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RESUMEN

En este trabajo experimental se presentan los criterios necesarios para validar un método
analitico que fue utilizado durante la prueba de disolucién de tabletas de liberacion
inmediata de Tartrato de Metoprolol, asi como la comparacion de perfiles de disolucion de
cinco diferentes marcas comerciales de esta forma farmacéutica, obtenidos con los
Aparatos Il y IV USP, buscando seleccionar y optimizar las condiciones de operacion para
demostrar su confiabilidad.

Se utilizaron cinco formulaciones del farmaco; uno de ellos el medicamento innovador
(Lopresor 100), un genérico intercambiable (Kenaprol) y los deméas genéricos de marca
(Proken M, Nipresol y Metobest). Cada medicamento se someti0 a 12 ensayos
independientes en cada uno de los Aparatos de disolucién, con cuyos datos se obtuvieron
parametros que permitieron caracterizar el perfil de disolucién de cada formulacion y de
esta manera mostrar las diferencias que existen entre los dos Aparatos de disolucion.

El método analitico utilizado para la evaluacion de estos perfiles de disolucion fue validado
mediante adiciones patron, siguiendo los criterios de la NOM-177-SSA1-1998 y de la guia
de validacién de métodos analiticos del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos.

En la primera parte de este trabajo se presentan generalidades sobre el proceso de
disolucion; posteriormente se hace referencia a temas como biodisponibilidad, desarrollo de
una prueba de disolucion, equipos utilizados y validacion de métodos analiticos.
Finalmente se mencionan algunas generalidades del principio activo.

La segunda parte contiene toda la informacion referente a la metodologia experimental,
material, equipos y reactivos involucrados en la elaboracién de este trabajo, haciendo uso
de diagramas y tablas que faciliten su comprension.

La parte final indica, por medio de gréaficos, figuras y tablas, los resultados obtenidos de la
validacion del método, el respectivo analisis a cada parametro de validacion evaluado, la
comparacion de los perfiles de disolucion obtenidos para cada marca comercial y para cada
equipo de disolucién empleado, asi como las conclusiones a las que se llego.
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INTRODUCCION

En el ambito farmacéutico es mas que sabido que la absorcion de un farmaco desde una
forma de dosificacion solida tras la administracion oral depende de la liberacion del
farmaco de la forma farmacéutica, la disolucion o solubilizacion del farmaco bajo
condiciones fisiolégicas y la permeabilidad del mismo por el sistema gastrointestinal®*.
Debido a la naturaleza critica de estos primeros dos pasos y a la creciente tendencia en el
uso de productos bioequivalentes, se debe tener en cuenta que la disolucién de un principio
activo debe mantenerse dentro de ciertas especificaciones para lograr la respuesta
terapéutica esperada’®. En base a esta consideracién general, se utilizan las pruebas de
disolucién o los perfiles de disolucion para las formas farmacéuticas orales solidas, como
comprimidos y capsulas, ya que se ha determinado que para algunos farmacos la velocidad
de disolucion in vitro puede ser una prediccién del comportamiento in vivo™.

La prueba de disolucién es una prueba fisico quimica que determina la cantidad de farmaco
que se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interfase
liquida/sdlida, la temperatura y la composicion del solvente. Asimismo podriamos afirmar
que los ensayos de disolucion son basicos e imprescindibles para la liberacion de cada lote
de las formas farmacéuticas solidas fabricadas.

Dicha prueba evalla la cantidad de principio activo disuelto en un tiempo determinado y el
criterio de aceptacion es util para el control de calidad del medicamento, pero no
proporcionan informacion de la velocidad a la cual el farmaco se disuelve; por lo tanto,
cuando en el presente trabajo se hable de pruebas de disolucion se estard haciendo
referencia sobre todo a los perfiles de disolucion. Un perfil de disolucién considera
diversos tiempos de muestreo, lo que permite establecer la velocidad de disolucion.

Tanto las pruebas de disolucién como los perfiles de disolucién son empleados desde el
comienzo del desarrollo de la formulacion y utilizados en fases posteriores a éste porque
permiten el estudio de los mecanismos de liberacion del principio activo en las
formulaciones, pero también son utilizados para evaluar los procesos de fabricacion e
identificar la influencia de las variables criticas en el proceso, ya que permiten la
comparacion y estudio de la calidad intra e interlotes, sirven como un indicador de
estabilidad del preparado farmacéutico y nos dan la pauta para saber como seran la
biodisponibilidad y bioequivalencia in vitro de las formas farmacéuticas solidas orales, ya
que las pruebas y perfiles de disolucidn deben corresponder con las de los lotes pilotos con
los que se hizo el ensayo clinico®.
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Si una prueba comparativa de los perfiles de disolucion entre el medicamento de referencia
y el de prueba, se disefia y se lleva a cabo de acuerdo con un procedimiento establecido,
equivalentes farmacéuticos que muestran comportamiento semejante en relacion con sus
caracteristicas de velocidad de disolucion, probablemente tendran también una
biodisponibilidad comparable.

Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f,), que es un valor
puntual que proviene de un modelo matematico y permite relacionar a través de una
transformacién logaritmica la semejanza entre los perfiles de disolucion de los
medicamentos de referencia y de prueba. Si el valor de f;, es igual o0 mayor que 50 (entre 50
y 100), los perfiles son similares®.

Dichas pruebas de comparacion de perfiles, se encuentran incluidas en la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998, que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los
terceros autorizados que realicen las pruebas®.

Para los estudios de disolucion se emplean fundamentalmente las modalidades de ensayo
correspondientes al uso del Aparato 11 de Paleta 6 al uso del Aparato | de canastillas®. Los
métodos de canastilla y paleta son simples, robustos, estan bien normalizados y se utilizan
mundialmente. Estos métodos son lo suficientemente flexibles como para permitir la
realizacion de pruebas de disolucion de una gran variedad de productos farmacéuticos. Por
este motivo, para la realizacion de las pruebas de disolucion in vitro descritas en la
Farmacopea Estadounidense (USP) deberian utilizarse el Aparato | y Il, salvo que se pruebe
que no son satisfactorios®*. Sin embargo, en los Gltimos afios, ha habido un fuerte impulso
para identificar problemas de biodisponibilidad de una formulacion del farmaco sobre la
base de los resultados de las pruebas de disolucion de una forma pertinente. En particular,
para las formas de dosificacion de liberacién inmediata (IR), el Aparato Il de Paleta ha
evolucionado como el método de eleccion para este fin* 2. Los otros aparatos de la USP o
métodos alternativos solo deben usarse si es necesario basados en la superioridad para un
producto/ forma farmacéutica en particular.

Entre los diferentes sistemas in vitro disponibles para la prueba de disolucion, el Aparato
IV de la USP ofrece una opcion viable para llevar a cabo las pruebas de disolucion de
nuevas formas de dosificacion®®. El uso de las celdas de flujo continuo para la prueba de
disolucion de tabletas y céapsulas no es una idea nueva. Hace mas de 40 afios fue
desarrollado un método en celdas de flujo continuo en los laboratorios de la FDA (Food
and Drug Administration) en los Estados Unidos y con esto se iniciaron los debates y
discusiones entre los expertos en disolucién de la Farmacopea de los Estados Unidos
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(USP). Las celdas de flujo continuo que se utilizan en la actualidad estdn basadas en el
trabajo desarrollado posteriormente por el Dr. F. Langenbucher y el Prof. H. Moeller y fue
incorporado durante los afios 90 como Aparato IV en la USP, la Farmacopea Europea y la
Farmacopea Japonesa®.

Hoy en dia el aparato mas cominmente utilizado (Aparato USP | y I1) est& equipado con un
agitador de paleta 0 una canasta y tienen un volumen de medio de disolucion fijo de
maximo 2000 mL, el cual se mantiene a una temperatura de 37°C, por lo que se trata de
sistemas cerrados. Contrariamente, el método de flujo continuo con el Aparato IV utiliza
una cantidad ilimitada de medio de disolucién y es considerado un sistema abierto, lo cual
ofrece una serie de ventajas en comparacion con el Aparato | y Il. Una de las principales
ventajas que tiene el aparato abierto de flujo continuo sobre el aparato cerrado tradicional
(de tipo paleta y/o canastilla) es que se pueden mantener facilmente condiciones Sink o de
no saturacion del medio de disolucion por periodos mas largos. Esta aplicacion es
especialmente importante para los farmacos poco solubles, por lo que el desarrollo de
correlaciones in vitro-in vivo es mas facil para estos farmacos® ?’. Otra ventaja importante
que tiene el Aparato IV es que el medio de disolucion y/o los cambios en la velocidad de
flujo se pueden realizar facilmente dentro de la misma prueba, por lo que se pueden realizar
cambios de pH durante la prueba. Esta aplicacion es util para probar la robustez de la
formulacion con respecto a las variaciones en el entorno intraluminal, ya que la
hidrodinamica intraluminal es simulada més eficiente en este sistema que en otros sistemas
in vitro. EI cambio de medio de disolucién se realiza por el cambio de una valvula de un
medio a otro. Como el volumen de la celda es de s6lo 10 mL vy se utiliza una velocidad de
flujo tipica de 16 mL/min, s6lo se requiere cerca de un minuto para un cambio de pH
completo.

Los Aparatos | y Il descritos en la USP se pueden usar con procedimientos de muestreo
manual o automatico; sin embargo, el muestreo en los métodos de agitacion a menudo
conduce a problemas. La introduccion de la sonda de muestreo puede cambiar la
hidrodinamica y por lo tanto las condiciones de disolucion. Ademas, la zona de muestreo
debe estar siempre en el mismo punto para garantizar la reproducibilidad. En el método de
flujo continuo no hay problemas relacionados con el muestreo. No son necesarias
manipulaciones manuales ni automatizadas. La solucién muestra se filtra automaticamente
a la salida de la celda y puede ser analizada directamente o después de fraccionarla sin
interferir en el proceso de disolucién. Algunos estudios han demostrado que las velocidades
de disolucion que se obtienen con el Aparato Il son mas rapidas que las obtenidas con el
Aparato IV con el mismo medio de disolucion. Esto probablemente se debe al hecho de que
el Aparato Il tiene una mayor fuerza de agitacion y mezclado que el Aparato IV. Los
resultados también han demostrado que el Aparato IV tiene mas poder discriminatorio que
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el Aparatos I1; por lo tanto, los métodos con el Aparato IV son mas adecuados para evaluar
los excipientes y/o los cambios en el proceso que podrian afectar la velocidad de liberacién
del farmaco desde la forma de dosificacion durante el desarrollo de la formulacién®.

Aunado a las ventajas antes mencionadas, en el Aparato IV se pueden estudiar mas
facilmente las formas de dosificacién flotantes y otras formas especiales®’. Actualmente
estan disponibles comercialmente los diferentes tipos de celdas para tabletas, capsulas,
implantes, polvos, granulados, pomadas, cremas, asi como para supositorios®. Sin
embargo, este aparato tiene el inconveniente de ser caro para muchas empresas
farmacéuticas nacionales que prefieren invertir en aparatos de disolucion tradicionales que
son mas accesibles econdmicamente hablando y mas necesarios desde el punto de vista de
control de calidad. Es por ello que uno de los objetivos del presente trabajo es evidenciar
algunas de las ventajas y aplicaciones que puede tener este Aparato de disolucion sobre los
tradicionales.

Actualmente la industria farmacéutica tiene un particular interés en calibrar los equipos y
validar los métodos analiticos empleados en las determinaciones de materias primas y
principios activos, para de esta forma asegurar la calidad de los medicamentos. La
validacion del método analitico para un perfil de disolucion se realiza con el medicamento
de referencia y con el medicamento de prueba y utiliza la misma metodologia para ambos
medicamentos, ya sea por adiciones patron o calculando el porcentaje de recuperacion.
Pero la adopcion de un método analitico debe estar soportada por suficientes datos de
laboratorio y una validacion bien documentada, que cumpla con los requisitos establecidos.
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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar 'y validar un método analitico por adiciones patron utilizando
espectrofotometria ultravioleta para evaluar y comparar perfiles de disolucion de tabletas
de tartrato de metoprolol de cinco marcas comerciales (Lopresor 100, Kenaprol, Nipresol,
Proken y Metobest), utilizando Aparato Il (Paletas) y IV (Celdas de flujo continuo).

OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar una investigacion de antecedentes tedricos y normativos sobre la
validacion de métodos analiticos por adiciones patron para tener un concepto claro
acerca de los requisitos implicados en su realizacion y demostrar que las cualidades
del método son adecuadas para obtener resultados confiables.

e Seleccionar las condiciones espectrofotométricas Optimas que permitan la
cuantificacion de Tartrato de Metoprolol en tabletas.

e Establecer un ensayo analitico confiable para cuantificar Tartrato de Metoprolol
durante la prueba de disolucion de tabletas.

e Realizar los estudios de laboratorio pertinentes para obtener la informacion
necesaria y demostrar que las cualidades del método son adecuadas para obtener
resultados confiables, cumpliendo con los criterios de aceptacion establecidos en la
Guia de Validacion del Colegio de Quimicos Farmaceuticos Bidlogos y en la NOM
177-SSA1-1998.

e Evaluar el desempefio de las siguientes cualidades del método por adiciones patrén:
especificidad, precision del método, precision del sistema, linealidad del método,
linealidad del sistema, exactitud, repetibilidad y reproducibilidad.

e Realizar el Estudio de Disolucién aparente con los productos innovador, genérico
intercambiable y genérico de Tartrato de Metoprolol para determinar sus perfiles de
disolucion con los Aparatos 1l y IV USP vy realizar asi su comparacion mediante la
prueba de f2 y evaluar si existen diferencias significativas entre los productos de
prueba y el producto de referencia.
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1. DISOLUCION

La disolucién es el proceso por el cual un farmaco entra en solucién en presencia de un
disolvente; es decir, cuando una tableta u otra forma farmacéutica sélida se introducen en
un recipiente con alguna solucion acuosa o llega al estdbmago, el principio activo que
contiene se libera hasta formar parte de la solucién. Participan entonces diversos procesos
fisicoquimicos como la humidificacion de la superficie de los preparados sélidos,
controlandose asi el acceso de disolvente hacia la superficie del sélido. Posteriormente
ocurre la desintegracion del preparado a granulos o agregados y finalmente la disgregacion
de ellos a particulas finas que al disolverse, podran ser absorbidas dentro de un sistema
biolégico™.

La administracion oral de formulaciones sélidas ha sido la principal via de administracion
de farmacos durante casi un siglo. Sin embargo, fue solo hasta hace poco mas de 50 afos
que los cientificos se dieron cuenta de la importancia de los procesos de disolucion en la
disponibilidad fisiologica de los farmacos. Mientras tanto, el estudio del proceso de
disolucion se ha venido desarrollando desde finales del siglo XIX por los fisicoquimicos.
Por lo tanto, la mayor parte de la investigacion fundamental en el campo no estaba
relacionada con los farmacos en absoluto, y las leyes basicas para la descripcion del
proceso de disolucion ya estaban disponibles cuando el interés en la disolucién de los
farmacos comenz6 a aumentar* y desde entonces el progreso ha sido importante.

1.1. Consideraciones Generales Acerca del Proceso de Disolucion

La disolucion de un solido en un liquido no reactivo puede ser considerada como el
fendmeno inverso a la cristalizacion. Desde el punto de vista macroscopico, la disolucion
de un sélido corresponde a la desintegracion de la estructura cristalina bajo la accién del
disolvente que la rodeé. Las particulas asi liberadas, se distribuyen en la fase solvente
mediante el proceso de difusion que tiene lugar a partir de la superficie del sélido, llegando
a ocupar todo el seno de la solucion. El proceso de disolucién involucra la transferencia de
las moléculas de un farmaco desde su estado sélido a un medio acuoso.

La velocidad de disolucion se define como la cantidad de farmaco que se disuelve por
unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interfase liquida/sélida, la
temperatura y la composicion del solvente.
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La velocidad a la cual un sélido se disuelve en un solvente fue estudiada, en términos
cuantitativos por Noyes y Whitney*?, quienes gracias a sus estudios establecieron la
siguiente ecuacion:

dc
E - K(Cs - C)

Donde C es la concentracion del soluto a tiempo t, dC/dt es la velocidad de cambio de la
concentracion respecto al tiempo, K es una constante con dimensiones de 1/tiempo y Cs, es
la concentracion de una solucién saturada del soluto en el medio de disolucion o bien, la
solubilidad del s6lido en este medio.

El siguiente desarrollo fue de Eric Brunner y Stanislaus von Tolloczko, que publicaron un
articulo basado en una serie de experimentos en los que se demostraba que la velocidad de
disolucion depende de la superficie expuesta, la velocidad de agitacion, la temperatura, la
estructura de la superficie y el equipo de disolucién®. EI modelo propuesto se deriva de la
ecuacion de Noyes y Whitney, dejando a K como K;S, siendo S el area superficial:

dc
- =KiS(C, - 0)

Nernst y Brunner’®, en 1904 hicieron una generalizacién tedrica de la ley de Noyes y
Whitney incluyendo el proceso de disolucion dentro de las reacciones heterogéneas. Como
tal, la velocidad de disolucion estaria determinada por los procesos de difusion
involucrados en el sistema. De este modo, aplicando la primera ley de difusion de Fick, la
cantidad dm de una substancia que difunde en un tiempo dt a través de un plano
perpendicular de area A, es directamente proporcional al cambio de concentracion dc e
inversamente proporcional a la distancia recorrida dx. Esto puede expresarse mediante la
ecuacion siguiente:

dm _ _paA dc
dt dx

En la que D es el coeficiente de difusion, el cual se define como la cantidad de soluto que
difunde por unidad de area en la unidad de tiempo, cuando dc/dx, llamado gradiente de
concentracion, es igual a la unidad D tiene, por lo tanto, dimensiones de area por unidad de
tiempo, como, por ejemplo, cm? seg™.

Nernst y Brunner postularon que sobre la superficie del sélido introducido en un liquido se
forma una capa saturada de espesor h desde donde el soluto difunde hacia el seno de la
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solucion. En esta pelicula estatica existiria un flujo laminar, o sea, el liquido circula en
capas separadas y superpuestas las unas a las otras a una velocidad idéntica. En cambio, en
el seno de la solucion existiria un flujo turbulento. La ecuacién de Noyes y Whitney,
modificada por Nernst y Brunner, bajo las circunstancias descritas se expresa como:

dC DS
E—W(Cs_ C) - K(Cs _C)
Donde:

D = coeficiente de difusion del soluto en la solucién

S = superficie del sélido expuesta al solvente

V = volumen de medio de disolucion

h = espesor de capa de difusion

Con este metodo se mide la velocidad de disolucion intrinseca, la cual se expresa en
masa/tiempo/area. Esta forma de cuantificar la velocidad de disolucion es util para predecir
las caracteristicas de disolucion en una forma farmacéutica. Una substancia que posea una
velocidad de disolucién intrinseca mayor de 1 mg/min/cm® no provocarfa problemas de
biodisponibilidad; en cambio si la velocidad es inferior a 0,1 mg/min/cm? podria producir
problemas en la absorcion.

1.2. Factores que Influyen en la Velocidad de Disolucion

Las ecuaciones sefialadas precedentemente incluyen, de modo directo o indirecto, a la
mayoria de los factores susceptible de modificar la velocidad de disolucién de substancias
solidas en un solvente no reactivo. La disolucion de solidos depende de factores
fisicogquimicos que aportan ya sea, cambios en las caracteristicas del soluto, esencialmente
su solubilidad, o bien modificaciones en el medio donde se lleva a cabo la disolucién, en
particular el espesor de la capa a través de la cual se realiza el intercambio de materia entre
las particulas disolver y el disolvente asi como en la composicion de este Gltimo.

Los factores que determinan la velocidad de disolucion han sido expuestos en detalle en
muchas publicaciones®, distinguiendo los factores dependientes del medio de disolucién de
aquellos que dependen del sélido a disolver. En esta clasificacion de factores se incluyen
solo aquellos que pueden afectar a sustancias puras y no a formas farmacéuticas, donde el
efecto de los excipientes y los factores tecnoldgicos involucrados hacen variar
notablemente las caracteristicas de disolucién de farmacos puros.
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El estudio de los factores que se resumen a continuacion puede servir de guia para la
evaluacion biofarmacéutica de materias primas en la industria farmacéutica y poder
seleccionar aquellas mas apropiadas para un determinado proceso:

A. Factores que dependen del medio de disolucion
a) Intensidad de la agitacion
b) Temperatura
c) Composicion del medio:
- pH
- Viscosidad
- Mezcla de disolventes
- Presencia de adsorbentes
- Tension superficial
- Sales u otros compuestos

B. Factores que dependen del sélido a disolver:

a) La solubilidad, que depende de:
- La naturaleza quimica: sal, acido, ester, etc.
- El polimorfismo
- Las impurezas

b) La superficie libre, que depende de:
- El tamafio de las particulas
- La porosidad
- Forma geométrica

1.3.  Importancia del Proceso de Disolucion

El efecto terapéutico de un medicamento es la suma de dos aspectos complementarios: la
calidad biofarmaceéutica uniforme y reproducible del producto y el estado fisiopatoldgico
del organismo que lo recibe. El primer aspecto es fundamental para la optimizacion de la
terapia y es la meta de los estudios biofarmacéuticos*.

Para que un farmaco ejerza su accion debe ser absorbido, distribuido, biotransformado y
excretado por el organismo. Lo anterior estd en funcion de las caracteristicas intrinsecas de
absorcion y su estado fisico, que debe ser el de la molécula disuelta. Es requisito
indispensable que el farmaco esté en solucidn, si se desea que pase a circulacion sistémica,
ya que la disolucién es usualmente la limitante para la absorcién de farmacos con baja
solubilidad.
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La cinética de disolucién de sustancias solidas ha generado gran atencion por su aplicacion
al estudio de productos farmacéuticos, relacionando este proceso con la biodisponibilidad
de farmacos en el organismo™*. Muchos investigadores han establecido el concepto de que
el proceso de absorcion de farmacos a nivel del tracto gastrointestinal esta controlado por la
velocidad con que éstos se disuelven en los medios fisiologicos que alli se encuentran.

Cuando el farmaco se encuentra dentro de una formulacién solida, los procesos de
disolucion se veran modificados debido a los componentes de la misma. Por lo tanto,
conocer los factores que afectan este proceso es de suma importancia; esto permite
correlacionar los resultados con parametros in vivo, y por ende asegurar que el farmaco se
encuentre biodisponible para ser absorbido. La figura 1 muestra el proceso de disolucion in
vivo de una forma farmacéutica sélida. Se puede observar que la disolucién del farmaco
dependera de la liberacion del mismo medicamento, y esto a su vez serd un factor
determinante para la absorcién del mismo'. Asi que las pruebas de disolucién son
discriminantes de los factores de formulacion que pueden afectar la biodisponibilidad del
farmaco.

Por la importancia de los criterios enunciados en el punto anterior, la prueba de disolucion
in vitro puede ser relevante al orientar el comportamiento del producto in vivo. La
justificacion de los estudios de disolucién in vitro se fundamentan en que para lograr una
adecuada absorcion del medicamento, se requiere que el mismo esté disuelto en el fluido
biologico del sitio de absorcidn, independientemente del mecanismo de absorcion a través
del cual esto ocurra®.

Tabletas o
Cépsulas

N\

N . . s
+_ Disolucion

\
Desintegracion ™

Disolucion i Absorcién i
Farmaco en > Farmaco en
solucion circulacion

Disgregacion

Granulos o
Agregados

Disolucion

Particulas
Finas

Figura 1. Eventos simultaneos para la disolucién de un principio activo.
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2. BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

Cuando se dispone de una sustancia de eficacia farmacoldgica totalmente comprobada debe
formularse y elaborarse tecnolégicamente, de modo que su aprovechamiento por el
organismo resulte optimo. Para que un determinado principio activo ejerza una accién
terapéutica dptima, la formulacién que lo contiene debe liberarlo de forma que alcance una
concentracion eficaz en su lugar de accién durante un determinado periodo de tiempo™'. El
proceso de liberacion del farmaco de la forma farmacéutica debe ser lo mas constante
posible sin que se presenten variaciones significativas entre los distintos lotes de
fabricacion, con la finalidad de que pueda garantizarse una respuesta terapéutica
reproducible; en otras palabras, debe conocerse la biodisponibilidad de un principio activo
contenido en una forma farmacéutica y ser ésta reproducible para garantizar, a su vez, la
reproducibilidad de las respuestas terapéuticas. Este aspecto es especialmente importante en
el control de calidad de los lotes de fabricacion y muy especialmente en el caso de la
sustitucion terapéutica de medicamentos'®. Debido a ello, en la actualidad se exige que,
como paso previo a la comercializacion de un medicamento, se determine su
biodisponibilidad. Un ensayo clinico cuyo objetivo sea la comparacion de la
biodisponibilidad de dos formulaciones farmacéuticas de un mismo principio activo, se
denomina estudio de bioequivalencia.

2.1. Concepto y Definiciones

La Biodisponibilidad, segin la OMS y la FDA, se define como la cantidad y velocidad con
las que el principio activo contenido en una forma farmacéutica alcanza la circulacion
sistémica®®, determinadas mediante la curva concentracion/tiempo o la excrecion urinaria.

Teniendo en cuenta que la sustancia esta en equilibrio entre el sitio de accion y la
circulacion general, se asume que los parametros medidos en sangre del medicamento son
representativos de la biodisponibilidad del mismo, de modo que la biodisponibilidad evalta
el rendimiento de una forma farmacéutica. Por ello, se acepta como definicion operativa
que la biodisponibilidad es la propiedad de una forma farmacéutica que determina cuanto y
cémo llega el farmaco contenido en ella hasta la circulacion sistémica.

