293 7.606 11.328 | 20624 | 12.807 4526 35342
10 38.708 | 43.1313 31185 30.373 32.633 44963 38.848 6333 t7.188
15 B4.737 | €0.037 61263 50228 51.455 61.263 58.164 5.897 10.138
20 77.967 | 79.409 63357 85.911 71628 80.832 78.531 7.923 10353
30 93.508 | 86.134 BB.255 54316 102.398 | 100.175 95.708 5.043 5.265
45 104.628 | 101.515 ] 102418 | 104.026 | 112483 | 107642 | 105.485 4015 3.807
[ 105.628 1 101.434 | 103.21 105.828 | 108.4256 | 06028 | 105.006 2435 2907
Porcentaje disuetio (%)
20. Estudig 1e1. Estudio
Tampo | Peak | Paak 2 Poak 3 Paak 4 Paak § Paak 6 | Promedw | Desv. Sid. [%]
S 24 757 14.6832 13805 20.211 19.384 11,326 17.353 4,968 28633
10 47.22) | 32.83% IS e 43935 45785 41,850 41,230 5.748 13.042
15 81.740 | T0.BG67 $5.350 72910 71.880 63.306 71344 1172 10.053
20 102,975 | 98.509 90.9%1 94.852 99.932 79.409 94,445 a.457 @955
30 999712 | 112702 | 102802 500459 § 101,387 100,377 1 104.28) 5152 4.941
45 111459 | 108.445| 112081 | 102619 | 103.222 | 101.012 § 108.470 | 4800 4.509
60 108.425 | 108.225 | 103623 $01.633 | 104.230 | 106627 | 106.481 3.009 2.827

NOTA: De cada vasa e tomaba una muestra de 5 mi. para cada tiempo,
de agqul se fomaron 0.5 mL y se Bevaron a un voluMen final de 15 mt.,

Mo se realiré ipposicitn del medio da disolucion




APLMDICE &

HOTA: De cada vaso s lomaba yna muesira de 5 mi para cada bempo,
de #qui 3¢ lomaron (.5 mL y 5a Revaron a un volumen &nal de 15 mL.
No s realizd reposicadn del modio de disohrcion

