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Introduccion.

1.0 INTRODUCCION

Recientemente en México, s¢ ha dado gran importancia a los estudios de biodisponibilidad de
medicamentos, con la implementacién de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-S5A1998. Esta
norma hace referencia a la prueba de perfiles de disolucién como parte de los estudios que se

deben cumplir para que los medicamentos sc consideren Genéricos Intercambiables (G.1.).

Desafortunadamente en México no se ha dado una mayor difusidén de ¢sta norma, ya que existen
muchos medicamentos en el mercado que no cuentan con los estudios de biodisponibilidad ni
bioequivalencia, o si cuentan con ellas dichas pruebas fueron realizadas en los paises donde

obtuvieron su registro.

Es importante hacer notar que esta norma no hace mencién a los medicamentos de liberacion
prolongada, por lo que es de importancia fomentar la investigacién en este tipo de

medicamentos, para posteriormente normalizar sus requerimientos.

Es de suma importancia el desarrollo cientifico y tecnoldgico de las pruebas de disoluci6n con el
fin de encontrar las condiciones adecuadas de los perfiles de disolucion para establecer un
modelo de correlacién in vitro-in vive que nos permita ahorrar tiempo y dinero evitando las

pruebas de bioequivalencia en voluntarios.

Por estas consideraciones, es que se decidié la realizacion de esta tesis, ya que el principio activo
seleccionado (pentoxifilina), es relativamente nuevo, no éxisten especificaciones oficiales de
cémo realizar su perfil de disolucién. Se comercializa ¢n forma de grageas de liberacion
prolongada y es un medicamento cuyo uso sigue en aumento, debido a que sc han descubierto
nuevas aplicaciones en la terapia de enfermedades desarrolladas a través de los malos habitos de

vida muy comunes en nuestra cultura modema como son complicaciones debido a diversas

vasculopatias.

. .



Generalldades.

2.0 GENERALIDADES.

2.1 Monografia de la pentoxifilina.

0 0 CH,
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Figura 1. Estructura de Ia pentoxifilina.
1H-Purina-2,6-diona, 3,7-dihidroxi-3,7-dimetil-1-(5-0xohexil)-1-(5-oxohexil) teobromina
Peso molecular: 278.31.

Especificacién del contenido de materia prima segin USP:

Contiene pentoxifilina no menos del 98.0 por ciento y no més del 102.0 por ciento de

C13HsN4Os

Categoria terapéutica: Agente hemorreoldgico

Nombres comerciales. Trental, Peridane, Kentadin, Sufisal, Xipen.
Nombre Genérico: Pentoxifilina.
Formas farmacéuticas comerciales:

*Grageas de liberacién prolongada (400 y 600 mg).
*Solucién Inyectable (300mg/5mL).




Generalidades.

Caracteristicas Fisicoquimicas.

Es un derivado de la teobromina
Polvo cristalino blanco o casi blanco.

Solubilidad; En agua 77mg/mL a 27 °C y 191 mg/mL a 37 °C. En benceno 11 g/mL.

A max en agua= 274 (7.5,9,19)
2.2 Propiedades farmacologicas.

A pesar de que no se ha demostrado su utilidad como broncodilatador, si se ha probado su uso en
Estados Unidos para tratar a sujetos con claudicacion intermitente por arteriopatia oclusiva
cronica.

La pentoxifilina también es util para tratar otras vasculopatias, incluidas las ocasionadas por la
diabetes. Una revision reciente seflald que cs eficaz en ulceras de extremidades inferiores en
diabéticos.

Entre las enfermedades inflamatorias en que aun se estudia la utilidad de la pentoxifilina estén la
dermatitis por contacto, la vasculitis sistémica y sindromes de sepsis. La pentoxifilina sc ha
utilizado en infecundidad del factor masculino para auxiliar a la fecundacion del dvulo durante

métodos de fecundacion in vitro, al estimular la motilidad de los espermatozoides. (s

2.2.1 Indicaciones terapéuticas.

1) Insuficiencia vascular cerebral y manifestaciones concominantes como dificultad en la
concentraci6n, alteraciones de la memoria, vértigo, estados isquémicos y posapopléticos.

2) Enfermedad arterial periférica oclusiva (EAPO) y alteraciones arteriovenosas, de origen
arteriosclerdtico o diabético, por ejemplo, claudicacion intermitente o dolor en reposo y
alteraciones troficas como ulceras o gangrena,

3) Trastornos circulatorios oculares o del oido intemo, asociados a procesos vasculares
degenerativos y alteraciones de la vista o el oido. o)

2.2.2 Farmacodinamia.




Generalidades.

La pentoxifilina mejora el flujo sanguineo debido a que incrementa la deformabilidad de los
eritrocitos patolégicamente alterada, reduce la agregacién de critrocitos y plaquctas, disminuye
los niveles de fibrin6geno, reduce la adherencia de leucocitos al endotelio, reduce la activacion
de leucocitos y daifo endotelial resultante, y disminuye la viscosidad sanguinea. En consecuencia
la pentoxifilina promueve la microcirculacion al mejorar el flujo microcirculatorio y al ejercer

efectos antitromboticos. (2
2.2.3 Farmacocinética.

Absorcibn,
Cuando se administra la pentoxifilina por via oral, su absorcidén cs répida y casi completa.
Después de ingerir la gragea de liberacion prolongada, la sustancia activa es liberada lentamente

durante 10 a 12 horas, de modo que se manticnen niveles plasmdticos constantes por

aproximadamente 12 horas. o

Mectabolismo.

Después de la absorcién casi completa, la pentoxifilina experimenta metabolismo de “primer
paso”. La biodisponibilidad absoluta de la pentoxifilina ¢s de 19 +/- 13 %. El metabolito activo
principal es la 1-(5-hidroxihexil)-3,7-dimetilxantina (metabolito 1), ¢l cual es el fioble de la

concentracién plasmética de la pentoxifilina. )

Eliminacion.

Después de la administracion oral o intravenosa, la vida media de eliminacion de la pentoxifilina
es de aproximadamente 1.6 horas. La pentoxifilina se metaboliza totalmente y més de 90 % se
climina por via rcnal en forma de metabolitos polares no conjugados, solubles en agua. Por su
vida media corta no llega a acumularse. En caso de insuficiencia renal severa, la climinacion de

metabolitos sc retrasa. En los pacientes con insuficiencia hepdtica aumenta la vida media de

eliminacion y la biodisponibilidad absoluta de la pentoxifilina. (3,20

L3




Generalidades.

2.3 LIBERACION MODIFICADA DE FARMACOS.

En las altimas décadas las formulaciones de liberacién modificada han tomado un gran auge en la
industria farmacéutica.,

En los dltimos affos se han realizado cambios en los sistemas de liberacién de los principios
activos, por ejemplo las tradicionales capsulas o unglientos s¢ han reemplazado en algunos casos
por microgrinulos fabricados con resinas de intercambio i6nico o por parches transdérmicos. En
la actualidad uno de los objetivos mds ambiciosos es la incorporacién de la ingenicria biomédica
a este tipo de sistemnas. (1)

Existe gran confusién respecto a los términos utilizados en los sistemas de liberacion de los
farmacos, ya que reciben una amplia variedad de denominacioncs, entre las mas comunes se
encuentran: Liberacién sostenida, liberacién controlada, liberacién modificada, liberacion
retardada liberacién programada; estos términos son utilizados normalmente como sinénimos, sin
embargo esto ¢s incorrecto.

Algunos términos se refieren a la liberacion del firmaco o a su accidn, otros, sc refieren a la
velocidad de liberacién, algunos més a la frecuencia de administracién aunque la USP (United
States Pharmacopeia) y la FDA (Food and Drug administration) han decidido llamar a todo este
grupo de medicamentos como formulaciones de liberacién modificada ,17)

Todos estos términos pueden agruparse en dos grandes categorias: liberacion retardada (L.R.) y

liberacion prolongada (L.P.). A continuacién se seflalan algunas definiciones:

Liberacion retardada.- Este tipo de medicamentos retrasan ¢l momento y sitio de liberacion total
del farmaco, quedan dentro dc este sistema incluidas, las cdpsulas de gelatina dura y por

supuesto, las tablctas recubiertas con capa entérica. ()

Liberacién prolongada.- Este tipo de medicamentos tiene por objeto prolongar la accion del
medicamento; es importante mencionar quc para poder considerar oficialmente una forma
farmacéutica como de liberacion prolongada, es necesario que por lo menos, se reduzca 2 la
mitad la frecuencia de administracién del medicamento, en comparacién con una forma

convencional. Dentro de esta clase se pueden distinguir 3 subclases principales:

b




Generalidades.