Generalmente, la actividad de un farmaco en el sitio de accion esta relacionada con su
concentracion en la sangre u otros fluidos de distribucion y con la velocidad a la cual el
cuerpo excreta o biotransforma el farmaco. De acuerdo a este concepto, la importancia de la
biodisponibilidad en la terapia recae en el hecho de que aquellas formas farmacéuticas que
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muestran una baja tasa de absorcion pueden, en principio, afectar la respuesta terapéutica
de un paciente a un determinado principio activo.

La FDA también ha dado una serie de definiciones tendientes a clarificar algunos
conceptos??:

a) Equivalentes farmacéuticos: productos que contienen cantidades idénticas del mismo
principio activo, por ejemplo, la misma sal o éster de la especie terapéutica, en la misma
forma farmacéutica, pero que no necesariamente contienen los mismos ingredientes
inactivos, y que relnen idénticos estandares de identidad, potencia, calidad y pureza vy,
cuando es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracion y/o velocidad de:
disolucion.

Segun esta definicion, comprimidos de acido acetilsalicilico de 500 mg del Laboratorio A 'y
del Laboratorio B, se consideran equivalentes farmacéuticos dado que contienen la misma
cantidad del mismo principio activo, en la misma forma farmacéutica.

b) Alternativas farmacéuticas: productos que contienen idéntica especie terapéutica o su
precursor, pero no necesariamente en la misma cantidad o forma farmacéutica o la misma
sal o éster. Cada producto, en forma individual, retne los estandares de identidad, potencia,
calidad y pureza y, cuando es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de
desintegracion y/o velocidad de disolucion.

De acuerdo a esta definicidn, suspensiones de palmitato o de estearato de cloranfenicol son
consideradas alternativas farmacéuticas, asi corno también lo son cépsulas de 250 mg de
ampicilina con capsulas de 500 mg de este mismo antibiotico.

c¢) Productos bioequivalentes: son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas
cuya velocidad y magnitud de la absorcién no muestran una diferencia significativa cuando
se administran en la misma dosis molar de la porcion terapéutica, bajo condiciones
experimentales similares, ya sea por una administracion simple o en dosis multiples.

Algunos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas pueden ser equivalentes
en cuanto a la magnitud de la absorcidn pero no en la velocidad de este proceso y pueden
considerarse bioequivalentes siempre que tales diferencias en la velocidad de absorcion
sean intencionales y estén debidamente informadas, no sean esenciales en el logro de una
concentracion efectiva del farmaco en el cuerpo durante su uso crénico o sean consideradas
médicamente insignificantes en la forma farmacéutica particular en estudio.
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A estas definiciones podemos agregar:

d) Equivalentes terapéuticos: formas farmacéuticas que contienen el mismo principio
terapéutico y que originan idénticos efectos in vivo.

e) Alternativas terapéuticas: formas farmacéuticas que contienen diferentes principios
activos que son indicados para el mismo objetivo clinico o terapéutico.

La Bioequivalencia implica la comparacion de dos o0 mas productos basada en la velocidad
y magnitud de la absorcion y, mientras esto no se verifique, dos productos no podran ser
considerados bioequivalentes aun cuando se obtengan resultados equivalentes en los
ensayos tradicionales de control de calidad, de contenido y de desintegraciéon o de
disolucion.

También el término bioequivalencia, segun la definicion dada por la FDA, significa que
solo pueden declararse bioequivalentes dos 0 méas productos con el solo requisito de la
cantidad absorbida, independientemente de su velocidad de absorcién?®. Esto ha sido
incluido para aquellos productos de accion prolongada, donde la velocidad de cesion desde
la forma farmaceéutica ha sido intencionalmente modificada.

Se considera que dos medicamentos son bioequivalentes si:

1. Son equivalentes farmaceuticos: contienen la misma cantidad del mismo
principio activo en la misma forma de dosificacion.

2. Poseen igual biodisponibilidad: no exhiben diferencias significativas en la
cantidad y velocidad de absorcion de un mismo principio activo, cuando se administran en
la misma dosis, bajo condiciones experimentales similares. Asi, en términos de eficacia y
seguridad, los efectos seran esencialmente los mismos (equivalencia terapéutica) y una de
las especialidades farmacéuticas puede sustituir a la otra en el tratamiento de una
enfermedad o sintoma en un paciente concreto.

En sintesis, podemos decir que la Bioequivalencia es la Biodisponibilidad comparada de
dos productos, el producto de prueba y el producto de referencia, para el cual la eficacia y
seguridad han sido establecidas. Se acepta que el producto en estudio es bioequivalente con
el de referencia, cuando sus valores (especialmente ABC y Cnsx) Se encuentran dentro del
intervalo de confianza del 90% (80%- 125%).
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2.2.  Objetivos de los Estudios de Biodisponibilidad

En general, los objetivos de los estudios de biodisponibilidad pueden ser resumidos de la
manera siguiente®":

|. Establecer equivalencias.
A. Entre diferentes formulaciones farmacéuticas.
B. Entre diferentes partidas de la misma formulacion.
C. Entre productos comerciales del mismo farmaco.

I1. Establecer posologias.
A. Importancia de la dosis y de la forma de administracion.
B. Eleccion de la via de administracion.
C. Consideraciones farmacocinéticas.

[11. Estudio de interacciones.
A. Compatibilidad con excipientes, alimentos y otros farmacos.
B. Tratamiento de intoxicaciones debido a sobredosis.
C. Interferencia con el metabolismo: inhibicion o potenciacion.

V. Estudio de correlaciones in vivo entre animales de laboratorio y el hombre.

VI. Estudio de correlaciones entre la biodisponibilidad y actividad farmacoldgica.

2.3. Criterios para Establecer los Requerimientos de Bioequivalencia

De acuerdo a la FDA?* * deben considerarse los siguientes criterios para establecer la
bioequivalencia de equivalentes farmacéuticos y de alternativas farmacéuticas:

a) Evidencia de juicios clinicos y observaciones en pacientes que estos productos no
proporcionan efectos terapéuticos comparables.

b) Evidencia de estudios de bioequivalencia que indiquen que tales productos no son
bioequivalentes.

c) Evidencia de que los farmacos presentan un estrecho margen terapéutico por ejemplo,
existe una diferencia menor de dos en la relacién de concentracion téxica minima y
concentracion efectiva minima en la sangre.

d) Determinacién médica competente de que una falta de bioequivalencia podria tener un
efecto adverso serio en el tratamiento o prevencion de una enfermedad.
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e) Evidencia fisico - quimica que:

1. El farmaco tiene una baja solubilidad en agua, por ejemplo, menor de 5 mg por mL,
0, si la disolucion en el estomago es critica para la absorcion y el volumen del fluido
gastrico requerido para disolver la dosis recomendada excede largamente el
volumen de fluido presente en el estomago (estimado en 100 mL para una persona
adulta).

2. Lavelocidad de disolucion de los productos es baja, por ejemplo, menor de 50% en
30 minutos cuando se determina por alguno de los métodos de la USP, a 100 r.p.m.
en el método del canastillo 0 a 50 r.p.m. en el método de la paleta, en 900 mL de
agua destilada a 37°C.

3. El tamafio de particulas o la superficie especifica del farmaco es critica en la
biodisponibilidad.

4. Cuando existen polimorfos, solvatos, complejos y cualquier modificacion cristalina
de baja solubilidad y la disolucion pueda afectar la absorcion.

5. Cuando en las formas farmacéuticas existe una alta relacion de excipiente en
relacion al farmaco, por ejemplo, mayor de 5a 1.

6. Cuando los agentes inactivos (excipientes) puedan interferir con la absorcion.

f) Evidencias farmacocinéticas que:

1. El principio activo o su precursor es absorbido principalmente en algin segmento
particular del tracto gastrointestinal o en algun sitio localizado.

2. EIl grado de absorcion del principio activo o su precursor es bajo, por ejemplo,
menor del 50% comparado con una inyeccidn intravenosa cuando se administra en
forma pura en solucién.

3. Existe un rapido metabolismo del farmaco en la pared intestinal o en el higado
durante el proceso de absorcion, de modo que el efecto terapéutico y/ o la toxicidad
de tal producto son determinados tanto por la velocidad como por el grado de
absorcion.

4. El producto es rapidamente metabolizado o excretado, de modo que se requiere una
rapida disolucién y absorcion para lograr su efectividad.

5. El farmaco es inestable en porciones especificas del tracto gastrointestinal y
requiere recubrimientos o formulaciones especiales, por ejemplo, tampones,
recubrimientos entéricos o de peliculas, para asegurar una absorcién adecuada.

6. El principio activo esta sujeto a una cinética dosis dependiente en o cerca del rango
terapéutico y la velocidad y magnitud de la absorcién son importantes en la
bioequivalencia.
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3. PRUEBA DE DISOLUCION IN VITRO

La prueba de disolucion es un método para medir la liberacion de un principio activo, a
partir de la forma farmacéutica que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio de
prueba. Las condiciones Optimas para la realizacion de este tipo de pruebas difieren de
acuerdo con la formulacion de cada producto farmacéutico.

En la industria farmacéutica el uso de las pruebas de disolucion in vitro cumplen diferentes
propositos, ya sea en el desarrollo de nuevos productos, en el control de calidad para
conocer la liberacion del farmaco a partir de la forma farmacéutica, para evaluar
variabilidad interlote o bien para predecir la biodisponibilidad y bioequivalencia de los
productos®.

Durante las tres ultimas décadas la prueba de disolucion se ha convertido en una valiosa
herramienta para caracterizar la calidad de los productos farmacéuticos orales. En un
primer momento, se usaba exclusivamente como una prueba de control de calidad y
actualmente esta surgiendo como un sustituto de la prueba de bioequivalencia para ciertas
categorias de productos farmacéuticos de administracion oral. Para estos productos una
semejanza comparativa de sus perfiles de disolucion in vitro puede ser usada para
documentar su equivalencia®®.

Este tipo de prueba in vitro sirve como una guia durante el desarrollo de una forma
farmacéutica, para evaluar la cantidad de farmaco que esta siendo liberado por unidad de
tiempo en un medio de disolucién determinado. La disponibilidad fisioldgica de las formas
farmacéuticas normalmente no puede ser determinada por un simple estudio de
desintegracion in vitro. Hasta la fecha, la evaluacion de la velocidad de disolucion in vitro
parece ser el predictor mas sensible y confiable del desempefio in vivo. La disolucion de
una forma de dosificacion es frecuentemente el factor que determina la disponibilidad
fisiologica de un farmaco, es muy probable que la medida de la velocidad de disolucion in
vitro nos ayude a predecir la disponibilidad fisiol6gica’.

De manera general, la utilidad de la prueba de disolucion se puede resumir en:

e Puede ser un indicador del desempefio in vivo.

e Sirve como una prueba de control de calidad que provee evidencia sobre la
consistencia fisica del producto y el proceso de fabricacién.

e Sirve como una herramienta de aseguramiento de calidad en la evaluacién lote a
lote.

[17]
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e Es util durante las primeras etapas del desarrollo del producto y de su formulacion.
Ayuda en la seleccion de la formulacion mas deseable para desarrollo.

e Utilizada ampliamente para probar la estabilidad del producto.

e Provee los datos para facilitar la aprobacion inicial y los cambios referentes al
escalamiento y post-aprobacién del producto.

e Permite a las entidades regulatorias tomar la decision de aprobar cambios menores
en la formulacion y procesos de fabricacion.

e Es un requisito regulatorio en las pruebas de evaluacion de formas farmacéuticas
solidas.

3.1. Perfiles de disolucion

El perfil de disolucion se define como la curva caracteristica al proceso de disolucion,
cuando se representa graficamente la cantidad o concentracion de farmaco disuelto contra
tiempo*?. A diferencia de la prueba de disolucion, el perfil contempla un muestreo del
farmaco disuelto en intervalos de tiempos cortos durante un periodo tal que permita la
cuantificacion del 100% de la dosis contenida en la forma de dosificacion, obteniendo
mayor informacidn para intentar establecer la correlacion de pardmetros de disolucion in
vitro con resultados de biodisponibilidad para establecer la bioequivalencia de productos
genéricos'®.

Las pruebas de disolucion in vitro deben imitar directamente al medio ambiente en el tracto
gastrointestinal, por lo que los medios de disolucion se preparan de acuerdo a las
caracteristicas del mismo.

La NOM-177-SSA1-1998 establece en su apartado siete los criterios y requisitos para la
evaluacion de perfiles de disolucion como prueba de intercambiabilidad para formas
farmacéuticas de liberacion inmediata. Entre las caracteristicas que debe tener el estudio
destacan las siguientes:

1. El método de evaluacion del perfil de disolucion debe realizarse de acuerdo con las
monografias de perfiles de disolucién de la FEUM cuando esté descrito.

2. Los estudios de perfil de disolucién se llevaran a cabo en el aparato | (canastilla) a
100 rpm o el aparato Il (paletas) a 50 rpm empleando 900 mL de los siguientes
medios de disolucion:

a) Solucién 0.1 N de &cido clorhidrico o fluido géastrico simulado sin enzima.
b) Solucién reguladora pH 4.5.
c) Solucién reguladora pH 4.5 o fluido intestinal simulado sin enzima.
[18]
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Realizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del medicamento de
prueba como el de referencia, en cada uno de los medios de disolucion.

Para realizar el perfil de disolucién, deben seleccionarse por lo menos 5 tiempos de
muestreo, que permitan caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de
meseta.

En cada uno de los medios de disolucién utilizar una curva de calibracién de la
sustancia de referencia para calcular por interpolacion la concentracion del farmaco
disuelto.

Se debe validar el método analitico de cuantificacion de farmaco.

El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del farmaco.
Se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosificacion, asi como los porcentajes disueltos promedio, los
coeficientes de variacion y los valores maximo y minimo en cada uno de los medios
de disolucion.

Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio en cada uno de los medios de
disolucion.

Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto promedio en cada uno de los
medios de disolucién es menor o igual que el 20% para el primer tiempo de
muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuentes, se comparan
los perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f,) definido en la siguiente

ecuacion:
1 n _0.5
fo = 50Log{[1 + (;)Z (R, — Pt)z]} x 100

t=1

n = namero de tiempos de muestreo
R; = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia
P = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba

Calcular el valor de f, en cada uno de los medios de disolucion. Si el valor de f; es
mayor a 50, en los tres medios de disolucion, los perfiles de disolucién son
similares.

En el caso que tanto el producto de prueba como el producto de referencia se
disuelvan mas del 85% en menos de 15 minutos en los tres medios de disolucién, no
es necesario emplear el factor de similitud y los productos se clasifican como de
rapida disolucién.

Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es mayor al establecido en el
numeral 10, utilizar una prueba estadistica cientificamente sustentable.
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Generalmente, los perfiles que se obtienen con el aparato | y 11 de disolucion son como se
indica en la figura 2, mientras que el tipo de perfil que se genera con el aparato 1V de
disolucidn es del tipo de la figura 3.
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Figura 2. Perfil con aparatos 1 y Il de disolucion. Grafico de un perfil de disolucion
acumulativo.
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Figura 3. Perfil con aparato 1V de disolucion. Grafico de un perfil de disolucién con
flujo continuo.
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Ya se han comentado los aspectos estadisticos respecto del gréafico en la figura 2 que se
refieren principalmente al factor de similitud, con lo que practicamente queda cubierto el
analisis de este tipo de perfiles.

El gréfico de la figura 3 es tipico del aparato IV de disolucidn, del aparato de disolucion
cinética y de los perfiles que se obtienen en estudios in vivo. Esto significa que los aparatos
mencionados simulan de mejor manera lo que sucede en un organismo vivo cuando se le
administra un medicamento por via extravascular. A partir de este perfil se obtienen una
serie de pardmetros cinéticos que sirven para caracterizar un medicamento; es a través de
estos parametros que es posible realizar comparaciones cuantitativas y cualitativas entre
dos formulaciones.
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4. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA (BSC)

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (BSC), propuesto en 1995 por Amidon et al, se
basa en un solido fundamento cientifico para clasificar un farmaco considerando los
parametros de solubilidad y permeabilidad, factores estrechamente relacionados con el
proceso de absorcidn, y plantea como objetivo, la posibilidad de establecer correlaciones in
vitro-in vivo que permitan sustituir los ensayos realizados en humanos por ensayos de
disolucion in vitro (bioexencion), de acuerdo con la clasificacién obtenida para el
farmaco®? 53>,

De acuerdo con el BSC, los farmacos se pueden clasificar en cuatro categorias, basados en
su solubilidad y permeabilidad, como se presenta en la Tabla 1%°.

Tabla 1. Clasificacion de los farmacos de acuerdo con el BSC.

ase olubilidac Pe eabllidad
I Alta Alta

1 Baja Alta

I Alta Baja

v Baja Baja

Segun sea la solubilidad o la permeabilidad del farmaco el factor limitante, se define cuél
de ellas determina el proceso de absorcion, lo cual permite relacionar la clasificacion del
farmaco con la posibilidad de establecer correlaciones in vitro-in vivo (CIVIV) *.

Al momento de realizar la clasificacion se deben conocer los limites a los que se hace
referencia en cada uno de los casos, tanto para la solubilidad como para la permeabilidad y
gue se encuentran establecidos en las guias de la FDA y en el anexo 7 del informe 40 de la
OMSZS, 55.

- Solubilidad: se considera de alta solubilidad, cuando el farmaco en su mayor dosis
(recomendada por la OMS o disponible en el mercado como forma sélida oral) es
soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1,2- 7,5, segln
la FDA, yde 1,2 - 6,8, segin la OMS.

- Permeabilidad: se clasifica como altamente permeable, si la cantidad absorbida en
humanos es mayor al 85%, segun la OMS, y 90%, segln la FDA.

Es posible determinar la solubilidad por el método clasico® en el rango de pH establecido y
a la temperatura de 37°C. La permeabilidad se puede conocer a partir de la fraccion
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absorbida, obtenida mediante pardmetros farmacocinéticos in vivo en humanos, mediante
estudios de perfusién en humanos o en animales (in situ o ex vivo)® *, y evaluandola en
cultivos celulares (Caco-2)°, en membranas artificiales'’ o mediante prediccion in silico®.
Los altimos dos métodos son objeto de varias investigaciones en los Gltimos afios para
evaluar su posible empleo futuro como métodos predictivos, por lo que aln se encuentran
en fase de estudio.

Una vez clasificado el farmaco de acuerdo con estas propiedades, se evalUa la posibilidad
de emplear los estudios de disolucion in vitro como predictores del comportamiento in vivo
del medicamento, siempre y cuando se puedan establecer las correlaciones requeridas, lo
cual se ilustra en la Tabla 2.

Tabla 2. Correlaciones in vitro - in vivo esperadas para productos de liberacion
inmediata, sobre la base de la clasificacién biofarmacéutica®.

Clase Correlacion CIVIV esperada \

| CIVIV si la velocidad de disolucion es menor que la velocidad de vaciamiento
gastrico. De lo contrario la correlacion es limitada* o puede no existir.

I Se espera CIVIV si la velocidad de disolucion in vitro es similar a la velocidad
in vivo, exceptuando los casos en que la dosis sea muy elevada.

m La absorcion (permeabilidad) es el paso determinante y la CIVIV limitada* o
no por la etapa de disolucion.

v La CIVIV es limitada*, o simplemente puede no existir.

* Una correlacion limitada significa que la velocidad de disolucién, mientras no esté controlada, puede ser
similar a la velocidad de absorcidn y el grado de la correlacion dependera de las velocidades relativas.

Solamente cuando el proceso de absorcién esta limitado por la velocidad de disolucion se
pueden obtener correlaciones in vitro-in vivo. El objetivo final del BSC es tener la
posibilidad de utilizar estas correlaciones para predecir el comportamiento de
medicamentos de liberacién inmediata de administracién oral.

Con el fin de explicar la Tabla 1, es necesario aclarar los limites definidos para la
disolucion, y los establecidos para la solubilidad, la permeabilidad y los tipos de CIVIV
existentes.

- Medicamento de disolucion muy rapida: se considera como tal, cuando no menos

del 85% de la cantidad etiquetada del farmaco se ha disuelto en 15 min, a pH 1,2,
4,5y 6,8, en las condiciones establecidas™.
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- Medicamento de disolucion rapida: se considera tal, si no menos del 85% de la
cantidad etiquetada del farmaco se ha disuelto en 30 min, a pH 1,2, 45y 6,8, en las
condiciones establecidas®.

Las CIVIV se definen como un modelo matematico predictivo que describe la relacion
entre una caracteristica in vitro de la forma de dosificacion y una variable respuesta in vivo.
La caracteristica in vitro mas utilizada es la fraccion disuelta (Fd) a un determinado tiempo,
y la variable respuesta in vivo es la fraccion absorbida (Fa) al mismo tiempo.

4.1. Bioexenciones

Bioexencion significa que los estudios de biodisponibilidad in vivo y/o bioequivalencia
pueden ser exentos para la aprobacion del producto. Se pueden sustituir estudios in vivo
caros y que consumen tiempo, por una prueba de disolucion para equivalentes
farmacéuticos> >,

Tomando como base a la clasificacion biofarmacéutica del farmaco, las caracteristicas de
disolucion del producto farmacéutico, la similitud del perfil de disolucion de los productos
de prueba y referencia en medios a pH de 1.2, 4.5 y 6.8, los excipientes usados en la
formulacion, el riesgo del farmaco en términos del indice terapéutico y las indicaciones
para el ingrediente activo; se puede autorizar la bioexencion de productos de prueba.

Actualmente, segln lo establecido en el anexo 7 del informe 40 de la OMS, se puede
solicitar exencion de pruebas de biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo de productos
farmacéuticos de liberacion inmediata que contengan®:

- Farmacos de la clase I del BSC.

- Farmacos de la clase Il del BSC que son &cidos debiles, que requieran 250 mL o
menos para disolver la dosis a pH 6,8, el medicamento debe ser de disolucion rapida
y los perfiles de disolucién entre el comparador y el comparado, muy similares en el
rango de pH establecido.

- Farmacos de la clase Ill del BSC, siempre y cuando la velocidad de disolucion del
medicamento (tanto el comparado como el comparador) sea muy rapida.

En el inicio del BSC solamente podian ser eximidos de estudios in vivo los farmacos
incluidos en la clase 1% Hoy dia, después de numerosas discusiones cientificas y
publicaciones realizadas respecto al tema®, la bioexencién se ha ampliado a las categorias
explicadas anteriormente.
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5. DESARROLLO DE LA PRUEBA PARA PERFILES DE
DISOLUCION

Establecer especificaciones de disolucion permite la liberacion de nuevos lotes dentro del
mercado de venta. Las especificaciones de disolucidn in vitro se establecen para asegurar la
constancia de lote a lote y para indicar posibles problemas con la biodisponibilidad in vivo.

El desarrollo de la prueba debe hacerse utilizando aparatos de disolucion calibrados y
siguiendo las recomendaciones descritas en las diferentes guias de la FDA y en los
capitulos de la USP para disolucion, Liberacién de farmacos, Disolucion intrinseca y
Evaluacion de formas farmacéuticas, in vitro e in vivo, respectivamente.

Las variables importantes que se deben de considerar cuando se desarrolla una prueba para
perfiles de disolucion son:

e Seleccion del aparato de disolucion

e Seleccion del volumen y medio de disolucion
e Condiciones de Sink

e Seleccion de la velocidad de agitacion

e Temperatura (37°C)

e Duracion de la Prueba

e Perfiles de Disolucion

e Especificaciones y limites de aceptacion

e Seleccion y validacion del método analitico

5.1. Seleccidn del Aparato de Disolucion

Actualmente la USP hace referencia a 7 aparatos oficialmente reconocidos para llevar a
cabo pruebas de disolucion®; sin embargo, la eleccién de este depende de la forma
farmacéutica en cuestion. En México, la mayor parte de las pruebas de disolucién que se
llevan a cabo es utilizando los aparatos | y Il de disolucion, bajo las condiciones de prueba
que marca la Farmacopea Nacional o bien, la USP. Los métodos con estos aparatos son
simples, robustos, estandares, y se usan mundialmente. Estos métodos son suficientemente
flexibles para usarse en las pruebas de disolucion de una gran variedad de productos
farmacéuticos. Los otros aparatos de la USP o métodos alternativos deben usarse si es
necesario basandose en lo que sea mas conveniente para un producto o forma farmacéutica
en particular.
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Tabla 3. Aparatos utilizados en la prueba de disolucidn para productos de liberacién oral
y productos transdérmicos.

emas de peracion Ora
Aparato Inmediata Extendida Retardada Controlada .:_ ° "
(IR) (ER) (RR) (CR) i

UISP Canastilla X X X
UISIP Paletas X X X
USP Cilindro
i oscilante X % %

Celda de
USP 1 fiujo X X X
v :

continuo
USP Paleta / X
Vv Disco
USP -
Vi Cilindro X

Soporte de
USP | scilacién X X
VIl .

vertical

5.1.1. Aparato de Disolucion |

El aparato | de disolucién es utilizado para productos de liberacién oral inmediata (IR),
extendida (ER), retardada (RR) (por ejemplo: capsulas de gelatina dura y blanda, tabletas
sin recubrimiento, tabletas con recubrimiento simple y recubrimiento entérico). Este
aparato consiste en un vaso de vidrio u otro material inerte y transparente con tapa, un
motor, un dispositivo giratorio y una canastilla cilindrica. EI vaso debe estar inmerso en un
bafio de agua o enchaquetado de manera que permita que la temperatura del medio
contenido por el vaso sea de 37£5°C durante toda la prueba; a su vez, la tapa retarda la
evaporacion. La transparencia del vaso permite visualizar el proceso de desintegracion de la
forma farmacéutica (es el aparato de eleccion principal para capsulas y productos que
tienden a flotar). El vaso cilindrico con un fondo semiesférico de distintas dimensiones
dependiendo de la capacidad del mismo: si el vaso es de 1 litro, la altura es de 160-210 mm
y el diametro interno es de 98-106 mm; si la capacidad es de 2 litros, la altura va de 280-
300 mm y el diametro interno también de 98-106 mm; si la capacidad es de 4 litros, la
altura va de 280-300 mm y el didmetro interno de 145-155 mm. Ninguna parte del aparato
0 de su entorno debe ser fuente de vibracién, movimiento o agitaciéon que no sea la
proporcionada por el elemento rotatorio del mismo. La excentricidad del dispositivo
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giratorio no debe ser mayor de 2 mm del eje vertical central del vaso ni a menos de 2.5 cm
del fondo del vaso y la velocidad de agitacion elegida no debe variar mas alla de + 4%. La
canastilla y el elemento giratorio deben ser de acero inoxidable tipo 316; a menos que se
especifique lo contrario, el numero de malla de la canastilla debe ser de 40 y puede usarse
recubierta de oro con espesor de 0.0001 pulgadas. Siempre que se inicie una prueba, la
canastilla debe estar completamente seca®. La distancia entre el fondo interno del vaso y el
fondo de la canastilla se mantiene a 25 + 2 mm durante la prueba.

rrrrrrr

-

Figura 4. Aparato de disolucion I, también llamado de canastilla.