PEAFIL DE DISOLUCION
PRODUCTO G
Curva do cakiwacién Cunva da calbracin
Ly E—— L )
2 0083 2 o087 “La pmera cuva de caldwatidn s ust para
4 6175 4 Q175 oy vases USP 1.2.3 y Peak 4,5.6; mieniras que
B 0.342 -] 0252 la sagunda v 8a usd 80 108 vasos Peak 12,3
10 0434 w 0.440 y USP 458 Esto dobado & que 30 realizaron
12 526 12 0824 o0 tumepnies dlas.
18 0692 18 0.701
b= 00022 o 0061
m= 60436 me og438
- 0.9939 re 1.0000
2= 0.9957 2= 1.0000
AbIoibancas Absorancias
Tor. ERUO0 20. Estuthio 7o_Eatudio 1ar. Estudic
Temoo | USP1 [ UsP2 | UsP3 | Usea | Uses | Usre “Tompo | Peak1 | Paak? | Peakd | Pewd | Peans | Foars
5 0102 | 0056 | 9.072 0.075 0.129 Ci17 5 0355 ¢.169 0170 0.184 .14 D161
30 oza1 | 0141 0457 0.227 0.230 0239 10 0.389 0365 0370 0.288 0.368 0.386
15 0314 0.262 0.258 [iR: b 0321 0.282 1% 0.455 0.50% 0497 0.524 0430 0.456
20 0.401 0.328 0.342 0412 0.386 0.389 20 0.544 0.508 0531 0.54) 0.539 0541
30 0.494 0.425 0.39% 0.525 0.485 0.505 n 0.525 0527 0.534 .55 0.543 0528
45 0513 0537 Q42 0.524 0517 0.516 45 0.527 0.527 0.520 0.567 D556 0.541
60 0.535 0.552 0.480 Q.54 0.528 0.524 4] 0.549 0.531 6.529 .552 0.550 0.530
Concentracka megrml) Lonceniracdn {imeg/mLi
Ler, Eeludio 20, Esludio 2o0. Estude Ter. Estudio
Wmpo | USPT | USP2Z | U3 | 0sPa | USP5 | UsPs Tiempo ki | Pewrg | Feaks | Feaks | Feaks | Peuko |
5 0 704 710 2542 2669 5 3536 TB55 3878 TS0 3265 3,747
10 4665 288 3.8a5 5.17% 5.247 5.453 1 8876 B.J2B B.a42 8.657 8.452 ah2
15 7259{ 6085 5927 7231 T34 5434 15 10382 11523 11340 1207 9821 10518
20 9.258 7580 1.802 g.401 B80T 8876 20 12.413 11.582 12118 12515 12.424 12.469
30 11,991 ¢.807 ans 11.979 11067 11.523 30 11.978 12.025 12185 12.745 12515 12.424
5 11027 | 12378 | tossak qresT| nvTeT| e 45 12005 | 12025 vimes 13.088 12814 12.469
60 12332 | 13722 11.083 12,185 12.048 11.957 0 12.52T7 12.118 i2an 12,722 12676 12.217
Cantxiad Osvefta (mg)
Tor. Estude Zo. Estudio
Yoo | Vowmen] T, USP1 | UsF2 | USP3 | USPd | USPG | USPG_| Promwon | Oeiv. 5w,
5 900 27000 64.558 38.089 46.005 #5175 9.447 12053 51395 1103
10 895 28850 125255 BB.276 | 104300 | 139054 | 140892 ] 146.407 | 124,030 2315
15 8%0 20T 10010 | 161541 158263 | 183.15f 195552 | 171.783 | 178078 17120
2 885 | 26550 | 245747 | 201.251| 209.786 | 249589 | 233836 | 235654 | 220M0| 19547
E 830 | 20400 | 300711 | 2sspus| eso7ia| Diszss| poraso| soezos | amsase|  PmoTe
5 875 28250 10451 | 324012 | 2B5.746 | J12852 | 309.669 | 309.068 | 20885 12.807
50 BT0 00 J21057 | 332042] 288506 | J18.025] 314.451 | 312.068 | 314.558 14.389
Canbtad Osunka (mo)
Zo. Estucio 1or, Extudio
Trwmpo | Women] PO | Peari wak? | Foakd | Peakd | Peakt | Peak6 | Promege | Desv. 5] GV
5 200 27000 05487 104084 ] 104T1I0F 121618 30149 F 100,164 § 102533 11.225 10.p48
0 895 26850 238.N7 | 223811 | 228.575) 240507 | 2765431 23%274] 232685 7584 281
15 a%0 26700 277.200 F 307.665 | 1027914 322514 | 264.904{ 280839 292652 21,763 7437
20 ats 28550 320.567 | 307.755 | 121800 | 32282 329844 321063 | 325367 D398 2.869
30 980 26400 NM6.258] 317.463 | 321.8B0 | 316454 | 330404 { 327.881 | 325042 7922 2,437
5 675 | 26250 | 316650} 315650 | 11486 | 342088 | 336350 327322 32dmOR| 12T a9n
60 670 | 26100 | 326.658) 316298 | 315046 ] 332042 | 330844 | 3882 | 323332 7.542 2333
Porcenta Grveno (97
o 20. Estudio
MTempo 1 02 | USPY ["USPA T UsPS | USPG | Promedio | Desv. 5,
5 21.533 | 12030 15335 15.392 26.482 2418 19.132 8701
10 41152 | 29425 | 34767 | 48351 | 46884 | 43mp2 | 41343 mni
15 64.603 | 53.080 52,754 64.372 65.184 57.263 59.693 s.707
20 81914 | 67.084 | 69529 | 83.108 | 77845 | Tass: | 76437 | 6518
o 100.237 | B3.299 80.239 105.419 | 97.386 101,403 95184 9.758
45 103.484 | 108.304 | 95249 104.82¢ | 102.223 | 103023 | 102.984 4269
60| 107286 +10.881 | 96302 | 106.008 | 104817 | 104023 | 104853 | 4796
Porcanla@ deguetio (%}
?o. Estudio 1o, Egludio
empo | Peak 1 | Peakz | Peakd sak 4 T Poak§ | Peak 6 | Promedio [ Desv.SW.] €V
(] 31822 | M6 34903 40,533 29.383 33721 34178 3742 10.848
10 79.439 [ 74537 | 75558 | Boage | 7643 | Togse | vrsie | 252 3261
15 02,400 | 102555 | 100830 § 107.505 | 88.301 93613 97.551 7254 7.437
20 109.856 | 102,585 | 107.230 § 110.761 | 109948 | 110354 | 108456 R b x] 2.689
30 | 05419 05821 | 107227 | 112.455 | 190135 | 109327 | 108347 | 284 z.437
45 | 105.220 | 105.220 | 103622 | 114328 | 112120 | 103107 | 108303 | 42sv 280
60 303.585 | 105413 | 105.015 | 110.58y | 110281 106.287 | 102.777 2514 2333




APENDICE 4

NOTA: Do caca vaso éé lomaba una moetira de 5 ml. para cada bampo,
de agyi 38 tomanon 0.5 ml y 5o Bevaron a wn vokymen tnall de 15 mL.
Na se realizd reposicidn dol medic ds disoluciin