Liberacién sostenida.- Este tipo de medicamento estd discflado para liberar con rapidez, una
fraccién predeterminada del firmaco, para obtener la respuesta terapéutica normal (niveles
plasméticos con significancia terapéutica) y continuar con la liberacién para mantener niveles y

por ende la accién en un periodo prolongado y constante.)

Liberacién controlada.- Este tipo de medicamento no liberan inicialmente una dosis elevada del

farmaco, sino que desde el inicio lo liberan ¢n una forma mds lenta por un periodo especifico. (1)

Liberacién programada.- A diferencia de los de liberacion sostenida y controlada, en este tipo de
formulaciones la liberacién es independiente del medio ambiente que los rodea, como es ¢l caso
del pH o motilidad gastrointestinal, y la velocidad de liberacién del farmaco en forma prolongada

estd determinada, por ¢l sistema mismo. (18

2.3.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS FORMULACIONES DE LIBERACION
MODIFICADA.

Algunas de las ventajas de este tipo de formulaciones son las siguientes:

1) Reduccién en el nimero y frecuéncia de la dosis administrada.

2) Eliminacién de los cambios y fluctuaciones de la concentracién sanguinea del farmaco
quec son inevitables al administrar dosis divididas.

3) Disminucién de la posibilidad de que el paciente interrumpa su tratamicnto por olvido y
eliminacion del inconveniente de administraciones nocturnas.

4) Mayor aceptacién por parte del paciente.

5) Disminucién de la cantidad de férmaco a administrar para mantener niveles terapéuticos
por un periodo de ticmpo prolongado sin alcanzar niveles toxicos y evitando la
acumulacién del firmaco en terapias de uso crénico.

6) Reduccion de irrigacién gastrointestinal y otros efectos colatcrales relacionados con la
dosis.

7) Se mejora la biodisponibilidad de algunos farmacos.

b




Generalidades.

8) La posibilidad de repatentar firmacos que han tenido gran éxito a través de desarrollos

farmacéuticos, en los cuales se controle la liberacion de farmaco. g, 13, 13, 22)

A continuacién se mencionan algunas de las desventajas del uso de las formas de liberacion

modificada:

1) Pérdida cn la flexibilidad en la dosificacidn: Esto debido a que ¢l patrdn de liberacion no
puede ser alterado para acomodarse a las necesidades individuales de cada paciente.

2) Existen productos donde ¢l costo ¢s mayor, debido a la tecnologia que se involucra en la
produccién de la formulacién y sélo se elegirdn aquellos candidatos apropiados para

formas de dosificacién de liberacion prolongada. (15,17
2.3.2 DISENO DE FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGADA.

Existen ciertas limitaciones para ¢l diseflo de este tipo de formas farmacéuticas: Entre estas se
encuentran principalmente, las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de cada farmaco, asi
como el desarrollo tecnoldgico adecuado para fabricar tales formas farmacéuticas.

Para controlar la liberaci6n del férmaco se pueden emplear una variedad de métodos, tales como
la disolucién, la difusién, cl intercambio de iones, etc., cuyas caracteristicas unidas a las

propiedades fisicoquimicas y bioldgicas del firmaco, determinan los perfiles de liberacion. (1)
2.3.2.1 Propicdades del firmaco a considerar en una formulacion de liberacion prolongada.

La planeacién de sistemas de liberacion prolongada estd sujeta a diversas variables de
considerable importancia, como via de administracién del farmaco, tipo de sistema de suministro,
enfermedad que se debe tratar, cl paciente, duracién del tratamiento y propiedades del fairmaco.
Estas Gltimas, son las que més influyen sobre ¢l comportamiento del firmaco ¢n ¢l sistema de

suministro y en el cucrpo. A continuacion se describen dichas propiedadcs. (10,19)
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Propiedades fisicoquimicas.

Estas propiedades pueden a veces limitar el disefio de una forma farmacéutica de liberacion
prolongada, restringir la ruta de administracién y determinar o incluso modificar el proceso de
¢laboracién de un medicamento.
Dos de las propiedades fisicoquimicas mas importantes de un farmaco que influyen sobre su
absorcién son su solubilidad en agua y su pka. Estas propicdades desempefian un papel muy
importante en los sistemas de liberacién prolongada.

a) Solubilidad acuosa.- La solubilidad acuosa de un farmaco influye sobre su
velocidad de disolucién, que a su vez establece su concentracion en la solucién y, por ende, la
fuerza propulsora para la difusién a través de las membranas. El tiempo de disolucién se

relaciona con la solubilidad acuosa, como indica la ecuacion de Noyes-Whitney:
Dc/dt = KoACs

Donde dc/dt es la velocidad de disolucidn, Ko es la constante de disolucién, “A™ la superficic
total de las particulas del firmaco y Cs la solubilidad de saturacién acuosa del firmaco. La
solubilidad acuosa de un fdrmaco puede usarse como primera aproximacion de su velocidad de
disolucién. La baja solubilidad limita la velocidad de disolucion y, por ende, la absorcion de
muchbs farmacos.
Para ¢l desarrollo de formas farmacéuticas de accién prolongada, los fArmacos ligeramente
solubles en agua, son los mas adecuados. La baja solubilidad acuosa de un farmaco formulado en
un producto de liberacién prolongada, puede restringir el mecanismo de sostenimiento a utilizar.
b) Pka.- La teoria del pH particion establece que la forma no idnica del fArmaco serd
preferentementc absorbida a través de las membranas del cuerpo. Y pucsto que la relacion de la
especie idnica con la no idnica csta gencralmente referida al pH, existe una significativa
influencia de la formulacién y el pH fisiolgico sobre la absorcion del farmaco.
Tedricamente, la liberacién de un fArmaco ionizable de un producto de liberacién prolongada,
debe ser controlada de acuerdo con las variantes que hay de pH ¢n los diferentes segmentos del

tracto gastrointestinal, de modo que Ia cantidad de fArmaco no ionizado sea mayor, obtcniéndose
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asi una concentracion plasmética, aproximadamente constante, durante un periodo de tiempo
prolongado.
Otras propicdades que deben considerarse son:

¢) Coeficiente de particién.- Un importante criterio en la evaluacion de la capacidad
de un farmaco para penctrar en estas membranas lipidicas es su coeficiente de particidn aparente

aceite/ agua (K), que se define como:
K=Co/Cw

Existe un coeficiente de particién éptimo para un firmaco, en ¢l cual penetra a través de las
membranas con mayor eficiencia y despliega asf su mdxima actividad. Et valor de K en ¢l cual se
observa la actividad méaxima es aproximadamente 1000/1 en l-octanol/agua. Los farmacos con
un coeficiente de particién mucho més altos o mis bajo que el Optimo no suelen ser buenos
candidatos para formular en formas farmaccuticas de L.P..

d) ECstabilidad del férmaco.- En las formas farmacéuticas de accién prolongada,
puede presentarse un problema de cstabilidad adicional, originado por el tipo de cxcipientes o
coadyuvantes que se incluyen en algunas formulaciones. Por cjemplo, en diversos productos se
emplean diferentes tipos de sustancias grasas o ceras, que pueden presentar problemas en relacion
a su estabilidad, produciéndose cambios en sus caracteristicas flsicas a través del tiempo.
La mayoria de los sisternas de liberacidn prolongada que se usan en la actualidad liberan su
contenido a lo largo del tracto gastrointestinal, en consecuencia, los farmacos que tienen
problemas de estabilidad importantes en cualquier region del tracto en particular, sc prestan
menos para formularse en sistemas de liberncion prolongada que los que suministran su
contenido con uniformidad a todo lo largo de éste.

¢) Tamafic molecular.- Esta propiedad es de suma importancia para sistemas de
liberacién prolongada, ya que el firmaco ademds de difundir a través de un varicdad de
membranas biolégicas durante su permanencia en cl cuerpo, en muchos casos debe pasar a través
de una membrana o matriz polimérica que se usa para controlar su cinética de liberacién.

f) Unién a proteinas.- Es bien sabido que muchos farmacos s¢ unen a proteinas
plasmaticas, teniendo una consccuencia en la duracién de la accién terapéutica. Puesto que dichas

proteinas son recirculadas y no eliminadas, la unién firmaco proteina pueden servir como un
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depésito para el farmaco, pudiendo producirse asf un mecanismo de liberacién prolongada, pero

s6lo para firmacos que exhiben un alto grado de fijacion. o, 11, 14
Propiedades biolégicas.