&

Punto de
muestreo

Fl

+— Vaso

25 cm

¢
'
|
_J| | 63a8ss
' 9,4a 10,1 mm
Orificio de salida, l
didmelro 2,0 10,5 mm _i:
Y
Seguro de retencién con |
3 lenguetas radiales a 120° i 5.1 +0,5mm
L |
Abertura libre L [ |
202 + 1,0 mm i‘“i‘—f—_ﬂ -1

370 27,0
+30mm *10mm

lamiz
} libre.

N

Nota: La méxima desviacién per-
mitida en “A” @s + 1,0 mm cuando
la pieza se gira sobre el eje § con
la canastilla mantada

Tamiz, D.E.
22,2+1,0mm

Tamiz con junturas soldadas
diametio de alambre 0,25 - 0,31 mn
y aperturas de 0 36 - 0.4 mm

[NOTA—Después de sokdado, el
tamiz puede sufrir una leve
alteracién].

- 250+ 3,0 mm

Figura 5. Elemento de Agitacion de Canastilla.
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5.1.2. Aparato de Disolucion 11

Este método es utilizado para productos de liberacion oral inmediata (IR), controlada (CR),
extendida (ER) y retardada (RR). El aparato 1l de disolucion tiene las mismas
especificaciones que el aparato I, lo Gnico que cambia es el elemento giratorio que en este
caso es un sOlo cuerpo consistente de un eje y una paleta. En este caso la forma
farmacéutica; que generalmente es una tableta; se coloca libremente en el vaso antes de
comenzar la prueba, no esta atrapada en una canastilla como en el aparato anterior™. La
paleta cumple con las especificaciones que se indican en la Figura 7. La distancia entre el
fondo interno del vaso y el borde inferior del aspa se mantiene a 25 + 2 mm durante la
prueba. El aspa metalica o de otro material inerte adecuado y el eje forman una unidad. El
eje y el aspa de la paleta pueden estar recubiertos con un material inerte adecuado.

= o

H Diametro de
ST sdatetmm
NOTAS E
(1) Las dimensiones Ay ‘
B o deben variar en
més de 0,5 mm cuan- &
do esla pieza se gira ‘
sobre el aje
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 — £ 1,0 mm, a menos ' —
que s indique lo
muestreo Qo co n !
e
- Radio 41,5 mm /I
9] Radio 1.2 £ 0,2 mm [ amy 388 mm
+— Vaso 7 J = T
Y 19,0 mm
. N +0,5 mm|
i | 4
T "

\|\—7/—12.5 cm I—— 42,0.mm _4

[ I I ]

I—— 74,0 mim a 75,0 mm —-i_r
Figura 7. Elemento de Agitacion de Paleta

4,01,0 mm
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5.1.3. Aparato de Disolucion IV

Utilizado para productos de liberacion controlada (CC), extendida (ER) y retardada (RR).
El aparato 1V es un sistema abierto de flujo continuo automatico y estandarizado que
consiste en lo siguiente: un reservorio de medio de disolucion y una bomba; una celda de
flujo continuo y un bafio de agua que mantenga el medio de disolucion en 37+0.5°C. La
bomba lleva el medio de disolucion hacia arriba a través de la celda a una velocidad de
flujo estandar de 4, 8 y 16 mL por minuto; el flujo debe ser volumétrico para que sea
constante independientemente de la resistencia del dispositivo de filtrado, el perfil de flujo
es sinusoidal con una pulsacion de 120+10 pulsos por minuto. Los procedimientos de la
prueba de disolucion en los que se usa una celda de flujo deben estar caracterizados con
respecto a la velocidad y a las pulsaciones. La celda de flujo continuo debe ser de material
inerte y transparente, se monta verticalmente con un sistema de filtrado que evita la salida
de particulas no disueltas por la parte superior de la misma. Los didmetros estandares de las
celdas son de 12 y de 22.6 mm, el fondo conico se rellena con perlas de alrededor de 1 mm
de didmetro y con una de 5 mm colocada en el vértice para evitar la entrada de chorro. Se
dispone de un contenedor de tableta para formas farmacéuticas especiales. El aparato esta
ensamblado con abrazaderas para evitar su movimiento y la bomba es independiente de la
celda para evitar vibraciones, la posicion de la bomba no debe ser mas alta que la de los
reservorios de medio, las conexiones deben ser lo mas cortas posible de material llamado
polytef de 1.6 mm de didmetro interno®.

Figura 8. Aparato de disolucion IV, también llamado celda de flujo continuo.

La bomba de piston cumple todos estos requisitos y ha demostrado ser a la vez precisa y
fiable, mientras que las bombas peristalticas se pueden utilizar en casos especiales, como en
las pruebas de implantes. La desgasificacion de los medios de prueba es esencial para
asegurar que no se formen burbujas. Hay una serie de variaciones en la prueba asociadas a
burbujas de aire®:
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Irregularidad Resultado
Variacion en la velocidad de flujo Resultados con alta variacion
Burbujas de aire entran en la celda a gran velocidad y ~ Liberacion del farmaco muy
pueden dafiar la forma de dosificacion rapida
Burbujas de aire se pegan a la tableta Liberacién del farmaco muy lenta

Burbujas de aire se pegan a los pellets, resultando en Liberacién del farmaco muy lenta
la flotacion de los pellets, los cuales se pegan al filtro

Hay diferentes métodos de desgasificacién. Algunos grupos lo hacen manualmente segun el
método descrito en la USP®, el cual lleva mucho tiempo para los grandes volimenes
requeridos. Otros trabajan con una estacion comercial de preparacion del medio. También
se puede utilizar la desgasificacion en linea, en la que el medio fluye a través de tubos de
gas permeables al vacio.

9

w
Figura 9: Estacion comercial para desgasificacion del medio de disolucion. MPS
Medium Preparation Station®.

Con el método de flujo continuo el sistema se puede configurar de dos formas. Ya sea
como un sistema abierto o como un sistema cerrado.

Sistema Abierto

El sistema abierto tiene una configuracion donde se bombea medio de disolucion fresco a
través de la celda y las fracciones se recogen. Esta configuracion permite que la prueba de
disolucion se realice siempre en las mejores condiciones posibles de no saturacion o Sink.
Cada 30 a 60 minutos las fracciones se recogen, lo que resulta en volimenes de las
fracciones bastante altos. Una velocidad de flujo tipica de 16 mL/min con un intervalo de
fracciones de 30 minutos resulta en un volumen de fraccion de 480 mL. Esto no es muy
practico para el laboratorio y por lo tanto se utiliza un dispositivo de separacion de volumen
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(splitter). EIl splitter gestiona una valvula de tiempo de tres vias, que controla desde el
recolector de fracciones hasta los residuos. Normalmente, sélo el 10% del medio efluido se
recoge, lo que resulta en fracciones de 48 mL.

También se pueden realizar facilmente cambios de pH. Para realizar los cambios de pH se
requiere un selector de medio, el cual cuenta con una valvula de siete canales que cambia
de un medio a otro medio de disolucion.

Splitter

Fraction Collector
To Waste

Piston Pump Media | | |

Selector

Medium1  Medium 2  Medium 3 Deion.Water

Figura 10: Sistema Abierto, con divisor, recolector de fracciones y selector de medio.

Una de las principales ventajas que tiene el aparato abierto de flujo continuo sobre el
aparato cerrado tradicional (de tipo paleta y/o canastilla) es que se pueden mantener
facilmente condiciones Sink o de no saturacion el medio de disolucién por periodos mas
largos. Esta aplicacion es especialmente importante para los farmacos poco solubles, por lo
que el desarrollo de correlaciones in vitro-in vivo es mas facil para estos farmacos®. Otra
ventaja importante que tiene el Aparato 1V es que el medio de disolucion y/o los cambios
en la velocidad de flujo se pueden realizar facilmente dentro de la misma prueba, por lo que
se pueden realizar cambios de pH durante la prueba. Esta aplicacion es Gtil para probar la
robustez de la formulacion con respecto a las variaciones en el entorno intraluminal, ya que
la hidrodinamica intraluminal es simulada mas eficiente en este sistema que en otros
sistemas in vitro.

Las desventajas de este aparato son las dificultades operacionales de preparar grandes

volimenes de medio para operacion en el modo de circuito abierto y el tiempo agregado en
el arranque y limpieza del sistema.
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Direccion del flujo del medio

Esferas de vidrio

Perla de rubi

Figura 11. Celda de flujo continuo.
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5.2. Seleccién del Volumen y Medio de Disolucion

Durante el desarrollo, la FDA recomienda que la disolucion se evalle en condiciones
fisiologicas, si es posible?®. Esto permitira la interpretacion de los datos de disolucién en
relacién con el comportamiento in vivo del producto. Sin embargo, no hace falta una
adherencia estricta al ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolucién rutinarias. Las
condiciones fisicoquimicas del farmaco y las condiciones ambientales a las cuales podria
estar expuesta la forma de dosificacion tras la administracion oral.

La FDA recomienda que se utilicen medios acuosos dentro del rango de pH de 1.2 a 6.8.
generalmente los siguientes medios se prueban:

e HCIO0.1N (pH 1.2)

e Buffer de acetatos USP a pH 4.5

e Buffer de fosfatos USP a pH 6.8

e Fluido gastrico simulado a pH 1.2 (sin enzimas)

e Fluido intestinal simulado a pH 6.8 (sin enzimas)

El uso de agua como medio de disolucion no se recomienda porque las condiciones de
prueba como el pH y la tension superficial pueden cambiar dependiendo de donde se
obtuvo el agua, y tambien pueden cambiar durante la prueba de disolucidon misma debido a
la influencia de los ingredientes activos e inactivos.

El uso de enzimas en los fluidos simulados gastrico e intestinal dependera del producto y se
debe justificar. Por ejemplo para capsulas de gelatina se usan enzimas (pepsina para el
gastrico y pancreatina para el intestinal) para disolver la pelicula que puede formarse e
impide la disolucion del farmaco.

Algunos productos farmacéuticos son sensibles al aire disuelto en el medio de disolucién y
necesitaran desgasificacion, al menos que se demuestre que la formulacion no es sensitiva a
la presencia de aire en el medio.

5.2.1. Condiciones de Sink

El ensayo de disolucion debe realizarse en condiciones de minima concentracion,
condiciones sumidero, de no saturacién o de gradiente maximo (Sink), de modo que la
concentracion de farmaco en el medio de disolucion no rebase nunca el 15% de su
concentracion a saturacion®.
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Sink es cuando Ct << Cs donde:
Ct = Concentracion a tiempo
Cs = Concentracion de saturaciéon o maxima solubilidad

Para mantener las condiciones de Sink tipicamente Ct debe ser menor del 10% de Cs. Las
condiciones de Sink son recomendadas pero no obligatorias.

Para simular la condicion de sumidero in vivo, las pruebas de disolucion in vitro en general
se llevan a cabo por medio del empleo de un gran volumen del medio de disolucién o de su
mecanismo por el cual el medio de disolucidn es repuesto en forma constante con solvente
fresco a una velocidad especifica, de modo que la concentracion del soluto nunca llega a
mas del 15% de su solubilidad méaxima. Si se mantiene este pardmetro, se dice que la
prueba de disolucidn esta siendo realizada en condiciones Sink, es decir, sin influencia del
gradiente de concentracion.

El criterio de USP para las condiciones finales es que la concentracion saturada del farmaco
es igual o mayor que tres veces la concentracion de una tableta completamente disuelta.
Regularmente el volumen del medio de disolucion es de 500, 900 o 1000 mL.

5.3. Seleccion de la Velocidad de Agitacion

Por lo general, se deberdn mantener condiciones de agitacion suave durante las pruebas de
disolucion para permitir un poder discriminatorio maximo y para detectar productos con un
pobre rendimiento in vivo. Utilizando el método de canastilla, la velocidad de agitacion
comun es de 50-100 rpm; con el método de paleta, la velocidad de agitacion es de 50-75
rpm’. Pocas veces se utilizan los aparatos 111 y 1V para evaluar la disolucién de formas
farmaceéuticas de liberacion inmediata.

5.4. Temperatura del Medio de Disolucion

La USP especifica que la temperatura del medio de disolucion debe ser de 37+£0.5°C. A
través de bafios comerciales de agua puede encontrarse un desarrollo estandarizado, asi que
se supone que la temperatura del bafio y la del vaso son las mismas. Cuando no se cuente
con un implemento o dispositivo y sea imposible mantener la temperatura del vaso a 37°C
se puede aumentar la temperatura a 40°C.
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En general las sustancias se disuelven mas réapido si al sistema se le aplica calor. Si una
sustancia absorbe calor en el proceso de disolucion, su solubilidad incrementara por un
aumento en la temperatura, esto a su vez suministra un incremento en el gradiente de
concentracion, de lo cual resulta un incremento en la velocidad de disolucion. Al
incrementar la temperatura el movimiento cinético y la difusion del soluto en la solucion
aumentan, acelerando asf la velocidad de disolucion®.

A continuacion se presenta una tabla que resume los parametros de las pruebas de
disolucidn y los rangos tipicos:

Tabla 4. Rangos tipicos para las condiciones de operacién para la prueba de disolucion.

Condicion de Operacion Rango Tipico
Medio de disolucién Depe,nde de las propiedades fisicoquimicas
del farmaco
Método de desgasificacion Si es necesario
Aparatos Depende de la forma farmacéutica

50 rpm - Paletas

Veloci itacid i
elocidad de agitacion 100 rpm - Canastilla

Temperatura 37+0.5°C
Volumen del medio 500 a 900 mL
Método de deteccion HPLC / Espectrofotometria / Otro
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6. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Las exigencias de los mercados y la toma de conciencia de sus derechos por parte de los
consumidores, obligan a las empresas manufactureras a enfrentar escenarios cada dia mas
competitivos. Esta demanda en la calidad asi como en la necesidad de optimizar los
procesos productivos ha hecho necesario que se dispongan de métodos analiticos rapidos y
fiables y que el proceso de manufactura sea estable. Una de las herramientas con las que se
cuenta para asegurar la calidad de los productos y procedimientos es la validacién de los
mismos, por lo cual, la adopcién de un nuevo método analitico debe estar soportado por
suficientes datos de laboratorio y una validacion bien documentada, que cumpla con los
requisitos establecidos.

Para asegurar la confiabilidad y seguridad, los métodos analiticos se someten a un proceso
de validacion. Esto se realiza con caracter obligatorio cuando se desarrolla un nuevo
procedimiento, ya que permite asegurar que el método propuesto hace lo que tiene que
hacer. La validacion de métodos analiticos se fundamenta en la determinacion de diversos
parametros que se aplican de acuerdo con la categoria a la que pertenezcan.

Para el comportamiento de las buenas préacticas de laboratorio la validacion es un requisito
imprescindible que esta establecido por agencias regulatorias y por comisiones de
Farmacopeas para el registro de nuevos medicamentos.

Es necesario sefialar que los métodos descritos en farmacopeas u otros textos oficiales se
consideran validados, aunque debe aclararse que ellos se refieren solamente a métodos
generales y a materias primas. Estos no precisan la validacion, aunque deben de ser
comprobados antes de su utilizacién rutinaria con la verificacion de la idoneidad en las
condiciones de laboratorio®”.

6.1. Concepto de Validacion
La NOM-177-SSA1-1998 y la Guia de Validacion del Colegio de Quimicos Farmacéuticos

Bidlogos coinciden en definir la validacion como: “La evidencia experimental
documentada de que un procedimiento cumple con el propdsito para el que fue disefiado™.
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6.2. Tipos de Validacion

Existen basicamente cuatro aproximaciones a la validacion: validacion retrospectiva, validacion
prospectiva, validacion concurrente y revalidacion®’.

A. Validacion retrospectiva. Es la evidencia documentada basada en los datos
acumulados de produccion (datos historicos), andlisis y control de un producto que
ya esta siendo fabricado.

La validacion retrospectiva es la forma mas ampliamente utilizada para validar un proceso
que esta controlado y en donde se tienen evidencias de la confiabilidad de los datos
generados durante el proceso y sus resultados analiticos.

B. Validacion prospectiva. Es la evidencia documentada realizada antes de que el
producto salga al mercado, demostrando que las operaciones se encuentran bajo
control y que a través de un proceso determinado se obtienen productos con la
calidad disefiada. Se le considera como una parte integral de un programa
cuidadosamente planeado y légico del desarrollo de un producto o proceso.

Un programa efectivo de validacion prospectiva deberd de estar apoyado por una
documentacion extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la produccion
industrial, obteniendo el historial del producto de manera completa; dicha documentacion
es llamada documentacion maestra, la cual cuenta con reportes, procedimientos, protocolos,
especificaciones, métodos analiticos y algunos otros documentos pertenecientes a la
fabricacion, los cuales pueden fundamentar los aspectos del proceso del producto.

C. Validacion concurrente. Es el estudio de un proceso en forma cientifica y por etapas
a un producto que ya esta en el mercado. Este tipo de validacion es usual en ciertas
situaciones excepcionales, tales como el escalamiento de un proceso de fabricacion,
en lotes de reproceso y en operaciones tempranas de un proceso continuo.

Este tipo de validacion esta conducido a productos que pretenden ser distribuidos para su
comercializacion probandose de manera minuciosa el lote para demostrar el desempefio y
cumplimiento de las especificaciones del producto y los criterios de aceptacion de
validacion.

D. Revalidacion. Es la repeticion parcial o total de un programa de validacién con
arreglo al grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado.
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Segun la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP), por lo general una revalidacion es
necesaria:

e En caso de modificacion de la composicién, del procedimiento o del tamafio de lote.

e En caso de cambiar de fabricante o de la calidad de las materias primas.

e En caso de alteracion en las instalaciones capaces de influir en el proceso.

e En caso de cambiar de instalaciones.

e Cuando se modifican parametros en el proceso.

e Después de revisiones a fondo en maquinas y aparatos.

e Cuando se modifican los métodos de control.

e Y cuando asi lo exijan los resultados de los controles en proceso y los controles
finales.

La revalidacion dependera de la naturaleza del cambio o como impacta sobre los aspectos
de produccion que previamente se han validado. Puede no ser necesario revalidar un
proceso solamente porque una circunstancia ha cambiado.

6.3. Tipos de Métodos Analiticos a ser Validados

A partir del criterio de que no existe un modelo Unico para validar y de que existe una gran
variedad de métodos analiticos. La validacion de los métodos analiticos se fundamenta en
la determinacion de diversos parametros, que se aplican de acuerdo con algunas de las
siguientes categorias a la que pertenezca:

e Categoria 1: Método analitico para la cuantificacion de los componentes
mayoritarios o principales de farmacos a granel o principios activos (incluyendo
conservadores) en productos farmacéuticos terminados.

e Categoria Il: Métodos analiticos para la determinacién de impurezas en farmacos a
granel o productos de degradacion en el producto farmacéutico terminado. Estos

métodos incluyen ensayos cuantitativos o pruebas limite.

e Categoria Ill: Métodos analiticos para la determinacién de caracteristicas de
desempefio (disolucion, medicamentos de liberacion modificada, etc.).

e Categoria IV: Pruebas de identificacién.
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Tabla 5. Caracteristicas minimas consideradas para validar un método analitico segun
su tipo. En esta tabla: (+) debe ser evaluado, (-) no debe ser evaluado y (*) puede ser
evaluado, dependiendo de los requerimientos del método™.

Parametro de | Contenido/Potencia Pruebas de impurezas
desempefio Valoracion Contenido/Valoracion

Precision + + * -
Exactitud + + - -
Especificidad + + + +
Limite de
> - - + -
detecciodn
Limite de
e ., - + - -
cuantificacion
Linealidad + + - -
6.4. Parametros de Desempefio

Los métodos analiticos empleados en las pruebas de disolucién pertenecen a la categoria
I11, y por lo tanto tienen que ser validados. Esto se justifica en virtud de que al realizar las
pruebas de perfil de disolucion se cuantifican las concentraciones menores al valor de Q,
ademas de que hay que evaluar que no haya interferencias debidas a los excipientes®.

Los parametros a evaluar en la validacion de un método analitico de cuantificacion de
principio activo en la prueba de disolucién son los siguientes®* “°:

a) Validacion del Sistema
- Linealidad
- Precisién

b) Validacién del Método
- Linealidad
- Precision
o Repetibilidad
o Reproducibilidad
- Exactitud
- Especificidad
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6.4.1. Linealidad del sistema

La linealidad del sistema es la habilidad del mismo para asegurar que los resultados
obtenidos directamente o por medio de una transformacion matematica definida, son
directamente proporcionales a la concentracion del analito dentro de un intervalo
determinado.

Para evaluar linealidad del sistema, un analista debe preparar una curva de calibracion con
al menos 5 niveles de concentracion por triplicado, preparadas a partir de una solucién
estandar. El intervalo de concentraciones por analizar dependera del proposito del método.

Los parametros estadisticos que deben considerarse para determinar si el sistema es lineal,
son: coeficiente de correlacion (r), el coeficiente de determinacion (r%), la pendiente (m), la
ordenada al origen (b) y el coeficiente de variacion global. Es conveniente trazar la grafica
de concentracion versus la respuesta analitica (absorbancia).

6.4.2. Linealidad del método

La linealidad del método es la capacidad del mismo para obtener resultados directamente
proporcionales a la concentracion o cantidad del analito en un intervalo de concentraciones
determinadas.

Para evaluar la linealidad del método, un analista debe de preparar una curva de calibracion
con al menos 5 niveles de concentracion por triplicado. Trazar la grafica concentracion
adicionada

6.4.3. Precision

La precision es el grado de concordancia entre los resultados analiticos individuales,
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra
homogénea del producto de referencia.

La precision del sistema debe ser evaluada con el coeficiente de variacion del factor de
respuesta obtenido de los datos de linealidad, este factor debe ser menor o igual al 2 %.

La precision del método debe ser evaluada realizando la determinacién de la concentracion
de tres diferentes muestras, con seis ensayos cada una.
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6.4.3.1. Repetibilidad

La repetibilidad entre dias es la precision de un método analitico, expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes (diferentes dias) realizadas
por un solo analista, usando los mismos instrumentos y método.

6.4.3.2. Reproducibilidad

La reproducibilidad es la precisién de un método analitico, expresada para la concordancia
entre determinaciones independientes realizadas bajo diferentes condiciones de analisis
(diferentes analistas, instrumentos, laboratorios, etc.).

Para determinar la repetibilidad y la reproducibilidad se debe evaluar el efecto de los
eventos aleatorios en la precision del método analitico, tales como los dias (repetibilidad),
los analistas o los instrumentos (reproducibilidad). Debe analizarse una muestra homogenea
del producto, por lo menos por triplicado para probar cada condicion.

6.4.4. Exactitud

Es el grado de concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de
referencia.

La exactitud del método debe ser evaluada realizando la determinacion de la concentracion
de tres diferentes muestras, con seis ensayos cada una.

A diferencia de la precision que describe la magnitud de los errores aleatorios, la exactitud
establece la magnitud de los errores sistematicos, en general, se requiere que el valor
medido no difiera significativamente del valor de referencia.

6.4.5. Selectividad

Es la capacidad del método analitico para obtener una respuesta debida Unicamente al
analito de interés y no a otros componentes de la muestra.
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6.5. Criterios de aceptacion

Los pardmetros de validacion fueron evaluados de acuerdo a lo establecido en la Guia de
Validacion del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bi6logos, A.C., asi como en
la NOM-177-SSA1-1998. Los criterios de aceptacidon se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 6. Especificaciones y criterios de aceptacion para la validacion del método

analitico.
Parametro de . Criterio de
- Factor de Evaluacion .
Desempeio Aceptacion

r (coeficiente de correlacién) r>0.99

Linealidad del Sistema | I (coeficiente de determinacion) r*>0.98
IC (Bo) (intervalo de confianza de la IC (Bo) debe incluir el
ordenada al origen) cero

Precision del Sistema | C.V. (coeficiente de variacion) C.V.<2%
r (coeficiente de correlacién) r>0.99
r* (coeficiente de determinacién) r°>0.98
IC (B3) (intervalo de confianza de la IC (B1) debe incluir la

_ _ ; pendiente) unidad

Linealidad del Método |"\c"(g ) (intervalo de confianza de la | IC (Bo) debe incluir el
ordenada al origen) cero
IC () (intervalo de confianza de la IC () debe incluir el
media) 100%
C.V. (coeficiente de variacion) C.V.<2%

Precision del Método | C.V. (coeficiente de variacion) CV.<2%
Prueba de t de Student tear < Leritica (0=0.05, gl)

Exactitud del Método [945 Recobro 97 - 103%
C.V. (coeficiente de variacion) C.V.<2%

Repetibilidad C.V. (coeficiente de variacion) C.V giobal < 3%
Reproducibilidad Analisis de varianza: Modelo Anidado | P > 0.05(-0.0s)
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6.6. Errores Incorregibles

Cualquier error en el proceso de calibracion, tanto en la referencia como en el sistema de
medicion, es la causa del error sistematico presente en los resultados de analisis de una
muestra; muchos errores se consideran incorregibles y se conoce bien como tendencias
sistematicas, donde cualquier sustancia en la matriz de la muestra y que es responsable de
una respuesta de magnitud proporcional, presenta respuestas de mayor o menor magnitud
con respecto al real. Como ejemplos se pueden mencionar la resolucion de la sefial de un
analito producto de una interferencia en el método o la presencia de un grupo funcional que
interfiere con la respuesta del analito™.