PERFIL DE DISOLUCION
PRODUCTO C2
Curva g cabbracitn Curva e calbracion
meg/ml | etsormance Mgl | sbaorhance.
2 0.087 2 00930 *La pamera curva de cakbracibn 1e usd para
4 D6 4 0.180 Iog vsas USP 1.2.3 v Peak 4,5,6: mianinas que
B 0352 & 0.358 | sogunda cucva 88 uss en los vasoa Peak 1,23
10 0440 10 0.437 yUISP 456, Evio debido a que se reakzaron
12 0.524 12 05 en dilarentas dias.
18 0.701 18 0.704
b 0.0005 b 00039
m= 0.0438 me o.0438
™ 1.0000 (L] 0.9999
2= 1.0000 2= 0.5998
Abzoctantias
e, Estudi 2o0. Estudio 20. Edtudo e, Estuco
~ermpo | USP 1 | UsPzZ | USP3 | UsP4 | USPs | USRS Twmge | Faaki | Peanz | Peahd | Peakd | Peaks | Peaks
B Bou7 | 0092 | 6073 To71 [E 0.133 5 G109 0138|  0.162 0145 0169 0970
10 0158 | p2n1 | carz 0,189 0.183 0.248 10 408 0.044 0373 0.359 0.333 081
15 0269 | 0307 | o2vs 0.260 0.264 0.344 15 0500 o4so| o470 047 0482 0.501
20 0324 | 0349 | 0382 0.306 6383 0.407 20 0529 0.453 0.504 0525 0502 0.522
30 0.452 0.430 0.484 0.481 0.505 0.483 30 0.531 0.504 0512 0535 6.512 0.625
45 0515 | oasz | os20 | os28 0.526 0.508 A5 0515 0521 0.528 0521 0518 0523
&0 0520 | 0516 | 0524 0.520 0518 0.502 50 0.529 0.525 0.533 0.547 0521 .53
CONCANYAcon Mm Conceniracidn (megiml)
Ter. Estudio 20 Extudio 70, S0 T, Estudio
[Temoo | USP1 | UsP2 ] USP3 | UsP4 | USPs | UsPS Tempo | Peant | Peak? | Poakd § Poakd Feak5 | Peane
B 1518 | 2.089 7,655 1532 1.620 2548 5 1456 3.085 3611 3300 ) 3671
® asst | aso7 3.916 770 4.204 5575 10 B.184 7.768 CRE]] 8.167 7,593 B.81B
15 6132 | 629 8.337 5840 | &626 7.768 15 11537 s0a90| t0es| 107es| 1omse| 11430
20 7.388 7.959 8.278 6.900 B.659 B.207 fas) 1,894 10258 11.423 16578 11.453 11,810
30 mate] 1n379| odz| iessaf nus| 10840 2 veoes| 114za| meos| t2207]  uem 11.978
a5 1,750 11.225 11.884 11971 11928 11.515 45 121 11812 11871 11.887 11813 11,933
80 tigsd]| 1377a] wess| apzesd nsl nan 60 153 | 110031 12088] 12481 1887|2115
Cantxdad dgueta (mg]
1. Etucho 20, Extuda
[ Twmpo | Voumen] T D. UsAt | usPz | UsPa | USP4 | USPS | USPB | Promwdo | esv. 5] Cv
5 P00 | 27000 | 40883 | 56405| 44663 41356 49a74| 79597 | GL0EA| 146ed| zaiiz
10 295 26850 95338 125.085 195149 101.238 112.890 149.691 115.562 20.301 17.637
15 800 | 26700 | 183712 1Be.Bes | 169201 | 158474 | 17emi2| 207409 | 178716 | 1mav1]| to412
20 #a5 | 26550 | 186.43| 211302 | 219782 qgd.io7| 228888 | 244484 | 214am | 222310] torm
30 880 | 26400 § 272212 | 295124 | 2v1.508] 287.701| 302975 | 288.007 | 280.604 B.067 2448
45 875 | 26250 | 308435 | 204.845 | 311433 | H4.250| 312.051 | 302257 | 207.348 7554 2.458
80 870 | 26100 | 309.653] 207.268 | 312038 ] 307.885 | 306.402 | 296.050 | a06.887 5.168 1.685
| 306492
Cantisd Gueia (mg)
20, Eua Tod_ ESI000
Tempo | Volumen]  F.D. Peak 1 Pazk 2 Peoak 3 Peak 4 Peak § Poak & | Promedio | Desv, Sid. [~
5 BOU | 27000 | 120005 | ©3290| O7ADA| BOOGT | 100887 1G4504] 6976l 1052] 13083
10 65 | 26850 | 246803 | 208574 | 226382 | 219822 200.878| 200445 | 2414 se.B24 7507
15 850 | 26700 | 308049 | 272082 264261 | 28a892] 293509 305.88| 201.875f 1354 4643
20 885 | 26550 | 318448 | 272354 | 300286 | 38ozaf doaor?| me2zos| sosaee| srsIE|  S75S
30 se0 | 26400 | 9062 | 301572 206397 | 3222577 06.38%| mezz?| mzm? 8063 2583
45 ars 26250 J1B. 448 310.053 4250 2032 0.2H4 3z an.on 1116 0.999
60 870 | 26100 § 313.051 | 310868 ] 915436 | 325248 310243 ) m18210| sz 5.692 1808
‘Porcantaig
Ver, Esudn
[Tomeo | USF1 | USF2 | USFa | USP4 | USPE | _USP6 | Promedo [Deav. 5] OV
3 T663 | 1BB0Z [ 14898 | 15.785 | 16450 | 26502 | 17.056 | das0 | Z8.172 |
10 | a177e | an022 | 3se5e | 23745 | aveac | <oest | oasser | ered | vy
15 | s4s7s [ 62295 | s6400 | s2068 | 5487 | s9qa6 | 58005 | 6034 | 10413
20 | 6538 | 70434 | 72204 | B1068 | 76633 | m4as § riar? | 2437 | 10419
a0 | o737 | 5375 | v | osmoo | 100725 | seme | wess | oaae 2449
45 102812 | 98215 103.811 104.750 104.350 100.752 102.449 2513 2.458
60 | 103218 ] 102423 } 104.013 | 102.582 | 102164 | 9nsas | 1ozze7 | 1723 1.685
Porcenlaje disuetto (%}
20, Estudio 181, Estudio
Tiompo | Paak 1 | Poak? | Peakd | Faskd | Feaks | Faaxt | Promeon | Coer. 60.] GV
3 10102 [ 27.768 | 52400 | 20640 | 94628 | 34835 [ 30254 | 4351 3083 |
10| e2204 | 68525 | 75454 | 73274 | s7850 | a5 | vav05 | se0e 1.507
15 | 1023 | Boea? | 94754 | 85831 | sr.886 | 10172 | orzes | asi4 4643
20 | 100149 ] 80785 | 101095 | 106008 | 101358 | 105.402 | 101.800 | s8Se 5756
3 106,354 | 100.524 | 102.132 107.418 102.796 105.409 104,108 2690 2583
45 | 108.149 | $03.351 | 104.750 | 104.011 | 03411 | toaain | 104347 | 1009 099
60 | 104.350 | 103.555 f 105.145 | 108.583 | 103.418 | 105403 | 105078 | 1897 1,806