El discfio de medicamentos de liberacidn controlada debe basarse en el proceso farmacocinético
que determina la etapa que tienen lugar durante el recorrido del farmaco en el organismo. A cste
proceso se le conoce con el nombre de sistema LADME —Liberacién, absorcién, distribucion,

metabolismo y eliminaci6n-.

a) Margen de seguridad.- La medida que mas se usa para el margen d¢ scguridad de un

firmaco es un [ndice terapéutico IT, que se define con la siguiente ecuacién:
IT= DT50/ DE50

Donde DTsg es la dosis toxica media y DEsg la dosis efectiva media. En general, cuando més alto
es el IT mas inocuo s cl firmaco. Con valores de [T muy bajos no suelen ser buenos candidatos
para formular en productos de liberacién prolongada, en particular por las limitaciones
tecnolégicas para controlar con exactitud las velocidades d¢ liberacién,

b) Efectos colatcrales del firmaco.- Para algunos fArmacos la incidencia de efectos
colaterales, ademds de la toxicidad, se relaciona con su concentracién plasmatica. En ocasiones,
con la liberacién prolongada puede reducir a un minimo los efectos colaterales de un determinado
farmaco controlando su concentracién plasmatica y utilizando menos cantidad total de firmaco
en el curso del tratamiento.

¢) Magnitud de la dosis.- Un problema frecuentc en el desarrollo de productos de accion
prolongada es la cantidad de firmaco (dosis) que debe ser administrada.

Dado que el sistema de liberacion prolongada tiene la finalidad de repetir menos la dosificacion,
¢s natural que contenga mayor cantidad de farmaco que la respectiva forma convencional. Para
farmacos que requicren grandes dosis en ta forma convencional, el volumen de la dosis sostenida

podrla ser tan grande que no resultaria ser préctico o aceptable. Este volumen depende de la
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densidad del firmaco, de la duraci6n de la dosis y del tipo de mecanismo idecado para mantener

constante la concentracion. (i, 1y

2.3.3 SISTEMAS QUE SE UTILIZAN EN EL DISENO DE MEDICAMENTOS DE
LIBERACION PROLONGADA ENTERALES., '

2.3.3.1 Sistemas que utilizan disolucién.

El farmaco que se disuclve con lentitud produce de por si un nivel sanguinco sostenido. En
principio, serfa posible preparar productos de liberacién prolongada reduciendo la velocidad de
disolucién de los fairmacos que son muy solubles en agua. Esto puede hacerse preparando una sal
o derivados apropiados, revistiendo el fArmaco con un material que se disuelve con lentitud o

incorporandolo en una tableta que tenga un vehiculo que tarda en disolverse (matriz polimérica).

(15, 16, 18)
2.3.3.2 Sistemas osmoéticos.

La presién osmotica puede emplearse como fuerza propulsora para generar la liberacion
constante de un firmaco, siempre que se mantenga una presidn osmdtica constante y que se
restrinjan algunos otros rasgos del sistema fisico. Considercmos una tableta que consiste en un
niicleo de farmaco rodeado por una membrana semipermeable que presenta un pequefio orificio.
La membrana permitir4 la libre difusién del agua, pero no del firmaco. Al exponerse la tableta al
agua, o cualquier liquido del cuerpo, entraré agua en la tableta por la diferencia de presion
osmdtica. Asi la magnitud del flujo de agua que entra en la tableta estd dada por la permeabilidad,
el area y el espesor de la membrana. El firmaco serd bombardeado hacia el exterior de la tableta
por el orificio a una velocidad controlada dM/dt, igual al volumen de agua que entra cn la tableta

multiplicado por la concentracién del farmaco Cs. 15,16, 18
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2.3.3.3 Sistemas difusionales.

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

también dependen de cierta medida de la disolucion para determinar la velocidad de liberacion.

(15,16, 18)

2.3.3.4 Resinas de intercambio idnico.

Las resinas de intercambio i6nico son unos polimeros con enlaces cruzados insolubles en agua
que contienen grupos formadores de sales en posiciones repetidas dc la cadena del polimcro. El
farmaco se fija a la resina mediante exposicion repetida de la resina al firmaco en una columna
cromatografica o mediante contacto prolongado de la resina con la solucién del firmaco. La
liberacion del firmaco a partir del complejo farmaco-resina depende del medio i6nico, ¢s decir
del pH y de la concentracién electrolitica dentro del tracto gastrointestinal, asl como de las

propiedades de la resina. (12,15, 16, 18)

2.4 ESTUDIOS IN VITRO DE MEDICAMENTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Un medicamento de accion prolongada debe ser evaluado en forma cuidadosa en la liberacion del
principio activo que contiene, en rclacién con el tiempo. La investigacion farmacéutica ha
efectuado un amplio esfuerzo para desarrollar procedimientos que permitan efectuar este tipo de
control.

Para controlar y cvaluar las caracteristicas de cesion de los preparados de accion prolongada de
uso oral, sc efecthan controles in vitro e in vivo. Las pruebas in vitro son de gran utilidad durante
la etapa de desarrollo y disefio de la formulacién; ademaés tienen importancia, como control de
fabricacién, para asegurar que los diferentes Lotes de un mismo producto responden

efectivamente a los requisitos de liberacion que se han programado para csta forma farmacéutica,

s
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una vez que s¢ ha establecido una correspondencia adecuada entre un método de control

especifico y el comportamiento del preparado en el organismo. (, 12

2.4.1 PROCEDIMIENTOS PARA DETERMINAR EL % DISUELTO DEL FARMACO
EN MEDICAMENTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Los procedimientos consisten, en general, en mantener la forma farmacéutica durante un tiempo
determinado en un medio liquido con caracterfsticas especiales de pH. El producto se mantiene
en movimiento, mediante la introduccidén de un sistema apropiado de agitacién, y en una
temperatura igual a la del organismo. Durante el transcurso de la prueba s¢ toman muestras a
intervalos convenientes de tiempo, para efectuar una evaluacién de la velocidad de liberacion del
principio activo desde la forma farmacéutica.
No cxiste un procedimiento universal que sca aplicable a cualquier tipo de forma farmacéutica de
L.P.. Esto se debe a la gran diversidad de mecanismos en los que se basa la liberacién de los
principios activos desde las diferentes formas farmacéuticas, Es poco probable, que se llegue a un
procedimiento que sea de aplicacién universal. En este sentido, es importante enfatizar que ¢l
sistemna de control para un producto, deberd ser determinado especificamente para esa forma
farmacéutica y en correlaciébn con un procedimiento in vive, que cfectivamente refleje la
liberacién del medicamento en el tubo gastrointestinal, y la efectividad terapéutica del preparado.
La eleccién del aparato se basa en cl conocimiento del disefio de la formulacién y en el
desempefio de la formas farmacéuticas en el sistéma de prueba in vitro. El aparato 1 (canastillas)
o aparato 2 (paletas) pueden ser més utiles en frecuencias de rotacion mas altas. El aparato 3
(cilindros reciprocantes) es, especialmente Gtil para formas farmacéuticas de liberacion
modificada que requieren cambios de medio durante la prueba. El aparato [V (método de fluidos
a través de celdas) pueden ofrecer ventajas para formas farmacéuticas de liberacién modificada,
que contengan ingredientes activos con solubilidad muy limitada. (s,¢,11)
Los métodos de disolucidn comiinmente usados en la USP que son recomendados para
determinar la liberacién del fairmaco para formas farmacéuticas de liberacién modificada son:

1) Aparato [ (método dc canastillas) preferentemente para capsulas y formas farmacduticas

que tienden a flotar o desintegrarse lentamente.

2) Aparato I (método dc paletas) preferentemente para tabletas.

Y
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3) Aparato Il (Bio-Dis, método de disolucién o desintegracién modificada), usualmente
para formas de dosificacién tipo grdnulos de liberacién prolongada.

4) Aparato IV, (método de fluido a través de celdas) para fdrmacos insolubles.

Tabla [. Condiciones recomendados para el ensayo de disolucion para formas de dosificacién de

liberacién prolongada.

Medio. 1) Buffer en un rango fisioldgico (1-1.5, 4-4.5, 6-6.5, 7-7.5).
2) Fluido géstrico intestinal simulado.

3) Soluciones de gradientes de pH:1.2, 2.1, 5.5, 6.5, 6.7, 7.4.