6.7. Errores Corregibles

Un error corregible es una respuesta relativamente significativa, la cual puede ser positiva o
negativa, no atribuible al analito e independiente a la magnitud de la respuesta de la
muestra, debida a interferencia en la matriz o a propiedades del sistema de medicion.

La forma directa y comln para detectar errores constantes en el analisis de una muestra es a
través del uso de un blanco; el cual presenta la respuesta obtenida de una solucién que
contienen Unicamente al analito y es procesada bajo una misma metodologia. Un blanco del
método es aquella respuesta obtenida a partir de de una muestra libre de analito procesada
bajo la misma metodologia que el blanco™.

6.8. Determinacion de Errores Sistematicos

Algunas muestras, tales como diferentes formas farmacéuticas, se consideran como
matrices de muestra las cuales contienen los excipientes y el analito de interés. Dicha
matriz puede fabricarse en un laboratorio y realizar una preparacién a escala donde
Unicamente se contenga en proporciones normales todos los excipientes y excluyendo por
completo el analito de interés. Cuando el placebo esta disponible se puede evaluar su
interferencia a través de la deteccion y eliminacion de la interferencia de la matriz mediante
tendencias de error dentro de un procedimiento de validacién del método.

Cuanto el placebo no esta disponible para la validacion del método, existen varias opciones,
una de ellas es considerar la comparacion de los resultados experimentales obtenidos a
partir de una sustancia estandar de referencia, la cual se puede utilizar para preparar una
curva patron cuando se conoce la matriz de la muestra para poder compararla con el
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analisis experimental de los resultados de una sustancia estandar de referencia de diferente
calidad.

Existen otras metodologias para realizar la validacién de un método cuando el placebo es
dificil de obtener; sin embargo, se consideran pruebas analogas, donde es fundamental el
uso de una sustancia de referencia, para la elaboracion de las curvas de calibracion y donde
se toman en consideracion los controles estadisticos y las pruebas con reproducibles. La
Unica limitante para utilizar las distintas metodologias, es la capacidad y adecuacion de
realizar alguno de los métodos propuestos.

6.9. Meétodo de las Adiciones Patron

Dentro de las metodologias existentes para la determinacion de errores sistematicos, el
método de las adiciones patron, es uno de los mas importantes. Esta técnica se conoce
también como método del estandar adicionado, método de adiciones incrementada, método
de auto estandarizacion y método de adicion estandar.

El método del estandar adicionado puede ser utilizado en el andlisis de muestras con la
finalidad de realizar calibraciones y determinar posibles interferencias e interacciones de la
matriz en la respuesta del analito en estudio. Mediante un analisis apropiado de los datos, la
técnica es capaz de detectar y eliminar algunas tendencias de error.

El método de estar adicionado puede utilizarse en metodologias donde el analito se presenta
en distintas formas®:

e En cantidades muy bajas en forma de trazas del analito, por ejemplo en analisis
ambientales.

e En concentraciones nominales definidas, tales como en las formas farmacéuticas. La
técnica define su eficiencia mediante la adicién de cantidades determinadas de un
estandar a una muestra.

Un requisito importante del método de las adiciones patron es que todas las soluciones
(estandar y muestra), deben ser aforadas al mismo volumen, cualquier posible interferencia
estara siempre presente a las mismas concentraciones y representara un efecto igual sobre
la respuesta que se obtenga en la adicién estandar. También, es importante considerar la
naturaleza del analito para utilizar soluciones apropiadas y asi evitar su descomposicion o
posibles interacciones no deseadas. La linealidad del método se conserva si el intervalo
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creciente de respuesta es de 2 a 4 veces mayor, este es un pardmetro indispensable para la
validacion. El andlisis de los datos debe realizarse mediante modelos matematicos y
estadisticos que satisfagan los requerimientos; la desviacion estandar de la curva se estima
estadisticamente y la linealidad debe analizarse en forma precisa no s6lo con métodos
estadisticos tales como la desviacion estandar relativa o el andlisis de la desviacion
estandar; sino por métodos matematicos tales como el error relativo respecto a la linealidad
de la curva, la cual brinda datos més confiables para el andlisis de la curva estandar y de la
muestra.

Ademas, el método de adiciones patron requiere muestras recientes para brindar
confiabilidad al método; es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de
caducidad de a lo menos dos afios después de la fecha de realizacion de la validacion del
método.

Si no existen los errores incorregibles en la calibracion y en la interferencia directa, el
nuevo método propuesto proveera un resultado analitico correcto; dicho resultado obtenido
a partir del método de las adiciones patron serd concordante con los resultados obtenidos de
una técnica convencional de curva estandar de la misma muestra. La técnica del método de
adiciones patron se considera una herramienta diagndstico para la deteccion y
determinacion de errores corregibles, proporcionales y constantes.
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7. MONOGRAFIA DEL TARTRATO DE METOPROLOL*

Nombre genérico: Tartrato de Metoprolol

Nombre quimico: 1-(Isopropilamino)-3-[p-(2-metoxietil)-fenoxi]-2-propanol (2:1) sal de

dextrotartrato

Forma condensada: (C15H25NO3),*C4HeOs

Forma desarrollada:

Masa molecular: 684.82 g/mol

P4
s Y‘\-N ~
1 OH H

COOH

H—C—O0H

HO—C—H

COOH

Descripcion: Polvo blanco cristalino o cristales incoloros. Presenta polimorfismo.

Rotacion optica: Dextro acido tartarico [a] 20°C 2% = 6.5° y 10.5°

Punto de fusion: 120 — 123°C

pka: 8.9+0.2 H,0 25°C
9.6%0.2 Solucién i6nica 0.1%

Amax: 223, 274, 280 nm
Solubilidad?®*:

Agua
Metanol
Cloroformo
Acetona
Acetonitrilo
Hexano

mg/mL
>1000
>500
496
1.1
0.89
0.001
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Clasificacion biofarmacéutica®®: Clase | alta solubilidad, alta permeabilidad.

20.
20-

Presentaciones disponibles en el mercado Naciona

Forma . .
. Dosis (mg) Fabricante
farmacéutica

Sandoz, S. A. de
Lopresor 100 Grageas 100 C.V. para Novartis
Company
Laboratorios Best,
Metobest Tabletas 100 SAdeCV.
Importadora y
Nipresol Tabletas 100 Manufacturera
Bruluart
Kenaprol Tabletas 100 Laboratorios Kener
Proken M Tabletas 100 Laboratc_)rlos
Kendrick
Promiced Tabletas 100 IQFA, S.Ade C.V.
Metopresol Tabletas 100 Tecnofarma, S.A de
C.V.
Laboratorios Serral,
Sermetrol Tabletas 100 SAdeCV.
Victory Enterprises,
Mezelol Tabletas 100 SAdeCV.
Ivax Pharmaceuticals
Prolaken Tabletas 100 México, S. A. de
C.V.

Indicaciones terapéuticas®: Es un bloqueador beta-adrenérgico que se utiliza para el
control de hipertension en régimen monoterapéutico o en combinacion con otros
antihipertensivos preferentemente con un diurético o un vasodilatador periférico. También
esta indicado para la profilaxis prolongada en angina de pecho, arritmias cardiacas y como
prevencion de la migrafia.

Farmacocinética”®: El metoprolol se absorbe completamente tras la administracion oral.

Mas de 95% de una dosis oral se detecta en general en forma de metoprolol y sus
metabolitos en la orina.
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Las concentraciones plasméaticas maximas se alcanzan al cabo de 1% a 2 horas
aproximadamente con las grageas de liberacion prolongada. Debido al efecto de primer
paso, alrededor de 50% de una dosis simple oral de metoprolol alcanza la circulacién
sistémica.

Si se repite la dosis, el porcentaje de la dosis disponible sistémicamente es mayor que con
una dosis simple, y se eleva también en funcion de la dosis. La disponibilidad sistémica de
cada dosis simple oral puede aumentar en 20 - 40% aproximadamente, si se administra
junto con alimentos. Aunque la variabilidad interindividual es grande, los perfiles del nivel
plasmético pueden reproducirse bien en cada individuo.

Menos de 5% de la dosis se excreta en forma inalterada en la orina de la mayoria de los
sujetos. Los malos hidroxiladores pueden excretar 30% en forma inalterada.

La vida media de eliminacion promedio es aproximadamente de 3% horas (extremos: una y
nueve horas). El aclaramiento sistémico de una dosis intravenosa es de 1 litro/minuto
aproximadamente y la fijacion proteica se eleva a cerca de 10%. Las concentraciones
plasmaticas del metoprolol en personas de edad avanzada no son significativamente
diferentes de las de los jovenes.

La insuficiencia renal apenas influye en la biodisponibilidad de la tasa de eliminacion de
metoprolol, sin embargo, disminuye la excrecion de los metabolitos. Se ha observado una
acumulacion significativa de metabolitos en los pacientes con una tasa de filtracion
glome-rular de 5 mL/min aproximadamente, pero la acumulacion de los metabolitos no
disminuye las propiedades betabloqueadoras de metoprolol. La cirrosis hepatica puede
incrementar la biodisponibilidad del metoprolol inalterado y reducir el aclaramiento total.

Farmacocinética®®: El metoprolol es un betabloqueador cardioselectivo, es decir, que actta
sobre los receptores 1, localizados principalmente en el corazén, a dosis menores que las
necesarias para influir sobre los receptores 32 que se encuentran ante todo en los bronquios
y los vasos periféricos. EI metoprolol no tiene una accidn estabilizante de membrana ni
posee una actividad agonista parcial [actividad simpaticomimética intrinseca (ASI)].

El metoprolol disminuye o inhibe el efecto estimulante de las catecolaminas en el corazon,
lo que da lugar a una reduccion de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad cardiaca y del
gasto cardiaco. EI metoprolol baja la presion arterial elevada tanto si el enfermo esta de pie
como en decubito y aminora la elevacion de la presion a causa del esfuerzo fisico o
psiquico.
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El metoprolol incrementa primero la resistencia en los vasos periféricos, que se normaliza o
incluso desciende en el curso del tratamiento prolongado. En la angina de pecho, el
metoprolol reduce la frecuencia y gravedad de las crisis, y aumenta la tolerancia fisica al
esfuerzo. El metoprolol regula la frecuencia cardiaca en caso de taquicardias
supraventriculares, fibrilacion auricular y extrasistoles ventriculares. Su efecto antiarritmico
se basa en primer lugar en que inhibe el automatismo de las células marcapasos y alarga el
tiempo de conduccién auriculoventricular.

El metoprolol disminuye la mortalidad en los pacientes con infarto del miocardio supuesto
0 confirmado. Este efecto se basa posiblemente en la menor incidencia de arritmias
ventriculares graves, asi como en limitacién de la extension del infarto. También se ha
comprobado que la frecuencia de los reinfartos no mortales desciende durante el
tratamiento con metoprolol.

En virtud de su accion inhibidora sobre los receptores B, el metoprolol es adecuado para el
tratamiento de los trastornos cardiovasculares funcionales con palpitaciones, la profilaxis
de la migrafia y como suplemento de la terapéutica de hipertiroidismo.

El metoprolol interfiere menos en la liberacion de la insulina y el metabolismo de los
hidratos de carbono que los betablogueadores no selectivos. En contraposicién con los
betabloqueadores no selectivos, el metoprolol s6lo enmascara parcialmente los sintomas de
una hiperglucemia en los diabéticos.

Los estudios a corto plazo han mostrado que el metoprolol puede influir en los lipidos
hematicos, siendo posible que aumenten los triglicéridos y disminuyan los acidos grasos
libres. En algunos casos se ha observado un ligero descenso de las HDL, pero en menor
medida que con los betablogueadores no selectivos. En un estudio a largo plazo se ha
comprobado que desciende el nivel de colesterol.
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1. DIAGRAMA DE FLUJO

Barrido
Espectrofotométrico de
Solucién Estandar de
Tartrato de Metoprolol

Identificacion de
Interferencias

Investigacion
Bibliografica

Planteamiento de
Objetivos

Seleccion de las Condiciones

de Operacion

Validacion del Método
Analitico

Seleccion de las
Condiciones par
Prueba de Disoluc

— Aparato

Validacion del Sistema J— Validacion del Método

Linealidad

Precision

Influencia del
Filtro

Linealidad

Precisiony
Exactitud

— Selectividad

Repetibilidad y
Reproducibilidad

Estabilidad de la
Muestra

Figura 13. Diagrama de flujo de la Metodologia Experimental.
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a
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—— Aparato |1

v
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2. SUSTANCIAS, REACTIVOS, SOLUCIONES Y EQUIPOS

Todas las sustancias, reactivos y equipos utilizados se encuentran en el Laboratorio de
Ensayos de Desarrollo Farmacéutico (LEDEFAR), en la Unidad Multidisciplinaria de
Investigacion de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo Cuatro.

2.1. Sustancia de Referencia

- Sustancia de referencia Tartrato de Metoprolol
Novartis Farma S.A. de C.V.
Lote C0214

2.2. Reactivos
— Acido clorhidrico (HCI). J. T. Baker 36.5-38.0% Lote: H42C15
- Agua destilada

2.3. Soluciones

- Acido clorhidrico (HCI) 0.1 N
- Buffer de fosfatos 0.2 M

- Buffer de acetatos 0.2 M

2.4. Equipos

- Balanza analitica marca Mettler Toledo, modelo AB204-S

- Bafo Ultrasonido Marca Elma, modelo Transsonic 570/H

— Purificador de Agua Millipore (Milli Q)

- Espectrofotdémetro UV-Vis marca Varian modelo Cary 1E, con celdas de paso de 1
cm.

- Disolutor marca Vankel con paletas, modelo VK 7000.

- Disolutor marca SOTAX de celdas de flujo continuo, modelo CH-4008 BASEL.
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Se analizaron cinco productos comerciales deferentes conteniendo Tartrato de Metoprolol
como principio activo; los productos corresponden al producto innovador, a un genérico
intercambiable y a tres productos genéricos de marca.

Producto

Tabla 7. Productos analizados.

Marca
comercial

Presentacion

Laboratorio

metoprolol Sandoz, S. A.
Lopresor 100 100 m de C.V. para
(innovador) 9 Novartis N0O59
® Company
| S SANDOZ  cojo con 20 tabletas
Kenaprol — Laboratorios
(genérico i g Kener, S. A. de | M07410
intercambiable) §5g_p£pmn C.V.
i
Tabletas de ~
Tartrato de
Met%prolol Proken M B Laboratorios 015957
L g€ (genérico) o Kendrick, S.A.
liberacion e
inmediata ;
de 100 mg e
. ' Importadora 'y
Nipresol "
s Manufacturera | 01052
(genérico) x‘ Bruluart, S. A.
B
Metobest | Laboratorios
(genérico) 4 "“-.25:” Best, S.A. 1009042
R) bietas
_a

Lopresor® 100

Lote
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4. CONDICIONES ESPECTROFOTOMETRICAS

La prueba de disolucion para Tartrato de Metoprolol en tabletas se encontr reportada en la
USP y en la FEUM, en donde se sugiere que para el ensayo se utilice como medio de
disolucion fluido gastrico simulado sin enzimas (HCI 0.1 N pH 1.2). Sin embargo, con el
proposito de establecer las mejores condiciones espectrofotométricas para el desarrollo del
metodo analitico y para analizar el comportamiento de la sustancia en funcion del pH, se
procedid a realizar barridos espectrofotométricos del Tartrato de Metoprolol en un intervalo
de longitudes de onda que van de los 350 a 200 nm en tres medios diferentes. Estos medios
fueron:

1. HCI0.1 N pH=1.2

2. Buffer de acetatos pH= 4.5

3. Buffer de fosfatos pH= 6.8

Estos medios sirvieron para solubilizar la sustancia de referencia Tartrato de Metoprolol y
llevar a la marca de aforo, pero también se solubilizo la sustancia de referencia Tartrato de
Metoprolol en Agua destilada y posteriormente se llevd a la marca de aforo con cada uno
de los medios de disolucion. Las soluciones que se utilizaron para realizar los barridos
espectrales tuvieron una concentracion de 50 pg/mL.

- 1\/‘ S

| 50mL

Trasvasar el contenido del vasoa
un matraz volumétrico de 50 ml.

£

Pesar 25 mg aproximadamente exacto del Agregar 25 ml de HCI 0.1N y agitar
estandar de Tartrato de Metoprolol en un hasta disolverlo completamente.
vaso de precipitados de 50 ml.

| \ \ somL
. S0mL | -

\somL / \somL /

Llevar a volumen con HCI 0.1 M. Tomar una alicuota de 5 ml con una pipeta Llevara volumen con HCI0.1N.
Esta solucidn contiene S0pgfml de volumeétrica y transferirlos a otro matraz
Tartrato de Metoprolol. volumétrico de 50 ml.

Figura 14. Preparacion del estdndar de Tartrato de Metoprolol en medio acido.
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4.1. Concentraciones para la Cuantificacion

Para el desarrollo y la validacion del método analitico que seria utilizado durante la prueba
de disolucion, se propuso un intervalo de concentraciones que oscilan entre 16.56 y 165.6
% de la concentracion teorica para el estudio de linealidad. En la tabla 8 se presentan las
concentraciones utilizadas para el método analitico.

Tabla 8. Intervalo de concentraciones para el método analitico.

ero de ema ONCE aclo Q % EQ alente
1 18.4 16.56
2 36.8 33.12
3 73.6 66.24
4 110.4 99.36
5 147.2 132.48
6 184.0 165.6

Para construir este intervalo de concentraciones se considerd que la maxima concentracion
que se podia obtener para mantener condiciones Sink en el estudio de disolucion en el
Aparato USP Il era de 111.111 pg/mL. (100 mg de Tartrato de Metoprolol en la tableta/
900 mL de medio de disolucion). De acuerdo a lo anterior, se prepardé una curva de
calibracion que cumple con todas las especificaciones normativas. Esta curva de calibracion
se realizo con el propdsito de ser utilizada en los perfiles de disolucion (cuantificacion).

Para la preparacion de la curva de calibracion se colocaron 92 mg de la sustancia estandar
de Tartrato de Metoprolol en un matraz volumétrico de 100 mL, se disolvio y se llevé a la
marca de aforo con el medio de disolucion HCI 0.1 N. Esta solucion tiene una
concentracion de 920 pg/mL de Tartrato de Metoprolol. A partir de esta solucion estandar
de Tartrato de Metoprolol se realizaron las diluciones correspondientes para preparar el
resto de los 6 niveles de concentracion de la curva de calibracion, cada uno de los niveles
de concentracion se preparo por triplicado.

Tabla 9. Curva de calibracion utilizada en los perfiles de disolucion.

Sistema Concentracion Real (ug/mL) Alicuota (mL) | Volumen de Aforo (mL)

1 18.42 0.5 25.0
2 36.84 1.0 25.0
3 73.68 2.0 25.0
4 110.52 3.0 25.0
5 147.36 4.0 25.0
6 184.2 5.0 25.0
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920 meg/mL
S‘I“ 1 Sist 2 Sist 3 Sist 4 Sist 5 Sist 6
0.5 mL 1 ml, Z2mlL Jml 4ml Sml
| | | | | [

)/ 25 ml 25 ml 25mlL 25ml 25 ml 2% ml
H Uevar a
volumen

- \ 25 ml 25 ml 25ml 25 mlL 25 ml 25ml

25ml 2% ml 25ml 25ml 25l 25ml

Figura 15. Metodologia seguida construir una curva de calibracion de Tartrato de
Metoprolol.
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5. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Para el desarrollo experimental de este trabajo, se realizd previamente una investigacion
bibliografica que nos permitiera conocer los métodos analiticos existentes para cuantificar
Tartrato de Metoprolol durante la prueba de disolucion de tabletas. Los resultados de esta
investigacion muestran que ya existen antecedentes sobre este tema, incluso en la FEUM y
en la USP se tienen las condiciones para llevar a cabo este ensayo, de tal manera que s6lo
tuvimos que ajustar las condiciones de operacion y optimizar el método analitico para
posteriormente demostrar que es confiable y reproducible.

De acuerdo con el diagrama de flujo, para cumplir con nuestros objetivos, se seleccionaron
las condiciones de operacidn, comenzando por las condiciones para la prueba de disolucion
en cada uno de los aparatos (medio, temperatura, velocidad de agitacion, velocidad de flujo
y duracion de la prueba) seguidas de las condiciones espectrofotométricas 0ptimas para la
cuantificacion.

Una vez establecidas las condiciones de trabajo, se valido el método analitico cumpliendo
con los criterios de aceptacion establecidos en la Guia de Validacion del Colegio de
Quimicos Farmacéuticos Bidlogos edicion 2002 y en la NOM 177-SSA1-1998. Los
parametros de desempefio evaluados para el sistema fueron linealidad y precision; los
parametros evaluados para el metodo fueron linealidad, precision y exactitud,
reproducibilidad, repetibilidad, selectividad.

5.1. Validacion del Sistema
5.1.1. Linealidad

Se prepar6 una curva de calibracion con seis puntos de concentracion utilizando HCI 0.1N
como medio de disolucion, se graficaron los valores de absorbancia obtenidos contra
concentracién y de ahi se obtuvo el coeficiente de regresion (r?), la pendiente (m) y el
intercepto (b); ademas también se pudo calcular el coeficiente de variacién (C. V.).

e Curva de calibracion para Tartrato de Metoprolol

Se colocaron 92 mg de la sustancia de referencia de Tartrato de Metoprolol en un matraz
volumétrico de 100 mL, se disolvid y se llevd a la marca de aforo con el medio de
disolucion HCI 0.1 N. Esta solucion tiene una concentracion de 920 pg/mL de Tartrato de
Metoprolol.
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A partir de esta solucién estandar de Tartrato de Metoprolol se realizaron las diluciones
correspondientes para preparar el resto de las soluciones de la curva de acuerdo a la
siguiente tabla:

Tabla 10. Curva de calibracion para evaluar linealidad del sistema

Sistema Concentracion Real (ug/mL) = Alicuota (mL) | Volumen de Aforo (mL)

1 18.42 0.5 25.0

2 36.84 1.0 25.0

3 73.68 2.0 25.0

4 110.52 3.0 25.0

5 147.36 4.0 25.0

6 184.2 5.0 25.0
I ' 920 mcg/mL

Llevar a
volumen 25 mL

an

HCI
0.1 N

N

25mL 25 mL 25mL 25mL 25mL

Figura 16. Metodologia seguida para evaluar linealidad del sistema de Tartrato de
Metoprolol.
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5.1.2. Precision

Para evaluar la precision del sistema se realiz0 la determinacion de tres niveles de
concentracion de una solucion estandar de Tartrato de Metoprolol, el ensayo se realizd por
sextuplicado.

A partir de esta solucién estandar de Tartrato de Metoprolol se realizaron las diluciones
correspondientes para preparar los tres niveles de concentracion a utilizar. Cada sistema se
prepar0 por sextuplicado de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla 11. Niveles de concentracién para evaluar exactitud del sistema.

Sistema Concentracion Real (ug/mL) Alicuota (mL) \ Volumen de Aforo (mL)

1 36.84 1.0 25.0
2 110.52 3.0 25.0
3 184.2 5.0 25.0

920 mcg/mL

0

wvolumen

. 25mL 25 ml 25mL
0.1 N

Figura 17. Metodologia seguida para evaluar precision del sistema de Tartrato de
Metoprolol.
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5.1.3. Influencia del Filtro

El Método General de Andlisis recomienda que para tomar alicuotas correspondientes en un
perfil de disolucion o prueba de solubilidad, el filtro debe tener un poro nominal no mayor
a 0.45um, de material inerte y no causar absorcion significativa del principio activo de la
solucion, ademas de no inferir en los procedimientos analiticos establecidos.

En esta prueba se evalué la interferencia de 3 filtros. Para ello se prepard una solucion de
Tartrato de Metoprolol a una concentracion de 924 pg/mL. Se prepararon a partir de la
solucion anterior dos soluciones de concentraciones diferentes y se tomaron seis alicuotas y
se filtraron con los tres diferentes filtros y cada una de ellas se leyé a una longitud de onda
de 273 nm, utilizando como blanco el medio de disolucién (HCI 0.1N) y se comparé el
valor de la absorbancia con el de las mismas soluciones pero sin filtrar. La siguiente figura
muestra paso a paso lo realizado para evaluar la influencia del filtro ademéas de mostrar los
tipos de filtros que se utilizaron.