APENDICE 7

HNOTA:  De cada vaso $9 wmaba ung muectra de S ml para cada bompa,
de aqul $4 IMV00N 0.5 ml y 39 Bevarcn = un yohumen it da 15 mL
No 8o realizéd reposicin dél medo du drkslucdn

PERFIL DE DISOLUCION
PROOCUCTO D1
Cunva thr calimacsn
- mog'ml | searnencs
2 a.pes
4 QiT?
B 0350
10 0435
12 0.52)
15 B35
ba 0.0027
M 0433
- 100
2n 1.0000
Abgdataneiny
20, Extuck Zo. Eyhkpo or, E3tucho
Twmpe | USP 1 USPS EPE Tiempa: Pk | Feak 2 Padh 3 X Pgak b Puak &
5 0.432 0.154 0204 5 3] 0za 02ra 0,130 o1 0197
10 0314 0373 Q442 10 0446 0.430 0.496 D487 BIM 04T
15 osT 0.506 0523 15 0525 0.541 0.520 .50 0472 0.43%
20 0499 0.495 050y 0522 0.519 0525 20 0.522 05N 0523 0.499 .58 0458
0 431 0515 0.508 0522 0525 0.523 k] 0528 0530 0.525 0.509 a.508 0.50%
45 2507 0.509 0.507 [k 0.529 0.53T 45 03513 053 0.537 0508 o517 0499
60 0511 0.515 D95 0.549 0.532 0543 60 D534 0.53 0.547 0499 0521 0510
Conceny ag0n (meimi) C TmogmL]
1ar. Estudio 2o Esludin 2o. ESuthe o7, Extdiio
Twmpo | USP Y USP 2 UsP 3 USP 4 USP & UsSP & Thomy Poak 1 Pelk?_l Foax 3 Peuk 4 Paak § Paak §
5 2,988 2184 J.448 5235 34 4649 5 3B 5.087 857 2840 4343 4.487
10 B.574 9129 9.199 10537 8.687 10.145 10 0237 11.253 11181 10.722 2038 10676
18 1.415] 11607 10.745 12107 11.622 12015 15 12,081 12401 11.945 11.530 10.637 +1.388
20 11481 11.288 11,607 11.892 182 12081 20 1992 12292 1205 11481 1,692 11438
30 11.322 11830 t1.869 1992 12.081 12.015 30 121% 2 12.081 11.682 11689 1852
45 11.648 11.852 11.848 12384 12154 12.338 45 12248 2Nns 12328 11.622 14876 11461
] 11,738 11.830 11,368 12615 12,223 12477 60 12,269 12,315 12.569 11.461 11,969 11.715
Toampo | Volumen FO. USP 8 | Promedia [ Desy. 5. CV
5 00 27000 1255141 10798 2122 23817
10 [ 26850 T 17 21.405 .50}
15 890 28700 3208011 08881 1307 4232
fal 8BS 20550 0225 | 3INAMW 811D 2,610
0 B8O 2400 NG| INP3 7433 234
45 ETS 26250 323,880 a4 9309 2.861
60 ar /100 J25.645 | 314205 32 4T1 3.968
Tempa | veumen | F.D. Pesk § | Promedno | Desv. S c¥
5 500 27000 121349 | 121877 EIRES] 25561
10 895 26850 204702 | 283845 o357 182
18 830 286100 :N3537 | Nz2T2 15140 4848
20 85 20550 HIETL 311,885 9.058 2888
0 B8O 26400 308.66% | 214250 6422 204
45 ars 26250 i . 00.845 314.384 93958 3167
&0 870 24100 320221 321427 3IBOST| 299127 123068 3065757 | 314.408 10.787 430
Porosntaje digugho (%)
18 Estudio %o. Estudio
Twempa | USP 1 UsP 2 UsP 3 LISP 4 USP § USP 6 | Promedw | Cesv. Sid. =
H 26.874 29.745 31.031 47.857 31.446 41838 34599 B.241 2T
1 16740 | 81700 B2.320 04.207 7587 20.794 B1.905 FAK:] B.504
15 101590 | 102412 05.830 107.756 | 103440 106.534 102960 4.357 42312
o] 101428 | 100817 | 101837 | 106,928 | 105515 | 108,742 | 103710 2.706 2610
30 99638 | 104.108 | 102684 105,529 106,139 105.732 e 2478 233
45 {01858 | 102303 | 01.888 0B364 | 106.044 107.960 104.785 i 2961
60 142,120 | 102.923 98.805 100,764 106.33% | 108543 104.765 4.157 3.968
Porceniaje disuohio (k1
20, Esludic Tor. Esludio
Tiempa | Paak 1 Peax 2 Peak 3 Pauk 4 Paak 5 Paak & | Promedio | Cesv, 51, cy
E 772 | 45787 sr.n7 26450 2.8 40383 40.626 10.384 25.561
1o 91.620 | 100.T14 93.887 £5.081 90473 99234 94548 T.db2 7682
15 167345 | 11083 108017 102818 BE6.452 101179 14091 5.047 4848
20 108,428 | 108.785 | W63 | 101428 | 103472 { 101224 | 104562 1019 2838
30 406.748 | 107,155 | Wead 102287 102684 | @887 104.750 2,144 2044
45 wWrase | 107758 | 107.980 101.606 100919 100 282 104,795 3319 3.167
50 106.740 | 107,142 | 100,352 99.709 14129 10t.319 104,832 3.506 JAX