4) Agua.
Volumen del medio. Suficiente para mantener las condiciones “Sink”.
Mezclado. Diferentes  velocidades de  agitacién  incluyendo las

estandarizadas (Aparato | y I, usualmente ¢s de 100 RPM).
Tiempos de muestreo. 1) En un minimo de 3 tiempos 1-2 h, t50 y t80.

2) Muestreos para obtener la liberacion prematura |, 2, 4 h.

y cada 2 horas después hasta el 80 % del firmaco liberado.
Unidades empleadas. 12 unidades.
Temperatura. 37+-05°C.
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3.0 PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 OBJETIVOS:

Realizar el control de calidad de los productos comerciales en estudio.

Validacién del método analitico para cuantificar la pentoxifilina en el medio de disolucion
(agua).

Realizar el perfil de disolucion de los medicamentos en estudio.

Calcular el factor de similitud dc cada uno de los productos de prueba en estudio, con el

medicamento de referencia (innovador).

3.2 MATERIALES Y EQUIPOS:

Equipos:

Disolutor Hanson Research.
Espectrofotémetro Simadzu.

Balanza analitica Ohaus,

Sonicador.

Vortex.

Par de celdas de cuarzo de 0.5 cm.
Matraces volumétricos de 25 y 50 mL.
Pipetas volumétricas de 1,2, 3,4y 5 mL.
Embudos de filtracién rdpida.

Tubos de ensayc.

Papel filtro.

Gradillas para tubos de ensaye de [0 mL.
Matraces erlenmeyer de 250 mL

Equipo desgasificador de medios de disolucién.

Muestreadores de 9 cm. de longitud Millipore.
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 Filtros de teflén Millipore tamafio de poro 0.1 pm.

Reactivos e insumos:

*  Agua destilada.

» Grageas a evaluar.

[:standar utilizado:

¢ Estandar secundario de pentoxifilina. Lote: 00080001 18. Laboratorios Columbia S.A. de
C.V.
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3.3 SELECCION DE MEDICAMENTOS:

En el siguiente trabajo se evaluaron § productos comerciales que conticnen pentoxifilina como
principio activo. La forma farmacéutica de estas, son grageas de liberacion prolongada que
contienen 400 mg de pentoxifilina. La adquisicién de estas ha sido por donacién y/o compra.

A continuacidn en la tabla I, se indican las marcas comerciales de los medicamentos del estudio.

Tabla 1. Marcas comerciales de los medicamentos en estudio.

NOMBRE LABORATORIO LOTE CLLAVE
COMERCIAL ASIGNADA
Tentral 400® Aventis Pharma S.A de | BCX4002 AT T
C.V. BCX4004 A2
Kentadin® Laboratorios Kendrick | 3G5444 Bl
S.A. 3ES317 B2
Peridanc® Laboratorios Columbia|301027 Cl
S.A.deC.V. 402067 C2
Sufisal® Laboratorios Silanes | 03E081 D1
S.A.deCV. 03D057 D2
Xipen® Laboratorios Best S.A. | 031046 El
(farmacias similares) 031047 E2
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3.4 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD:

De manera previa a las pruebas de los perfiles de disolucidn, se evaluaron las siguicntes prucbas

de calidad para los medicamentos en estudio:

* [dentidad.
* Valoracién.

* Uniformidad de dosis (variacion de masa).
3.4.1 Prueba de ldentidad:
Solucion de la muestra problema.

1) Se pesaron 10 tabletas independientemente, se obtuvo su peso promedio, se trituraron
hasta polvo fino y s homogenizo.

2) Se peso el equivalente a 30 mg de pentoxifilina.

3) Sc transfirié dicha masa a un matraz volumétrico de 25 mL, se agregd aproximadamente
20 mL de agua y se sonic6 hasta disolucién total. Se aford con agua y s¢ agité con el
vortex durante | min.

4) Se filtrd la solucion anterior y se descartaron los primeros 5 mL.

5) Se tomd una alicuota de 3 mL del filtrado y se¢ transfirid a un matraz volumétrico de 50
mL se aforé con agua destilada y se agitd con ¢l vortex durante | min.

La concentracion resultante fue de 75 pg/ml..
Solucion estandar:

1) Se peso con exactitud 30 mg del estindar de pentoxifilina.

2) Se transfirid dicha masa a un matraz volumétrico de 25 mL. Se disolvié con agua, sc

) 3

aford y se agitd con el vortex.
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3) Se tomd una alicuota de 3 mL de la solucién anterior y se pasé a un matraz volumétrico
de 50 mL. Se aford con agua y se agito con el vortex.

La concentracion resultante fue de 75 pg/mL

Procedimiento analitico:

Sc realizd un barrido de 200-400 nm, tanto dc la solucidn del estdndar como de las muestras

problemas. Se caracterizaron los picos y los valles del espectro.

Criterio de aceptacién: Se considerd que el espectro de absorcion de las muestras fuera semejante

a la de la solucién del estandar de pentoxifilina.
3.4.2 Valoracién.

Solucidn de la muestra problema.

I) Se pesaron 10 tabletas independientemente, se obtuvo su peso promedio, se trituraron
hasta polvo fino y se homogenizé.

2) Se pesd por triplicado lo equivalente a 30 mg. de pentoxifilina.

3) Se transfirid dicha masa a matraces volumétricos de 25 mil., s¢ agregd aproximadamente
20 mL de agua y se sonic6 hasta disolucién total, se aforé con agua y se agit6 con el

vortex durante | min,
4) Se filtrd la solucién anterior y se descartaron los primeros 5 mL.

5) Se tomo una alicuota de 3 mL del filirado y se transfirio a un matraz volumétrico de 50

mL, se aford con agua destilada y se agitd con ¢l vortex durante 1 minuto.

La concentracion resultante fue de 75 pg/mL.

Solucion estandar:

1) Se pesd con exactitud 30 mg. del estdndar secundario de pentoxifilina.

2) Se transfirié dicha masa a un matraz volumétrico de 25 ml.. Se disolvid con agua, se

[

aford y se agito con el vortex.
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3) Sc tomd una alicuota de 3 mL de la solucién anterior y se transfirid a un matraz
volumétrico de 50 mL. Se afor6 con agua y se agité con el vortex.

La concentracion resultante fue de 75 pg/mL

Procedimiento analitico:

Sc leyeron ambas soluciones en el espectrofotometro utilizando una celda de 0.5 cm. a una

longitud de 254 nm., haciendo una correccion con un blanco de agua destilada.

Calculos

Se calcularon los miligramos de pentoxifilina presente en la gragea por medio de la siguiente

formula:

Mg de P.a. / tableta = (AM/ AS)*[Std]*(PBHstd/100)*(Afl1 M/alM)*(Af2M/PM)*(PPT)

De donde:

AM =Absorbancia de |a muestra.

AS = Absorbancia del esténdar.

[Std] = Concentracién del estindar.

PBHstd = Purcza en base humeda del estandar.
AFIM = Primer aforo de la muestra.

AIM = alicuota tomada.

Af2M = Segundo aforo de la muestra.

PM = Peso de la muestra.

PPT = Peso promedio de la gragea.
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Para calcular ¢l % de pentoxifilina presente por gragea se utilizo la siguiente relacion:

mg de pentoxifilina (marbete)---m-m-mummmmu- 100 %

mg de pentoxifilina (Muestra)------m--=-=m--- X %

Criterio de aceptacion: El promedio del % de pentoxifilina presente por gragea debe de estar
entre 30 y 110 % segin lo indicado en ¢l marbete con un coeficiente de variacion igual o menor

al 2 %.
3.4.3 Uniformidad de dosis (variacién de masa).

Para realizar este calculo se considerd el peso promedio de la gragea y la cantidad de principio
activo presente de acuerdo al resultado de la valoracién. Se determiné la cantidad de principio
activo que corresponderia por gragea segin su peso, tomando en consideracion la siguiente

relacién:

mg presente en la tableta X = Peso de la gragea X * mg de pentoxifilina (resultado valoragion)
Peso promedio de la gragea

Posteriormente con la siguiente relacidn se determina él % de principio activo presente por

gragea:

% de P.A. presente en la gragea X = mg presente ¢n |a tableta X * 100 %
mg de pentoxifilina (marbete).

Esta relacion se realizé para cada una de las 10 grageas pesadas en el apartado de la prueba de
identidad, se obtiene la DER (desviacién estandar relativa) correspondiente.
Criterio de aceptacion: No menos de 9 de las 10 unidades deben de estar dentro del intervalo de

85 — 115 % de la cantidad tedrica indicada en el marbete y con un DER menor o igual al 6 %.
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3.5 VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

El método para cuantificar la pentoxifilina fue espectrofotométrico y se realizo conforme a las
recomendaciones de la NOM-177-SSA1-1998, donde se establece la validacién del sistema y del
método.

