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1. INTRODUCCION

En la actualidad existe cada vez mas interés en el desarrollo de formulaciones gue liberen
¢ firmaco de manera lenta y sostenida en el organismo. Ello ha ocasionado que existan en el
mercado un numero mayor de formulaciones de liberacién sostenida; sin embargo, a la fecha los
estudios relacionados con ¢stos son escasos.

Uno de los firmacos mis utilizados en este tipo de formulaciones es la Teofilina, Ja cual
se emplea en la terapia de enfermedades cronicas de las vias respiratorias. Debido a su estrecho
rango terapéutico (10 — 20 mg/l), su corta vida media de eliminacién (4 — 9 h) y al
comportamicnto ciclico de los ataques de asma, una mancra coman en ¢l tratumicnte de
pacientes externos es la administracion de formulaciones orales de liberacion sostenida una o
dos veces al dia.

Una manera de evaluar la liberacién del farmaco es utilizando la prueba de disolucidn. La
farmacopea de los Estados Unidos de América en su edicion 24 (USP XXIV en sus siglas en
ingles) marca como prueba el aparato II. En la antigiiedad, era utilizado el aparato de frascos
rotatorios (liberacion prolongada).

A la fecha existe poca informacién acerca de estudios del uso de este ultimo como
método de disolucién. Basindose en esto y considerando que la Teofilina existe en lu
presentacion de liberacion prolongada, se llevo a cabo el presente irubaju, cuyu objetivo es
proponer el aparato de frascos rotatorios como método alternativo de la prucba de disolucién que
marca la USP XX1V, obtener perfiles similares y que no exista diferencia significativit entre los

dos apuaratos.




I GENERALIDADES DE_DISOLUCION

las pruebas de disolucién son una parte importante para la evaluacion
fisicoguimica de farmacos y medicamentos con respecto al medio al que va ser

utilizado, teniendo comae importancia:

1. En muchas ocasiones predice la biodisponibilidad de los firmacos cn ¢l

Organisimne.
2. Es un pardmetro del control de calidad para la reproducibilidad del late.

3. Por parte de la disolucion intrinseca, s¢ puede conocer la reproducibilidad

lote a lote para maleria prima.

4. La velocidad de disolucion influye en la absorcion, por lo gue inlluye cu la

biodisponibilidad del farmaco.

La disolucion es definida como ¢l proceso en el cual una sustancia solida
entra en contacto con un diselvente formando upa solucion, Fundamentalmente,

es controiada por la afinidad entre [a sustancia solida y el solvente. '

Una vez que las formas farmacéuticas sélidas son dispersas e¢n un medio
biologico forman un equilibrio  sélido - liquido, el farmaco pucde ser absorbido
hacia la circulacion sistémica. Para poder determinar la velocidad de disolucion
de firmacos a partir de formas farmacéuticas bajo condiciones estandarizadas,
deben considerarse varios procesos I'isii:oquimicos ademés de la forma
tarmacéutica, como la humectabilidad, capacidad de penetracion del medio de
disolucion, desintegracion y disgregacion de la forma farmacéutica. Wagner
propuso ¢l siguicnte esquema que deseribe  los procesos invelacrados en la

disolucién. (Fig.- )"
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desintcgracidn disgregacitn
Forma — gy Grinulos 6 Agregados Particulas
Farmacéuticas Finas

disolucion
disolucién disolucidn
Farmaco en Sobucién
absoreidn

farmaco en sangre, fluidos o tejidos

Fig. | Nustracion esquemitica de disolucion de Tormas larmcéuticas sotidas( 1)
Mas tarde este esquema fue modificado por Carsiensen, quicn propuso la

siguiente secuencia(fig. 2):
|. Retardo mecdnico
2. lNumectacion de la forma farmacéutica
3. Penctracion del medio de disolucion en la forma furmacéutica
4. Desintegracion
5. Disgregacién de granulos

6. Disolucién

7. Oclusion, de algunas particulas del farmaco'"’
100% 7
Porcentaje
disuelto
2
! \ Ticmpo
—)




La figura | representa la velocidad de disolucién de un farmuco, que puede
Negar hacer la clapa limitanie antes de que €ste aparezea en sangre. De cuadyuicer
forma, cuando fa forma farmucéutica se encuentra en el tracto gastrointestinal cn
forma solida hay dos posibilidades de limitar la velocidad de disolucion. La forma
farmacéutica debe disolverse primere, para que después ¢l Farmaco se encacntie en
solucién y pueda atravesar la membrana gastrointestinal, Los farmacos facilmente
solubles en agua tenderan a disolverse haciendo que la difusion pasiva y/o el
transporte activo del farmaco sea ¢l paso limitante para la absorcion a travis de la
membrana gastrointestinal. Por el contrario, la velocidad de absorcion de Tarmacos
poco solubles estard limitada por la velocidad de disolucion de farmaco sin disolver o

la desintegracion de la forma farmacéutica.

Existen casos intermedios donde la velocidad de absorcion de fanmacos vo esta
definida claramente, por 1o que la velocidad no estd limitada por ninguno de los casos

anteriores. "

Las farmas farmacéuticas varian de acuerdo a la velocidad con que pucden presentar al
farmaco en solucién. Asi los farmacos administrados oralmente en forma de solucion (jurabes,
elixires y soluciones) se absorben més rapido debido a que la fase de disolucion es eliminada por
la forna farmacéutica misma. Por lo que existe un rango de absorcion de acuerdo a

la forma farmacéutica (fig. 3)

+ Soluciones

Mas rapida
Suspensiones
Absorcion Capsulas
Tuabletas
Mas lenta Tabletas recubicrias

Figura 3. Rango de absercién de acuerdo a la forma farmacéutica. "




2.1 Teorias de Disolucién

La més temprana referencia a la disolucién ¢s probablemente un articulo
de Noyes y Whitney c¢n 1897, sobre "la velocidad de solucion de sustancias
sdlidas en su propia solucion". Los autores sugerian gue ln velocidad de
disolucién de sustancias solidas estd determinada por la velocidad de difusion
de una capa muy delgada de solucidén saturada que se forma instantdncamente
alrededor de la particula sélida. Noyes y Whitney desarrollaron la relacién
matemitica que correlaciona la velocidad de disolucién con el gradiente de

solubilidad del sélido.'"!

Basandose en la ley de Fick, la cantidad de soluto (dw}, que difunde a una
temperatura constante, a través de una superficie A, a un tiempo {dt), cuando la
concentraciéon cambia en una proporcién (dc) en una distancia (dx) que ¢std en

un angulo recto con el plano A, esta representada por la ecuacion:

dw / dt = -DA (dc/ dt)

En donde, el coeficiente de difusién D, es la cantidad de soluto que atraviesa 1 om? de
superficie por unidad de tiempo, si el cambio de concentracion por cm? en direccion

perpendicular a la superficie es la unidad. @

Noyes y Whitney desarrollaron una ecuacion basada en la segunda Ley de Fick, para describir ¢l

fendmeno de la disolucion:

de/dt=K(Cs-Ct)----- |

I
W
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donde :

de /7 dt = Velocidad de disolucion del firmaco
K = constante de proporcionalidad 6 Constante de disolucién.
Cs = Concentracion de saturacion (solubilidad maxima)
Ct = Concentracion al tiempo t

Cs - Ct = gradiente de concentracién.

La couacion anterior obedece una cinética de Primer Orden'?

kin sus experimentos, Noyes y Whitney mantuvieron una superticie constante mediunte el
empleo de varillas de la sustancia insoluble. No obstante, debido o que no siempre se puede
aplicar ¢sta condicion, Brunner y Tolloczko modificaron la ecuacidn 1 para incorporar la

i

superficie *8” como variable separada:

de/di=k1S (Cs-Ct)----- 2

Con ¢l fin de explicar ¢l mecanismo de la disolucion Nerst, en 1904, propuso la teoria del
modelo de la pelicula. Bajo la influencia de ninguna fuerza reactiva o quimica, una particula
solida inmersa en un liquido, sufre dos pasos consecutivos; primero la solucion del s6lido a
nivel de la interfase que forma una capa esttica o pelicula "h", alrededor de la particula, y
segundu, la difusién desde esta capa a nivel del limite hacia el cuerpo del liquido. 1) primer
pase, Ly solucian, ¢s casi mstantineo, ¢l segundo, la ditusion, ¢s mucho mas lento, y por le tanto,

es ef puso linitante,




En el mismo afio, Brunner se hallaba investigando otros factores ademds de la superficie
que afectan la disolucion con ¢l fin de determinar los componentes tundamentales de la
constante de proporcionalidad en la ecuacion 1. Mediante la utilizacion de la Ley de Fick de la
difusién y la reciente propucsta de Nerst Brunner expandio la ecuacion 2 para incluir el
cocficiente de difusién “D”, el grosor de la capa estitica de difusion “h”, y el votumen del medio

de disolucion, v, dando por resultado la ecoacion 3: o

de/ di=k2 DS/ vh (Cs-Ct)----- 3

En un sistema bioldgico si se considera que la concentracion del tirmaco u ambos laduos
de la capa epitelial de la pared del intestino se aproxima al equilibrio en corto ticmpo, generando
lo que se conoce como condiciones “gink” natural”, es decir, ¢l farmaco es absorbido
instantaneamente en ¢l momento en €] que se encuentra ¢n ¢l tracto gastrointestinal y que se
disuclve. Por lo tanto, en condiciones in vive, no hay una concentracion que se crea, y el efecto
retardante del gradiente de concentracidn sobre la velocidad de disolucion, segin lo predice la

ecuacion 1.9

Con el fin de simular las condiciones “sink™ que existe in vivo, se hacen pruebas de
disolucién in vitro usando un gran volumen de medio disolvente o un mecanismo por el cuat ¢l
medio de disolucion es reemplazado constantemente con nuevo solvente a una velocidad
especificada, de modo que la concentracién del soluto nunca llegue a scr mas del 10 - 15% de su
solubilidad méxima. Si se mantiene tal pardmetro, 1a prueba de disolucién es conducida bajo
condiciones Sink, es decir, bajo ninguna influencia del gradiente de concentracién. Esto podria

verse a partir del siguiente tratamiento matematico:

Asumicndo que Cs >>> CL, la ccuacion 3 se transtorma en:

de/ de=k2 (DS vh) (Cs)----- 4




Como Cs y D son constantes para cada sustancia quimica en particular podrian por tanto

ser incorporadas en k2, y la ccuacion 4 se convierte en:

de/dt=k3 (8/vh) ----- 5

Si el volumen del medio de disolucion y la superficie se manticnen constantes durante la

duracién de la prucba de disolucion, emtonces: .