APEMIMCE &
PERFIL DE DISOLUCION

PRODUCTO D2
Cunva da cabbracein
G/, | b
[ 2z | o0%0
4 0377
a 0.343
10 0440
12 0.527
16 0.704
b 0.0011
m= 0.0433
= 1.0000
2u 1.0000
Abgochancias
Ter. Eviude ter. Emudio

Tiempo | USP 1 | USP2 | USPA USP4 Peak§ Poak 6
5 0.282 0.272 0290 0.229 0.237 0.234 5 0.281 0.300 0.284
0 0.528 0.503 0.4B0 0.496 0.501 0482 10 0.503 0.529 0.518
15 0.528 0.508 0.508 0.532 0532 0.552 15 0.529, 0.550 0534
20 0.546 0.507 0531 £.537 0.548 0563 20 0.544 0.563 0.538
30 0.560 0527 0.526 Q.57 ©.545 0.560 30 0.565 0.562 0.530
45 0543 0.538 0.554 0.558 0.548 0564 45 0.503 0.560 0.551
] 0.563 0.547 0.558 0.543 0.562 0561 B0 0.564 0.568 2.560

Conteniracidn (meg/mL)
Tar, Estudio 20. Esludid [CAET™)

Tempo | USP 1 USP 2 USP 3 USH 4 USP 5 USP & Tiampo Pask 1 Pogk 5 Poak &
5 G405 | 6477 6.508 5.187 5319 311 § ] 8516 8673
10 12015 | 1145 10.620 11.2B5 11.399 10.966 10 11.445 12.n38 1787
15 122418 11513 11.582 12106 ) 12108 12562 15§ 12008 12518 12.152
20 12425 | 11.538 12.083 12.220 12473 12.813 0 12.380 12813 12.197
kL 12744 | 11892 12197 12.448 12402 12.744 30 12.85% 12.790 12.060
45 12494 | 12197 12.608 12322 12471 12.836 45 12813 . 12.744 12,539
60 12813 ] 12448 12,699 12434 | 12790 F 12.767 80| 1283 [ 12448 12.448 12.790 12.927 12,744

Cantdad duetts img)
Aer. Estude 20. Estudio

Tmpo | Volsmen] FO. | USP1 | USPz | USPS | UsPa | USPS | _USPE | Promeds [Oesy. 6.} GV
5 900 TT000 | 172.847 | 166.780| VITBIZ| 140376 | 145242 | 143395 | 157.760 § 18637 10.548
ki ags 26850 32259 | 307.292] 293210} 303.006 | J0B.O6T | 254.435 | M4.435 10.585 3.509
1% -] 26700 326884 | 307402 | 309.2281] 323231 | 323.231] 335.408 | 320897 10.729 344
20 &85 26550 320851 | 308280 | 320810 | 244420 331802 | 340.183 | 326451 11.478 a.s27
bl 880 26400 336455 § 318589 | 322.007 | 328.620| 227425 3J36.455 | 27.827 78T 2.400
45 167 26250 327.859{ 320178 | 2309527 | 333.845| 327.360 | 336537 ) WSS 5.848 1.775
60 B70 26100 334417 | 324.ma5] 331441 ) 326085 ] 333822 | 333.227] 330648 4,13% 1.250