Los parametros evaluados para validar el sistema fueron:

+* Linealidad.

*  Precision evaluada como repetibilidad y reproducibilidad.
Los pardmetros evaluados para validar el método fueron:

» Efecto del filtro

* Lincalidad del método.

+ Exactitud como % de recobro.
= Precision.

« Estabilidad del estandar.
3.5.1 Validacion del sistema.
3.5.1.1 Determinacion de la & maxima.
Se determin6 el espectro que presenta la pentoxifilina en la regién U.V., disuelta en el medio de

disolucion (agua). Se selecciond la longitud de maxima absorcion para la cuantificacion del

analito de interés.
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Metodologia:

Se pes6é con exactitud 30 mg del estdndar de pentoxifilina, se transfirié a un matraz volumétrico
de 25 mL. Se disolvi6 y se aford con agua. Por dltimo se agitd en el vortex durante | minuto.

Dec la solucion anterior se tomd una alicuota de 3 mL y se pasaron a un matraz volumétrico de 50
mlL, se agregd agua hasta el aforo y se agitd con el vortex durante un minuto.

La concentracién resultante es de 75 pg/mL
Procedimiento analitico:

Sc ley6 la solucién en el espectrofotémetro utilizando una celda de 0.5 cm. realizando un barrido

de 200 a 400 nm. y caracterizando los picos y valles del espectro obtenido.

3.5.1.2 Linealidad del sistcma:

Para cvaluar este parametro sc prepard una curva con 5 niveles de concentracion (por triplicado)
de 24,48,72, 96y 120 pg/mL.

Mectodologia:

Elaboracion de la solucién esténdar de pentoxifilina.

Se pes6 con exactitud 30 mg. de pentoxifilina estandar secundario, se transfirié dicha masa a un
matraz volumétrico de 25 mL. Se disolvi6 y se aforé con agua. Por altimo se agité en el vortex
durante ! minuto.

La soluci6n resultante tuvo una concentracion de 1200 pg/mL.

Elaboracion de las diluciones para la curva patron.
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Tabla III. Alicuotas y aforos para la claboracion de la curva de calibracién de pentoxifilina:

[_ NIVEL Alicuota tomada de la | Aforo con agua destilada Concentracion
solucién stock. (mL) (mL) (ng/mL)
1 | 50 24
2 2 50 48
3 3 50 72
4 4 50 96
5 5 50 120

Procedimicnto analitico:

Leer las soluciones en cl espectrofotometro utilizando una celda de 0.5 cm. a una longitud de 254
nm, (longitud de onda seleccionada segiin el punto 3.3.1.1) haciendo una correccién con un

blanco de agua destilada.
Cilculos:

Se realizd la regresion lincal relacionando la concentracién nominal y la absorcion obtenida y s¢

determinaron los pardmetros: m, b, r, r? Y Sylxs

Criterio de aceptacion: el coeficiente de regresion debe de ser igual o mayor de 0.99 y un error

relativo debido a la regresion (5,/, ) menor al 2%.
3.5.1.3 Precision evaluada como repetibilidad y reproducibilidad:

Para cvaluar la repetibilidad se prepararon 3 curvas independientemente de una misma solucién
stock en un mismo dfa, y para cvaluar la reproducibilidad se realizo lo mismo pero en difercnte
dia.

Se leen las soluciones cn ¢l espectrofotometro utilizando una celda de 0.5 cm a una longitud de

b

254 nm, haciendo una correccion con un blanco de agua destilada.
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Parte experimental.
Célculos:

Se calculo el Fr de cada uno de los niveles de cada curva, de los dos dias. Se calculo su promedio,

D.E.y C.V. de los [r.

Criterio de accptacidn:

EI C.V. de los Fr de los 5 niveles de las 6 curvas, debe ser menor o igual al 2%.
3.5.2 Validacién del método.
3.5.2.1 Efecto del filtro.

Metodologia:

Sc elaboraron por quintuplicado, las soluciones de los niveles que corresponden a las

concentraciones de 48, 96, 120 pug/mL.

Se dividieron en dos partes, la primera se depositaron en tubos de ensaye para posteriormente

leerlas en el espectrofotémetro.

La segunda se filtrarén paséndolos por filtros de teflén desechando los primeros 2 mL.

Procedimiento analltico:

Leer ias soluciones filtradas y sin filtrar en el espectrofotémetro utilizando una celda de 0.5 cm. a

una fongitud de 254 nm, haciendo una correccién con un blanco de agua destilada.

Célculos: Se calculo el promedio, desviacion estindar y coeficiente de variacion para las
soluciones filtradas y directas. De determino ¢l % de diferencia por medio de la siguiente
formula:

% de Diferencia=( (SD-SF)/SD ) * 100
De donde:
SD = promedio de las soluciones directas.

SF = promedio de las soluciones filtradas.
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Parte experimental,

Criterio de aceptacion: La diferencia entre el promedio de las soluciones directas y el promedio

de 1as soluciones filtradas no debe ser mayor al 2 %.
3.5.2.2 Linealidad del método:

La linealidad del método se determiné utilizando la técnica del estdndar adicionado, ¢l cual
consiste en realizar una curva del sistema tomando los niveles de concentracién y claborar otra
curva, solo que en vez de pesar el estindar se pesa el polvo equivalente de estandar proveniente
de la gragea triturada y se le adiciona una cantidad conocida y constante de estdndar, de tal

forma que la dltima curva debe de ser paralela a la del sistema.
Metodologia:
Preparacion de la solucién stock de muestra:

Del polvo provenicnte de la trituracién de la gragea:

I. Se pes6 lo equivalente a 30 mg de pentoxifilina.

2. Se transfirié dicha masa a un matraz volumétrico de 25 mL, se agregd aproximadamente 20
mL de agua y se colocd en el bafio de ultrasonido hasta disolucién total, se aford con agua y
se agitd con el vortex durante | minuto.

3. Se filtr6 la solucién anterior y se descartaron los primeros 5 ml..

La soluci6n resultante tuvo una concentracion de 1200 pg/mlL
Preparacién de la solucidn de estandar adicionado:

De la solucidn stock (1200 pg/mL), se tomd una alicuota de 4 ml. y se llevd a un matraz
volumétrico de 50 mL, se aforo con agua y se agit6 con el vortex.

La solucién resultante tuvo una concentracidn de 96 pg/mL.

Elaboracién de las diluciones para la curva de calibracién det método con estdndar adicionado:

e
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Parte experlmental.

Tabla IV. Descripcién de las alicuotas y aforos en cada nivel para claborar la curva del método

con estandar adicionado:

Alicuotadcla |  Alicuota de la Aforo final Concentracion final |
solucion stock solucion de estandar (mL) (ug/mL)
muestra (ml..) Adicionado. (mL)

1 4 50 336

2 4 50 57.6

3 4 50 81.6

4 4 50 105.6

5 4 50 129.6

Se prepard ademas una curva del sistema de acuerdo al procedimiento indicado en la Tabla I11.

Procedimiento analitico:

Se leyeron las soluciones tanto de la curva del método como del sistema en el espectrofotémetro

utilizando una celda de 0.5 cm. a una longitud de 254 nm, se utilizé agua destilada como blanco.

Céleulos:
Se graficaron las absorbancias vs [Pentoxifilina] de las dos curvas,

T . . 2
Se obtuvo la regresion lineal y se calcularén sus pendientes, ordenada al origen, r, r° y Sy/y,

Criterio de aceptacion: Las pendientes de las dos curvas deben de ser similares, sus cocficientes

de determinacién mayor o igual a 0.99 y un crror relativo debido a la regresion (S,/. ) menor al

3%.
3.5.2.3 Exactitud evaluada como % de recobro.

Para calcular cl % de recobro se utilizaron las graficas de la lincalidad del método.

Y
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Parte experimental.

Célculos: De las absorbancias obtenidas de la curva del método éstas se interpolaron ¢n la curva
del sistema obteniéndose asi las concentraciones recuperadas. Las concentraciones adicionadas
son aquéllas que teéricamente suman la cantidad de principio activo de la gragea que

adicionamos a cada matraz, mas la cantidad de estandar adicionado.

Con la siguiente férmula se calculé €l % de recobro en cada uno de los 5 puntos de la curva del

método.