La ccuacion 6 predice una velocidud de disolucion constante ¢n condiciones  de
sumersion y representa una cinética de orden cero, o sea, la concemtracion dcl Firmaco sumenta
linealmente con el tiempo. La ccuacion 6 ¢s también aproximada a la condicion in vive donde la
velocidad de disolucion de farmacos escasamente solubles juega un papel. importante para

determinar su biodisponibilidad. @

2.2 Factores que afectan la velocidad de disolucién

l.a velocidad de disolucion de un farmaco a partic de un medicamento estit sujeta a fa

influencia de un gran numero de faclores; dichos factores pueden estar clasificados como:
= Factores ambicatales durante la disoiucion,
- Imensidad de agitacion, velocidad y tipo de medio de disolucion.
- Gradiente de concentracion.
- Composicion del medio de disolucién, pil, fuerza ionica, viscosidad,
tension superficial.

- Temperatura de disolucién del medio,

|i
|
|




Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del farmaco.
Polimorfismo.

Estado amorfo y solvatacion,

Acido libre, base libre y/o sales.

Tamaiio de particula.

Variables de manufactura. W
Factores relacionados por 1a composicién y método de manufactura (para
capsulas).

Cantidad y tipu de diluente.

Método de granulacion.

Tamaiio de polve y distribucion de granulo.

Cantidad y tipo de Jubricante y forma de incorporar.

Cantidad y tipo de surtactante y forma de incorporar.

Composicion y propiedades de 1a cipsula.

Factores ambientales involucradas con las formas farmacéuticas.
Humedad durante la manufactura.

Condiciones de almacenamiento.

Tiempo de almacenamiento. th
La eleccién del pH del medio, esta en funcidn de diversos factores comu:

Caracteristicas quimicas del farmaco y en su caso, de los excipientes, de tal

modo de favorecer y mantener constante el proceso de disolucién del  principio

activo.

|
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- Un pH fuertemente dcido, deteriora el equipo de disolucion y ademds no
considera Tu realidad fisioldgica de que esa preparacidn serd sometida al caibio de

pHl entre estomago ¢ intestino

- La disolucion en condiciones de ptl variable con dcido clorhidrico 0.1 Ny
sulucion amortiguadora de losfatos, se emplea para las preparaciones de tipo cnicrico,
y para las de accién prolongada, a fin de simular las condiciones del tracto

gastrointestinal. )

2.} Vormulaciones de Liberacién Controlada

El termino liberacion controlada o velocidad - liberacion controlada y términes similares indica
que la liberacion de ese principio activo ocurre en una forma plancada, pronusticable y de

. MaAnera lenta o constante. n

E) desarrollo de los sistemas de liberacion controlada ésta sujeto a numerosas variables de
considerable importancia. Entre ellas se encuentran la via de administracion, ¢l tipo de sistema
de suministro y la enfermedad tratada, la variabilidad biologica, la duracion del tratamiento y las

propicdades fisicoquimicas del farmaco.

En fa tabla 1 se presentis una lista con cjemplos de los factores a constderar en ¢l diseiin

de sistemas de liberacion controlada de fArmacos. a3




FACTOR CONSIDERACIONES
Propiedades lisicoguimicas del Brmaco Sulubilidud acuosa del Tiruco
. Estabilidad de! Farmaco
Tamaiio molecslar y capacidad de ditusion
Cocticiente de particidn
pKa
Propiedades Diotogicas del Farmaco Caracteristicas de absorcion del finmaco
Vida media bioldgica
Caracteristicas de distribucién
Duracion de accibn del Brmaco
Metabolismo
fistadoe de enfermedad y tejido dadado
Variacion diurmi
Via de at-lministrucién
Factores Paciente - Enfermedad Terapia cronics o agusda
Edad y estado fisiolégico del paciente
Paciente hospitalizado o ambulatorio
Enfermedad con cambios cardiacos
Duracion deseada de accion del fannaco
Localizacién del drgano blunco
Estado patolbgico
Via de administracion

Tabla 1. Factores a considerar en el disefio de sistemas de liberacion modificada de firmacos. i

De acuerdo con la farmacopea de los Estados Unidos de América en su edicion 24, una
forma de dosificacién de liberacidén prolongada es aquella en que las caracteristicas de entrega
hacia ¢l organismo han sido predeterminadas a conveniencia del objetivo terapéutico. o
En la USP XXIV, se establece é] termino “liberacién el firmaco™ (drug release), para

. . - . . . . - 4
indicar la prucha de disolucion aplicada en particular a este tipo de prcparacmnus.( !




Los sistemas de liberacion no inmediata se pueden clasificar en cuatro categorias.
1. Liberacidén retardada.
2. Liberacion soslenida,
a) Liberacion controlada.
b) Liberacion prolongada.
3. Liberacion especifica de sitio.

4. Liberacion de receptor.

Los sistemas de liberacion retardada son fos que utilizando dosificaciones repetitivas,
intermitentes, de una o mas unidades de liberacién inmediata incorporada en una sols forma

PR
farmacéutica.

Los sistemas de liberacion sostenida comprenden cualquier sistema de suministro de
principios activos que logre la liberacién lenta del agente a lo largo de un periodo prolongado. Si
los sistemas pueden ejercer cierto control, ya sea de cardcter temporal o especial, 0 ambos, sobre
la liberacion del principio activo en ¢l organismo, o en otras palabras, si el sistema es etective
para mantener niveles constantes del principio activo en ¢l tejido o células blanco. Sc¢ les
considers un sistema de liberacién controlada. Si no es efectivo en este sentido, pero no ohstante
prolonga ¢l nivel terapéutico sanguineo o tisular del principio activo por un periodo prolongado,

se te comsidera un sistema e liberacion prolongada(lig.4)

La liberacion especilica de sitio y en ¢l receptor hace b diferencia del principno activa

. .. . s Y )
hacia donde va dirigido en la Yocalizcion hm!ogwu.‘ !




cp T Rangu toxico

Rango
lerapéulicy

Rango
inefectivo TIEMPO

Fig. 4 Perfiles tipicos del nivel sanguineo de principio activo en funcién del tiempo, que muesira 1a relucion entre liberacidn
controtada (A), tiberacién prolongada (B) y tiberacién convencional (C).m

2.4 Formas Farmacéuticas de Liberacidén Sostenida

Compuestos que son adecuados para formulaciones de liberacion sostenida

Las caracteristicas para que un farmaco sea adecuado para formulaciones de liberacion sostenida

SO
1. Vida media corta de eliminaci6n.
2. Estrecho margen terapéutico.
3. Grandes dosis.
4, Baja absorcion.
5. Absorcién activa.

6. Baja solubilidad.

Farmacos con una vida media de eliminacién menor a dos horas, son candidilos a ser
administrados en dosis altas, en formulaciones de liberacién sostenida. En contraparte, farmacos
con vida media de eliminacién de ocho horas o mas se mantienen en ¢l organismo durante un

periodo mayor a las dosis convencionales, y 1a liberacion sostenida es generalmente innecesaria,




Depositos de  dosis de un firmaco muy potente o de uno con estrecho rango terapéutico
puedan dar aumento muy alto de los niveles de farmaco en fa circulacion, con la posibilidad de

consecuencias (atales.

Lo liberacién sostenida de frmacos con vidas medias largas, ¢s dificl] de rucionalizar. La
razon mas pluusible es que ¢l prevenir que en corto tiempo después de la adminstracion, se
presenten niveles altos de farmace. Esto es importante para firmacos con un estrecho margen

terapéutico.
2.5 Ventajas de Ja Liberacion

Como las tormulaciones de Liberacion controlada muchas veces son mids costosis que ks
formulaciones convencionales, es necesario gue presente algunas ventajus clinicas o practicas

COomal
a) Reduccion en la frecuencia de la dosis.
b) Reduccion en la fluctuacion de tos niveles de farmaco circulante.
c) Mayer aceptacion por ¢l paciente.
d) Evitar la admintstracion nocturna,

¢) Mayor uniformidad de efecto.

. .- Ly . . . . 5
) Reduccion de la irritacion gastrointestinal y otros colaterales relucionados con la dosis. ™

La forma farmacéutica de liberacién controlada ideal, es aquella que ofrezea todas estas
ventajas. Claramente, la justificacion esté directamente relacionada al nimero y alcance de las
ventajus comparadas con el costo. La sepunda y tercera ventajas conciernen a los .nivclcs de
farmaco en la cireulacion, que influyen en muchas de las otras posibles ventajas y puetden
predecirse por pardmetros farmacocinéticos. La quinta ventaja, es lograr una mayor respuesta
farmacologicamente uniforme, que es de las mayores metas de la dosificacion por liberacion

controlada.




Para algunos farmacos, la incidencia de efectos colaterales estd en funcién de las
concentraciones plasméticas. Tedricamente, la incidencia de estos efectos puede minimizarse por
el control de la concentracion a la que el firmaco se encuentra en ¢l plasma a un cierlo tiempo y

por lo tante las formulaciones de liberacién controlada ofrecen una solucion a este problema. 4

2.6 Consideraciones In Vitro

A pesar de la gran variedad de formulaciones orales de liberacion sostenida y a la
variedad de propiedades fisicas que influyen en la liberacidn del finmaco a partir de estas
formulaciones, el numero de modelos cinéticos necesarios para describir lu liberacién del

farmaco ¢s relativamente peyueiia. 5

Los cuatro patrones mis comunes 0 modelos de liberacion son:

PRIMER ORDEN
ORDEN CERO

i Y%ldis
Yolis
L licntpe
liempo
%Dlis Yaldis
LIBERACION
LIBERACION INSTANTARLA
IINS'I'ANI'AHF.A DESPLES DI
DESPULS IHE PRIMI:R ORDEN
ORDEN CERO )
tempo

tiempo

Figura No. 5 Patrones més comunes de modelos de liberacidn. *




los patrones de liberacidn pueden dividirse en aquellas liberaciones de firmacos a un
pseudo orden cero & una velocidad de primer orden y aquellos que liberan una ripida dosis

inicial, seguido por una liberacidn de pscudo orden cero o bien de primer orden.