Canbdad d:sueta (mg)
Jo. Esludw Ter. Estudis
Tiampo | Voman | ™ F.0. Peak 1 Pepk 2 Peak 3 Peak 4 Pank & Paak B | F . Sld.
5 900 27000 160018 | 172847 ] 170484 | 175400 | 184029 1BO335S| 171870 B.385 4823
10 855 26850 307.292 | 2332394 | 328720 | 303.006 | 323.210 | J18.4T8| MES5IE 11.743 3.687
15 280 28700 321405 | 304789 | 328102 | 317143 | 394.180 | 24443 | 325.601 7.044 2158
20 ass 26550 328680 | 334129 | 327.469 | 333523 340183 | 3238397 | 331.303 5815 1755
o 280 28400 | 319.455 | a31.0a7| 322809 | 2328863 | 337659 | 3I1E295| 331.328 018 27
45 875 28250 336339 327559 323170 | 337518 [ 334543 | 329458 | 331451 5.585 1.688
B0 870 28100 335012 | 324805 | 324.885| 333822 f 337393 | 332831 331441 5310 1.802
Forcentae disusita (%)
Tar, ESg0 0. Estudio
Mampa USP_I____US?’ 2 USP 3 USF 4 USP 5 USP 6 | Pramedsa | Dusv. Sid. [4
E] 97.649 | 55557 59.291 45.772 4414 47.798 22567 3046 10.546
10 107533 102431 ) 97,737 | 101002 | 102022 | 9B.145 | 101478 | 2555 3503
15 108.961 { 102467 | 103.078 | 107.7a4 | 107.744 | 111803 | 106968 | 3576 3344
20 109964 [ 102,003 | 108937 108.147 | 110.387 | 113394 108.484 828 3.527
30 112152 | 105530 | 107.336 | 109543 | 109.142 | 112152 | 10%.309 2,624 2400
45 109320 | 10a.726 | 110317 | 111315 | 100420 | wizsi2 | 108652 | 1849 1775
&0 111.472 | 108.208 | 110480 | 108.695 | 111.274 { 111.676 | 110216 1.378 1.250
Porcaniape disuetto %)
20, Estudeg 181, Estudsy

Tiarnpo | Poah i | Paah? | Peakd | Peakd | PeakS | Peak6 | Promedm | Desv. Sid [+
E 52339 | 57.640 56.626 SBATD 61.343 60412 57.957 2.79% 48231
il 102431 | 110798 ] 109572 | 161.002 | 107.737 | 105492 | 106172 | 3814 3.esf
15 107.135 | 111,600} 109367 { 105734 | 111097 | 10850 | 100894 | 2348 2158
20 109560 | 11076 | 109058 | 110174 | 113394 | 107846 | 110434 ] 1,938 1.755
0 113155 ] 110246 | 107538 | 112954 | 112553 | 106132 | 110445 | 2008 2
45 112,113 ) 109.320 | 107.72) 112512 | 111514 { 102719 | 110484 1.865 1.688
] 111871 | 108298 | 108288 | 111274 § 112464 | 110877 | 110400 [ 1770 1.602

NOTA: Do cada vaso sa 1omaba una muesira de & ml. para cada tiempo,

de agul 56 tomaron 0.5 mL y se Bavaron a un votumen final de 15 mi,
Ha 52 realizd reposicidn dal mouss do disoludion



APEMDACE §
PERFIL DE DISOLUCION

NOTA: De cada vasa se tomaba una muesira de 5 mL para cada Hampo.
e 84ul se lomaron 0.5 mL y s Bavaron a un ¥olumen naf ds 15 mL.
No 5e reatizo reposicibn del medio do disolucdn