‘ 924 ng/ml

Mtra 1 Mtra2

50 ml 50 ml

FILTRAR FILTRAR

Utilizar filtro de papel

Utilizar filtro de microfibra
de vidrio Whatman GE/D

e (JUUUUL JUUUUL
seucstzen Yatmn Gemicon HUUUUU UUUUUU

Figura 18. Metodologia seguida para evaluar la influencia del filtro utilizando tres
diferentes filtros.
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5.2. Validacion del Método

El método de adiciones patrén tiene como objetivo evaluar el sesgo de cuantificacion,
expresado como error, en un método de analisis. La metodologia es til en la validacién de
métodos analiticos cuando se desconocen los excipientes contenidos en la matriz.

5.2.1. Linealidad

La metodologia seguida para evaluar linealidad del método se representa en las siguientes
dos figuras.

1700 pg/ml

5ml
Sist 1 Sist 2 Sist 3 Sist 4 Sist 5
50 ml 50 ml 50 mi 50 ml 50 ml
3ml 3ml 3ml 3ml 3ml

M s
58
-
H 83
=3

@ ' 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml (25ml

5 min

m s
v g
- i
23
10 min H =B

Cb - 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml 25ml) 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml

15 min

ns
58
H 43

- Eu) @oul) 3= 25ml 25ml (25ml 25ml) 25ml (25ml 25ml 25ml) (25ml 25ml 25ml (25ml

Figura 19. Metodologia seguida para la validacion de linealidad del método de Tartrato
de Metoprolol por adiciones patrén. Parte I.
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Como se indica en la figura anterior, a partir de una solucion estandar de Tartrato de
Metoprolol de concentracién 1700 pg/mL se prepararon 5 sistemas de diferente
concentracion, de los cuales se adiciondé el mismo volumen (3 mL) a cada una las
soluciones de los 5 niveles de concentracion todas utilizados para evaluar la linealidad.
Cada uno de estos niveles se preparo por triplicado.

Cada una de estas soluciones se llevé a un volumen final de 25 mL con medio de la prueba
de disolucion de las tabletas innovadoras de Tartrato de Metoprolol (Lopresor 100) hasta
los 5 minutos. Este medio fue previamente filtrado con papel Whatman. Estos sistemas se
prepararon también utilizando el medio de la prueba de disolucién de las mismas tabletas
hasta los 10 y 15 minutos.

También se prepararon los 5 sistemas de concentracion (3 mL) pero se llevaron al volumen
final (25 mL) unicamente con medio de disolucion (HCI 0.1 N). Asi como los tres niveles
de concentracion provenientes de la disolucion de las tabletas de Metoprolol a los 5, 10 y
15 minutos. Esto ultimo se realizd porque un requisito importante del método de las
adiciones patron es que todas las soluciones (estdndar y muestra), deben ser aforadas al
mismo volumen, de esta forma cualquier posible interferencia estara siempre presente a las
mismas concentraciones y representara un efecto igual sobre la respuesta que se obtenga en
la adicion estandar.

Sist 1 Sist 2 Sist 3 Sist 4 Sist 5
50 ml 50 ml 50 ml 50 ml 50 ml
3ml 3ml 3ml 3ml 3ml
H Llevar a
volumen Std 1 Std 2 Std 3 Std 4 Std 5
oﬂflu S 25 ml 25 ml 25 ml 25l
HCI
0.1N
3ml 3ml
3ml
" I Llelvar a " Llevar a - Llevar a
VoRmen volumen M volumen
mi
Mtra 5 min Mtra 10 min Mtra 15 min

Figura 20. Metodologia seguida para la validacion de linealidad del método de Tartrato
de Metoprolol por adiciones patrén. Parte I1.
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5.2.2. Precisién y Exactitud

La metodologia seguida para evaluar precision y exactitud del método se representa en las
siguientes dos figuras.

} | 1700 pg/ml
S5ml \ / 25 ml
. 15 mI|
Sist 1 Sist 3
Sist 2
S0 50 ml
50 ml
3ml 3ml
3ml

m s
-

H 23 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml) (25ml 25ml 25ml 25ml
- >

i 25ml) 25ml) (25ml 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml
m s
R
8 E
- ;-

10 min H 438 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml 25ml

25ml) 25ml) (25ml 25ml) 25ml (25ml 25ml' 25ml (25ml

15 min

m s
2 g
a E
- ::

H =45 25ml 25ml (25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml 25ml

25ml) 25ml (25ml 25ml) 25ml (25ml 25mi) 25ml 25ml

— ]

Figura 21. Metodologia seguida para la validacion de exactitud del método de Tartrato
de Metoprolol por adiciones patrén. Parte I.

Como se indica en la figura anterior, a partir de una solucion estandar de Tartrato de
Metoprolol de concentracion 1700 pg/mL se prepararon 3 sistemas de diferente
concentracion, de los cuales se adicion6 el mismo volumen (3 mL) a cada una las
soluciones de los 3 niveles de concentracion todas utilizados para evaluar la exactitud. Cada
uno de estos niveles se prepar6 por sextuplicado.
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Cada una de estas soluciones se llevé a un volumen final de 25 mL con medio de la prueba
de disolucion de las tabletas innovadoras de Tartrato de Metoprolol (Lopresor 100) hasta
los 5 minutos. Este medio fue previamente filtrado con papel Whatman. Estos sistemas se
prepararon también utilizando el medio de la prueba de disolucion de las mismas tabletas
hasta los 10 y 15 minutos.

También se prepararon los 5 sistemas de concentracion (3 mL) pero se llevaron al volumen
final (25 mL) unicamente con medio de disolucion (HCI 0.1 N). Asi como los tres niveles
de concentracién provenientes de la disolucién de las tabletas de Metoprolol a los 5, 10 y
15 minutos. De la misma forma que se hizo para evaluar la linealidad del método.

Sist 1 Sist 2 Sist 3 Sist 4 Sist 5

50 ml 50 ml 50 mi 50 ml 50 ml
3ml 3ml 3mi 3ml 3ml
H Llevar a
volumen ~ Std1 std 2 std 3 std 4 std5

HCl 25 ml
0.1N 25ml = 25ml 25 ml 25 ml

HCI
0.1N
3ml 3ml
3ml
.‘ l Llelvar a .H Llevar a .‘ l Llevar a
VOANRCN volumen volumen
5 min 10 min| :
| 25 ml
25m ml 15 min S
Mtra 5 min Mtra 10 min Mtra 15 min

Figura 22. Metodologia seguida para la validacion de exactitud del método de Tartrato
de Metoprolol por adiciones patrén. Parte Il.
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5.2.3. Repetibilidad

La repetibilidad se realizé a partir de determinaciones independientes, es decir diferentes
dias por un solo analista, usando los mismos instrumentos y método.

Se prepar6 una curva de calibracion con tres niveles de concentracion por triplicado. La
metodologia seguida para evaluar repetibilidad se muestra a continuacion.

920 mcg/mL

Llevar a
volumen

1

0.1 N

Figura 23. Metodologia seguida para evaluar la repetibilidad del método.

5.2.4. Reproducibilidad

La reproducibilidad se realiz6 a partir de determinaciones independientes realizadas bajo
diferentes condiciones de analisis (diferentes analistas).

Este parametro se evalud siguiendo la misma metodologia que la de repetibilidad. Se
realiz6 en dos dias diferentes y con dos analistas diferentes.
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5.2.5. Selectividad

La selectividad se evalué tomando los sistemas preparados para la linealidad o exactitud
del método y se les realiz6 un barrido espectrofotométrico. Ademas se demostrd la
selectividad del método para el Tartrato de Metoprolol ante otros componentes de la
muestra, ya que cualquier interferencia no produjo un error mayor al aceptado en precision
y exactitud.

5.2.6. Estabilidad de la Muestra

Se prepard una solucién de Tartrato de Metoprolol con una concentracion de 924 pg/mL.
En tres matraces volumétrico de 50 mL se transfirieron 6 mL de la solucion anterior y se
llevaron a volumen con medio de disolucion. Se mantuvieron en un bafio a 37°C y se
tomaron muestras a los 15, 30, 45 y 90 min, las cuales se leyeron directamente a una
longitud de onda de 273 nm.

‘ 924 pg/ml

| Stock )
- w -

6 ml
1

Mtra1 Mtra 2 Mtra 3 Colocar las mtras en el bafio
ultrasonido marca Transsonic a 37°C.
50 ml 50 ml 50 ml

Tomar muestras a los 15, 30, 45 y 90 min

,— Muestra 1 _| ,— Muestra 2 _|

=

,— Muestra 3 —]

Leer en el espectrofotometro Varian CARY 1E F‘ U U U
LJ

15min. 30min.  45min. 90 min

Figura 24. Metodologia seguida para evaluar la estabilidad de las muestras de Tartrato
de Metoprolol.
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5.3. Validacion de la Dilucién para las muestras de los Perfiles de
Disolucién obtenidos con el Aparato IV

Se prepar6 una curva de calibracion con seis puntos de concentracion utilizando HCI 0.1N
como medio de disolucion, se graficaron los valores de absorbancia obtenidos contra
concentracion y de ahi se obtuvo el coeficiente de regresion (r?), la pendiente (m) y el
intercepto (b); ademas también se pudo calcular el coeficiente de variacion (C. V.).

e Preparacion de la curva de calibracion

Se colocaron 920 mg de la sustancia de referencia de Tartrato de Metoprolol en un matraz
volumétrico de 100 mL, se disolvié y se llevd a la marca de aforo con el medio de
disolucion HCI 0.1 N. Esta solucion tiene una concentracion de 9200 pg/mL de Tartrato de
Metoprolol.

A partir de esta solucion estandar de Tartrato de Metoprolol se prepararon 6 sistemas de
concentraciones diferentes. De cada una de estas soluciones se tomd 1 mL y se llevo a un
volumen de 10 mL con &cido clorhidrico. Cada sistema se realizé por triplicado. En la
siguiente tabla se muestra la preparacion de los cada uno de los sistemas:

Tabla 12. Curva de calibracion para validar la dilucion hecha para las muestras de los
perfiles de disolucion obtenidos con el aparato IV.

Sistema VELL:;T%na?e Aforo | Concentracion | Alicuota | Aforo Concentracion
(mL) (ng/mL) (mL) (mL) (ug/mL)

1 0.5 25.0 184.24 10.0 18.424
2 1.0 25.0 368.48 1.0 10.0 36.848
3 2.0 25.0 736.96 1.0 10.0 73.696
4 3.0 25.0 1105.44 1.0 10.0 110.54
5 4.0 25.0 1473.92 1.0 10.0 147.39
6 5.0 25.0 1842.4 1.0 10.0 184.24
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| 9200 pg/ml
0.5ml
Std 1 Std 2 std 3 Std 4 Std5 Std 6
25 ml 25 ml 25 ml 25 ml 25 ml 25 ml
1ml 1ml lmII 1m|| lmI| 1m||
Sist 1 Sist 2 Sist 3 Sist 4 Sist5 Sist 6

10 ml
H /r
Llevar a

volumen
-
0.1 N

\ 10mi

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

10 ml

Figura 25. Metodologia seguida para validar la dilucion hecha para las muestras de los
perfiles de disolucion obtenidos con el aparato 1V.
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6. OBTENCION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

6.1. Estudio de los Perfiles de Disolucion en Aparato USP |1 (Paletas)

La metodologia utilizada para obtener los perfiles de disolucién en el Aparato USP Il es la
propuesta en la FEUM y en la USP para el desarrollo de la prueba. El valor de Q no debe
ser menor a 75% en 30 minutos. Las condiciones de operacion para la obtencion de los
perfiles de disolucién en este aparato son las siguientes.

Tabla 13. Condiciones de operacion de la prueba de disolucion en el Aparato USP 1.

Condicion de Operacion Especificacion
Equipo de disolucién Equipo 2 de la USP (Paletas) marca Vankel VK 7000
Medio de disolucion Acido clorhidrico 0.1 N
Volumen de medio 900 mL
Filtro Filtros para canula de muestreo Varian (35 um)
Temperatura de la prueba 37°C 0.5
Velocidad de agitacion 50 rpm
Muestra Una tableta por vaso
Tiempos de muestreo (min) ;2/6%) 4,5,6,7,8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 40, 50
Instrumento para cuantificar el | Espectrofotometro UV-Vis marca Varian modelo Cary
Metoprolol disuelto 1E, con celdas de paso de luz de 1 cm
Longitud de onda 273 nm
Dilucion de muestras Sin dilucion

6.1.1. Procedimiento

Se colocaron 900 mL del medio de disolucion en cada vaso del disolutor, éste se calento a
través de un bafio de agua con temperatura constante hasta obtener una temperatura de
37+0.5°C. Se coloco una tableta del producto a estudiar en el interior de cada vaso del
disolutor, y se empez6 la agitacién. Se tomaron 5 mL de muestra en los tiempos indicados
con filtracion inmediata. Las muestras se leyeron directamente en el espectrofotometro a
273 nm utilizando como blanco el medio de disolucion. Estos resultados se interpolaron en
la curva de calibracion para obtener las concentraciones de tartrato de Metoprolol.
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El porcentaje de tartrato de Metoprolol recuperado se obtuvo por medio de las siguientes
ecuaciones:

D= |¥i- (g)]x Vo — (N —1)v]

Donde D; son los miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo, Y; es la absorbancia del principio activo en la
preparacion de la muestra al i-ésimo tiempo de muestreo, A la ordenada al origen de la
curva de calibracion, B la pendiente de la curva de calibracion, V, es el volumen inicial del
medio de disolucion, N es el numero de extracciones y v es el volumen de la muestra
tomada.

% D; = DOS"iS X 100

Donde % Di es el porciento de principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo, D;
son los miligramos del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo, y la Dosis
son los miligramos de principio activo indicados en la etiqueta.

6.1.2. Especificaciones

Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no es
necesario caracterizar la curva ascendente.

Si el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo mayor a 15 minutos es necesario comparar
los perfiles de disolucién mediante el calculo del factor de similitud (f,), tomando en cuenta
lo siguiente: el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20%
para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos
subsecuentes.
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6.2. Estudio de los Perfiles de Disolucion en Aparato USP IV (Celdas

de Flujo Continuo)

Para la obtencion de los perfiles de disolucion en el Aparato USP 1V, el equipo se utilizo
con una configuracién de sistema abierto, por lo que nuevo medio de disolucién estuvo
siendo bombeado a través de la celdas durante la prueba. Se utilizaron las celdas de 22.6
mm de didmetro con una cama inferior de 3 g de perlas de vidrio. En la siguiente tabla se
resumen las condiciones de operacidn con las cuales evaluaron los perfiles de disolucion

Tabla 14. Condiciones de operacion de la prueba de disolucion en el Aparato USP 1V.

Condicion de Operacion

Equipo de disolucion

Especificacion
Equipo 4 de la USP (celdas de flujo continuo) marca SOTAX
modelo CH-4008 BASEL

Medio de disolucién

Acido clorhidrico 0.1 N

Filtro

Filtros de Microfibra de Vidrio Whatman GF/D (2.7 um)

Temperatura de la
prueba

37°C+£05

Velocidad de flujo

8 mL/min

Perlas de vidrio

3 g de perlas de 3.7 mm de diametro para cada una de las
celdas en la cama inferior

Muestra

Una tableta una por cada celda

Tiempos de muestreo
(min)

1,2,3,4,5/6,7,8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55y 60. El conteo del tiempo se inicié una vez que cayd
la primera gota en la probeta

Instrumento para
cuantificar el Metoprolol
disuelto

Espectrofotdmetro UV-Vis marca Varian modelo Cary 1E,
con celdas de paso de luz de 1 cm

Longitud de onda

273 nm

Dilucién de muestras

1 mLen10 mL de HCIO0.1 N

6.2.1. Procedimiento

Encender el termostato del bafio de temperatura ajustandolo a una temperatura de 37°C +
0.5. Colocar el extremo de los tubos mas préximo a la bomba de pistones en el contenedor
con el medio de disolucién. Poner en posicion las celdas de 22,6 mm y colocar en cada
celda una cuenta de rubi seguida de una cama de 3 g de perlas de vidrio. Colocar en cada
celda, sobre la cama de perlas, una tableta del producto a estudiar.
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Una vez insertada la muestra se colocan en cada celda los filtros en los cabezales de filtro y
el empaque superior. Posteriormente se acoplan los cabezales en cada celda y se cierran
presionando hacia abajo la palanca de tensidn. Antes de comenzar la prueba, girar las llaves
del bafio de temperatura hacia la derecha para que el agua del termostato se introduzca en
cada unidad de disolucion y mantenga la temperatura de prueba deseada. Encender la
bomba de pistones para que el medio de disolucion comience a fluir a través de las celdas.
Las muestras se recolectaran en recipientes y se deber& cronometrar la prueba a partir de la
caida de la primera gota.

El porcentaje de tartrato de Metoprolol recuperado se obtuvo por medio de las siguientes

ecuaciones:
Y,— A

Xi = B XFd

Donde X; es la concentracion del principio activo al i-ésimo tiempo de muestreo, Y; es la
absorbancia del principio activo en la preparacion de la muestra al i-esimo tiempo de
muestreo, A la ordenada al origen de la curva de calibracién, B es la pendiente de la curva
de calibracion y Fd es el factor de dilucion de la muestra. A partir de estos datos de
concentracion en funcion del tiempo se obtiene el perfil de disolucion completo (no
acumulativo) para cada producto.

Para la obtencion de los perfiles acumulativos es necesario obtener el porcentaje disuelto de
principio activo en cada tiempo de muestreo a partir de las siguientes ecuaciones:

D; = (X))

En donde D; son los mg disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo de
muestreo y v es el volumen de la muestra tomada.

D;
%D; = Dosis x 100

Donde % Di es el porciento de principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo, D;
son los miligramos del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo, y la Dosis
son los miligramos de principio activo indicados en la etiqueta. Para obtener el porcentaje
de farmaco disuelto acumulado en cada punto de muestreo solamente se debe sumar el
porcentaje de disuelto de todos los tiempos de muestreo inferiores o iguales al valor
considerado. En base a esto se pueden construir los perfiles de disolucién acumulativos
para los productos analizados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. DESARROLLO DEL METODO ANALITICO

1.1. Condiciones Espectrofotométricas

En el gréfico 1 se presenta el comportamiento espectrofotométrico y se observa que estan
presentes dos picos, las longitudes de onda correspondientes a estos picos son 225y 273
nm. Sin embargo, la longitud onda seleccionada para el analisis fue 273 nm para los tres
medios de disolucién. En la tabla 15 se presentan los maximos de absorcién obtenidos en
cada medio.

1 -
—o— Abs (Metoprolol/acet)
d
0.8 -
—&— Abs (Metoprolol/fosf)
06 i —— Abs (Metoprolol/HCI)
) —>— Abs (Metoprolol H20/acet)
©
‘s 04 A
% —¥— Abs (Metoprolol H20/fosf)
2
o
w
2 02 - —oe— Abs (Metoprolol H20/HCI)
0 T————
200 220 240 260 280 300 320 340
-0.2
-0.4
Longitud de onda (nm)

Gréfico 1. Comparacion de los espectros de absorcion UV de Tartrato de Metoprolol en
diferentes medios a una concentracion de 50 pg/mL. Metoprolol/acetatos: la solucion
estandar se preparé solubilizando el Tartrato de Metoprolol en buffer de acetatos y se

Ilevo a volumen la solucion con el mismo buffer.
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La leyenda que aparece en la parte derecha del gréafico anterior significa:

- Metoprolol/acetatos: la solucién estandar se prepar6 solubilizando el Tartrato de
Metoprolol en buffer de acetatos y se llevo a volumen la solucién con el mismo.

- Metoprolol/fosfatos: la solucion estandar se preparé solubilizando el Tartrato de
Metoprolol en buffer de fosfatos y se llevé a volumen la solucién con el mismo.

- Metoprolol/HCI: la solucién estandar se preparé solubilizando el Tartrato de
Metoprolol en HCI 0.1N y se llevé a volumen la solucion con el mismo.

- Metoprolol H,O/acetatos: la solucién estandar se preparé solubilizando el Tartrato
de Metoprolol en agua destilada y se llevé a volumen la solucién con buffer de
acetatos.

- Metoprolol H,O/fosfatos: la solucion estandar se prepard solubilizando el Tartrato
de Metoprolol en agua destilada y se llevd a volumen la solucién con buffer de
fosfatos.

- Metoprolol H,O/HCI: la solucién estandar se prepard solubilizando el Tartrato de
Metoprolol en agua destilada y se llevdo a volumen la solucion con buffer de
acetatos.

En el grafico se observa que no hay diferencias entre los espectros de absorcion UV de
Tartrato de Metoprolol en los tres medios, por lo que se decidié trabajar solamente con HCI
0.1 N pH 1.2 puesto que tiene ventajas sobre los otros, tales como: facil de preparar, no
cristaliza, mas estable, menos costoso, etc.

Tabla 15. Maximos de absorcién del Tartrato de Metoprolol en diferentes medios de

disolucion.
Solucién Estandar Medio de disolucién A maxima (nm)
Acido clorhidrico 0.1 N pH 1.2 222,273
Tartrato de Metoprolol Buffer de acetatos 0.2 M pH 4.5 223, 273
Buffer de fosfatos 0.2 M pH 6.8 221, 273
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En la tabla 16 se presentan los resultados obtenidos de la curva de calibracion del estandar
de Tartrato de Metoprolol en medio acido (HCI 0.1 N, pH= 1.2). Se puede observar que el
sistema sigue una tendencia lineal en un intervalo de concentraciones de 18.42 a 184.2
Hg/mL, ya que como se menciond cumple con las especificaciones de que el coeficiente de
correlacion es mayor o igual a 0.99 y el error relativo debido a la regresion en todos los

casos es menor al 2%.

Tabla 16. Concentracién de cada sistema (ug/mL) y respuesta analitica (absorbancia).

AD
0 0

18.42 0.0779 0.004229099
18.42 0.0763 0.004142237
18.42 0.0776 0.004212812
36.84 0.1535 0.004166667
36.84 0.1482 0.004022801
36.84 0.1495 0.004058089
73.68 0.3008 0.004082519
73.68 0.3027 0.004108306
73.68 0.3028 0.004109663
110.52 0.4562 0.00412776
110.52 0.4566 0.004131379
110.52 0.4512 0.004082519
147.36 0.6039 0.004098127
147.36 0.6037 0.00409677
147.36 0.6021 0.004085912
184.2 0.7497 0.004070033
184.2 0.7551 0.004099349
184.2 0.7531 0.004088491

Para evidenciar que el sistema es lineal, en el grafico 2 se muestra que el cambio de la
respuesta analitica del Tartrato de Metoprolol es directamente proporcional a la

concentracion.
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Grafico 2. Grafico de absorbancia en funcion de la concentracion de Tartrato de
Metoprolol.

En la siguiente tabla se presentan los pardmetros estadisticos obtenidos del analisis de
regresion y se observa que se encuentran dentro de los limites de aceptacion establecidos.

Tabla 17. Resultados del analisis de regresion, C. V. e intervalo de confianza (95%) de la
ordenada al origen para determinar que el sistema es lineal.

Parametros estadisticos Valor obtenido

de la regresion

r 0.99996

r’ 0.99993

Pendiente 0.00148

Intercepto 0.00408

C.V. 1.24570
IC (Bo) -0.00060 a 0.00355
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En la tabla 18 se presentan los resultados obtenidos de la curva de calibracion del estandar
de Tartrato de Metoprolol en medio &cido (HCI 0.1 N, pH= 1.2). Se puede observar que el
sistema sigue una tendencia lineal en un intervalo de concentraciones de 18.42 a 184.2
Hg/mL, ya que cumple con las especificaciones de que el coeficiente de correlacion es
mayor o igual a 0.99 y el error relativo debido a la regresion en todos los casos es menor al

2%.

Tabla 18. Concentracion de cada sistema (ug/mL) y respuesta analitica (absorbancia)
obtenida para evaluar la linealidad del sistema.

oma 0 v dClO Abh
O O
18.42 0.0741 0.0040228
1 18.42 0.0746 | 0.00404995
18.42 0.0741 0.0040228
36.84 0.151 0.00409881
2 36.84 0.1511 | 0.00410152
36.84 0.1513 | 0.00410695
73.68 0.2999 0.0040703
3 73.68 0.299 0.00405809
73.68 0.3001 | 0.00407302
110.52 0.4501 | 0.00407257
4 110.52 0.4504 | 0.00407528
110.52 0.4501 | 0.00407257
147.36 0.5977 | 0.00405605
5 147.36 0.5974 | 0.00405402
147.36 0.5975 0.0040547
184.2 0.7485 | 0.00406352
6 184.2 0.7484 | 0.00406298
184.2 0.7487 0.0040646
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Para evidenciar la linealidad del sistema, en el grafico 3 se muestra que el cambio de la
respuesta analitica del Tartrato de Metoprolol es directamente proporcional a la
concentracion.

0.8 ~
y =0.0041x + 0.0006

0.7 - =1
0.6 -

0.5 -

0.4 A

Absorbancia

0.3 -

0.2 -

0.1 -

O T T T 1
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Conc. (pg/mL)

Gréfico 3. Gréfico de absorbancia en funcion de la concentracion de Tartrato de Metoprolol
para evaluar la linealidad del sistema.

En la siguiente tabla se presentan los pardmetros estadisticos obtenidos del analisis de
regresion y se observa que se encuentran dentro de los limites de aceptacion establecidos.

Tabla 19. Resultados del analisis de regresion, C. V. e intervalo de confianza (95%) de la
ordenada al origen para determinar que el sistema es lineal.