1.as formulaciones que liberan & farmaco a un pseudoprimer orden o a una velocidad de
orden cera son mas comunes que aquetlas que contienen un componente de liberacion ripida

(desde e punto de vista firmacocinético, esto es mejor),

Para formulaciones orales convencionales, ei criterio de disolucion in vitre estd basado en
la rapidez de la velocidad de disolucién. La situacion es muy diferente para productos de
liberacion sostenida, la velocidad de disolucion optima no cs necesariamente la mas rapida que
se puede obtener, pero si un valor que de la esperanza de un resultado de liberacion prolongada

en las condiciones disefiadas del farmaco in viva, ™!

Conociendo : a) La enorme variedad de formulaciones disponibles comimmente, b) los diferentes
patrones de liberacion indicadas en la figura No 4 y c) ¢l ripido desarrollo de nuevas formas de
liberacion, tales como las bombas osmoticas, formulaciones de adhesidn, y geles hidratados, no
es de sorprender que exista un compendio de lincamientos para las pruebas de disolucion in vitro

para productos de liberacién sostenida.' ™




2.7 Equipos de Disolucién

La farmacopea de cada pais contiene una descripcion detallada  acerca de las
caracteristicas de los equipos, métodos a sepuir y limites de aceplacion para los productos

farmacéuticos que se someten a esta prueba. (DEHD

Los equipos basicos considerados en la USP (XXIV) pueden clasiticarse comeo:

a) Aparatos que utilizan flechas verticales como medios de agitacién en los siguientes métodos:

s Meétodo | o de canastillas rotatorias (tabletas).
« Método 2 (capsulas).
¢ Método 5 utilizando discos (parches).

* Meétodo 6 o de cilindros rotatorios y de disco (parches).

b) Aparatos con un aditamento reciprocante como medio de agitacion.

s Mdétodo 3 cilindros reciprocantes (liberacidn prolongada).

» Método 7 o de disco reciprocante (parches).

¢) Aparato que emplea una celda de flujo continuo.

¢ Método 4 (liberacién prolongada).

II
|
|




Equipos de disolucién

|
[

Métado 1 Canastilla Método 2 Patetas
Clodo 2 Faie! , e
Método 3 cilindros

reciprocantes

e 4

Método 5

. . Método 6 o de
utilizando discos

cilindros rotatozios

y de disco
LT LT l-l;::d T -‘-._clc
A - ﬂ.u:q- .
l SN b
Mdétodo 7 o de

disco reciprocante

Fig. 6 Tipo de Aparatos de disolucion y métodos de la USP XXIV.

*Imagenes obtenidas de hitp://www.vankel.com/Dissolution Apparatus 25/5ep/2001 10:30 am




2.8 Método 2 PALETAS

El método de las paletas giratorias, es el segundo con mas antigitedad como método de
disalucién, y vino a resolver varios de los problemas generados por el método de canastiltas. La
paleta es una sola pieza integrada, y esta formado por la flecha o columna vertical. Las palelas

son metalicas y estan recubiertas con una pelicula de material inerte.

Entre las ventajas del método se puede mencionar, un patrén de flujo mis estable que ¢l
obtenido con las canastillas. Al tener un  recubrimiento con un material inerle no presenta

problemas de interferencia con ¢l principio activo!”

Entre las desventajas:

a) El método es mis sensible a la variacién en el patrén de flujo del disolvente.

b) En la superficie se provoca un gran volumen de flujo, por lo que una variacién en la

superficie provocara alteraciones en el flujo normal, y alterard el intercambio liquido sélido.

¢) Ocurre ¢l fenémeno anterior si la forma fannacéutica no esté exactamente centrada en el
fondo del vaso o si es menos denso que ¢l medio de disolucidn y ticnde a flotar (la USP

recomienda alambres sujetadores).




| s oo l [ﬂ
J,.mu.....;:mw,wi G, %‘*-\V Control de velocidad
Tablero de control , o ol d g )%itacién

5 | .
/L_ Do e vt

Control de altura del
tablero de control

Sujetador de presion
de propelas

Baiio de

Soporte de vasos de calentamiento

disolucién

Figura No 7 Equipo de Paletas
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2.9 Aparato de Frascos Rotatorios

La farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos en su séptima edicion (FEUM 7° Iid.)
establece una metodologia para formulaciones de liberacién prolongada empleando trascos

rotatorios,

El aparato consiste ¢n una barra horizontal rotatoria, la cual lleva pinzas adaptadas para
sujetar por lo menos 6 frascos cilindricos. Cada frasco cilindrico mide aproximadamente 15 cm

de longitud por 3 cm de didmetro interno, y estd provisto de tapa de rosca con cierre hernmético.

Las pinzas estan disefiadas de tal modo que la longitud del eje de cada frasco forme un
angulo recto con ¢l gje de la barra horizontal y éstas estin ajustadas de tal forma que la distancia
entre los ejes sea de 4.75 cm. La barra horizomal rotatoria, con los frascos fjados con pinzas,
estd montada dentro de un bafto de ugua y. a su vez concctada por medio de una cadena o un
motor eléctrico, equipado con regulador capaz de girar a velocidades comprendidas entre 6 y 50
r.p.m. Este bafio de agua debe ser mantenido durante la prueba, a una temperatura del fluido de
extraccion. Los fluidos de extraccion, suelen ser soluciones amortiguadoras, jugos glstricos e

intestinales simulados.

Donde ab menos cineo unidades del producto  son colocadas individualmente on los
frascos del aparato, y 60 ml. del fluido de extraccion previamente calentado a 37°C 10.5 son
adicionados a cada frasco. Los frascos, s¢ aseguran con las pinzas y se acciona el aparalo a 40 42

r.p.m., o la velocidad especificada en la monografia correspondiente. o

Al cabo de una hora, se detiene ¢l aparato, se quilan los fruscos y se  decanta por
separado el fluido de extraccién de cada frasco, pasindolo individualmente a través de uni malla
de acero inoxidable # 40, enjuagar las paredes de cada frasco con 5 ml de agua, reteniendo hasta
donde sea posible el residuo de 4 frascos y conservar en un recipiente adecuado ¢l residuo de uno

para clanalisis correspondiente a una hora.




Para posteriormente, empleando 60 mi del fluido de extraccion con diferente pH que va
desde 4 a 7.50 previamente calentado a 37°C £ 5 los frascos son asegurados nuevamente y se
acciona el aparato durante una hora, se detiene y sc toman mucstra de 3 ml de cada frasco,

recuperando dichos mililitros con fluido nuevo en cada frasco. Repitiendo la toma de muestra al
U]

tiempo necesario de la misma forma que se ha descrito,

Panel de Control: | DN Control de

1. Boton de encendido y Temperatura de bafio
apagado Barra Harizontal con de calentamiento.
2. Control de velocidad y pinzas sujetadoras de :
Marcador de r.p.m. frascos.
3. Reloj de Apagado
automético

Figura No.8 Aparato Frascos Rotatorios

22




2.10 Calificacién de Equipos

Debido a la gran variedad de técnicas y equipos reportados para un estudio de disolucion
aparente de farmacos en diversas formas farmacéuticas, un equipo debera reunir las siguientes

caracteristicas:

e Disefio y funcionamiento que permitan su funcién con los estandares de calidad. Por

e¢jemplo, deben cumplir con calibracién y no presentar vibraciones.

s Deben permitir, a través de una sencilla prueba de calibracién, obiener resultados

reproducibles y veraces para los productos ensayados.
e Deben ser fabricados con productos resistentes y fisico-quimicamente estables.

e Deben ser susceptibles de automatizacion, para resolver adecuadamente ¢l probicma de

grandes volimenes de trabajo.

» Deben tener un costo accesible. %

2.11 Monografia de teofilina

CHs
~N NH

Formula molecular: '
)\ ¢
/

O 1

Nombre genérico: Teofilina anhidra CH 3
Formuls Condensada: C; Hy NJO»

Nombre quimico: 3,7-Dihidro-1,3-dimetil-1H-purina-2,6-diona

Peso molecular: 180.2 g/mol

Descripeion: Polvo blanco cristaline ¢ inodoro de subor amargo.

Intervalo de fusion:  270°-274°C
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Hidratos: Se ha reportado que la Teofilina existe tanto en forma anhidra como monohidratada.

La forma anhidra se obtiene secando el farmaco a 150°C durante 3 hrs.

Solubilidad: La solubilidad es de 8.3 mg/mL en agua, 12.5 mg/mL en etanol y 11.6 mg/mL en
cloroformo. Fn general, 1a solubilidad en agua es mayor al incrementur ¢l pl1. La Teofilina es
muy soluble en soluciones alcalinas y en amoniaco, su solubilidad se incrementa en presencia de

aminas alifiticas primarias, secundarias y terciarias y cuando forma sales con bases fuencs.

Constante de disociacion: A pH fisiologico la Teofilina se comporta como base débil ( pky = 13-
14), y en presencia de pHs elevados forma un tautémero por sustitucion del hidrogeno en la

posicion 7, creando un dcido orgdnico débil el cual tiene un pk, = 8. 79X
2.12 Usos

La Teofilina y sus sales y derivados se usan como broncodilatadores cn ¢l tralamiento
sintomdtico del asma bronguial leve y el bronco espasmo reversible, que puede presentirse con

asociacién con bronquitis cronica, enfisema y otras enfermedades putmonares obstructivas. (h

2.13 Farmacocinética

Absorcion. Si se administra Teofilina por via oral en forma de tabletas comunes (de
desintegracion rapida) o en solucidn, se produce un pico miximo de concentracion plasimdtica a
1a hora, descendiendo lentamente mientras que el activo con preparados de liberacion lenta, da
fugar a una curva que asciende mds lentamente. En cuanto a la proporcion absorbida de Teofilina
por via oral, los estudios de biodisponibilidad demuestran que la absorcidn digestiva es muy

clevada.
Por via rectal, la absorcion es irregular, con todos los preparados de Teofilina como la
aminofiling, se obtiene el pico de concentracion plasmética de 30 a 60 minutos, para descender

lentamente, esa via se utiliza poco porque la Teofilina es un firmaco irritante.




Distribucién. La Teofilina se une a proteinas plasmaticas en un 60%, s importante la
determinacion de los niveles plasmaticos de la Teofilina, siendo ¢ nivel terapéutico de 10 a 20
pg/mL y con niveles mayores se causa toxicidad Jeve como nduseas, diarrea y cefaleas, hasta

toxicidad grave como arritmias cardiacas y convulsiones que pueden ser mortales.