PRODUCTO E1
Gurva de cakbracion
eyl | sertarcs |
F 0093
l a7
8 9361
] 0454
12 0547
15 o717
[ 00024
me 0.0443
- 09993
12 0.5998
Absot:ancias Abscibancias
Ter, Esludio 20. Extudid 20, Estudn )| tar, Edludio
Twempa | USP1 | UsP2 | USPd | USFA USPs | USPG Tempe Paak5 | Peans
5 0181 | 0371 | 0211 0373 0.¢4 0,324 3 0283 0267
10 o411 | cagr | o4s0 0.336 6342 0.395 10 o514 0504
15 0519 | G477 | 0499 0,450 0435 0490 15 ©.510 0523
20 o432 | 0522 | oS 0481 0.488 0.508 20 0508 04508
30 04%1 0.500 0524 0.529 0525 0514 k0l 0.540 0513
45 o572 | 0483 | 0509 0632 053 0533 45 0524 6520
50 0545 | 0515 | 0507 0527 0.518 0.5 60 0519 6.518
Concantracdn imogiml)
[ er.Esmuao | Zo.Eswdo ] 20. Estuon Tor. Eanide
Tiempo | USP1 | UsFz | USFJ | USP4 | USPSs | USFG Tampo | Peak1 | Peak? | Paakd | Feakd | FPeak5 | Feaxg
5 3074 | d7sz| 4642 376 2706 EXE]] 5 5554 7.001 €332 B.600 6.222 B114
Y 0003 | B4z .08 8.537 1.558 8737 w| 10985 rzra| 11007 11341 vaes|  nae
15 11.497| 10862 | 11.052 861 9627 | 10852 5] 11030] 12e7| 1o885) 11452 1287} 11588
20 10673| 11564| 11542f 0651 | 10807 | 11208 20| 1sea] eoe| 1om 11341 1252 11252
»n 1w0s874| 1or4| nses| 11720 16| 11388 o) 12| naezs2] owoor| e 1He6d| 1136
45 11564 | 10695| s12r4| nves| 1em| 1iz0e 45| 11588 1raes | s1zer|  ners| nes| usie
£0 12076 ] 1t408) 11230] 11.675) 11430] 1542 60] 11.786) 11452 11452 11588 )  11497] 13475
Cantdad oot fma)
1. Extudso 20, Estudio
Sempa | vomen] Pl | USP1 ] USP2 | UGRd | \jGk4 | USPE | USPA | Fromedo | Desv. €i5.] GV
3 500 | 27000 | 107303 | 101294 | 1253311 02495 7a050| eso0e8| ws0ed| 181 | t6air
10 695 | 28850 | 244154 | 6| 267480 229210 | 02sep| as82| 234004| 213%0 9.107
15 8%0 | 76700 | 308970 | zBron | zesows]| zesses| esrosz| cmavas| zezem|  res0z 6578
20 B35 | 26550 | 283381 | 307.058| 206427 282700| 2mec27| 207563 | 29ema| B 3,803
] 880 | 28400 | 267088 | 282357{ 306.450 | 200396 | 207.046 | 200543 | 300485 8.881 2.892
45 g5 | 26250 | 200543} 280753 | 205954 | s0aam1 | aoemre | 0eevs) miem | 11sm 841
] g0 | 26100 | 315975] 297748 | 28300 aoamio] osaaze| 301233 3007 7,640 2532
Canixdad Gouta (mg)
0 Estudo Ter, Eptuco
Trerpo | voumen] F.D. Pogk | Peak 2 Poak3d | Peakd Poak 5 Peak 8 | Promedno § Desv. S1d. [%3
5 S00 | 27000 | 149950 | 169.000 | 143.960 | 178.213| 167.997 | 219071 | 1i4.708 | 27.526| 15.156
0 825 | 26850 | 204950| 02.718| 295547 | 304511 305706 | 29evi0| 300527 a562 1518
15 890 | 26700 | zo4.496| 3ere21] 200302 205781 01621 | 209347 301027 8244 2074
20 85 | 26550 | 3078 | 3ce200] 29418 | 201108 28m7as | 2987453 301.306 5412 1.708
30 850 | 26400 | J09.584 | 297.057| 290594 | zsd.11m) 315860 | 299695 | 301266 878 2229
45 B75 | 26250 | 204.133] 299617 | 206538 | 208470 3047i7| 202380 | 301.208 5.085 1.688
50 g0 | 26100 | 307.623] 208010 2samo| ao23es | o007z | 299491 301233 3.387 1,124
Porcaniie dimwalto (%)
[ ToEsodo | Z0. EShdn
Teompo | USP 1 | USPe | USP3 | USP4 | USPS | USPG | Fromedw | Oy S8, ] GV
B 35708 | 99.765 | #1.777 | J4.165 | 24350 | 28356 | d3.000 | GOS0 | 18917 .
10 | B1.385 | 75409 | 69153 | 76.405 | 67.640 { 7ea97 | 7R.OMM 7106 9.107
15 [302323( 94004 [ BRIGZ | 88655 [ 85684 [ 06579 | 94268 [ 6.207 6578
20 | 94480 | 102309 | 102142 | 94263 | 95642 | oovms | sscos | 3727 3803
30 | 95689 | 97.452 | 102.453 | 103232 | 102349 | 100194 | 100062 | 2897 2892
a5 | so1183] 93580 | 98651 | 103530 | 103325 | 103325 | 100534 | zee N
60 | 105058) 90249 | 9770 | 101573 | so.443 | 100411 § tons72 | 2547 2532
Porcentaje disueho (%)
20. Estdin 1o1. Estudio
Trampo | Peak1 | PeanZ | Peand | Feakd | Peant | Paakb | Promeow | O#sv.510.] GV
| Tear D 1 eaxb ) a_
5 45990 | 63GI0 | 47887 | Go40d | 55899 { 79026 | 56.206 | 8.175 | 15756
10§ 98317 | 100906 | 98516 | 101504 | 101902 | egmn | 100078 | 151 1518
15 { 98183 | 100540 | ev.7e? | 101927 | 100540 | 103115 | 100342 | 2o 2014
20 | 1wwz339 ) 102731 seoos | 100370 | 99582 | eesar | 1o043s | 1804 1.796
3 103326 | 99019 | 96.865 | 28040 | 105207 | 99.998 | 100420 | 1243 288
45 | 101378 | 87872 | sasas | 102157 | 101572 | 100.793 | 100436 | 1695 1688
60 102541 § 99637 { 09637 | 100788 | 100024 | soaae | 1o | wiee 1124