% de recobro = (Cantidad recuperada / Cantidad adicionada) * 100

Con los 5 niveles se obtuvo el promedio del % de recobro para cada uno de los productos

comerciales en estudio

Criterio de aceptacion: El promedio del % de recobro debe de estar en el intervalo de 97 — 103

%.
3.5.2.4 Precision del método:

Este pardmetro se calculé, obteniéndose el coeficiente de variacién del % de recobro en los cinco

niveles.

Criterio de aceptacion: El C.V. para ¢l promedio del % de recobro debe de ser menor al 3 %.
3.5.2.5. Estabilidad de la pentoxifilina.

Las condiciones en que se estudi6 la estabilidad fueron las siguientes:
-Temperatura de 37 °C con luz.
- Refrigeracion con luz.

- Refrigeracion sin luz.
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Metodologia.

Preparacion de la solucidn estdndar a evaluar su estabilidad.
Para evaluar la estabilidad, se elabor$ una solucion del estindar cuya concentracion fuera 72

ug/ml., y ésta se dividio en tres partes para ponerla en las condiciones antes descritas.

Preparacion de las soluciones estAndar t=0.
Cada vez que se lefa en ¢l espectrofotémetro la solucién para evaluar su estabilidad, en el
intervalo de tiempo propuesto se realizaba una solucién nueva a la misma concentracion

(solucion tiempo 0).

Procedimiento analitico:
Se leyeron las soluciones a evaluar su estabilidad junto con soluciones t=0 en el
espectrofotdmetro utilizdndose una celda de 0.5 cm. a una longitud de 254 nm, utilizando agua

destilada como blanco.

Tabla V. Evaluacion de la estabilidad de la pentoxifilina,

Condiciones Temperatura 37 °C Refrigeracion con | Refrigeracion sin luz
(hr) luz (Dias) (Dias)
Tiempos 0 0 0
4 | 1
10 2 2
24 4 4
7 7
Cilculos:

Se calculd la concentracién presente en la solucion a evaluar su estabilidad con la siguiente

relacion:

[S.e.] = ([STa] * Absorbancia de la $.e.) / absorbancia de la STy

b
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Parte experimental.

5Ty = Solucion tiempo 0.
S.e. = Solucidn a evaluar su estabilidad.
[STo] = Concentracidn de la solucidn tiempo 0.

[S.e.] = Concentracién de la solucidn a cvaluar su estabilidad.
Se calculd del % de diferencia de pentoxifilina presente en el tiempo X con relacion al tiempo 0.
% de diferencia de Pentoxifilina en el tx = ([$.¢.]t0 - [S.e.Jtx Y/ [S.e.]t0) * 100

[S.e.Jtx = Concentracidn de la soluci6n en el tiempo x.
[S.e.]t0 = Concentracion de la soluci6n en el tiempo 0, o sea el calculado a través de lo que se

peso en la balanza.

Criterio de aceptacion: El % de pentoxifilina presente no debe tener una diferencia del 3 % con

respecto al tiempo 0.
3.6 PRUEBA DE PERFIL DE DISOLUCION.

Al término de la validacién de nuestro método analitico y el desarrollo del control de calidad de
nuestros productos ¢n estudio se procedio a la evaluaci6n del perfil de disolucion. Previamente se

verifico la calibracién del disolutor.

Condiciones del disolutor:
Aparato: aparato Il (paletas).
Medio de disolucion: agua destilada desgasificada.
Volumen de medio: 900 mL.
Velocidad: 75 rpm.
Temperatura: 37°C +/- 0.5°C.
Tiempos de muestreos: (0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 7.0, 10.0. 22.5 y 24.0 horas)
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Parte experimental.

Metodologia:

1) Se prepard el bafio de agua (agua desionizad

2) Se encendio cl equipo poniendo en el controlador las condiciones de trabajo (temperatura,
rpm y tiempo de disolucién).

3) Se coloca en cada vaso 900 mL. del medio previamente desgasificado, procurando no
producir burbujas al depositarlos en el vaso.

4) Se checé la temperatura del medio cuidando que s¢ mantuviera a 37°C +/- 0.5°C asi como
la velocidad de agitacion (75 rpm).

5) Al tener las condiciones establecidas se procedié a colocar una gragea cn cada vaso
simultdneamente, y se acciond la rotacion de las paletas.

6) Se procedié a tomar las muestras (3 mL. del medio) a los tiempos establecidos
anteriormente sin reposicion de volumen.

7) Sc realizaron las diluciones necesarias para cada muestra con el fin de que las
absorbancias estuvieran dentro de la curva del sistema.

8) Se leyeron las muestras en ¢l espectrofotémetro a 254 nm conjuntamente con una curva

patrén hecha cn el dia de trabajo.

Cilculos:

1) Se calcularon las concentraciones de las muestras interpolando las absorbancias de
mucstras cn la curva patrén.

2) Se determino la cantidad disuelta del principio activo tomando el volumen total del
medio.

3) Se calculé % disuelto en cada tiempo, de acuerdo a lo indicado en el marbete y se
determino su promedio, desviacion estindar y % C.V., para las |12 unidades estudiadas en
cada tiempo.

4) Se construyeron las curvas de promedio del % disuelto vs tiempo de cada lote en estudio.

5)

Se calculd ¢l factor de similitud (f2) con la siguiente formula:

Fy = 50 log {[1+(1/n)Ze=1"(Rt-T1)2]***100)

Y
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De donde :

n = Numéro de tiempos tomados en cl perfil.
Rt =Promedio del % disuelto del medicamento de Referencia en el tiempo t.

Tt = Promedio de! % disuelto del medicamento de Prueba en el tiempo t.

Criterio de aceptacién: dos perfiles de disolucion se consideran similares si el valor de f; es
mayor a 50. Para utilizar los datos de los perfiles, el coeficiente de variacién no debe ser mayor al

20 % para el primer punto, y al 10 % en los siguicntes puntos.
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Resultados.

4.0 RESULTADOS.
4.1 CONTROL DE CALIDAD:
4.1.1 Identidad.

L2t espectro de absorcion ubiravioleta de cada producto comercial en estudio, presentd los mismos

maximos v mintios que la solucion de referencia de pentoxililina,

Wraleng™ m |

Fipura 3. Espectro de las srageas de liberacion protonpada del producto A.
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Resuftados.

Figura 4. Espectro de las grageas de liberacién prolongada del producto B

Wavmsngh ren

igura 5 Tispectro de las grageas de liberacion prolongada del producto C.

o
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Resultados.

|
Wyslerrt tem

['igura 7. Espeetro de las grageas de liberacion prolongada del preducto E.

4.1.2 Valoracion.

En la wbla V1 se presentan los resultados de Ta valoracion de los productos comerclales en

estudio:

s
.
&
s
2
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Resultados.

Tabla VI, Resultados de la valoracion de las grageas de liberacion prolongada:

IProducto A% B % C % D% E %
ILote 1 96.2 99.2 101.1 93.2 97.4
ILote 2 96.8 95.2 93.7 967 97.0

4.1.3 Uniformidad de dosis.

En la tabla VI s¢ presentan los resultados de uniformidad de dosis por ¢l método de variacién de

masa de los productos comerciales.

Tabla VII. Resultados de la uniformidad de Dosis.

IMarca A B C D E
ILote A1 A2 B1 B2 | C1 [ c2 D1 D2 E1 E2
|unidad % % % % %

1 958 | 961 | 98.7 | 954 | 1020[ 91.0 | 944 [ 951 | 97.1 | 959

96.5 | 06.3 | 99.7 | 957 [100.7 | 92.7 } 93.7 | 949 | 968 | 963

96.3 | 96.7 | 97.7 | 955 | 10156 947 | 935 | 961 | 97.3 | 974

957 | 965 | 1006 | 954 | 100.1 | 95.2 | 921 | 86.7 | 99.8 | 97.9

948 | 967 | 98.0 | 958 {1008 93.1 | 936 | 7.9 | 966 | 969

954 | 1000 98.7 | 947 [103.0| 935 | 9256 | 973 | 97.7 | 973

966 | 964 | 99.3 | 953 (1002 | 948 | 941 | 874 | 969 | 971

97.1 | 86.4 | 1000} 96.3 [ 100.7| 94.0 | 922 | 973 | 96.8 | 97.0

8y o N[ B ;g A W] K

96.7 | 973 | 996 | 938 | 1015 943 | 928 | 985 | 975 | 972

10 975 | 96.1 [100.0] 941 11004 941 | 931 | 954 | 974 | 970

!Promedio 96.2 | 969 | 99.2 | 952 | 1011 | 937 ( 93.2 | 967 | 974 | 970

% C.V. 085 | 119 ( 093 | 081 | 089 | 1.31 [ 084 | 1.27 | 094 | 585
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Resultados.