Parametros esta_dllstlcos de Valor obtenido
la regresion I

r 0.99999

r’ 0.99998

Pendiente 0.00406

Intercepto 0.00058

C.V. 0.55617
IC (Bo) -0.00035 a 0.00151
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Una prueba adicional para corroborar que el sistema es lineal fue un anélisis de varianza
para el cual se establecio la siguiente hipotesis:

Hipotesis:

- Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracion y la respuesta analitica.
- Ha: Existe una relacion lineal entre la concentracion y la respuesta analitica.

Criterios de aceptacion:

- SiFcal < Fcritica no se rechaza Ho
- SiF cal >F critica se rechaza Ho

Tabla 20. Anéalisis de varianza realizado para determinar la relacion lineal entre la
concentracion de Tartrato de Metoprolol y la respuesta analitica.

e e de aldOsS (e d 0e adlrrado
dl' laClO pertad adlrado +10110
Regresion 1 1.02025 1.02025 1072874.43 | 4.80417E-40
Residuos 16 1.52152E-05 | 9.50947E-07
Total 17 1.02026

De acuerdo a la hipotesis establecida y a los resultados obtenidos del analisis de varianza se
evidencid que, estadisticamente hablando, existe una relacion lineal entre la respuesta
analitica y la concentracion de Tartrato de Metoprolol puesto que Fca < Feritica-
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2.1.2. Precision

Los resultados obtenidos de los tres niveles de concentracién por sextuplicado para evaluar
la precision del sistema se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 21. Respuesta analitica obtenida para evaluar la precision del sistema.

O > adClO
ema AD
O 0
36.8 0.1515 0.04117
36.8 0.1526 0.004147
1 36.8 0.1540 0.004185
36.8 0.1526 0.004147
36.8 0.1515 0.004117
36.8 0.1524 0.004141
110.4 0.4505 0.004081
110.4 0.4509 0.004084
5 110.4 0.4501 0.004077
110.4 0.4508 0.004083
110.4 0.4504 0.004080
110.4 0.4501 0.004077
184.0 0.7482 0.004066
184.0 0.7489 0.004070
3 184.0 0.7500 0.004076
184.0 0.7484 0.004067
184.0 0.7488 0.004070
184.0 0.7487 0.004069
Promedio | 0.00409742
Desv. Est. | 3.5673E-05
C. V. 0.87062265

En la tabla 21 se puede observar que el valor del coeficiente de variacién obtenido se
encuentra dentro del criterio de aceptacion establecido (C. V. < 2%), por lo que se afirma
que la dispersion de los datos es minima y por lo tanto el sistema se considera preciso.
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Influencia del Filtro

En la tabla 22 se presentan los resultados de la evaluacion de la influencia del filtro.

Tabla 22. Resultados de la influencia del filtro utilizando dos soluciones de
concentraciones diferentes de Tartrato de Metoprolol: 36.96 y 147.84 pg/mL

Absorbancia a 273 nm

LEDEFAR

Filtro de Papel Filtro de Fibra de Filtro canula de
Muestra Whatman 540 (8.0 Vidrio (2.7 um) muestreo Varian (35
Hm) Hm)
36.96 147.84 36.96 | 147.84 36.96 147.84
pm/mL pum/mL | pm/mL | pm/mL | pm/mL pm/mL
Fis;tl:]a ; 0.1526 0.6024 0.1521 | 0.603 | 0.1523 0.6028
1 0.1526 0.6013 0.1521 | 0.6027 | 0.1528 0.6021
2 0.1529 0.6021 0.1519 | 0.6025 | 0.1526 0.6027
3 0.1525 0.6022 0.1517 | 0.6021 | 0.1522 0.6025
4 0.1529 0.6015 0.1519 | 0.6024 | 0.1526 0.6028
5 0.1521 0.602 0.152 | 0.6027 | 0.1523 0.602
6 0.1527 0.6019 0.1522 | 0.6023 | 0.1522 0.6025
Promedio | 0.1526 0.6018 0.1520 | 0.6025 | 0.1525 0.6024
DEeSstv. 0.0003 0.0004 0.0002 | 0.0002 | 0.0003 0.0003
C.V. 0.1962 0.0591 0.1152 | 0.0389 | 0.1646 0.0532

En los resultados que se presentan en la tabla anterior, se observa que en todos los casos los
coeficientes de variacion fueron menores al 2%. Por lo tanto se eligio el filtro de fibra de
vidrio para llevar a cabo el estudio de los perfiles de disolucion del Aparato USP IV.
Mientras que para los perfiles de disolucion del Aparato USP 11 se utilizo el filtro de canula
de muestreo Varian. Por dltimo se optd por el filtro de papel Whatman 540 para ser
utilizado en la validacion del método.
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2.2. Validacién del Método

2.2.1. Linealidad

Para evaluar linealidad del método se analizaron cinco concentraciones diferentes por
triplicado. Los resultados de linealidad utilizando el método de adiciones patron se
muestran a continuacion:

Tabla 23. Concentraciones adicionadas, concentraciones recuperadas y porcentajes de
recuperacion de Tartrato de Metoprolol para evaluar la linealidad del método.

Sistema Concentracion Q(_)ncentracién % Recuperado
Recuperada (ug/mL) Adicionada (ug/mL)
20.538 20.412 100.620
1 20.667 20.412 101.248
20.692 20.412 101.373
41.538 40.824 101.750
2 41.590 40.824 101.876
41.436 40.824 101.499
61.872 61.236 101.038
3 61.949 61.236 101.164
61.795 61.236 100.913
82.846 81.648 101.467
4 82.795 81.648 101.405
82.795 81.648 101.405
103.513 102.06 101.423
5 103.487 102.06 101.398
100.850 102.06 98.814

Para evidenciar la linealidad del método, en el grafico 4 se muestra la relacion lineal que
existe entre la concentracion adicionada y la concentracion recuperada de Tartrato de
Metoprolol.
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Gréfico 4. Grafico de concentracion adicionada contra concentracion recuperada de
Tartrato de Metoprolol para evaluar linealidad del método.

En la tabla 24 se presentan los resultados obtenidos del anélisis de regresion y se observa
que el 99.9% de la variacion de la concentracion recuperada esta explicada por los cambios
en la concentracion adicionada.

Tabla 24. Resultados del analisis de regresion, C. V. e intervalos de confianza (95%)
para determinar que el método es lineal.

r 0.99977

r’ 0.99955

Pendiente 1.00558

Intercepto 0.31316

C.V. 0.71082
IC (m) 0.99277 a 1.01839
IC (Bo) -0.55392 a 1.18025
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También se establecid una hipétesis, mediante un andlisis de varianza para afirmar o
rechazar si existe una relacion lineal entre la concentracion recuperada y la concentracion
adicionada. Los resultados se muestran a continuacion.

Hipotesis:
- Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada vy la
concentracion recuperada del analito.

- Ha: Existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada y la concentracion
recuperada del analito.

Criterios de aceptacion
- SiF ¢ <F uitica NO se rechaza Ho
- SiF ¢ >F critica S€ rechaza Ho

Tabla 25. Anélisis de varianza realizado para evaluar linealidad del método
considerando un nivel de significancia de a=0.05.

Fuente de Grados de Suma de Cuadrados = =
variacion libertad cuadrados medios calculada critica
Regresion 1 12639.3740 12639.3740 | 28769.4621 | 3.9175E-39
Residuos 13 5.7113 0.4393

Total 14 12645.0853

Con los resultados obtenidos en el analisis de varianza y en los intervalos de confianza se
evidencio estadisticamente que existe una relacion lineal entre la concentracion recuperada
y la concentracion adicionada de Tartrato de Metoprolol.
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2.2.2. Precision y Exactitud
Para evaluar la exactitud del método se analizaron tres concentraciones diferentes por

sextuplicado. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 26. Porcentajes de recobro obtenidos para evaluar la exactitud del método.

Concentracion

Concentracion

. S o
Sistema Recuperada (pg/mL) A?dg/?r?ﬁ;ia Yo Recuperado
20.744 20.412 101.624
20.538 20.412 100.620
1 20.667 20.412 101.248
20.667 20.412 101.248
20.667 20.412 101.248
20.692 20.412 101.373
61.974 61.236 101.206
61.872 61.236 101.038
) 62.077 61.236 101.373
61.949 61.236 101.164
62.000 61.236 101.248
61.795 61.236 100.913
103.513 102.06 101.423
103.487 102.06 101.398
3 100.800 102.06 98.765
103.564 102.06 101.474
103.513 102.06 101.423
100.850 102.06 98.814

En la siguiente tabla se presentan los parametros estadisticos para determinar la exactitud
del método y se puede observar que el coeficiente de variacion global esta dentro del
criterio de aceptacion establecido (C. V. <2%).

Tabla 27. Parametros determinados para evaluar la exactitud del método.

Promedio Total de %Recuperado | Desv. Est. | C. V. global (%)
100.9778 0.8275 0.8195
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Por normatividad, el método es exacto ya que el intervalo de recuperacion oscila entre 98 y
102 % y los porcentajes de recobro obtenidos son de 100.9778 %. Ademas de que el
coeficiente de variacion es menor al 2%.

En la tabla 28 se presentan los parametros estadisticos estimados para determinar la
precision del método y se puede observar que los valores de los coeficientes de variacion
obtenidos para cada nivel de concentracion entran dentro del criterio de aceptacion
establecido (C. V. <2%), por lo que se afirma que la dispersion de los datos es minima y
por lo tanto se considera preciso.

Tabla 28. Parametros determinados para evaluar la precision del método.

ONCeE aclo Promedio (% De % %
Recuperada 0 Recuperado Recuperado Recuperado
20.7436 101.2267 0.3316 0.3275
61.9744 101.1569 0.1620 0.1601
103.5128 100.5498 1.3635 1.3561
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2.2.3. Repetibilidad

En la siguiente tabla se muestran los porcentajes de recobro obtenidos por un analista en
tres dias diferentes.

Tabla 29. Resultados de los porcentajes de recobro obtenidos para evaluar la
repetibilidad de método.

Porcentajes de recobro |

Tartrato de Metoprolol Promedio Desv. Est. C.V.

101.34 | 101.14 | 100.88
Dia 1 101.21 | 101.12 | 100.89 101.11 0.19762 | 0.1954
101.41 | 101.14 | 100.88
101.47 | 101.36 | 101.04
Dia 2 101.27 | 101.32 | 101.04 101.25 0.16501 | 0.1630
101.34 | 101.34 | 101.05
101.74 | 101.43 | 100.78
Dia 3 101.54 | 101.50 | 100.75 101.27 0.38514 | 0.3803
101.47 | 101.45 | 100.78

Analista

Promedio 0
Desviacién Estandar 0.26685

Coeficiente de
variacion (C. V.) 0.26366

Para determinar si los resultados son repetibles se debe de calcular el coeficiente de
variacion global, ya que por norma éste debe de ser menor al 3%. Por lo tanto, como los
coeficientes de variacion por cada dia son menores a 3% Yy el coeficiente de variacion
global es de 0.26366 % se puede afirmar que el método es repetible entre dias.
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2.2.4. Reproducibilidad

La reproducibilidad se evalud a partir de determinaciones independientes realizadas bajo
diferentes condiciones de analisis (diferentes analistas). En la siguiente tabla se muestran
los porcentajes de recobro obtenidos por los dos analistas.

Tabla 30. Resultados de los porcentajes de recobro obtenidos para evaluar la
reproducibilidad del método.

Tartrato de Porcentajes de recobro
Metoprolol Conc. 1 Conc. 2 Conc. 3
100.00 99.33 99.49
- Dia 1 99.98 99.28 99.36
5 99.98 99.38 99.48
< 101.74 101.21 101.43
< Dia 2 101.54 101.24 101.50
101.47 101.17 101.45
100.93 100.88 100.88
N Dia 1 100.91 100.89 100.94
% 100.94 100.88 100.88
< 101.47 101.18 101.36
< Dia 2 101.27 101.14 101.32
101.34 101.08 101.34

Para determinar si existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos por los
dos analistas en los dos dias diferentes, se realizd un Andlisis de Varianza Anidado, en el
cual se establecié como factor fijo el analista y como factor aleatorio el dia; ademas
también se realizé una prueba de hipotesis para ayudar a dar una explicacion acerca de la
reproducibilidad del método.

Tabla 31. Anélisis de varianza para evaluar la reproducibilidad del método considerando
un nivel de significancia de a=0.05.

Fuente de Grados Suma de Promedio de -,
. . F calculada F critica
variacion libertad cuadrados | los cuadrados
Analista 1 5.06304409 | 5.063044092 0.789225982 18.5
Dia 2 12.830404 | 6.415201991 82.81168733 3.29
Error experimental 32 2.47895521 | 0.07746735
Total 35
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Hipotesis:

- Ho: Analista ; = Analista ;. No hay diferencias significativas en los resultados
obtenidos por los dos analistas.

- Ha: Analista 1 # Analista , Si hay diferencias significativas en los resultados
obtenidos por los dos analistas (Los resultados obtenidos por el analista 1 son
diferentes a los obtenidos por el analista 2).

Criterios de aceptacion

- Si F cacutada < F critica NO Se rechaza Ho y por lo tanto el no hay diferencias
significativas entre los resultados de los analistas.
- SiF calculada > F critica S€ rechaza Ho y por lo tanto hay diferencias significativas entre

los resultados de los analistas.

Los resultados obtenidos del analisis de varianza indican que no hay diferencias
significativas entre los porcentajes de recobro obtenidos por los dos analistas, ya que F
caleulada < F critica, 10 que indica que el método analitico es reproducible entre analistas, pero
el dia esta causando diferencias significativas ya que F caiculada > F critica-
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2.2.5. Selectividad

En el siguiente grafico se presenta el espectro de absorcion del Tartrato de Metoprolol
disuelto en HCI 0.1IN como medio de disolucion. Para evaluar este pardmetro de
desempefio se siguid la metodologia de linealidad y exactitud del método, es decir, a los
sistemas preparados se les realizé un barrido, obteniéndose lo siguiente:

—o— Abs mtra 5 min

—a— Abs mtra 10 min

—a— Abs mtra 15 min

—»—Abs sist 1 a5 min

—*— Abs sist 1 a 10 min

—e— Abs sist 1 a 15 min

Absorbancia

Abs sist 1 std

——Abs sist 3 a5 min

——Abs sist 3 a 10 min

—o—Abs sist 3 a 15 min

Abesi
200 250 300 350 bs sist 3 std

—a— Abs sist 5a 5 min
Longitud de onda (nm)

Aunque la absorbancia va en aumento, debido a que la concentracion va a ser mayor de un
sistema a otro, se mantiene 273 nm como la longitud de maxima absorcion. EI método
analitico se puede considerar especifico debido a que los excipientes presentes en las
tabletas de Tartrato de Metoprolol (Lopresor 100) no interfieren en la respuesta analitica.
Ademas de que el método cumple con lo establecido en la norma, que dice que el método
selectivo si cumple con los criterios de linealidad, exactitud y precision.
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2.2.6. Estabilidad de la Muestra

En la tabla 32 se presentan los resultados de estabilidad del Tartrato de Metoprolol en HCI
0.1N durante un periodo de 90 min a 37°C.

Tabla 32. Estabilidad de una solucion de Tartrato de Metoprolol a 37°C con una
concentracion de 110.88 pg/mL.

Absorbancia a 273 nm |

Tiempo
Mtra. 1 Mtra. 2 Mtra. 3

(min)

15 0.4473 0.4473 0.4474
30 0.4464 0.446 0.4466
45 0.4455 0.4459 0.4457
90 0.4479 0.4439 0.446

Promedio 0.4468 0.4458 0.4464
Desv. Est. 0.0011 0.0014 0.0008
C.V. 0.2350 0.3148 0.1680

De los resultados de estabilidad que se presentan en la tabla anterior se observa que al
analizar la misma muestra a diferentes tiempos, el coeficiente de variacion fue menor al
2%, lo que indica que el Tartrato de Metoprolol es estable en una solucion de HCI 0.1N por
al menos un periodo de 90 min a una temperatura de 37°C.
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2.3. Validacion de la Dilucion para las muestras de los Perfiles de Disolucidon
obtenidos con el Aparato IV USP

En la tabla 33 se presentan los resultados obtenidos de la curva de calibracion del estandar
de Tartrato de Metoprolol en medio acido (HCI 0.1 N, pH= 1.2). Se puede observar que el
sistema sigue una tendencia lineal en un intervalo de concentraciones de 18.42 a 184.2
Hg/mL, ya que cumple con las especificaciones de que el coeficiente de correlacion es
mayor o igual a 0.99 y el error relativo debido a la regresion en todos los casos es menor al
2%.

Tabla 33. Concentracién de cada sistema (ug/mL) y respuesta analitica (absorbancia)
obtenida para validar la dilucién.

ema once aclo 0 a\e 0
18.424 0.0742 | 0.0040274
1 18.424 0.0743 | 0.0040328
18.424 0.0742 | 0.0040274
36.848 0.1463 | 0.0039704
2 36.848 0.1465 | 0.0039758
36.848 0.1461 | 0.0039649
73.696 0.2952 | 0.0040056
3 73.696 0.2956 | 0.0040111
73.696 0.2953 | 0.0040070
110.544 0.4448 | 0.0040237
4 110.544 0.4453 | 0.0040283
110.544 0.4451 | 0.0040265
147.392 0.5908 | 0.0040084
5 147.392 0.591 0.0040097
147.392 0.5911 | 0.0040104
184.24 0.7379 | 0.0040051
6 184.24 0.7378 | 0.0040046
184.24 0.7374 | 0.0040024

En el grafico 5 se puede observar que la linealidad se conserva, ya que el cambio de la
respuesta analitica del Tartrato de Metoprolol sigue siendo directamente proporcional a la
concentracion aun haciendo una dilucion de uno en diez.
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Graéfico 5. Grafico de absorbancia en funcion de la concentracién de Tartrato de Metoprolol
para evaluar la dilucién.

En la siguiente tabla se presentan los pardmetros estadisticos obtenidos del analisis de
regresion y se observa que se encuentran dentro de los limites de aceptacion establecidos.

Tabla 34. Resultados del analisis de regresion, C. V. e intervalo de confianza (95%) de la
ordenada al origen para validar la dilucién de las muestras.

Parametros estadisticos de la regresion Valor obtenido

r 0.99998
r’ 0.99997
Pendiente 0.00400
Intercepto -4.78539E-05
C.V. 0.55617
IC (Bo) -0.001121 a 0.0010251
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3. Comparacién de los Perfiles de Tartrato de Metoprolol disuelto
obtenidos en el Aparato USP |1

Una vez determinadas las respuestas analiticas, se procedié a obtener las concentraciones y
el porcentaje disuelto para cada uno de los perfiles obtenidos. En la siguiente tabla se
muestran los valores promedios de los perfiles de disolucién de cada producto a los
diferentes tiempos de muestreo.

Tabla 35. Porcentajes promedio de Metoprolol disuelto por producto obtenidos en el

Aparato USP 11.

Porcentaje Disuelto (%
empo Promedio De

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M Nipresol Metobest
2 8.026 (1.37) | 14.967 (1.62) | 16.103 (1.78) | 8.277(1.13) | 10.119 (1.02)
4 16.671 (1.63) | 30.299 (1.66) | 24.874 (1.88) | 19.199 (1.21) | 18.118 (1.52)
6 29.253 (2.75) | 43.520 (2.68) | 35.507 (2.76) | 27.642 (1.59) | 27.508 (1.75)
8 40.354 (3.28) | 56.740 (3.54) | 45.716 (3.64) | 37.121 (2.89) | 37.228 (2.02)
10 51.187 (3.47) | 67.417 (4.20) | 55.002 (4.59) | 45.090 (2.96) | 46.370 (3.04)
12 60.535 (3.18) | 76.457 (5.13) | 63.926 (5.69) | 55.625 (2.43) | 54.150 (2.63)
14 69.779 (3.47) | 84.154 (5.27) | 70.511 (5.63) | 61.770 (2.96) | 62.516 (3.09)
16 79.011 (3.12) | 90.026 (4.72) | 77.767 (5.89) | 68.703 (4.33) | 69.220 (3.00)
18 84.905 (3.34) | 93.531 (4.25) | 83.087 (4.94) | 77.076 (3.81) | 76.809 (4.38)
20 92.001 (3.87) | 95.495 (4.17) | 87.657 (4.16) | 84.165 (4.49) | 81.475 (3.51)
25 98.168 (1.14) | 97.366 (2.91) | 94.713 (3.12) | 94.436 (3.24) | 90.629 (3.47)
30 98.236 (1.31) | 97.097 (2.62) | 98.059 (1.83) | 101.741 (2.23) | 97.018 (2.91)
40 98.334 (1.24) | 97.383(2.56) | 97.979 (2.02) | 103.153 (.98) | 98.488 (2.00)
50 97.353 (1.57) | 96.723 (2.43) | 96.627 (.87) | 102.470 (.96) | 98.303 (2.48)
60 97.190 (1.23) | 96.126 (2.25) | 96.411(.67) | 101.588 (.97) | 99.868 (3.82)

En ella se puede apreciar que los cinco productos cumplen con la especificacion de Q
requerida tanto en la Farmacopea Mexicana como en la USP, que es de no menos del 75%
en 30 minutos.

En el siguiente grafico se presentan los perfiles de disolucion de los productos bajo estudio.
Se pueden apreciar las diferencias en el comportamiento de disolucién de los productos en
relacion al innovador. EI Kenaprol mostré un perfil caracteristico, correspondiente a la mas
rapida velocidad de disolucién; sin embargo, es el producto que presenta mayor
variabilidad y su disolucién no alcanza el 100% del valor declarado en la etiqueta.
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Gréfico 6. Porcentajes promedio de Metoprolol disuelto por producto obtenidos en el Aparato USP Il. Las barras horizontales
representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Los perfiles de disolucion pueden considerarse similares en razon de (1) similitud global de
los perfiles y (2) similitud en cada punto temporal de disolucion de la muestra. Se puede
realizar la comparacion de los perfiles de disolucion utilizando un método independiente de
modelo o dependiente de modelo. Un enfoque independiente de modelo sencillo utiliza un
factor de similitud (f,) para comparar los perfiles de disolucién, haciendo una
transformacién de la raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma del error cuadrado y es
una medicién de la similitud en la disolucién porcentual (%) entre las dos curvas.

" -0.5 ’
I :50-10gv[ l+l-Z(R,—T,)3 .100}

l n =

e log = logaritmo base 10

en = numero de tiempos de muestreo

e R, = % disuelto promedio de la referencia a cada
tiempo de muestreo t

e T, = % disuelto promedio del producto de

prueba a cada tiempo de muestreo t

Se decidio utilizar el factor de similitud f, para la comparacion de los perfiles de disolucion
ya que actualmente es el procedimiento que se usa mas comiunmente. El factor de similitud,
f,, es inversamente proporcional al promedio elevado al cuadrado de la diferencia entre los
dos perfiles y determina la cercania de los dos perfiles.

Un valor de cien para f, indica que las dos curvas son iguales. Desde el punto de vista
practico esto no es posible. Por lo tanto, un valor entre 50 y 100 para f, es considerado
aceptable.

100 | Diferencia | Factor de
80 Promedio | Similitud
| 0 100
m. .._._.._] I N E—— 5 &4
70 R 10 50
Factor de \ | | 15 i
Similitud 80 N x »
f2 50 =7 1 — 30 26
a0 it — z z
My
i i B
20 . ——I——*— T i .
o1 _I —
a | | |

0O 10 20 30 40 50 60 70 g0 90 100

Diferencia Promedio entre los perfiles
de Referencia y de Prueba

[95]



RESULTADOS Y DISCUSION

LEDEFAR

El factor de similitud se calculé para los cinco productos; comparados todos con el
medicamento de referencia (Lopresor 100) y entre si mismos. En la siguiente tabla se
muestran los valores obtenidos del factor de similitud para los cinco productos evaluados y
comparados entre si; en ésta se observa que no todos los productos presenta un factor de
similitud mayor de 50, lo cual nos indica que no necesariamente todos los productos tienen
que ser equivalentes. Este comportamiento puede deberse principalmente a diferencias en
su formulacion o a los procesos de manufactura.

Tabla 36. Factor de similitud de los productos evaluados con el Aparato USP 1.

Factor de Similitud (f)

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
Lopresor 100 100 48.920 68.265 62.284 62.155
Kenaprol 100 53.791 41.660 41.757
Proken M 100 57.975 59.080
Nipresol 100 78.327
Metobest 100

Basandonos en los valores del factor de similitud que se obtuvieron con el Aparato USP I,
podemos decir que los Unicos productos cuyos perfiles de disolucién se comportan de
manera similar y que, por lo tanto, tienen altas posibilidades de ser equivalentes son:
Lopresor 100 — Proken M
Lopresor 100 — Nipresol
Lopresor 100 — Metobest
Kenaprol — Proken M
Proken M — Nipresol
Proken M — Metobest
Nipresol — Metobest

Siendo Nipresol y Metobest los dos productos cuyos perfiles de disolucion presentan la
mayor similitud. Y los productos cuyos perfiles no se consideran similares y no tienen gran
posibilidad de ser equivalentes son:
Lopresor 100 — Kenaprol
Kenaprol — Nipresol
Kenaprol — Metobest
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Gréfico 7. Valores del factor de similitud de los perfiles de disolucion de los cinco productos obtenidos en el Aparato USP 1.
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4. Comparacion de los Perfiles de Tartrato de Metoprolol disuelto
obtenidos en el Aparato USP IV

Se procedi6 de la misma forma que con los datos que se obtuvieron con el Aparato USP I,
es decir, una vez determinadas las respuestas analiticas se obtuvieron las concentraciones y
el porcentaje disuelto para cada uno de los perfiles obtenidos. De modo que para cada
producto se pudo obtener el perfil de concentracion contra tiempo y el perfil acumulativo
de porcentaje disuelto en funcion del tiempo. A continuacion se muestran los perfiles que

se obtuvieron para cada producto.