Biotransformacién. La Teofilina sé metaboliza en el higado y los metabolitos formados se
excretan principalmente en orina. La cinética de eliminacién para la Teofilina corresponde a un
modelo de dos compartimentos, uno central y otro periférico. La vida media de eliminacién por
via oral es de alrededor de siete horas en los adultos, 4 horas e¢n los nifies y adultos fumadores,

24 horas en los recién nacidos y adultos cirréticos y 30 horas en los nifios prematuros. '

2.14 Diseio de Parcelas Divididas

En algunos disefios multifactoriales, en los que intervienen bloques aleatorizados puede
que sea imposible aleatorizar totalmente et orden de los ensayos dentro de cada blogue. A
menudo esto conduce a una generalizacion del disefio con blogues aleoteorizados denominada

disefio en parcelas divididas.

Inicialmente puede considerarse que este es un experimento factorial con 2 métados de
disolucion (factor A), y cualro concentraciones determinadas (factor B) asignados a blogues
aleatorizados. Si tal es el caso ¢l orden en el que se obtiene los datos dentro de un blogue debe
ser completamente aleatorio. En otras palabras, dentro de un bloque hay que scleccionar
aleatoriamente una combinacién de tratamientos {un método de disolucién y una concentracion)
y hacer la observacion, después debe seleccionarse otra combinacién de tratamicntos, hacer una
segunda observacién y continuar de esta manera hasta completar todas las observaciones del

blogue. """




111 Planteamiento del problema

Dado que la velocidad de absorcién de un férmi.lco de una forma farmacéutica séhida
convencional o modificada depende en gran parte de su velocidad de disolucion en los liquidos
gastrointestinales. La prucba de disolucion es ampliamente aceptada como estandar para evaluar
Ia liberacién de! farmaco, donde su estudio y ef establecimiento de condicianes para llevarla a
cabo, obedece a la necesidad de disponer de modelos que reflejen lo mas cercanamente posible
las condiciones “in vive” de ka liberacion del farmaco. En la FEUM 7" cdicidn no existe
monografia especifica para capsulas de Teofilina de liberacion prolongada gue contemple su
prueba de disotucion, solo existe el método general de liberacion prolongada usando un aparato
de frascos rotatorios, sin embargo en ta USP XX1V las capsulas de Teofilina deben ser evaluadas
con la prueba de liberacion de farmaco, enmarcadas por el empleo de método 2 de dicha

farmacopea.

Por otra parte, en la actualidad, en las instalaciones del Area Farmacéutica de Ia carrers
de QFB de la FES Zaragoza se cuenta con un aparato de {rascos rotatorios, adyuirido con la
finalidad de realizar prucbas de disolucion a formas farmacéuticas sélidas de liberacion
prolongada; sin embargo, su utilidad para esta prueba ha sido poco documentada en esta drea,
dado que no se cuenta con proyectos de investigacion y/o tesis que resalten la utilidad de este
equipo. Con buse en estos antecedentes, se desprende la necesidad de proponer una metodologia
de disoluci6n en un aparate de frascos rotatorios que sea preciso y reproduciblc y que pueda ser
empleado como método alternativo en el laboratorio de Biofarmacia para la evaluacion de Ja
disolucion de capsulas de liberacién prolongada de Teofiting y que sea cquivalente al método

farmacopeico descrito en la USP XX1V.




1V_Objetivo General

- Implementar una prueba de disolucién de cdpsulas de Teofilina de liberacion prolongada,

en un aparato de frascos rotatorios.

4.1 Objetivos Especificos

- Determinar las condiciones adecuadas en el aparato de frascos rotatorios para realizar la
disolucién de capsulas de kiberacion prolongada de Teolilina que proporcionen resultados

similares al farmacopeico de la USP XXIV.

- Evaluar si el comportamiento de liberacion del principio activo basado en el perfil de

disolucitn es similar en el método farmacopeico y el método propuesto.

d
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V_Hipétesis

No existira diferencia significativa entre los perfiles de liberacion del farmaco de capsulas de
liberacion prolongada de Teofilina  obtenidas por medio de un método oficial y ol métudo

propuesto.




VI MATERIAL

6.1 Material de Vidrio

Probeta de 100 y 1000 mL

Pipeta graduada 5 y 10 mL

Pipetas volumétricas de 1,2,3, 4,5y 10 mL
Vaso de precipitados de 50, 100, 1000 ml.
Matraz volumétrico de 10, 25, y 100 mL
Celdas para espectrofotémetro de cuarzo
Malla #40

6.2 Equipus

Balanza Analitica OHAUS AS 120
Espectrofotémetro Perkin Elmer UV/Vis Lambda 2
Disolutor Vanke! Modelo VK 700

Disclutor de Frascos Rotatorios Elecsa Mod.- LP 18
Potenciémetro Cole Palmer mod. 59003-20

6.3 Reactivos

Teofilina anhidra Aldrich 26/408

Hidroxido de sodio Productos Quimicos Monterrey 36902
Cloruro de sodio 1.T. Baker 3624-01

Fosfato monobésico de potasio J.T. Baker 3224-01

Acido. Clorhidrico J.T. Baker 9535-02

Agua destilada .

Cépsulas de liberacion prolongada de Teofilina (Teolang*) lote 00298 donadas por los

Laborutorios Farmacéuticos Quimica Knoll de México.

|
J
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VI METODOLOGIA

7.1 Diagrama de Flujo

Caontrol de Calidad de

Capsulas
- Preparacién de Medios
: 1 - Linealidad pH 1.2
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7.2 Control de Calidad de Chpsulas

Se realizaron las Prucbas de Control de Calidad como producto terminado a las capsulas
de Teofilina de liberacién prolongada.

Las pruebas realizadas fueron: Descripeion, Peso Promedio, 1dentificacion, Uniformidad
de contenido, Valoracién,

7.2.1 Descripeion

Esta prueba se realizo de manera visual, observando la forma y ¢l color homogéneo, libre
de fracturas e imperfecciones. M

7.2.2 Pesa Promedio

Se pesaron de forma individual 10 cipsulas llenas, se vacié completamente ¢l contenido,
y se volvié a pesar capsulas vacias, por diferencia de pesos se determind ¢l peso promedio. "

7.2.3 ldentificacion

Se pesd una cantidad equivalente a 100 mg  de teofilina anhidra y s¢ transfirio a un
matraz volumétrico, agregando 150 mL de etanol. Se mezclé mecdnicamente por 15 min. y se
filtré en un matraz de 250 mL, diluyendo con agua hasta aforo. Se tomaren 5 ml. de esta
solucion y se aforé a 200mL. con acido clorhidrico 0.IN hasta el volumen; ¢l espectro de
absorcion ultravioleta de la solucién debe tener un maximo y un minimo de la muestra similar
a una solucién estandar de Teofilina anhidra RS

7.2.4 Uniformidad de Contenido

Para realizar esta prueba se analizaron 10 unidades, pesindose individualmente cada una
de ellas e identificindolas, después se vacio el contenido y se pesé cada envase vacio.
Calculandose el peso neto individual por diferencia del peso bruto menos el peso de las capsulas,
con el resultado de la valoracién del principio active, se calculé el contenido del principio activo
‘en cada una de las 10 unidades.”

il
il




7.2.5 Valoracidn

Se peso con exactitud y se molié el contenido de 10 capsulas homogenizando, se peso
aproximadamente un equivalente a 100 mg de Teofilina anhidra en etanol, hasta un volumen de
15 ml, se filtré y aford a 25 mk, se tomé una alicuota de 1 mL y se aforé a 25 ml.. de esta
solucién se tomo 3 mb. y se llevo al aforo a 10 ml..

Se determind conjuntamente la absorbancia de la solucién final y una de solucion estandar
preparada de igual manera, en celda de 1 ¢cm a 271 nm utilizando agua como blanco de
referencia.

- La cantidad de teofilina se calcuta utilizando la formula
(Ap/ Ast*Cst*F.D * X) / PM = mg /Capsula

Donde:

Ap = Absorbancia de la muestra
Asl = Absorbanciu del estindar
Cst =Concentracion del estindar
F.D.= Factor de dilucion

X = Peso promedio

PM = Peso de la muestra = mg /Cépsula

Criterio:

Las capsulas de liberacion prolengada de Teofilina contiene no menos de 90.0 por ciento y no
mas de 110.0 por ciento del marbete de Teofilina anhidra, ¥




7.3 Confiabilidad de Método Analitico

Se evaluaron los parametros de linealidad y repetibilidad (intra dia e inter dia) dentro de
un rango de 3 a 15 pg/mL concentracién de Teofilina disuclia en los medios de disolucion a
emplear: jugo gastrico simulado sin enzimas (pH 1.2), solucién amortiguadora de fosfatos pH
45y6.0.

7.3.1 Preparacion de medios de disolucién
Jugo gstrico simulado sin enzimas (pH 1.2)

A 1000 mL de agua destilada agregar 2 g de Cloruro de sodio y 7.0 mL de Acido clorhidrico.
Ajustar el pH con una solucién de Acido clorhidrico 0.1 No 0.2 M de Hidréxido de sodio™

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 4.5

A 1000 mL de agua destilada agregar 6.8 g de Fosfato monobidsico de potasio. Ajustar el pH con
una solucién de Acido clorhidrico 0.1 N 0 0.2 M de Hidréxido de sodiot

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.0

A 1000 mL de agua destilada agregar 6.8 g de Fosfato monobasico de potasio. Ajustar ¢l pH con
una solucién de Acido clorhidrico 0.1 N o 0.2 M de Hidroxido de sodio. ¥

7.3.2 Linealidad

Se prepararon curvas de calibracion de manera independicnte en el rango de
concentracion de 3, 6, 9, 12 y 15 ug/mL correspondiente al 30, 60, 90, 120, 150%
respectivamente.




La preparacién de la solucién estandar y de la curva de calibracién se realizd de siguiente
manera:

Se pesaron 0.0190 mg de teofilina anhidra, y s¢ diluyo en 15 mL de agua. Se mezcld y se
aforo a 25 ml. De esta solucion se tomé un mililitro y s¢ aforo a 25 ml. e esta solucion se
realivaron las siguientes diluciones:

Tabla 2 muestra las diluciones realizadas.