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PEAFL DE DISOLUCION
PRODUCTD E2
Curva da caibwacbn
MG | smrbarca
2 0.085
4 [ RY:Y
[ ] 2365
10 G436
12 053¢
18 0681
b= 0.0065
e 0.0430
- 09961
2= 0-9581
Absorbancias Absorbanciay
1a1. Estudin 20, Esludio 20. Esiudio ler. Eghudio
Tampo | USP1 UsP 2 UsP 3 LISF4 USPS 5P8 Tiempo Fagh 3 Pegh 2 Paak 1 Paak 4 Paax & Paak 6
5 0.252 o201 6215 on 0181 0190 H [X=-] [ & ] 02%8 0354 0.367 LR
10 002 03r1 0333 0329 0354 0380 10 0 460 0.518 0513 G465 0506 05H
15 0495 0475 0499 [(KF. ] 047} 0.485 15 0.503 0817 0515 0472 0510 050
20 0520 0477 0521 514 0522 0.434 20 0513 0.500 0.516 0515 0513 0517
0 0519 0529 0519 Q485 0521 0569 30 0.515 0.612 0.521 Q518 D514 0520
45 0518 0.492 0517 0513 0518 0542 45 0.525 0.520 0.525 0523 0522 0498
60 0.525 0.497 0515 0,515 0.558 0522 50 0528 0.519 0.522 0.519 0.526 0.508
Conoarsiracién [mogmlL) [~ imegimd)
1ar . Extudsa 0. Estutia 20. Estucho Ted. Estixia
Tempo | USP Y P 2 USSP 3 LUSP 4 USP 5 USP & Tiempo Peak | Peak 2 Puak 3 Paah 4 Poak & Paah B
5 5711 4525 4,850 3827 4059 4,269 3 5013 7596 €782 B.08s B.387 T.526
w 9.202 4481 7.598 7.509 8.085 B30 10 10551 11.855 TS 10,888 11622 11.506
i5 11.389 50.801 1.459 9807 085 11 15 11.552 1878 1301 10801 1,715 11,552
20 11.948 10947 nean 1.4 11944 1134 2 1. 11.482 11855 11821 11785 1an
0 11.924 1214 11.924 niy 12017 11692 n 1 1.8 11811 190 12808 11548
45 e 11286 11878 11.785 1.85% 12,460 A5 12.064 11848 12,064 12517 11984 MNAX
& 12.064 11412 11.831 11.631 12832 11.9 &0 12.134 11.924 11,854 11824 12.087 11.632
Caniidad dsushta (mg}
1er. Extucha 2o. Estudis
Tempa | Wolsnen FO. UsP 1 yge 2 use3 USP 4 USR5 USP B Promeds | Desy. Sid. CV
[] 200 27000 154208 | 122168 120962 103319 | 109602 115257 122,588 18242 148891
10 B85 26850 47070 227702 200660 | 201481 217060 | 2NN 221,768 17.668 T.968
15 690 20700 4091 291.044 5955 261.343 289.601 297257 291,665 16.019 5432
20 B85S 28550 317210 200645 317.828 313,503 fal: X ] 301147 309.79¢ 11.398 3673
0 8o 26400 N48R0 20332 | 314803 | 282917 HT.261 308.650 311,630 0.488 a.045
45 (43 26250 J12.404 206523 | TREF| RN | 2| 7O 311,308 N7 ERFl)
L] BTO 26100 JABTG] 20TBG5| AT | MWEMT| 3012| 3304} N304 12.231 3007
Cantdad dmusta (mg)
2o. Eshudio Ter. Egtidio
Tiempo | Yolunea F.D. Pgak 1 Paak 2 Paak 3 Paak 4 Prak § Paak 6 | Promabio | Dasv. 5. CY
5 a0 27000 135.361 205.090 183110 21429 226.481 21215 05257 32882 16.830
10 B35 26850 263307 NB295| 6421 | 288431 32047 J0RG2I| 30421 15389 S.088
15 €80 28700 02440 | MTAIB| N58%6| 282980 2789 | AMI 08847 10206 37
il 683 26550 12635 | d4e54 | 47| Jas 212885 | 315357 312472 .68 1236
30 B8O 28400 N2.348 310.503 eI a14.189 Tz 315413 3an 2.188 0693
5 B75 26250 316680 F 313620 | 316580 015458 | 3l4pa7| 300483 | 312019 8.341 2026
B0 8 26100 J18.602 311.226 312,048 311,226 5477 3C5.153 312127 4079 1.307
Porcenzie divelo (%)
19, Estudo 20. Estudia
Trampa Usl USP 2 LSP 3 USE 4 USP § USF & | Promedio | Dasv. Sid. [+
5 61.400 | 40721 41654 . 440 36.534 38419 40.862 6.081 14891
9 82257 | 75901 G7.997 67154 T2.3650 T.7Te 73022 1.588
15 101.384 | BY.OVE 101.885 B7.281 96.600 92.086 97222 5492
2 106,737 | 088 105.943 104.501 106.143 100,382 106265 &9
E 104834 | 108777 | 104934 97972 105.754 102637 100877 kELx] A48
45 104,135 | 988841 103.8a 103117 1z 109.024 103.795 32\ kAL
50 104957 | 93.788 102.932 102932 111637 104.343 104243 4077 807
Porcontap digoeno {%)
20. Etu 1er. Estude
Tretnpts | Peaak 1 Fenh 2 Peak 3 Poak 4 Poak 5 Promadicr | Cesv. 5. =]
5 45120 | 89068 61.097 T2 764 T5.48T £5.009 10954 198%)
10 84.430 | 106.098 105474 B54T7 1c4.018 101413 5130 5058
15 102813 | 106713 | 105299 06,393 104 263 102.882 3402 aor
20 104295 | 100608 | 104913 104,707 104,295 104.158 1.287 1.236
X 104115 | 100.501 105.344 14T 191 104457 0.729 [+
45 105560 | 104542 105.560 105,153 104949 104 204 2114 2.0
B 105.564 | 10].7¢2 104349 100.742 105.159 100 7t8 104048 32360 1,307

HOTA: Do £a02 vako $8 lomaba pnd musttra de 5 ml para eada kempa,

e aqul s lomaron 0.5 mL  s6 llevaron a un volumen tinal de 15 mt.
M st realizd reposicin del medio de tisoicien
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