4.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE LA

PENTOXIFILINA EN AGUA.

4.2.1 Validacion del sistema.

Tabla VIII. RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL SISTEMA EN DOS D[AS.

Dia Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3
(ug/mL)
24 0.176 0.179 0.183
48 0.356 0.370 0.384
72 0.535 0.542 0.530
56 0.708 0.689 0.723
1 120 0.887 0.889 0.860
m 0.0074 0.0073 0.0075
b 0.0002 0.0111 0.0025
r 0.99998 0.98848 0.99980
r2 0.99996 0.99896 0.99961
Sy/x,r 0.21 1.03 0.65
24 0.174 0.178 0.180
48 0.353 0.351 0.355
72 0.520 0.524 0.523
98 0.677 0.676 0.680
5 120 0.853 0.871 0.870
m 0.0070 0.0071 0.0071
b 0.0108 0.0067 0.0101
r 0.99978 0.99944 0.59962
r2 0.99058 0.99889 0.99925
Sylx,r 0.64 1.04 0.85




Resultados.

Tabla [X. Evaluacién de la precision del sistema (repetibilidad y reproducibilidad).

Concentracdn Factor de
| gy Dia Curva Absorbancia Raspuasta
1 0178 0,0073
1 2 0178 0,0075
24 3 0.181 0,0075
1 0.174 0,0073
2 2 0,178 0,0074
3 0,180 0,0075
1 0,356 0,0074
1 2 0,361 0,0075
48 3 0,362 0,0075
1 0,353 0,0074
2 2 0,351 0.0073
3 0,355 0,0074
1 0,535 0,0074
1 2 0,542 0,0075
72 3 0,530 0,0074
1 0,520 0,0072
2 2 0.524 0.0073
3 0,523 0,0073
1 0,708 0,0074
1 2 0,699 0,0073
o6 3 0,723 0,0075
1 0,677 0,0071
2 2 0.878 0.0071
3 0,680 0,0071
1 0,887 0,0074
1 2 0,889 0,0074
120 3 0,899 0,0075
1 0,853 0,0071
2 2 0.871 0,0073
3 0,870 0,0073
Promedio: 0.0073
D. E. 0,0001
% C.V. 1,87
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Absorbancia,

[N

. . T . . . . .
20 0 60 80 100 120
Concentracldn (pg/mL ).

Figura 8. Linealidad del sistema para la cuantificacién de la pentoxifilina en el medio de disolucién
(agua). - -
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4.2.2 Valid_acién del método.

4.2.2.1 Efecto del filtro.

Tabla X. Efecto del filtro (Nivel bajo):

48 po/mL
Diracta Flitrada
0.3509 0,3634
0,3557 0,3640
0,3563 0,3583
0,3591 0,3845
0,3535 0,3807
Promed|o: 0,3568 0,36218
Desviacion
astandar 0,003 0,003
% C.V. 0,73 0,72
% Diferencia 1,48
Tabla X1. Efecto del filtro (Nivel medio):
96 pg/mL
Directa Flitrada
0,7035 0,7032
0,7074 0,7102
0,7019 0,7012
0.7012 0,7047
0,7076 0,7008
Promedio: 0,70432 0,70582
Desviacion
estandar, 0,003 0,004
% C.V. 0,43 0,57
% Difarencia 0,21
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Tabla XII. Efecto del filtro (Nivel alto):

120 pg/ml.
Directa Flitrada
0,8708 0,8724
0,8855 0,8984
0,8776 0,8844
00,8816 0,8844
0,8823 0,8943
Promedio: 0,87956 0,88678
Deasvlacién
estandar. 0,006 0,010
% C.V. 0,64 1,14
% DHierancia 0,82

4.2.2.2 Linealidad del método.

Resultados.

A continuacién se muestran los resultados de la lincalidad del método por la técnica del estdndar

adicionado.

Tabla XHI. Resultados de la regresidn lineal de las curvas del método de los productos

comerciales.
MARCA A B C D E
m 0.0070 0.0071 0.0069 0.0072 0.0071
b 0.0629 0.0937 0.0757 0.0669 0.0519
r 0.99963 0.99979 0.99816 0.99954 0.99979
r2 0.99925 0.99957 0.99631 0.99908 0.99958
Sy/x,r 0.84 0.64 1.85 0.96 0.64

4.2.2.3 Exactitud y precision del método..
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Tabla XIV. Resultados del promedio del % de recobro.

MARCA % PROMEDIO. % C.V,
A 100.2 1.4
B 102.8 1.2
C 99 4 14
D 98.5 1.3
E 98.2 1.2
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Resultados.

1A A

0% o = Estandar.

* A+ Estandar.

Absorbancia.
o
t

Q.0 T T T T T T
mn 1w 80 oo 100 120

Concantrackhn (pg/mL),

Figura 9. Linealidad del método analitico para la cuantificacion del producto A.

2 = Estendar,
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[T
a1 o
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05+

Absorbancia.
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03+
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20 0 &0 80 100 120

Concentrackin (pg/mL).

Figura 10. Linealidad del método analitico para la cuantificacién de! producto B.
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= Estandar,
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Concentrackdn (pg/mL).

Figura 11. Lincalidad del método analitico para la cuantificacién del producto C.
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Figura 12. Linealidad del método analitico para la cuantificacién del producto D.
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Resultados.

Figura 13. Linealidad del método analitico para la cuantificacion del producto E.



Resultados.

4.2.2.4 Estabilidad de la Pentoxifilina.

A continuacion se dan los resultados de la estabilidad de In pentoxifilina, como % de
pentoxifilina encontrado en la solucién con referencia al tiempo (=0, calculando las
concentraciones en cada tiempo con la ayuda de una solucién recién preparada de estandar a la

misma concentracion de las soluciones a evaluar su estabilidad.

Tabla XV. % de diferencia de pentoxifilina presente en las soluciones que se evaluaron su

estabilidad con respecto al tiempo inicial.

Condiciones evaluadas
Tiempo (hr) 37 °C Refrigeracion con Refrigeracion sin
_ luz luz
0 0 0 0 ]
4 0.1
10 0.3 ]
24 0.7 0.8 0.6
48 1.5 1.2
72 25 2.1
144 3.8 2.8
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Resultados.

4.3 RESULTADOS DE LOS PERFILES DE DISOLUCION.

La tabla XVI muestra el % disuelto contra tiempo de cada producto comercial asl como de sus

lotes respectivos.

Tabla XVI. % Disuelto contra tiempo en cada producto en estudio.

Merca A B C D E
Lote Al | A2 Bl | ® | @ |l | B | 2
% Disueito % % % % %
Tierrpo (rs).

96 98 | 113 | 114 | 73 76 72 74 | 104 | 19
0.5 51 49 Bg (M| F7 re | 178 | (123 | (03 | [102

145 | 146 17 741 134 | 135 N7 | 118 | 172 | 179
10 (4.1 R Be [ [0a | 87 00 B3 Y| 51 69

215 218 266 278 218 242 189 196 259 283
20 Mo | e | B | B8 | B8 | 7 | B | (07 | BA | M7

HU3 [ M4 | #1709 71| B6 | R1 3 43 | 426
40 27 2a (54 68 L] an rq 87 M3 By

502 50 [ 601 | 582 | 565 | 584 | 489 | 513 | €24 | 63
70 30 1 59 B2 2§ e 5 B4 { BQ kg

634 | 652 | 75 | 09 | 743 | 747 | 646 | 6/2 | 774 | 703
100 f2g 27 kg | 4 (42 63 B3 rn | By | RY

% | B9 | 1002 V6| B | M6 | B6 | 1016 B1 | B1
25 03 i 4 21 N3 R} 32 Y n3 (o8

%4 | 971 | 1009 9B7 | 961 | 850 | 984 | 1016 B7 | B3
240 2 na 1 13 2q n B1 g | (11 (07

Nota: los niumeros dentro de los corchetes indican las desviaciones estdndares.
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Resultados.

En la figura 14, se muestra el comportamiento de los perfiles de disolucion de los lotes asignados
[,y en la figura 15 se muestran los de los lotes asignados 2.

Nota: Los medicamentos innovadores estdn asignados como Al y A2,

100

80

60 —

40 -

% DISUELTO.

0 5 10 15 20 25
TIEMPO (HORAS).