Alicuota Concentracion
Solucion de teofilina. Aforo Aproximada
30.4 pg fml. (wg/ml)
| mL O ml 3,04
o_aml | tomb | 608
Imi 10 ml. 9,12
4 mL 10 mL 12,16
5mL 10 mL 15.20

Tabla No.2 Preparacion de la curva de calibracién para la valoracion de Teofilina

Las absorbancias se determinaron en un espectrofotometro Perkin Elmer UV/Visible
Lambda 2 a una longitud de onda de 271 nm. Utilizando el medio de disolucién correspondiente
como blanco. Calculando el promedio, desviacion estandar y el coeficiente de variacion, !

7.3.3 Precision del Método (intra dia e inter dia)

Para evaluar la precision intradia se realizaron curvas de % Adicionado vs. %
Recuperado de forma independiente por triplicado en un mismo dia bajo las mismas condiciones
que marca el método analitico para la cuantificacién de teofilina en cada medio de disolucion.

La precision interdias fue evaluada a través de la realizacion de 3 curvas de %
Adicionado vs. % Recuperado  obtenidas de forma independiente y por triplicado en dos dias
diferentes, bajo las mismas condiciones que marca ¢l método analitico.

—




7.3.4 Evaluacién de la influencia de color de la cépsula en la cuantificacién de Teofilina

Para determinar si la presencia de-color afectaba en la cuantificacion, se realizaron las
prucbas de la siguiente manera:

- Interferencia del colorante con la respuesta del método analitico.

Se realizaron 6 curvas estindar con las mismas concentraciones del método analitico, tres de
ellas se realizaron de la manera descrita en el método analitico solo con pH 1.2 y tres de ellas
con una solucién colorida que se empleé como disolvente para 3 curvas ( la solucién colorida fue
obtenida por la disolucién de una capsula de color verde y blanco sin principio activo en 900 mL
en medio de disolucion de pH de 1.2 del mismo lote de capsulas).

- Se realizaron barridos de cada una de los blancos utilizados para observar la longitud de onda
dei colorante en ¢l medio de disolucion,

7.4 Determinacién de liberacién de Principic Activo

El empleo del método 11 es referido en la USP XXIV para la Teofilina, y marca dos
_ pruebas, para establecer a que tipo de prueba pertenece la liberacién de Teofilina. Mediante el
criterio del % de activo liberado segin las condiciones de cada prueba. @

7.4.1 Metodologia General.

Colocar las paletas ajustando la distancia a 2.5 cm del fondo del vaso.
Cuidadosamente adicionar a cada uno de los vasos, 900 ml de medio de disolucion (mediot).

Verificar que ¢l nivel del agua del bafio cubra la linea del medio de disolucion de los vasos.

> & * &

Ajustar Ya temperatura del bafio para mantener ¢l medio de disolucién en 37°C £ 0.5°C y la
velocidad de agitacién requerida segin la prueba 1 6 2.

¢ A la primera hora cambiar el medio de disolucion completo (medio 2) por ¢l que marca la
prucba 1 6 2.

¢ Tomar S mL de muestra a los tiempos de 2, 4,6 y 8 hrs, remplazando el volumen con medio
fresco 4 la misma temperatura de trabaje.

¢ Realizar ¢l andlisis segin se marca,

¢ Definir ¢l tipo de prueba a emplear segan criterios de aceptacion
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7.4.2 Método Prueba 1 {USP XXIV)

La prueba 1 establece las siguientes condiciones:
¢ Medio de Disolucién 1: pH 1.2 de fluido gastrico simulado (sin enzimas) para la I” hora
¢ Medio de Disolucién 2: pH 6 Amortiguador de fosfatos para la 2* hasta la 8* hora.
¢ Velocidad de 50 r.p.m.

La tabla No 3 presenta los criterios de aceptacion de liberacion de Teofilina con respecto al
tiempo de muestreo seghn la prueba.

Tiempe (horas) Cantidad disucita Medio de
disolucion (pll)
1 Entre 3% y 15 % 1.2
2 Entre 20% y 40 % 6
4 Entre 50% y 75 % 6
6 Entre 65% y 100 % 6
8 No menos de 80% 6

Tabla No. 3 Tiempos y tolerancia de los porcentajes de la cantidad disuelia de Teutilina."

7.4.3 Método Prucha 2 (USP XXIV)
La prueba 2 establece las siguientes condiciones:
¢ Medio de Disolucion 1: pH 1.2 de fluido gastrico simulado (sin enzimas) para la 1* hora

¢ Medio de Disolucién 2: pH 4.5 Amortiguador de fosfutos parala 2* hasta la 8" hora.
¢ Velocidad de 75 rpam,

rl
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La tabla No 4 muestra los criterivs de aceptacion de liberacion de Teofilina con respecto al
tiempo de muesireo.

Tiempo (horas) Cantidad disuelta Medio de
disolucion (pH)
1 Entre 10% y 30 % (.2
2 Entre 30% y 55 % 4.5
4 Entre 55% y 80 % 4.5
B No menos de 80% 4.5

Tubla No.4 Tiempos y tolerancia de los porcentajes de la cantidad disuelta Teofilina (prucba No. 23\

7.5 Frascos Rotatorios (Condiciones de Prueba seleccionada)

Una vez seleccionada la prueba para las capsulas de Teofilina de liberacion prolongada scgin la
USP XXV, se tomaron estas condiciones y se realizo en ¢l aparato de Frascos Rotatorios la
prucba de disolucién con la siguiente metodologia:

o Colocar 60 mL de medio de disolucion (Medio pH 1.2 simulado de fluido gistrico sin
enzimas) en cada uno de los frascos a 37°C £ 0.5°C

¢ Verificar que el nivel del bafio cubra completamente los frascos.

¢ Ajustar la temperatura del bafio para mantener el medio de disolucién a 37°C £ 0.5°C y la
velocidad de agitacidn de 75 rp.m.

¢ Adicionar a cada uno de los frascos las capsulas de Teofilina,
¢ A la primera hora cambiar ¢ medio de disolucién de pil 4.5

¢ Tomar S mL de muestra a los tiempos de 2, 4, 8 hrs, remplazando el volumen con medio
fresco a la misma temperatura de trabajo. 0




VH1 RESULTADOS

8.1 Control de Calidad de Cipsulas

La siguiente tabla presenta los resultados del control de calidad como producto terminado
de las capsulas de Teofilina de liberacion prolongada, los espectros de absorcion en el espectro
ultra violeta correspondiente a la determinacién de  la identificacion del principio active se
presentan en la figura No. 9y 10.

Determinaciones

Resultados

Especificaciones

Descripcion

Cépsulas de forma y color
homogéneo libres de (racturas ¢
impertecciones,

Capsulas de forma y color
homogénca libres de fracturas ¢
imperfecciones.

Peso promedio

156.05 mg / Cépsula.

160.0 mg / Cépsula. + 10 %
{144.0 ~ 176.0 mg / Cépsula.)

Identificacion del

10299 %

Principio Activo: Positiva Positiva
Espectro UV *
Umfonmt.?ad de 104.6% Debe corresponder
Contenido
. 102.99 mg / Capsula. 90 a 110 mg / Capsula.
Valoracién

(90 a 110 %)

Tabta No. § Resultados de control de calidad de lag capsulas de teoliling de liberacion prolongada.
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Estandar de Teohlina Anhidra

ABSORBANCE {nm|
1.0 _ 0.5 0.0
T . [ \ f} ' ey 400.0
| i | | E
"""" RSl S ':‘:f 350.0
: : E . e <1 3000
: ' D v '
R e T 250.0
e SIS e !
_____________ - ' ' ' 200.0
, WAVELENGTH DATA
THRESHOLD:  0.001 3742 nm (MN) - 0.003 ABS
27114 nm (MAX) 0.536 ABS
3%'6*:“ %g&E 2426 nm (MIN) 0.142 ABS
: 2026 nm (MAX) 1.403 ABS
Figura No 9 Espectro obtenida del estandar 1eofilina anhidra.
Muestra de capsula de Teofilina Anhidra
ABSORBANCE {nm]
1.0 e.5 0.0
H | 1 1 ] =] 400.0
' 1 ! 1 '
i "’.""""""E """""" Voo T \ T 3500
; ' : . en -1 3000
! ! e g :
! ' ' e T 250.0
C e PROUNPEES LS rommmmmmnmTnT Ha :
______________ ! ! : 200.0
. WAVELENGTH DATA
THRESHOLD :  0.001 3446 nm (MIN) 0.001 ABS
2714 nm (MAX) 0.551 ABS
S.;P(;IPLE qu'f 2424 am (MIN) 0.137 ABS
2 03 2028 nm (MAX) L399 ABS
Figura No 10 Espectro obtenido de la muestra de cdpsulas de teofilina
—_— — — —— — — — 39
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8.2 Confiabilidad de Métedo Analitico

Los resultados de linealidad del sistema para cuantificar Teofilina, en los medios de
disolucién jugo gastrico simulado sin enzimas, solucion amortiguadora de fosfatos pH 4.5 y 6.0
se presentan en las tablas No 6, 7y 8 y en las graficas 11, 12 y 13 respectivamente,

8.2.1 Linealidad del Sistema

Linealidad del sistema pH 1.2
C i6n . .
%Z?;g:::; Absorbancia Promedio Desviacion| % Coeficiente
(271 nm) Estandar | de Variacion.
(pg /mL)
3,05 0,176 0,173 0,169 0,173 0,004 2,034
6,09 0,316 0,318 0,322 0,319 0,003 0,959
9,14 0,474 0,474 0,484 0477 0,006 1,210
12,18 0,631 0,632 0,648 0,637 0,010 1,498
15,23 0,769 0,794 0,800 0,788 0,016 2,087
Coeficiente de
correlacitn 0,9994 0,9996 0,9998

Tabla No.6 Linealidad del sistema para cuantificar teofilina medio de

disolucion jugo gastrico simulado sin enzimas.