Tabla 37. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto de cada uno de los
productos, datos puntuales no acumulados obtenidos con el Aparato USP IV.

O e aClO O
emno Promedio De
Lopresor 100 Kenaprol Proken M Nipresol Metobest

1 97.238 (24.95) | 334.168 (47.83) | 202.869 (30.78) | 210.237 (21.16) | 161.722 (23.46)
2 164.734 (19.86) | 506.328 (67.38) | 329.311(22.28) | 323.575 (10.99) | 207.829 (23.53)
3 293.531 (57.98) | 643.322(83.10) | 377.642(19.17) | 388.766 (12.71) | 246.445 (25.06)
4 383.541 (57.75) | 763.885(111.82) | 406.788 (15.52) | 404.461 (18.80) | 288.470 (30.47)
5 466.304 (44.20) | 822.197 (117.73) | 429.341 (17.96) | 420.136 (17.72) | 315.881 (31.43)
6 519.942 (57.09) | 856.813 (112.65) | 441.771 (14.42) | 435.321 (20.72) | 324.800 (35.92)
7 562.130 (44.75) | 841.219 (105.35) | 420.401 (21.31) | 447.731 (21.87) | 342.740 (41.59)
8 538.740 (43.85) | 803.848 (100.39) | 391.072 (26.10) | 468.733 (23.05) | 356.232 (44.15)
10 518.248 (46.95) | 742.230(97.95) | 365.743 (29.18) | 441.465 (22.56) | 364.886 (29.41)
12 496.287 (43.44) | 628.280 (111.22) | 347.374 (25.87) | 426.606 (26.36) | 368.886 (21.97)
14 482.469 (36.56) | 511.676 (80.51) | 324.841(29.36) | 403.012 (24.91) | 351.619 (27.63)
16 461.732 (33.49) | 371.723(69.14) | 313.493 (26.25) | 372.539 (34.87) | 333.107 (30.81)
18 439.118 (32.68) | 275.434 (72.84) | 296.287 (22.94) | 341.842 (30.58) | 320.616 (26.47)
20 425.218 (41.68) | 191.816 (64.71) | 284.796 (24.59) | 315.330 (24.01) | 304.002 (23.98)
25 399.501 (47.48) | 107.351(41.64) | 253.405 (28.68) | 268.447 (26.70) | 285.327 (21.78)
30 124.116 (29.26) | 49.253 (29.88) | 224.831(21.55) | 233.770(33.90) | 266.161 (19.81)
35 44.408 (18.35) | 16.695(15.86) | 179.376 (14.79) | 157.025 (20.08) | 241.098 (20.76)
40 14.658 (7.00) 11.964 (6.57) | 151.637 (26.10) | 79.189 (34.58) | 165.004 (26.30)
45 5.675 (2.12) - 103.208 (26.30) | 23.720 (10.69) | 84.040 (36.25)
50 - - 57.209 (23.39) | 6.251(3.33) | 29.790 (16.37)
55 - - 28.876 (15.50) - 12.208 (10.69)
60 - - 10.996 (4.67) - -
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Gréfico 8. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto de cada uno de los productos, datos puntuales no acumulados
obtenidos con el Aparato USP V. Las barras horizontales representan las desviaciones estadndar obtenidas en cada punto de
muestreo.
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Ademaés de los perfiles de concentracion que se obtuvieron para cada producto, se pudo
también obtener el perfil de porcentajes disueltos en funcién del tiempo para cada uno de

ellos.

Tabla 38. Porcentajes promedio de Metoprolol disuelto por producto obtenidos en el
Aparato USP 1V.

Tiempo (min)

Porcentaje Disuelto (%)
Promedio (+ Desv. Est.)

Lopresor 100 Kenaprol Proken M Nipresol Metobest
1 0.804 (0.21) 2.757 (0.39) 1.664 (0.25) 1.727 (0.17) | 1.312(0.19)
2 2.159 (0.37) 6.909 (0.91) | 4.353(0.30) | 4.375(0.26) | 2.993(0.35)
3 4.569 (0.76) 12.184 (1.50) | 7.443(0.41) 7.563(0.23) | 4.987 (0.52)
4 7.708 (1.13) 18.436 (2.16) | 10.738 (0.51) | 10.859 (0.27) | 7.332 (0.69)
5 11.540 (1.22) 25.165 (2.91) | 14.251(0.58) | 14.304 (0.34) | 9.905 (0.86)
6 15.813 (1.42) 32.191 (3.70) | 17.866 (0.63) | 17.867 (0.45) | 12.550 (1.08)
7 20.432 (1.68) 39.089 (4.40) | 21.306 (0.67) | 21.531(0.60) | 15.342 (1.33)
8 24.859 (1.95) 45.693 (5.03) | 24.506 (0.73) | 25.367 (0.73) | 18.244 (1.62)
10 33.171 (2.44) 57.222 (6.11) | 30.315(0.95) | 32.431(1.03) | 23.916 (1.97)
12 41.130 (2.86) 67.202 (7.42) | 35.873(1.29) | 39.256 (1.41) | 29.721 (2.08)
14 48.868 (3.26) 75.213 (8.27) | 41.031(1.73) | 45.705(1.70) | 35.185 (2.33)
16 56.272 (3.44) 81.146 (7.85) | 46.0472.11() | 51.665 (2.11) | 40.411 (2.41)
18 63.314 (3.68) 85.482 (7.16) | 50.751(2.45) | 57.135(2.45) | 45.394 (2.62)
20 70.132 (3.93) 87.642 (6.52) | 55.308 (2.79) | 62.180 (2.65) | 50.152 (2.80)
25 86.161 (5.15) 91.936 (5.10) | 65.4443.65() | 72.869 (2.78) | 61.566 (3.40)
30 91.141 (4.72) 93.906 (4.35) | 74.438(4.29) | 82.101(3.16) | 72.189(3.82)
35 92.923 (4.36) 94.575 (4.07) | 81.613(4.26) | 88.263(3.31) | 81.813 (4.27)
40 93.510 (4.27) 94.725(3.98) | 87.6784.23() | 91.376 (4.03) | 88.397 (3.70)
45 93.738 (4.28) - 91.807 (4.37) | 92.312 (4.29) | 91.759 (3.03)
50 . . 94.095 (4.21) | 92.560 (4.36) | 92.951 (2.81)
55 - - 95.250 (4.01) - 93.438 (2.69)
60 . . 95.690 (3.97) - .

En el siguiente grafico podemos observar con mayor claridad la diferencia que existe entre
los perfiles de disolucion de cada producto, lo que nos estaria indicando que no todos los

productos son equivalentes entre si.
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Gréfico 9. Porcentajes promedio de Metoprolol disuelto por producto obtenidos en el Aparato USP V. Las barras horizontales

representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Para comparar estos perfiles de disolucion acumulativos, obtenidos con el Aparato USP 1V,
también se utilizé el factor de similitud f,. En la siguiente tabla se muestran los valores
obtenidos del factor de similitud para los cinco productos evaluados y comparados entre si.
De la misma forma que ocurrié con el Aparato USP Il, se observa que no todos los
productos presenta un factor de similitud mayor de 50, lo cual nos indica que no
necesariamente todos los productos tienen que ser equivalentes. Al igual que en los
resultados obtenidos con el aparato USP Il, en los perfiles que se obtienen con el aparato
USP 1V, tanto de concentracion o diferenciales, como acumulativos (graficos 8 y 9)
podemos observar que el producto que tiene un comportamiento de disolucién diferente y
con mayor variabilidad es el Kenaprol. Sin embargo, con este aparato se pueden observar
con mayor claridad las diferencias que existen entre los productos comparados. Esto se
pudo corroborar cuando se calculd el factor de similitud para los cinco productos;
comparados todos con el medicamento de referencia (Lopresor 100) y entre si mismos. Los
valores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 39. Factor de similitud de los productos evaluados con el Aparato USP V.

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
Lopresor 100 100 39.300 51.959 64.411 46.046
Kenaprol 100 32.704 36.415 28.932
Proken M 100 67.846 66.882
Nipresol 100 55.002
Metobest 100

Basandonos en los valores del factor de similitud que se obtuvieron con el Aparato USP 1V,
podemos decir que los Unicos productos cuyos perfiles de disolucion se comportan de

manera similar y que, por lo tanto, tienen altas posibilidades de ser equivalentes son:
Lopresor 100 — Proken M
Lopresor 100 — Nipresol
Proken M — Nipresol
Proken M — Metobest
Nipresol — Metobest

Y los productos cuyos perfiles no se consideran similares y tienen una minima posibilidad

de ser equivalentes son:
Lopresor 100 — Kenaprol
Lopresor 100 — Metobest
Kenaprol — Proken M
Kenaprol — Nipresol
Kenaprol — Metobest
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Gréfico 10. Valores del factor de similitud de los perfiles de disolucion de los cinco productos obtenidos en el Aparato USP V.
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5. Analisis Cinético

Como ya hemos mencionado, la biodisponibilidad se define como la cantidad y velocidad a
la cual llega un farmaco a torrente sanguineo. Para determinar la velocidad es necesario
determinar la concentracion maxima y el tiempo maximo, y para evaluar la cantidad
presente en torrente sanguineo es necesario determinar el area bajo la curva; dichos
parametros se evaltan con el perfil de concentraciones en funcion del tiempo que se obtuvo
con el Aparato USP V.

Para evaluar si existe diferencia en la concentracion maxima (Cnsx) que alcanza cada uno
de los productos, se determinaron los intervalos de confianza (Tabla 41) con un nivel de
significancia del 0.20; se encontr6 que entre los cinco productos analizados existe
diferencia significativa entre sus concentraciones maximas. Esto se puede observar en el
gréfico 11, en el cual el intervalo de confianza de ninguno de los productos se traslapan
entre si. Lo mismo se observa con el tiempo maximo (tmsx), ya que los intervalos de
confianza de ninguno de los productos tampoco se traslapan entre si. Esto significa que
ninguno de los cinco productos evaluados alcanza la misma concentracion maxima despues
de que se han disuelto, y el tiempo en que cada producto la alcanza es diferente.

Al existir diferencia entre la maxima concentracion disuelta que alcanza cada producto, el
ABC que calculamos Unicamente del tiempo cero hasta el tiempo en que se alcanza dicha
concentracion (ABC,“™), también presenta diferencias (ver grafico 13). Unicamente son
similares en este parametro los productos Nipresol y Metobest, cuyos intervalos de
confianza se traslapan por completo. Sin embargo, en el grafico 12 se observa que los
intervalos de confianza de los cinco productos calculados para el parametro ABC desde el
tiempo cero hasta el Gltimo tiempo de muestreo (ABCy"), se traslapan por completo. Lo que
nos indica que la cantidad de farmaco liberado y disuelto de cada producto si es la misma
para los cinco productos evaluados, pero la forma y el tiempo en que cada uno lo hace es
diferente, lo cual podemos atribuir a diferencias de formulacién o de proceso de fabricacion
principalmente.

Esto nos lleva a inferir que a partir de los perfiles de disoluciébn no acumulativos
(diferenciales) que se obtienen con el Aparato USP IV se puede calcular y utilizar el ABCy'
como una medida de la cantidad de farmaco disuelto, mientras que la Cpax, €l tmax Y €l
ABC,“™ como factores relacionados mas con la velocidad de disolucion, estos parametros
cinéticos (especialmente el ABC y la Cia) son un factor y un requisito obligatorio
para la equivalencia.
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producto en el Aparato USP 1V,

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
646.159 838.423 | 456.834 | 470.304 | 382.377
604.277 879.080 | 424.994 | 455.854 | 338.781
527.371 820.054 445,567 | 501.165 | 402.951
509.737 949.128 | 449.976 | 444.832 | 430.382
544.516 829.116 433.321 | 467.855 | 397.317
591.296 901.123 | 414.707 | 480.101 | 406.869
565.089 760.783 | 449.731 | 499.205 | 395.603
554.803 759.803 | 444.832 | 482.551 | 370.866
611.625 1029.953 | 462.957 | 445.567 | 412.748
484.020 806.828 | 425.239 | 439.934 | 358.865
549.170 1103.185 | 451.690 | 441.893 | 353.721
594.480 758.823 | 441.404 | 495.531 | 364.008

de Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.2).

LEDEFAR

Tabla 40. Datos de concentracion méxima de Tartrato de Metoprolol disuelto para cada

Tabla 41. Intervalos de confianza de las medias de la concentracion maxima de Tartrato

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
LCS 583.468 912.947 | 447.447 | 477.806 | 395.376
Promedio 565.212 869.692 | 441.771 | 468.733 | 384.541
LCI 546.956 826.436 | 436.095 | 459.660 | 373.705
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Gréfico 11. Comparacion de los intervalos de confianza de la Cax de Tartrato de Metoprolol disuelto
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Tabla 42. Datos de Area bajo la curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol

disuelto.
ABC} |
Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
12647.211 | 12227.782 | 13746.224 | 12312.761 | 12231.955
12849.187 | 13133.262 | 12049.950 | 11666.287 | 11941.109
13038.120 | 12333.296 | 12453.338 | 12893.840 | 12797.237
12104.744 | 12835.025 | 12102.425 | 12907.004 | 12853.862
11824.405 | 12791.105 | 12534.897 | 11555.031 | 12859.998
12992.430 | 12677.760 | 11983.821 | 12537.722 | 12271.388
13323.137 | 11368.056 | 12138.857 | 13065.286 | 12023.955
12536.604 | 12564.429 | 12143.388 | 12212.036 | 12110.718
13165.517 | 12770.882 | 13201.393 | 11536.233 | 12734.414
11870.071 | 12868.391 | 12748.653 | 12424.017 | 12177.460
12616.694 | 13015.851 | 12646.766 | 11906.311 | 12558.070
11117.093 | 12376.640 | 12336.510 | 11794.994 | 11664.837

Tabla 43. Intervalos de confianza del ABC,' de Tartrato de Metoprolol disuelto (nivel de
significancia de 0.2).

[J
A 1)

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest

LCS 12765.259 | 12765.203 | 12714.182 | 12449.370 | 12509.299
Promedio | 12507.101 | 12580.207 | 12507.185 | 12234.294 | 12352.084
LCI 12248.943 | 12395.210 | 12300.188 | 12019.217 | 12194.868
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Gréfico 12. Comparacion de los intervalos de confianza del ABC de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto
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Tabla 44. Datos de Area bajo la curva de cero a Cns de Tartrato de Metoprolol disuelto.

AB Cgmtix ‘

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
2268.110 3590.735 | 2070.745 | 3008.537 | 3027.991
3981.846 4081.315 | 2052.865 | 2824.722 | 3047.691
1943.293 4047.936 | 1953.916 | 2949.265 | 4383.972
1982.261 4728.699 | 2058.253 | 2778.309 | 2303.772
2196.421 3788.195 | 1902.238 | 2883.136 | 2852.382
2159.732 5183.818 | 1855.947 | 2884.851 | 2289.566
2474.702 3273.927 | 1991.757 | 2917.915 | 3084.446
2235.511 3162.977 | 1898.196 | 2880.197 | 2552.106
2346.534 4036.984 | 2000.819 | 2862.440 | 3284.898
1900.971 3317.524 | 1895.992 | 2707.037 | 2593.498
2352.339 4039.801 | 1928.812 | 2835.131 | 1889.485
2376.341 3041.251 | 1992.492 | 2843.581 | 3453.772

de significancia de 0.2).

-

Tabla 45. Intervalos de confianza del ABC,“™ de Tartrato de Metoprolol disuelto (nivel

AB Cgm(ix

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest

LCS 2565.806 4110.247 | 1995.119 | 2895.289 | 3154.118
Promedio 2351.505 3857.763 | 1966.836 | 2864.594 | 2896.965
LCI 2137.205 3605.280 | 1938.553 | 2833.899 | 2639.812
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Gréfico 13. Comparacion de los intervalos de confianza del ABC de cero a Cnax de Tartrato de Metoprolol disuelto
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Tabla 46. Datos de Tiempo méximo (tnax) de Tartrato de Metoprolol disuelto.
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significancia de 0.2).

Tabla 47. Intervalos de confianza del tmax de Tartrato de Metoprolol disuelto (nivel de

Lopresor 100 | Kenaprol | Proken M | Nipresol | Metobest
LCS 7.591 6.680 6.0 8.0 11.071
Promedio 7.250 6.417 6.0 8.0 10.333
LCI 6.909 6.154 6.0 8.0 9.595
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tax (Min)

12

10

Lopresor 100 Kenaprol Proken M Nipresol Metobest

Gréfico 14. Comparacion de los intervalos de confianza de tnax de Tartrato de Metoprolol disuelto
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El porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto a los 30 minutos para cada producto,
utilizando el aparato USP Il y el Aparato USP 1V, se muestra en las tablas 35 y 38,
respectivamente. Considerando la especificacion de un sélo punto a 30 minutos (Q = 75),
vemos que los cinco productos cumplen con esta especificacion de no menos del 75% de
farmaco disuelto en el Aparato USP Il. Mientras que en el Aparato USP IV, solamente tres
de los productos cumplen con la especificacion (Lopresor 100, Kenaprol y Nipresol), y los
dos productos restantes (Proken M y Metobest) quedan por debajo de la misma.

Aungue la velocidad de disolucién que se observa para todos los productos con el Aparato
USP IV fue mas lenta, los productos de referencia y genérico intercambiable (Lopresor 100
y Kenaprol, respectivamente) alcanzan un alto porcentaje disuelto después de 30 minutos
(>90%). EI producto genérico de marca Nipresol también cumple con la especificacion
pero solamente alcanza un 80% en 30 minutos; mientras que los dos productos genéricos de
marca Proken M y Metobest no cumplen con la misma alcanzando solamente el 70% de
farmaco disuelto en el mismo tiempo. La menor velocidad de disolucion observada en el
Aparato USP 1V puede ser explicada por diferencia en las condiciones hidrodinamicas que
caracterizan a cada sistema. El Aparato USP IV utiliza un mecanismo sin agitacion, por lo
que la forma de dosificacion y las particulas de farmaco estan continuamente expuestas a
un flujo laminar, homogéneo y no turbulento, causando una baja velocidad de disolucidn.
Por otro lado, en los métodos de vaso -como es el caso del Aparato USP II- el flujo
turbulento del solvente asociado con el mecanismo de agitacion imparte un grado variable
de abrasion fisica de los sélidos, debido a la velocidad de corte no homogénea de la
transferencia sobre la superficie de las particulas, mejorando asi la velocidad de disolucidn.
No obstante, la continua reposicion del medio de disolucion en el Aparato USP IV, permite
mantener las concentraciones de Tartrato de Metoprolol en el medio por debajo del limite
de saturacion (< 0.1 Cs) para mantener las condiciones Sink.

Las diferencias entre los perfiles de disolucion de los productos genéricos de Tartrato de
Metoprolol y del producto innovador también se encontraron al calcular el factor de
similitud (f;) en ambos sistemas de disolucién (tablas 36 y 39). Utilizando el Aparato USP
Il los valores de f, que se encontraron comparando los productos genéricos Unicamente con
el innovador fueron: Kenaprol 48.9, Proken M 68.3, Nipresol 62.3 y Metobest 62.2.
Cuando se utiliza el Aparato USP 1V las diferencias fueron mas notorias; los valores de f,
fueron Kenaprol 39.3, Proken M 52.0, Nipresol 64.4 y Metobest 46.0. Los resultados
anteriores muestran nuevamente que el Aparato USP IV es método mas sensitivo para
distinguir las diferencias entre los perfiles de disolucion de diferentes productos de Tartrato
de Metoprolol.
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CONCLUSIONES

El método analitico para evaluar perfiles de disolucién en Tabletas de Tartrato de
Metoprolol en &cido clorhidrico 0.1 N por espectrofotometria ultravioleta después de haber
sido validado de acuerdo a lo establecido en la Guia de Validacion del CNQFB y en la
NOM-177-SSA1-1998, demostro ser:

e Lineal en un rango de concentraciones de 18.42 — 184.2 ug/mL.

e Preciso en las concentraciones de 36.8, 110.4 y 184.2 pg/mL, obteniéndose C. V.
para cada concentracion de: 0.3275, 0.1601 y 1.3561%, respectivamente, que es
menor a lo especificado en la norma y guia de validacion (C. V. <2%).

e Exacto en las concentraciones de 36.8, 110.4 y 184.2 ug/mL, obteniéndose un C. V.
global de 0.8195, que cae dentro de lo especificado en la norma y en la guia de
validacion (C. V. < 2%), estos niveles de concentracion estan incluidos en el
intervalo de linealidad.

e Repetible entre dias obteniéndose un C. V. global de 0.2637%, esta dentro de lo
especificado en la norma y guia de validacion (C. V. <3%)).

e Reproducible entre analistas debido a que no hay diferencias significativas entre los
porcentajes de recobro obtenidos por los dos analistas, segun el analisis de varianza
(F calculada <F critica).

Asi mismo las muestras analiticas procesadas demostraron ser estables a una temperatura
de 37°C y expuesta a la luz.

Se obtuvo la evidencia experimental documentada de que el método analitico desarrollado
cumple con el propdsito para el cual fue disefiado, por lo tanto es una herramienta para
cuantificar confiablemente Tartrato de Metoprolol liberado durante la prueba de disolucion
de tabletas.

Los perfiles de disolucion de los diferentes productos comerciales que contenian Tartrato
de Metoprolol (Lopresor 100, Kenaprol, Proken M, Nipresol y Metobest) presentaron mas
del 75% de farmaco disuelto en un intervalo de 30 minutos cuando se utilizé el Aparato
USP 11, cumpliendo con la especificacion farmacopeica de punto Unico. Sin embargo,
cuando se utiliz6 el Aparato USP 1V, los productos Proken M y Metobest no cumplen con
esta misma especificacion.

Al evaluar los perfiles de disolucion de los productos, se encontré que no todos cumplen
con el factor de similitud. Utilizando el Aparato USP Il el producto Kenaprol presenta un
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valor f, menor de 50. Mientras que con el Aparato USP IV los productos con valores f,
menores de 50 fueron Kenaprol y Metobest.

El Aparato USP IV de disolucidn, celda de flujo continuo, es capaz de mostrar diferencias
cinéticas entre dos o mas formulaciones genéricas. La evaluacion de la diferenciacion entre
formulaciones esté respaldada por pruebas estadisticas confiables, tales como intervalos de
confianza y el factor de similitud.

En este estudio, el Aparato USP IV fue el sistema mas sensible y discriminativo; sin
embargo, no hay que olvidar que el principal objetivo en el disefio de las pruebas de
disolucién es reflejar el comportamiento in vivo del producto farmacéutico. El estudio
reveld diferencias significativas en el comportamiento de disolucion entre los productos
genéricos de Tartrato de Metoprolol y el innovador, pero la relacion de estas diferencias
con su comportamiento in vivo no ha sido demostrada aun.

El Aparato USP Il tiene sus ventajas y desventajas inherentes y por lo tanto es ideal para
pruebas de disolucion de distintos sistemas. Mientras que este aparato de agitacion
convencional es mas adecuado para las pruebas de disolucién de las formas de dosificacion
de liberacion inmediata de farmacos con buenas caracteristicas de solubilidad, el Aparato
USP 1V, tiene ventajas de aplicacion para la mayoria de formas de dosificacion sélidas,
ofreciendo un maximo beneficio en la evaluacién de la disolucién de farmacos poco
solubles, principalmente debido al hecho de que el sistema proporciona condiciones de no
saturacion del medio (condiciones “sink’) similares a las que se encuentran en condiciones
fisiologicas.

El perfil de disolucion es una herramienta que permite encontrar diferencias en la
formulacion, calidad de excipientes, asi como en el proceso de manufactura de los sélidos
orales, con el fin de controlar la homogeneidad de lote a lote.

El Aparato USP 1V, con una validacion adecuada, puede ser utilizado para disefiar pruebas
de disolucion in vitro que puedan utilizarse para el control de calidad, desarrollo de
formulaciones e incluso podrian realizarse correlaciones in vivo — in vitro de gran auge por
los enormes beneficios que brindaria al ramo farmacéutico en general.
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APENDICE |
Validacion del Método Analitico

En este anexo se presentan los resultados, asi como la forma de analizarlos para evaluar la
linealidad, precision y exactitud del método.

Tabla 48. Peso del Estandar de Tartrato de Metoprolol y volumen para obtener una
solucién stock de una concentracion de 1701 pg/mL.

Volumen (mL) 200

Concentracion de la solucion stock (pg/mL) 1701

A continuacién se muestra los sistemas que se requieren preparar para llevar a cabo la
validacion de linealidad del método por adiciones patron. Estos sistemas son los estandares
que se ocuparon para llevar a cabo la validacion, ademas de ser los cinco niveles de
concentracion que se requieren para evaluar la linealidad del método.

Tabla 49. Estandares preparados para la validacion de linealidad del método que sirven
como los cinco niveles de concentracion que se requieren para evaluar este parametro.
Concentracion

Sistema Alicuota (ml) | Volumen de Aforo (ml)

(Hg/mL.)
1 5.0 50.0 170.1
2 10.0 50.0 340.2
3 15.0 50.0 510.3
4 20.0 50.0 680.4
5 25.0 50.0 850.5

En la siguiente tabla se muestra el volumen que se tomo para preparar cada uno de los
sistemas que se requirieron para evaluar el parametro de linealidad de método. Asi mismo
se muestra la concentracion que se obtiene tedricamente y la respuesta analitica que se
obtuvo, que en este caso fue el valor de absorbancia.