Figura 14. Perfiles de disolucion de las grageas de liberacién prolongada (Lote ).
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% DISUELTC.

—m—A2
- B2
A -C2
—v—D2
3 E2

0 . r : , . T . . : , .
0 5 10 15 20 25

TIEMPO (HORAS).

Figura 15. Perfiles de disolucidn de las grageas de liberacidn prolongada (Lote 2).

49



Andlisis de resultados.
5.0 ANALISIS DE RESULTADOS.
5.1 Control de calidad de los productos comerciales en estudio.

De acuerdo con los resultados obtenidos de los 10 lotes en cl estudio descritos en las figuras 2, 3,
4.5,6y 7y de las tablas V1 y VII para las pruebas de identidad, valoracién y uniformidad de
dosis, todos los productos pasan la prueba de control de calidad, ya que los resultados se

encuentran dentro de los criterios de aceptacién indicados en la parte correspondiente.

Cabe mencionar que existe un punto critico, para la valoracién, que fue el tratamiento de la
mucstra en ¢l caso del producto E, ya que éste cuonta con un tipo de excipiente que formaba
grumos al adicionarle el agua y esto dificultaba la adecuada disgregacion de estos y por
consiguicnte la liberacion del principio activo. En todos los demds productos era suficiente la
incubaci6n en bafio de ultrasonido durante 15 minutos para la disgregacién de estos grumos y la
solubilidad del principio activo, en cambio cn el producto E se requiricron hasta 2 veces Ia

sonicacton de |5 minutos cada uno.
5.2 Validacién del método analitico.

5.2.1 Validacion del sistema.

Los resultados de la tabla VIII, muestran que la linealidad del sistema fuc apropiada ya que se

obtuvo una r mayor a 0.99 y un crror relativo debido a la regresion menor al 2 % en el intervalo

de concentracion de 24 a 120 pg/ml.
En la tabla IX sc puede apreciar que la precision tanto evaluada como repetivilidad como

reproducibilidad en el sistema es la adecuada ya que el coeficiente de variacion en el factor de

respuestas es menor del 2 %

.
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Andlisis de resultados.

5.2.2 Validacién del método.

5.2.2.1 Efecto del filtro.

Como se pucde apreciar en las tablas X, XI y XIl, no existe diferencia significativa entre las

absorbancias de las soluciones filtradas y de las solucioncs directas, en los tres niveles evaluados,

ya que el % de diferencia fuc menor a 2.

Para llegar a garantizar que no exista diferencia significativa entre las absorbancias (mayor al 2

%), se tienen que tomar en cuenta las siguientes indicaciones, segin lo observado

experimentalmente:

a)
b)

¢)

d)

Deben de ser filtros de 0.1 micras.

Dcben de ser nuevos si no, se requiere un lavado de metanol : agua, (1:1), en ¢l sonicador
durante 15 minutos y después de otros 2 lavados con agua durante 10 minutos cada uno.
Se¢ debe de tomar en cuenta que para cuantificar las soluciones se debe primero saturar el
filtro con 2 mL. de la solucién problema para desccharla y posteriormente tomar otra
cantidad de la misma solucién para leerla.

En el ensayo de la disolucion, solo se requiere hacer la metodologia anterior para la

saturacion en primer muestreo y posteriormente se toman las muestras sin desecharlas.

5.2.2.2 Linealidad del método.

En la linealidad del método para los 5 productos comerciales en estudio por el ensayo del

esténdar adicionado, se llego al siguiente analisis de resultados:

4)

h)

c)

Las curvas del método para las 5 marcas comerciales fueron lineales ya que su coeficiente
de correlaci6n era igual o mayor al 0.99 con un error relativo debido a la regresion menor
al 3 % como se puede observar en la tabla X1I1.

Son paralclas entre si, ya que sus pendientes fueron muy similares a la pendiente del
sistema.

Por dltimo se puede mencionar que no hay alguna evidencia, para poder afirmar que

exista alguna interferencia entre los excipicntes de los productos en estudio y el principio

b

activo, en la determinacién espectrofotometria, a la longitud de onda trabajada.
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5.2.2,3 Exactitud y precisién del método.

La exactitud (% de recobro) obtenido en las cinco marcas en estudio con sus respectivos nivelcs
fueron aceptables ya que todos se encontraron entre ¢l rango de 97 — 103 %; como lo indica la
tabla XIV. La precision fue aceptable también, ya que el % C.V. del promedio del por ciento de

recobros de cada producto es menor a 2.
5.2.2.4 Estabilidad de la pentoxifilina.

Segun los resultados de la tabla XV de la determinacion de la estabilidad de la pentoxifilina en
diferentes condiciones, se tiene que:

a) La pentoxifilina no sufrié una degradacion significativa a 37 C durante las 24 horas de
estudio, garantizando asi que los cnsayos de los perfiles de disolucién no existe una
degradacién significativa del principio activo.

b) En la condici6n de refrigeracion sin luz, no se observo degradacion significativa durante
los 6 dias de estudio en que se rcalizé esta prueba. En cambio en la condicién de
refrigeracion con luz en cl scxto dia se observa una degradacion mayor al 3 %, y ¢l tercer
dia se observa que todavia ¢s estable ya que ¢l % de diferencia es del 2.5 %, aunque se
tendria que evaluar el cuarto y cl quinto dia para establccer hasta que dia es estable.

¢) Tomando en cuenta lo anterior, la condicién de refrigeracion sin luz es la mas adecuada

para conservar las soluciones sin una degradacion significativa hasta durante 6 dias.



Andlisis de resultados.
5.3 Perfiles de disolucidn.

De los datos que se presentan en la tabla XVI y de las figuras 14 y 15, se observa que los

productos de prueba (B, C, D y E), se disuclven mas répidamente que el producto de referencia

(A).
5.3.1 Similitud entre los lotes de referencia.

Para calcular ¢l factor de similitud de los perfiles de disolucién de cada lote de los productos de
prucba comparados con el producto de referencia, se realizé el célculo de similitud entre los dos

lotes del producto de referencia, para determinar que no exista diferencia entre éstos.

Tabla X VII. Prueba de la f; de similitud para los dos lotes del producto de referencia.

% disuelto % disuelto
Tiempo lote1 lote2
0,5 9.6 9.8
1 14,5 14,6
2 21,56 21,8
4 343 344
7 50,2 50,0
10 63,4 65,2
225 86,0 96,9
24 96,4 97.1
Suma (A;-Az)": 4,575
fa: 95,1

De la tabla anterior podemos decir que los 2 lotes de referencia, son muy similares en su perfil de
disolucidn y por consiguiente se puede considerar cualquicra de ellos para el calculo del factor de

similitud (f2) de los lotes de los productos de prueba. Se optd por tomar el lotc Al para realizar el

12

calculo.
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5.3.2 Calculo de la f; (factor de similitud) para los lotes de prueba,

Para el clculo del factor de similitud para los 8 lotes de prueba, se utilizd la formula matemaética,

antes descrita en la parte experimental.

Tabla XVIIL. Valores de f; obtenidos de los lotes de prueba al ser comparados con cl producto de

referencia A,

Producto Lote | Lote 2
B 584 63.5
C 67.0 62.7
D 824 73.2
E 56.0 53.8

En la tabla anterior se puede observar, que todos los lotes en estudio pasan la prueba de similitud,
ain cuando se disuelvan mas rdpidamente que el medicamento de referencia, ya que el valor de

“f; “se encuentra entre el valor de 50-100.




Concluslones.
6.0 Conclusiones.

Con base a los resultados obtenidos y sus respectivos analisis de éstos, se puede concluir lo

siguiente:

¢ Los productos comerciales estudiados de pentoxifilina, cumplen con las especificaciones

farmacopéicas de identidad, valoracién y uniformidad de dosis.

s El método espectrofotométrico para [a cuantificacién de la pentoxifilina en agua, es

adecuado para la realizacion de los perfiles de disolucidn.

* La metodologia espectrofolométrica propuesta para la valoracién de los productos en

estudio es adecuada, aunque el punto critico de éstas es el tratamiento de las muestras.

» Los perfiles de disolucion de los productos de prueba (B, C, D y E) son similares al

producto de referencia A.

» Dado que no se observaron diferencias entre los perfiles de disolucion, se recomienda
realizar un estudio de bioequivalencia para concluir si los resultados in Vitro
corresponden a un posible comportamiento in vivo. Si no lo es, se recomienda utilizar

otras condiciones (medio, pH, velocidad de agitacion etc.) para la prueba de disolucidn.
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