Absorbancia Linealidad del Siatema pH 1.2
0768
0837 1
0,477 4
0,318
[LREE By
3“05 8,09 D,'ll |2?1l 15‘.23

Conc. Adicionada (pg ! mbL)

Figura No 11 Linealidad del sistema para cuantiticar Teofilina en un medio de disolucion de jugo gastrico
simulado sin enzimas (cada punto representa el promedio de tres determinaciones)
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Linealidad del sistema pH 4.5
er;ci:;glr::g:n Absorbancia Promedio Desviacion| % Coeficiente
(pg 1) {271 nm) Estandar | de Variacion,
o :‘3.06 0.191 0.189 0.183 0,188 0,004 2,218
6,11 0.372 0.362 0.354 0.363 0,009 2,487
9,17 0.548 0.525 0.530 0,534 0,012 2.264
12,22 0.725 0.701 0.704 0.710 0,013 1.842
15,28 0.899 0.870 0.875 0.881 0.016 1,759
Coiciets & | 09006 | 0,99990 | 0,99998 S -

Tabla No.7 Linealidad del sistema de una solucidn aniortiguadoes de foslitos

a pH 4.5 para cuantilicar Teofiling

Linealidad del sistema pH 4.5

Absarbancia

o881+

0534 A
0.302 o

o180 4

J04 adas %12 12 18 152

Conc. Adicionada (pg/mt)

Figura No 12 Linealidad del sistema de una sofucion amoniguadura de fusfatos a pH 4.5

para cuantificar Teolilina (cada punto representa el promedio de tres determinaciones)




Linealidad del sistema pH 6.0

Concentracion . T .
Kiconi spsctanca | promedi | OEpgadn| % Cctert
3,06 o7 | o8 | o175 | o7 | ooos | 141
6.1 0365 | 0367 | 0367 | 0366 | 0001 0.315
o o508 | st | os2. | 0s13 | o008 | 1217

12,22 oe7 | oe77 | oes | oere | ooos | o759
15,28 0842 | 0845 | 0851 | 0846 | 0005 0,542
Cosficiente de | 9985 | 09988 "~ 0,9987 I

Tabla No.g Lincalidad del sistema de una solucion amortiguadora de fosfatos a

phi 6.0 paru cumtificar Teolilina,

Linealidad de! Sistema pH 6.0

Absorbencia
0 848 -
Qare o
0513

0 380 -

DTy A

305 B 0o %14 1218 15 23

Conc. Adicionada { pg/mL)

Figura Ne 13 Linealidad del sistena de una solucion amortiguadora de losfatos a pll 6.0

para cuantificar Teofilina (cada punto representa ¢l promedio de tres determinaciones)
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8.2.2 Linealidad del Método

Las tablas 9, 10 y 11 presentan los datos de la Linealidad del método en concentracion
Adicionada vs. concentracién Recuperada a los diferentes pH utilizados.
En las figuras 14, 15 y 16 sc muestra las grificas promedio de Linealidad obtenidas en los
- diferentes medios de disolucion utilizados durante ¢l estudio.

Linealidad del método pH 1.2

Concentracidn| Concentracién L |
Adicionada Recuperada Promedio Desviacion | % Coeficiente
Estandar | de Variacion.

{pg fmL) (pg /mL)

3,05 293 2,95 292 2,94 0,014 0,47

6,09 6,42 6,30 6,37 6,36 0,061 0,95

914 8,94 9,10 8,96 9,00 0.084 0,93

12,18 12,04 12,02 12,17 12,08 0,078 0.64

15,23 15,35 15,31 15,25 15,30 0,047 0.31

Coeliciente de
correlzcion 0,9979 0,9591 0,9986

Tubla No.9 Linealidad del método para cuantificar teofilina medio de

disolucion jugo gastrico simulado sin enzimas a pH 1.2

s wa Linealidad del Métoda pH 1.2 P
H -
=Y
b 12,26 -
v
[ /

-
% E
o= . 41 -
e 3
g
K 3,09 ¢/
o
i /

312
J“Ob IHI)B U.‘Il l!:ll \5j73

Concentracion Adiciona {(pg/mL)

Figura No t4 Lincalidad del método para cuantificar Teofilina en un medio de disolucion de jugo gastrico
simulado sin enzimas (cada punto representa el promedic de tres determinaciones)
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Linealidad del método pH 4.5

Concentracion Concentracién iacién | % Coefici
Adicionada Recuperada Promedic Desviacion | % oeAtcn_ente
Estandar | de Variacion.
(pg fml) {pg fml)
3.08 3,02 305 3,07 .05 0,025 0,82
6,11 " 6,14 6.16 6,08 6,13 0,043 0,69
9147 9,19 9,09 9,18 9,15 0,055 0,60
12,22 12,24 12,25 12,25 12,25 0,004 0,03
15,28 15,25 15,29 15,26 15,27 0,019 0,13
Cocliciente de
corvetacion 0,99996 | 099090 | 099998

‘Tabli No. 10 Lincalidad del métado de una solucion amontiguadors de lustitos

Concentracién Recuperada
{ug/mL}

a pH 4.5 para cuantificar Teofilina

Linealidad del Método pH 4.5

1527
//-

12,28 /-
(AL / -
.13 /.
205 -

' . ' ' f

106 CAT [AY 232 15,28

Concentracién Adicionada (pg/mL}

Figura No 15 Linealidad det método de una solucion amontiguadora de fosfatos a pH 4.5
para cuantificar Teofilina (cada punto representi ¢l promedio de tres determisnuciones)
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Linealidad del método pH 6.0
Concentracién Concentracion .
o . | Desviacién | % Coeficiente
Adicionada Recuperada Promedio Estandar | de Variacion.
{ug /ml.) (pg /ml.)
306 291 301 281 2,91 0,096 an
6,11 6,40 6,36 6,41 6,39 0,026 0.41
9,17 9,04 8,85 923 9,04 0,189 2,09
12,22 12,19 12,30 12,17 12,22 0,069 0,57
15,28 15,29 15,32 15,22 15,28 0,054 0,35
Coclicientc de | g ggg7 | p,9981 | 09963
corrclacion

Tabla No.11 Linealidad del método de una solucion amortiguadora de tusfatos

a pH 6.0 para cuamilicar Teofilina

15.28 Linealidad del Método pH 6.0 .
o o
h=)
T
a
3 12,22 A
(2]
1]
ﬁ y
b4 -.E_ 8,04 -
s 2
g
3 6,39 1
[ =
o
o

2,81 4

3,06 .11 917 12,22 15,28

FiguraNu 16 L
para cuantiticar Teofilina (cada punto representa ¢

Concentracion Adicignada {ug/mL)

jncalidad  del método de una solucion amortiguadora de fusfutos a ptl 6.0
1 promedio de tres determinaciones)

|
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8.2.3 Precisidn del Método

Precision Intra dia

Medio de disolucién Jugo Géstrico Medio de disolucién solucién Medio de disolucion sotucién
gimulado sin enzimas pH 1.2 amortiguadora de fosfatos pH 4.5 amortiguadora de fostates pH 6.0
Conc. Conc. . Conc. Conc. . Conc. Conc. .
Adiclonada | Recuperada | ¥eCoeficiente | adicionada | Recupersda %Cocflicicnie | Adicionada | Recuperada | *eCoclicicnte
(pg fmt) {ug fml.) de Variacidn | (pg/ml) {pg /mL) de Variacion | (pg fml) (pg fml.) de Variacion
3.05 312 1,31 3.05 3.09 0,54 3,05 2,89 0,84
6,08 5,99 0,62 6,09 6,08 0,43 6,09 6,40 0.23
9,14 9,11 0,56 9,14 9,12 0,76 9,14 9,12 0,72
12,18 12,25 0,79 12,18 12,26 0,35 12,18 12,14 0,23
15,23 15,21 0,61 15,23 1528 - 0,02 15,23 15,30 6,39

Tabla No 12 Precision del método Intra dia en los diferentes medios de disolucion utilizados para la
cuantificacion de Teofilina del promedio de la Concentracién Adicionado vs. Concentracion Recuperado
y su coeficiente de vanacién. La Concentracion Recuperada en cada nivel es ¢l promedio de 3
determinaciones.

Precisién Inter dia

Precision Inter dia Medio de disolucion Jugo Gastrico simulado sin enzimas pH 1.2

Concentracién Promedio Promede
i Concentracién Coeficiente de Concentracién Cocficiente de
Adicionada R o e Ly
(ug/mL) ecuperada Variacién Recuperada Variacion
Dia 1 Dia 2
3,05 312 1.1 2.94 0.47
6,09 5,99 0,62 6,36 0,95
9,14 9,11 0,56 9,00 0,93
12,18 12,25 0,79 12,08 0,64
15,23 1521 0,61 15,30 0,31
Cocliviente de 0,9998 0,0987
correlacién

Tabla No 13 Precisién del método Inter dia en el medio de disolucién Jugo gastrico simulado utilizado
para fa cuantificacién de Teofilina (promedio de la Concentracion Adicionada vs. Concentracion
Recuperada y su coeficiente de variacion) de dos dias diferentes,
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Precision Inter dia Medio de disolucion solucién amortiguadora de fosfatos pH 4.5

Concentracion Promedio F'romedic_u
Adicionada Concentracion Coeficiente do Concentracion Coeficiente de
It Recuperada Variacién Recuperada Variacidn
(ng fml.} Dia 1
a Dia 2
3,05 3.09 0,54 3,05 .82
6,09 6,08 0,43 6,13 0.69
9,14 9,12 0,76 9,15 0.60
12,18 12,26 0,35 12,25 0.03
15,23 15,28 0,02 15,27 013
Cocficiente de 0,99994 0,99999
correlacion

Tabla No 14 Precision del método Interdia en el medio de disolucidn solucion amoniguadora de fosfatos
pH 4.5 para la cuantificacién de Teofilina {promedio de la Concentracion Adicionada vs. Concentracion

Recuperada y su coeficiente de variacién) de dos dias diferentes.

Precision Inter dia Medio de disolucién solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.0

c racit Promedio Promedio
cncentracidn . i
Ad!ci[c:n:da Concentracion | Cocficiente de Concentracion | ceficiente de
(wg /mL) Recuperada Variacién Recuperada Variacién
Dia t Dia 2
3,05 2,89 0,84 2,91 XL
6,09 6,40 0,23 6,39 041
9,14 9,12 0,72 9,04 2,09
12,18 12,14 0,23 12,22 0,57
15,23 - 15,30 0,19 15,28 0.35
Cocficiente de 0,89873 0,99874
correlacién

Tabla No 15 Precision del método Interdia en e} medio de disolucion solucion amortiguadora de fusfatos
pH 6.0 para la cuantificacion de Teofilina (promedio de la Concentracion Adicionada vs Concentracion
Recuperada y su coeficiente de variacion) de dos dias diferentes.
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8.2.4 Evaluacifn de la presencia de color enla cuantificacién
8.2.4.1 Interferencia del colorante con la respuesta del método snalitico.

La tubla No. 16 presenta la relacion lincal entre la concentracion Adicionla y la respuesta
obtenida (Absorbancia) al emplear como disolvente para la cuartificacion de Teofilina de medio
de jugo gastrico simulado sin colorante y con colorante.

Medio de disolucion Jugo Géstrico Medio de disolucién Juge Gastrico
simulado sin colorante simulado con colorante
Concentracion - Promedio Cocliciente de Iromedio Cocliciente de
Adicionada ; Variacion i Variagidn
(hg fral} Absorbancia | Absorbancia A
3.0 0.170* 13,952 0,228 0.877
6.0 0,320 1,911 0,318 1,572
9.0 0,471 2,292 0,473 2,493
12.0 0,629 1,989 0,633 1,028
15.0 0,785 1,692 0,785 1,642
Cocficiente de 0,9999
correlacién 0,9915

La tabla No. 16 Absorbancias promedio usande medio de disolucion jugo gastrico simulado sin colorante
y medio de disolucion jugo gastrico simulado con colorante. Para determinar la influencia del colorante
en la cuantificacion de Teofilina en un rango de 30 al 150%. Cuda punto representa ¢l promedio de 3
determinaciones. * Lstos valores fucron anatizados por un andlisis de varianza por prucha de Tukey
p<0.05 que delenmina si existe diferencia entre las medias.

8.2.4.2 Barridos de los blancos utilizados en las lecturas de las curvas para observar la
longitud de onda a la que absorbe el colorante de la capsula.

Las figuras 17 y 18 presentan los espectros ultravioleta del medio de disolucion jugo glstrico
simulado sin enzimas utilizado en la cuantificacion de Teofilina y de una solucion que contenia
colorante atribuido a la capsula. La figura 19 presenta la superposicion de los espectros con ¢l
espectro del principio activo.

:




Espectro del blanco sin colorante pH 1.2

ABSORBANCE fnm]
1.0 .5 0.0
:7 1 1 ] 1 400.0
] [l ! 1 1
' ' ' ' 350.0
: : 3000
: ; | , . p
: oo L R . 1 2500
a e : I booones
' ] P -: - :
) : e —m— e L ‘ 200.0
THRESHOLD:  0.001 WAVELENGTH DATA
2027 nm (MIN) 0.569 ABS

SAMPLE  CYCLE
001 21:37

Figura No 17 Espectro obtenido del blanco (jugoe gastrico simulado sin enzimas pHl 1.2) sin volorante.

Muestra con colorante de capsula

ABSORBANCE [nm]

1.0 C.3 6.0
v ) | ) 1 ' 400.0
1 : ' : : 350.0
; 5 } ; : 00
‘ ' ' ' . 250.0

, ' : i , .
. . ' ' ' e 200.0

_ WAVELENGTH - DATA
THRESHOLD: 0.001 2020 nm {MIN) 0.196 ABS

SAMPLE  CYCLE
002 21.42

Figura No 18 Espectro obtenido del blanco (jugo gastrico simulado sin enzimas pH 1.2) con colorante.
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Muestra con colorante de capsula
ABSORBANCE |nm}
1.0 0.5 0.0
r ; . . . =7 400.0
] 1 ! 1 1
' : ' X :
] i ‘. | '
, ; ; : . IS0
: I ; i : y
T : - ' = 300.0
. H e T .
: : LA : :
] 1 D i )
' : | . 250.0
: ' ; E
P I PR .
- = < ————— e : 200.0
THRESHOLD :  0.001 veseaarans Muestra con colorunte
Muestra sin colorante
SAMPLE  CYCLE -+ =« Muestra Teotilina

Figura No 19 Espectro obtenido de 1a comparacion de los medio utilizados (con y sin colorante) mas ¢) de

las capsulas de teolilina.
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8.3 Determinacion de liberacién de Principio Activo

En la tabla No.18 Presenta el % Disuelto de las capsulas de Teofilina de liberacion prolongada
obtenidos en fa prucba No 1 de liberacion de activo que marca la USP XXy

% DISUELTO
Tl(c::g;;o Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 % CV. Crilerio
1 21,35 22.26 18,07 21,46 20,93 2023 |. 7.03 32115 %
2 36,88 4147 3743 | 3953 38,97 38,20 371 |z0ma0%
4 73,67 71,91 75,19 70.45 71,91 70,39 2,60 §50ai75%
6 92,74 97.13 87,96 87.20 90,82 80,46 3,94 6520100 %
8 103,85 99,78 106,54 98,48 101,27 98,92 3,11 fftiesian

Tabla No. 18 Por ciento disuelte de capsulas de Teofilina de Rberacion prolongada empleando jugo
ghstrico simulado sin enzimas para la 1* hora y solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.0 de la 2* horu
ala 8* hora.

En la tabla No.19 Presenta €] % Disuclto de las capsulas de Teofilina de liberacion prolongada
obtenidos en la prueba No 2 de liberacion de activo que marca la USP XX1v ¢

% DISUELTO
T'(?‘rgl;o Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 CV. Criterio
1 22,19 23,12 18,80 22,29 21,75 21,03 697 |10a130%
2 4367 | 4293 38,18 43,78 42,51 39,85 546 |30al55%
4 64,21 62,82 70,12 63,32 64,27 59,57 536 |55alB0%
8 86,61 85,05 86,04 90,69 85,67 87.77 235 | g

Tabla No. 20 Por ciento disuelto de capsulas de Teofilina de liberacidn prolongada empleando jugo
géstrico simulado sin enzimas para la 1° hora y solucién amortiguadora de fosfalos pH 4.5 de 1a 2" hora

ata 8" hora.




8.3.1 Método Prueba 2 USP XXIV

De acuerdo con los resultados obtenidos en ¢! punto No. 8.3 se establecio que la prucha de
liberucion a seguir seria la prueba No. 2 y se realizo por triplicado en tres diferentes dias.

% DISUELTO Método 2 USP XXIV
Tiempo {hrs) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Criterios
1 me | mE | | waos
: am | ams |7 | waes
4 moe | ma | OE | sweo
8 ?62%75:; %ggg? 3;3[5)? no menos 80%

Tabla Ne. 20 Promedic de tres repeticiones en ¢l aparato No. 2 de la USP XXIV de! por ciento disuello
de capsulas de Teofilina de liberacidn prolongada empleando jugo gastrico simulade sin enzimas pard la
1* hora y solucién amortiguadora de fosfatos pH 4.5 de la 2° hora a la 8 hora. *El numero dentro del
paréntesis significa el coeficiente de variacion de cada dia.

% Disuelto de Teofilina
Método 2 USP XXIV

% Disuelto

100 -
@
R
80
60 -
—e— Difa No. 1
40 1 o DiaNo. 2
—w»—- Dia No. 3
20
0 T T T -
1 2 4 8
Tiempo (horas)
Figura No 20 Por ciento disuclle de cipsulas de ‘Teolilina de liberacion prolongada con respecte al tiempo

de muestreo (aparato No. 2 USP XX1V) de 3 determinaciones.
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8.3.2 Frascos Rotatorios (Condiciones de Prueba seleccionada)

% DISUELTO Método 2 USP XXIV
Tiempo (hrs) Dial Dia 2 Dia 3 Criterios
! %;fgg; 2(213? ";gﬁ?j 10130 %
2 ?gfggf ﬁj:g; ﬁjgg? 30 al 55 %
4 A T(g:;g? ?Zflg? ’(},;"gf 55 al 80 %
8 !:;gg;? B(g:g‘)j ?gg;‘; no menos 80%

Tabla Mo, 21 Presenla €l promedio de tres tepeticiones en el sparato No. 2 de la USP XXIV del por
ciento disuelto de chpsulas de Teofilina de liberacién prolongada empleando jugo gastrico simulado sin
enzimas para 1a 1* hora y solucién amortiguadora de fosfatos pH 4.5 para ta 2* hory a la §* hora. *El
numero dentro del paréntesis significa el cocficiente de variacion de cada dia.

% Disuelto de Teofilina

% Disuelto ;
o Frascos Rotatorios
80 A
60 -
_ 1 —e— Dia No. 1
40 A /v o Dia No. 2
: —v-- Dia No. 3
20 1
0 T T T 1
1 2 4 8

Tiempo (horas)

Figura No 21 Por ciento disuelto de capsulas de Teofilina de liberacion protongada con respecto al tiempo
de muestreo (aparato de Frascos Rotatorios) de 3 determinaciones.
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8.4 Comparacién de Perfiles

La tabla No. 22 Presenta los resultados del % Disuelto promedio de Teofilina en los dos equipos
de disolucion empleados por cada dia.

. % DISUELTO
Tiempo Método 2 USP XXIV Frascos Rotalorios

(hrs) Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
5 21,530 24,957 24,233 27,047 26,420 24,532
(6.97) (3.14) (6.41) (7.93) {3.47) (6.25)

2 41,820 42,265 41,368 50,462 45,407 42,956
(5.46) {1.54) {4.07) {6.02) {4.48) (4.02)

4 64,055 62,471 70,194 75,158 67,160 71,159
(5.36) {5.28) (3.24) (3.80) {4.48) {5.55)

8 86,973 96,255 91,956 91,632 86,185 90,674
(2.35) (3.82) {5.00) (2.93) (3.10) (9.29)

Tabla No. 22 Presenta el promedio de tres repeticiones en el aparato No. 2 de la USP XXIV y tres
repeticiones de aparato de Frascos Rotatorios del por ciento disuello de capsulas de Teolilina de
liberacién prolongada empleando jugo gastrico simulado sin enzimas para la 1" hora y solucioén

amortiguadora de fosfatos pH 4.5 para 1a 2* hora a la 8" hora,

*E| numero dentro del paréntesis significa el coeficiente de variacién de cada dia.

|
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8.5 Diseito Estadistico

Se realizé un disefio de parcelas divididas como a continuacidn se presenta en la tabla
No. 23. Para determinar si existe o no diferencia significativa entre él % disuelto de capsulas de
Teofilina de liberacién prolongada utilizando el aparato del método 2 de la USP XX1V y el
aparato de Frascos Rotatorios, con los resultados de la tabla No, 22. Para el tratamiento de los
datos se calculo la cantidad que se libero entre cada tiempo. Empleando un andlisis de varianza,
los resultados se muestran en la tabla No. 24.¢'"

DISENO DE PARCELAS DIVIDIDAS

a
USP Frascos Rotatorios
K=1 K=2
Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 1 Dia 2 Dia3
i=1 i=2 i=3 i=1 i=2 i=3

pl =i 2153 24,96 24,23 27,05 26,42 24,53

J=2 1 2029 17,31 17,14 23.41 18,99 18,43

J=3 § 2224 20,2 28.82 24,7 21,75 28,2

J= 22,91 33,79 21,77 168,47 19,03 19,51
Nivel de Significancia 0,05

Tabla No. 23 Presenta ¢ tratamiento de los datos del % Disuello de capsulas de Teofilina de liberacidn
profongada utilizando ¢l aparata del método 2 de fa USP XXIV y ¢l aparato de Frascos Rotatorios. Los
resultados son la cantidad que se libero entre cada tiempo. Al analizar los datos por un disefio y un
modelo experimental de Parcelas Divididas.

Modelo experimental:

Y,w =,u+a,-+ﬂ,+aﬂu+gj(w
Donde:

u = Media General

a; = Diferencia entre los Métodos

3, = Diferencia entre cada Tiempo

aff y = Relacion entre los métodos vs. los Tiempos
& jay = Error estadistico

k=12

=123

j=1234

Con un nivel de significancia de 0.03




|

ANA de VA de un Modelo de Parcelas Divididas
Fuente sC gl MC F Ftab Significativo

o 1.84 1 1,84 0,4896 7,7088 No

R 15,05 4 376

3 0,00 0 Indefinido

p 11168 3 3723 281401 3,4903 No

af} 106,82 3 35,61 2,4999 3.4903 " No
pR 170,81 12 14,24

e 000 O Indefinido

Tahla No. 24 Presenta los resultados del Analisis de Varianza de parcelas divididas
(Donde la F calculada debe ser menor que la F Tablas: Feal<Flab)

|
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IX Andlisis de Resultados

9.1 Control de Calidad de Cipsulas

De los resultados obtenidos al efectuar las pruebas de control de calidad de las cipsulas
de Teolilina de liberacién prolongada  (Tabla No.5) sc observa que cumplicron lodas las

especificaciones marcadas; por lo tanto cumplen con ¢l control de calidad para su utilizacion.

9.2 Confiabilidad de Método Analitico

La confiabilidad del método reportado en la USP XXIV para la cuantificacion de
Teofilina, se llevé a cabo en los diferentes medios de disolucion (jugo ghstrico simulado sin

enzimas pH 1.2, solucién amortiguadora de fostatos pH 4.5 y 6.0) encontrandos lo siguiente:

En los diferentes medios empleados, ¢l sistema se comporto de torma lineal tal como lo
muestran las tablas No.6, 7 y 8 con un grade de precisién adecuado (alrededor del 2%) segiin los
criterios de aceptaciénm"

En la linealidad del Método en todos los casos (tablas 9, 10 y 1) presentaron un
coeficiente de correlacion promedio del 0.999 lo que demuestra la alta correlacidén entre la
concentracién  adicionada del principio activo y la concentracién recuperada en el rango
establecido de 3.0 a 15.0 pg/mL. Presentandose en todos los casos un coeficiente de variacién en
todas las determinaciones menor al 3 % y una ecuacion lincal del tipo y=mx+b en todas las
determinaciones. '?

Dado que la cuantificacion de la Teofilina seria realizada en dias diferentes se decidié
evaluar la precision del método intra dia (-:un tres determinaciones en el mismo dia y en dias
diferentes (inter dia) por el mismo analista en las mismas condiciones en todo ¢} rango propuesto
en la Yinealidad del método (3.0 a 15.0 pg/mL). En ambos casos la concentracion recuperada
presenta una baja desviacién con respecto al valor medio (coeficiente de variacion menor al 2 %)
exceplo ¢n 13 concentracién mas baja del medio de disolucion de fostutos pll 6 (con un

coeficiente de variacion del 3.31%)
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Con base a_los valores obtenidos; se considera que el método de andlisis a 271 am ¢n

los medios de disolucién de pH 1.2 y 4.5, es confiable para cuantificar la Teofilina.

9.2.1 Evaluacién de la presencia de color en la cuantificacién

Se ha demostrado que la presencia de agentes coloruntes reduce drasticamente Ja

(13)

velocidad de disolucién, esto ha sido expliéado por Piccolo y Tawashi " asumiendo que parte

de 1a particula del compuesto se cubriria por una pelicula de color adsorbida, '

Por esta razén se determind la interferencia del colorante de la capsula en la cuantificacion

de la teofilina:

Al comparar los espectros obtenidos de absorcion en la regidn ultravioleta ( Fig. 16,17 y 18)
del medio de disolucion de jugo géstrico simulado sin enzimas pH 1.2 sin colorante y con
colorante (obtenido de disolver la cdpsula sin principio activo en ¢l medio de disolucion
mencionado) En ta  figura 17 se puede observar que no existe respuesta alguna por parte del
colorante en la regién ultravioleta de interés en la cuantificacion (Fig. 18) a 271 nm; resultado
que sugirié que no existiria influencia por parte del colorante atribuido a la capsula e¢n la
cuantificacién de la Teofilina en la primera hora del proceso de la disolucién, sin embargo se
requirié asegurar esto al realizar curvas de concentracién de 3, 6, 9, 12 'y 15 pg/ml. usando
‘como disolvente ¢l medio de disolucién de jugo gastrico simulado sin enzimas pll 1.2 sin
colorante y con colorante y evaluando estadisticamente si existe diferencia significativa con T
de Tukey en la cuantificacion de Teofilina. Después del  analisis de varianza de los datos
obtenidos (tabla No. 16), se encontré que existia diferencia significativa en el primer punto de la

curva sin colorante y con colorante.

Aun con la diferencia encontrada en este punto, se considerd gque no interferia en la
cuantificacién de teofilina ya que es el punto mas bajo de la curva, la respuesta esperada para el
primer tiempo de muestreo se esperaba por arriba de este punto. Ademds que al ser la
significancia alta por parte de la curva de medio de disolucién de jugo gastrico simulado sin
enzimas pH 1.2 sin colorante es muy probablemente a un error sistenuitico, y no a un error de

método de cuantificacion.




9.3 Determinacién de liberacién de Principio Activo

En esta prueba de disolucién se siguié la metodologia de 1a USP XXIV que marca dos
pruebas en el aparato 11 (paletas); utilizando una solucion jugo gastrico simulado sin enzimas pH
1.2 para la primera hora de mucstreo y c.umbiudo ¢l pl! con una solucién amortiguadora de
fosfatos 6.0 para la prucba No. 1 y 4.5 para la prucba No 2 para los siguicntes mucstreos.
Realizando primero con jugo géstrico simulado sin enzimas pH 1.2, solucion amortiguadora de

fosfatos pH 6.0)

En la tabla No 18 (prueba No. 1) se observa que para la primera hora de muesireo no
cumple con ef criterio; ya que indica que debe liberarse de un 3% a un 15 % y se encontrd una

liberacién del principio active en promedio de 20%.

Con este resultado obtenido (prueba No, 1) se realiz6 la prucba No. 2 marcada en la
metodologia de la USP XX!V encontrando que se cﬁmplicrun los criterios aceptacidn para todos
los tiempos (tabla No.19); donde a la primera hora el criterio es 10-30%, para el segundo
muestreo es de 30-55%, para el tercer muestreo es de 55-80% y e oltimo muestreo es del no
menos del 80 % y el promedio de los resultados son 1 hr = 21.53%, 2 hr = 41.82 %, 4 hr =

64.05% y 8 hr=86.97%.

Se realizaron tres repeticiones para poder ser evaluadas en un disefio estadistico y analisis
de varianza de parcelas divididas de esta prueba en tres dias diferentes y se obtuvieron

resultados semejantes a la prueba inicial; cumpliendo con los criterios establecidos (tabla 20)

9.3.1Frasces Rotatorios

Una vez que se determind a que tipo de prueba pertenecian los perfiles obtenidos de las
capsulas de Teofilina de liberacion, se realizé en el Aparato de Frascos Rotatorios con las
condiciones de velocidad de agitacion y medios de disolucion utilizados en la prueba No. 2
encontrando que los resultados (tabla No. 21) cumplen con los criterios que marca la USP XXI1V

encontrando en promedio para la | hr = 26.00%, 2 hr = 46.27 %, 4 hr=71.15%y 8 hr=
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Se realizaron tres repeticiones para poder ser evaluadas en un diseflo estadistico y anilisis
de varianza de parcelas divididas de esta prueba en tres dias diferentes; cumpliendo con los

criterios establecidos (tabla 21)

9.4 Andlisis Estadisticos

Para determinar si existia o no diferencia significativa entre los equipos para realizar las
prucbas de disolucién se realizé un  Andlisis de Varianza por ¢l método de parcelas divididas

tomando como variable de respuesta é1 % disuclto a cada tiempo de muestreo. (tabla No.23)

A través del Andlisis de Varianza aplicado al disefio experimental propuesto de parcelas
divididas (Tabla No. 24) el estadistico &; {Diferencia entre los Meétodos) se demostré que no

existia diferencia entre los métodos (equipos) debido a que la F calculada fue de 0.4896 menor
ala F de tablas de 7.7086

El estadistico 3, (Diferencia entre cada Tiempo) no presentd diferencia significativa entre estas
debido a que la F calculada fue de 2.6140 fue menor a la F de tablas de 3.4903.

La relaci6n entre los métodos y los tiempos @ff y no presento diferencia significativa debido a

que la F calculada de 2.4999 fue menor a la F de tablas de 3.4903




X Conclusiones

s Para la evaluacion de los perfiles de disolucion de Teofilina, se probaron dos equipos
diterentes, el equipo de paletas y ¢l de Frascos Rotatorios. A través del diseito estudistico sc
concluye que no existe diferencia significativa entre la obtencitn de perfiles de disolucién de
las capsulas de liberacién prolongada de Teofilina, al emplearse para su obtencitn el aparato

11 de la USP XX!IV y el aparato de Frascos Rotatorios.

= Las ventajas del uso del aparato de Frascos Rotatorios son: utiliza menor volumen de

disolucién, el movimiento rotatorio favorece mas pronto la desintegracion de la capsula.

e Se logro implementar la prueba de disolucion para cipsulas de Teofilina de liberacién
prolongada en ¢l aparato de Frascos Rotatorios para poder ser empleada en proyectos  del

laboratorio de Biofarmacia de la FES Zaragoza.
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