Tabla 50. Volumen tomado para la preparacion de los cinco niveles de concentracion
que requiere la linealidad del método para ser evaluada.

ema A ota 0 en de AToro " Respuesta (ADb
1 3.0 25.0 20.412 0.0768
2 3.0 25.0 40.824 0.1613
3 3.0 25.0 61.236 0.2413
4 3.0 25.0 81.648 0.3243
5 3.0 25.0 102.06 0.407
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e Linealidad del método

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para evaluar la linealidad del método
por adiciones patron.

Tabla 51. Resultados de los sistemas preparados para evaluar linealidad del método por
adiciones patron.

Concentracién Concentracion Concentracion Concentracion %

Sistema

Adicionada 5 Recuperada Recuperada Adicionada Recuperado
27.0525 0.1864 27.1795
51.6433 0.2803 51.2564

77.7314 0.3841 77.8718 20.5385 20.4120 100.6195
27.0525 0.1867 27.2051

1 51.6433 0.2803 51.2051
77.7314 0.3841 77.8205 20.6667 20.4120 101.2476

27.0525 0.1867 27.1795
51.6433 0.2804 51.2051
77.7314 0.3840 77.7692 20.6923 20.4120 101.3732

27.0525 0.2685 27.3077
51.6433 0.3591 50.5385

77.7314 0.4649 77.6667 41.5385 40.8240 101.7501
27.0525 0.2686 27.2821

2 51.6433 0.3594 50.5641
77.7314 0.4649 77.6154 41.5897 40.8240 101.8757

27.0525 0.2681 27.3077
51.6433 0.3589 50.5897
77.7314 0.4646 77.6923 41.4359 40.8240 101.4989

27.0525 0.3482 27.4103
51.6433 0.4401 50.9744

77.7314 0.5458 78.0769 61.8718 61.2360 101.0383
27.0525 0.3480 27.2821

3 51.6433 0.4405 51.0000
77.7314 0.5452 77.8462 61.9487 61.2360 101.1639

27.0525 0.3479 27.4103
51.6433 0.4404 51.1282
77.7314 0.5458 78.1538 61.7949 61.2360 100.9127
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27.0525 0.4305 27.5385
51.6433 0.5239 51.4872
77.7314 0.6296 78.5897 82.8462 81.6480 101.4675
27.0525 0.4305 27.5897

4 51.6433 0.5236 51.4615
77.7314 0.6297 78.6667 82.7949 81.6480 101.4047
27.0525 0.4304 27.5641
51.6433 0.5238 51.5128
77.7314 0.6296 78.6410 82.7949 81.6480 101.4047
27.0525 0.5114 27.6154
51.6433 0.6057 51.7949
77.7314 0.7114 78.8974 103.5128 102.0600 101.4235
27.0525 0.5115 27.6667

5 51.6433 0.6056 51.7949
77.7314 0.7116 78.9744 103.4872 102.0600 101.3984
27.0525 0.5113 26.9750
51.6433 0.6056 50.5500
77.7314 0.7115 77.0250 100.8500 102.0600 98.8144

Para calcular la cantidad recuperada se construye el grafico concentracion adicionada vs

absorbancia. Ejemplo:
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A partir del célculo de la pendiente y ordenada al origen del grafico anterior se puede
calcular la concentracion recuperada:

0.0801
0.0039

Concentracion recuperada - = 20.538 ug/ml

Ya que se conoce la concentracion recuperada se hace la relacién de concentracion tedrica
y concentracion adicionada (proviene de la concentracion de los estandares) para calcular el
porcentaje de recuperacion:

20.412
20.538

X 100 = 100.620 % recuperado de Tartrato de Metoprolol
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e Exactitud y Precision del Método

A continuacién se muestran los resultados obtenidos para evaluar la exactitud y precision
del método por adiciones patron.

Tabla 52. Resultados de los sistemas preparados para evaluar exactitud y precisién del
método por adiciones patron.

Concentracion Concentracion | Concentracion | Concentracion %

Sistema

Adicionada Recuperada Recuperada Adicionada Recuperado
27.0525 0.1868 27.1538
51.6433 0.2806 51.2051
77.7314 0.3840 77.7179 20.7436 20.4120 101.6245

27.0525 0.1864 27.1795
51.6433 0.2803 51.2564
77.7314 0.3841 77.8718 20.5385 20.4120 100.6195

27.0525 0.1868 27.2051
51.6433 0.2804 51.2051

77.7314 0.3842 77.8205 20.6667 20.4120 101.2476
1
27.0525 0.1867 27.2051
51.6433 0.2803 51.2051
77.7314 0.3841 77.8205 20.6667 20.4120 101.2476
27.0525 0.1865 27.1538
51.6433 0.2805 51.2564
77.7314 0.3838 77.7436 20.6667 20.4120 101.2476
27.0525 0.1867 27.1795
51.6433 0.2804 51.2051
77.7314 0.3840 77.7692 20.6923 20.4120 101.3732
27.0525 0.3485 27.3846
51.6433 0.4407 51.0256
77.7314 0.5461 78.0513 61.9744 61.2360 101.2058
27.0525 0.3482 27.4103
2 51.6433 0.4401 50.9744

77.7314 0.5458 78.0769 61.8718 61.2360 101.0383

27.0525 0.3484 27.2564
51.6433 0.4408 50.9487
77.7314 0.5454 77.7692 62.0769 61.2360 101.3732
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27.0525 0.3480 27.2821

51.6433 0.4405 51.0000

77.7314 0.5452 77.8462 61.9487 61.2360 101.1639

27.0525 0.3482 27.2821

51.6433 0.4409 51.0513

77.7314 0.5455 77.8718 62.0000 61.2360 101.2476

27.0525 0.3479 27.4103

51.6433 0.4404 51.1282

77.7314 0.5458 78.1538 61.7949 61.2360 100.9127

27.0525 0.5114 27.6154

51.6433 0.6057 51.7949

77.7314 0.7114 78.8974 103.5128 102.0600 101.4235

27.0525 0.5115 27.6667

51.6433 0.6056 51.7949

77.7314 0.7116 78.9744 103.4872 102.0600 101.3984

27.0525 0.5111 26.9750

51.6433 0.6056 50.6000

77.7314 0.7115 77.0750 100.8000 102.0600 98.7654

27.0525 0.5117 27.6410

51.6433 0.6058 51.7692

77.7314 0.7117 78.9231 103.5641 102.0600 101.4737

27.0525 0.5115 27.6410

51.6433 0.6054 51.7179

77.7314 0.7114 78.8974 103.5128 102.0600 101.4235

27.0525 0.5113 26.9750

51.6433 0.6056 50.5500

77.7314 0.7115 77.0250 100.8500 102.0600 98.8144
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Para calcular la cantidad recuperada se construye el grafico concentracion adicionada vs
absorbancia. Ejemplo:

0.45 -
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R2=0.9999
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Concentracion adicionada (pg/ml)

A partir del calculo de la pendiente y ordenada al origen del grafico anterior se puede
calcular la concentracién recuperada:

0.0809

Concentracion recuperada —

Ya que se conoce la concentracidn recuperada se hace la relacion de concentracion tedrica
y concentracion adicionada (proviene de la concentracion de los estandares) para calcular el
porcentaje de recuperacion:

20.412

20723 % 100 = 100.624 % recuperado de Tartrato de Metoprolol
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Lopresor 100 Lote NOO59

Tabla 53. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato USP I1.

opresor 100
Lote NOO59
Tiempo (min) Abs a 273 nm
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 | V11 | Vi2

2 0.0314 | 0.0313 | 0.0318 | 0.0303 | 0.0334 | 0.0299 | 0.044 | 0.0429 | 0.048 | 0.0339 | 0.0409 | 0.0387
4 0.0767 | 0.0657 | 0.067 | 0.074 | 0.0741 | 0.0649 | 0.0875 | 0.0829 | 0.0835 | 0.0825 | 0.0746 | 0.0784
6 0.1359 | 0.1227 | 0.1191 | 0.1295 | 0.1286 | 0.1107 | 0.1518 | 0.139 | 0.1529 | 0.1413 | 0.1404 | 0.137
8 0.178 | 0.1631 | 0.1729 | 0.182 | 0.177 | 0.1662 | 0.2084 | 0.1916 | 0.2073 | 0.1996 | 0.1934 | 0.1925
10 0.2418 | 0.2205 | 0.2194 | 0.2339 | 0.2303 | 0.2067 | 0.2597 | 0.2439 | 0.2596 | 0.2492 | 0.2431 | 0.2392
12 0.2768 | 0.2664 | 0.278 | 0.2817 | 0.2802 | 0.2492 | 0.3027 | 0.286 | 0.3019 | 0.2964 | 0.2825 | 0.2847
14 0.3264 | 0.3082 | 0.3259 | 0.3231 | 0.3182 | 0.2903 | 0.3455 | 0.335 | 0.3464 | 0.3441 | 0.3333 | 0.3297
16 0.3637 | 0.3521 | 0.3615 | 0.3616 | 0.3603 | 0.3608 | 0.3908 | 0.3726 | 0.3917 | 0.3847 | 0.3767 | 0.3947
18 0.3952 | 0.3776 | 0.3858 | 0.4016 | 0.3985 | 0.3798 | 0.4222 | 0.4126 | 0.4221 | 0.4189 | 0.4049 | 0.4135
20 0.4308 | 0.4138 | 0.422 | 0.4301 | 0.4253 | 0.412 | 0.4575 | 0.4502 | 0.4555 | 0.4521 | 0.4641 | 0.4538
25 0.4758 | 0.4689 | 0.4846 | 0.4733 | 0.4661 | 0.4735 | 0.4687 | 0.4671 | 0.4699 | 0.4724 | 0.4694 | 0.4636
30 0.4742 | 0.4701 | 0.4853 | 0.4713 | 0.4654 | 0.4816 | 0.4688 | 0.4718 | 0.4693 | 0.475 | 0.4842 | 0.4737
40 0.4807 | 0.474 | 0.4913 | 0.4752 | 0.4736 | 0.4787 | 0.4707 | 0.471 | 0.4733 | 0.4833 | 0.4824 | 0.4761
50 0.4804 | 0.4835 | 0.49 | 0.4694 | 0.469 | 0.4837 | 0.4692 | 0.4686 | 0.4676 | 0.4736 | 0.4811 | 0.471
60 0.48 | 0.4795| 0.483 | 0.4681 | 0.4693 | 0.4786 | 0.4707 | 0.475 | 0.4773 | 0.4812 | 0.4891 | 0.4801

[129]



APENDICE II

LEDEFAR

Tabla 54. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1.

opresa 00
Lote NO059
Tiempo Concentracién (ug/mL)
(min) vi | v2 | v3 | v4 | vs | ve | vi | v8 | vo | vio | vii | vi2 | X DEesst" S oAV
2 7.698 7.673 7.796 7.428 8.188 7.330 10.787 10.517 11.767 8.311 10.027 9.487 8.917 1.527 17.128
4 18.803 16.106 16.425 18.141 18.165 15.910 21.450 20.323 20.470 20.225 18.288 19.220 18.627 1.817 9.756
6 33.316 30.080 29.197 31.747 31.526 27.138 37.213 34.076 37.483 34.639 34.419 33.585 32.868 3.090 9.402
8 43.636 39.984 42.386 44.617 43.391 40.744 51.089 46.970 50.819 48.932 47.412 47.191 45,598 3.709 8.134
10 59.277 54.055 53.785 57.340 56.458 50.672 63.665 59.792 63.640 61.091 59.595 58.639 58.167 3.940 6.773
12 67.857 65.307 68.151 69.058 68.690 61.091 74.206 70.112 74.010 72.662 69.254 69.794 69.183 3.636 5.256
14 80.016 75.555 79.894 79.207 78.006 71.166 84.699 82.125 84.919 84.355 81.708 80.825 80.206 3.992 4977
16 89.160 86.317 88.621 88.645 88.327 88.449 95.804 91.342 96.024 94.308 92.347 96.760 91.342 3.607 3.949
18 96.882 92.568 94.578 98.451 97.691 93.107 | 103.501 | 101.148 | 103.477 | 102.692 | 99.260 | 101.369 | 98.727 3.879 3.929
20 105.610 | 101.442 | 103.452 | 105.438 | 104.261 | 101.001 | 112.155 | 110.366 | 111.665 | 110.831 | 113.773 | 111.248 | 107.604 4,525 4.205
25 116.641 | 114.950 | 118.799 | 116.029 | 114.263 | 116.078 | 114.901 | 114.509 | 115.195 | 115.808 | 115.072 | 113.651 | 115.491 1.340 1.161
30 116.249 | 115.244 | 118.970 | 115.538 | 114.092 | 118.063 | 114.925 | 115.661 | 115.048 | 116.445 | 118.701 | 116.127 | 116.255 1.551 1.334
40 117.843 | 116.200 | 120.441 | 116.494 | 116.102 | 117.352 | 115.391 | 115.465 | 116.029 | 118.480 | 118.259 | 116.715 | 117.064 1.479 1.264
50 117.769 | 118.529 | 120.122 | 115.072 | 114.974 | 118.578 | 115.023 | 114.876 | 114.631 | 116.102 | 117.941 | 115.465 | 116.590 1.884 1.616
60 117.671 | 117.548 | 118.406 | 114.754 | 115.048 | 117.328 | 115.391 | 116.445 | 117.009 | 117.965 | 119.902 | 117.696 | 117.097 1.487 1.270

[130]




APENDICE II

LEDEFAR

Tabla 55. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP II.
opre 0[0
Lote NOO59
. . Porcentaje Disuelto (%0)
Tiempo (min) =

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 | V10 | Vi1 | V12 X | Desv. Est. | C.V.
2 6.928 | 6.906 | 7.016 | 6.685 | 7.369 | 6.597 | 9.708 | 9.465 | 10.590 | 7.479 | 9.024 | 8.539 | 8.026 1.375 17.128
4 16.829 | 14.415 | 14.700 | 16.236 | 16.258 | 14.240 | 19.198 | 18.189 | 18.321 | 18.101 | 16.368 | 17.202 | 16.671 1.626 9.756
6 29.651 | 26.771 | 25.985 | 28.255 | 28.058 | 24.153 | 33.120 | 30.327 | 33.360 | 30.829 | 30.633 | 29.891 | 29.253 2.750 9.402
8 38.618 | 35.386 | 37.512 | 39.486 | 38.401 | 36.058 | 45.214 | 41.569 | 44.975 | 43.304 | 41.959 | 41.764 | 40.354 3.282 8.134
10 52.164 | 47.569 | 47.331 | 50.459 | 49.683 | 44.591 | 56.025 | 52.617 | 56.004 | 53.760 | 52.444 | 51.603 | 51.187 3.467 6.773
12 59.375 | 57.144 | 59.632 | 60.426 | 60.104 | 53.455 | 64.930 | 61.348 | 64.759 | 63.579 | 60.598 | 61.069 | 60.535 3.182 5.256
14 69.614 | 65.732 | 69.508 | 68.910 | 67.865 | 61.915 | 73.688 | 71.448 | 73.880 | 73.389 | 71.086 | 70.318 | 69.779 3.473 4.977
16 77.124 | 74.664 | 76.657 | 76.678 | 76.403 | 76.509 | 82.870 | 79.011 | 83.061 | 81.577 | 79.880 | 83.697 | 79.011 3.120 3.949
18 83.319 | 79.608 | 81.337 | 84.668 | 84.015 | 80.072 | 89.011 | 86.987 | 88.990 | 88.316 | 85.364 | 87.177 | 84.905 3.336 3.929
20 90.296 | 86.733 | 88.452 | 90.150 | 89.144 | 86.356 | 95.893 | 94.363 | 95.473 | 94.761 | 97.276 | 95.117 | 92.001 3.869 4.205
25 99.145 | 97.707 | 100.979 | 98.624 | 97.124 | 98.666 | 97.666 | 97.332 | 97.916 | 98.437 | 97.812 | 96.603 | 98.168 1.139 1.161
30 98.231 | 97.381 | 100.530 | 97.630 | 96.408 | 99.763 | 97.112 | 97.733 | 97.216 | 98.396 | 100.302 | 98.127 | 98.236 1.311 1.334
40 98.988 | 97.608 | 101.171 | 97.855 | 97.526 | 98.576 | 96.929 | 96.990 | 97.464 | 99.523 | 99.338 | 98.041 | 98.334 1.243 1.264
50 98.337 | 98.972 | 100.302 | 96.085 | 96.004 | 99.013 | 96.045 | 95.922 | 95.717 | 96.945 | 98.480 | 96.413 | 97.353 1.573 1.616
60 97.667 | 97.565 | 98.277 | 95.246 | 95.490 | 97.382 | 95.775 | 96.650 | 97.118 | 97.911 | 99.519 | 97.687 | 97.190 1.234 1.270
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Gréfico 15. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Lopresor 100 obtenidos en el Aparato USP Il. La linea punteada
representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 16. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Lopresor 100 obtenido en el Aparato USP Il. Las barras

horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Kenaprol Lote M07410

Tabla 56. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato USP I1.

enapro
Lote M07410
Tiempo (min) Abs a 273 nm
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 | V11 | V12

2 0.0806 | 0.0711 | 0.0647 | 0.0801 | 0.0676 | 0.0617 | 0.0609 | 0.0534 | 0.0692 | 0.0697 | 0.066 | 0.0614
4 0.1398 | 0.1503 | 0.135 | 0.1397 | 0.1493 | 0.1278 | 0.1427 | 0.1232 | 0.1359 | 0.1273 | 0.1355 | 0.1351
6 0.192 | 0.2124 | 0.1963 | 0.1829 | 0.2149 | 0.1885 | 0.2142 | 0.1854 | 0.2012 | 0.184 | 0.1998 | 0.1998
8 0.2526 | 0.2799 | 0.2597 | 0.2503 | 0.2785 | 0.2309 | 0.2682 | 0.2462 | 0.2721 | 0.2424 | 0.2695 | 0.2605
10 0.2967 | 0.339 | 0.3096 | 0.287 | 0.3291 | 0.2947 | 0.3233 | 0.2963 | 0.3312 | 0.2858 | 0.315 | 0.3116
12 0.3378 | 0.3813 | 0.3579 | 0.3319 | 0.3824 | 0.3209 | 0.3735 | 0.3401 | 0.3787 | 0.3277 | 0.3589 | 0.3532
14 0.3737 | 0.4254 | 0.3886 | 0.3708 | 0.4232 | 0.3589 | 0.4123 | 0.3788 | 0.4106 | 0.368 0.4 0.3909
16 0.4087 | 0.4487 | 0.4231 | 0.4061 | 0.4443 | 0.3899 | 0.4416 | 0.4072 | 0.441 | 0.402 | 0.4267 | 0.422
18 0.4325 | 0.4592 | 0.4382 | 0.4225 | 0.4579 | 0.4162 | 0.4538 | 0.4306 | 0.4595 | 0.4284 | 0.4497 | 0.4432
20 0.448 | 0.4645 | 0.4483 | 0.4369 | 0.4651 | 0.4332 | 0.4648 | 0.4468 | 0.4777 | 0.4381 | 0.4606 | 0.4535
25 0.463 | 0.469 | 0.4765 | 0.453 | 0.4698 | 0.4646 | 0.4674 | 0.4587 | 0.4741 | 0.4522 | 0.4781 | 0.455
30 0.4685 | 0.4705 | 0.4768 | 0.4584 | 0.4715 | 0.4694 | 0.4673 | 0.4631 | 0.4789 | 0.4509 | 0.4725 | 0.455
40 0.4709 | 0.4728 | 0.4755 | 0.4722 | 0.476 | 0.4741 | 0.4726 | 0.4658 | 0.4843 | 0.4758 | 0.4596 | 0.4567
50 0.4767 | 0.4726 | 0.4761 | 0.4719 | 0.4769 | 0.4722 | 0.4733 | 0.46 | 0.4845| 0.472 | 0.4612 | 0.4581
60 0.4762 | 0.473 | 0.4765 | 0.4723 | 0.4762 | 0.4721 | 0.4767 | 0.4647 | 0.4616 | 0.4744 | 0.4722 | 0.4621
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Tabla 57. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1.

enapro
Lote M07410

Tiempo

Concentracion (ug/mL)

(min) vi | v2 | v3 | v4 | vs | ve | vi | v8 | vo | vio | vii | vi2 | X DEesst" S oAV
2 19.611 17.299 15.742 19.489 16.448 15.012 15.355 13.464 17.448 17.574 16.641 15.481 16.630 1.796 10.798
4 34.014 36.569 32.846 33.990 36.326 31.095 35.980 31.063 34.265 32.097 34.164 34.063 33.873 1.855 5.477
6 46.715 51.678 47.761 44,501 52.287 45.863 54.007 46.746 50.729 46.393 50.376 50.376 48.953 2.993 6.113
8 61.459 68.102 63.187 60.900 67.761 56.179 67.622 62.075 68.606 61.117 67.950 65.681 64.220 3.966 6.176
10 72.189 82.481 75.328 69.829 80.072 71.702 81.515 74.707 83.507 72.060 79.422 78.565 76.781 4,720 6.147
12 82.189 92.773 87.079 80.753 93.040 78.077 94.172 85.751 95.483 82.624 90.491 89.054 87.624 5.780 6.596
14 90.924 | 103.503 | 94.549 90.218 | 102.967 | 87.323 | 103.955 | 95.508 | 103.526 | 92.785 | 100.854 | 98.559 97.056 5.944 6.124
16 99.439 | 109.172 | 102.943 | 98.807 | 108.101 | 94.865 | 111.342 | 102.669 | 111.191 | 101.358 | 107.586 | 106.401 | 104.489 5.274 5.048
18 105.230 | 111.726 | 106.617 | 102.797 | 111.410 | 101.264 | 114.418 | 108.569 | 115.856 | 108.014 | 113.385 | 111.746 | 109.253 4.622 4.230
20 109.001 | 113.016 | 109.074 | 106.301 | 113.162 | 105.400 | 117.192 | 112.654 | 120.444 | 110.460 | 116.133 | 114.343 | 112.265 4.460 3.972
25 112.651 | 114.111 | 115.936 | 110.218 | 114.305 | 113.040 | 117.847 | 115.654 | 119.537 | 114.015 | 120.545 | 114.721 | 115.215 2.935 2.547
30 113.989 | 114.476 | 116.009 | 111.532 | 114.719 | 114.208 | 117.822 | 116.763 | 120.747 | 113.687 | 119.133 | 114.721 | 115.651 2.575 2.227
40 114573 | 115.035 | 115.692 | 114.889 | 115.814 | 115.352 | 119.159 | 117.444 | 122.109 | 119.965 | 115.881 | 115.150 | 116.755 2.407 2.062
50 115.984 | 114.987 | 115.838 | 114.816 | 116.033 | 114.889 | 119.335 | 115.982 | 122.159 | 119.007 | 116.284 | 115.503 | 116.735 2.249 1.927
60 115.863 | 115.084 | 115.936 | 114.914 | 115.863 | 114.865 | 120.192 | 117.167 | 116.385 | 119.612 | 119.058 | 116.511 | 116.787 1.850 1.584
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Tabla 58. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato
USP II.

enapro
Lote M07410

Porcentaje Disuelto (%)

Tiempo (min) =
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 | Vi2 X | Desv. Est. | C.V.
2 17.649 | 15.569 | 14.168 | 17.540 | 14.803 | 13.511 | 13.819 | 12.118 | 15.703 | 15.816 | 14.977 | 13.933 | 14.967 1.616 10.798
4 30.443 | 32.729 | 29.398 | 30.421 | 32.511 | 27.830 | 32.202 | 27.801 | 30.667 | 28.727 | 30.577 | 30.487 | 30.316 1.660 5.477
6 41576 | 45.994 | 42.507 | 39.606 | 46.535 | 40.818 | 48.066 | 41.604 | 45149 | 41.289 | 44.835 | 44.835 | 43.568 2.663 6.113
8 54.391 | 60.270 | 55.920 | 53.896 | 59.968 | 49.719 | 59.846 | 54.937 | 60.716 | 54.089 | 60.136 | 58.128 | 56.835 3.510 6.176
10 63.526 | 72.583 | 66.288 | 61.450 | 70.464 | 63.098 | 71.733 | 65.742 | 73.486 | 63.413 | 69.892 | 69.137 | 67.568 4.153 6.147
12 71.915 | 81.176 | 76.195 | 70.659 | 81.410 | 68.317 | 82.401 | 75.032 | 83.548 | 72.296 | 79.180 | 77.922 | 76.671 5.057 6.596
14 79.104 | 90.047 | 82.258 | 78.490 | 89.582 | 75.971 | 90.441 | 83.092 | 90.068 | 80.723 | 87.743 | 85.747 | 84.439 5.171 6.124
16 86.015 | 94.434 | 89.046 | 85.468 | 93.507 | 82.058 | 96.311 | 88.809 | 96.180 | 87.675 | 93.062 | 92.037 | 90.383 4.562 5.048
18 90.498 | 96.085 | 91.691 | 88.405 | 95.813 | 87.087 | 98.400 | 93.369 | 99.636 | 92.892 | 97.511 | 96.101 | 93.957 3.975 4.230
20 93.196 | 96.629 | 93.259 | 90.887 | 96.753 | 90.117 | 100.199 | 96.319 | 102.980 | 94.443 | 99.294 | 97.763 | 95.987 3.813 3.972
25 95.753 | 96.994 | 98.545 | 93.685 | 97.160 | 96.084 | 100.170 | 98.306 | 101.606 | 96.913 | 102.464 | 97.513 | 97.933 2.494 2.547
30 96.321 | 96.732 | 98.027 | 94.244 | 96.938 | 96.506 | 99.560 | 98.665 | 102.031 | 96.066 | 100.668 | 96.939 | 97.725 2.176 2.227
40 96.241 | 96.630 | 97.182 | 96.507 | 97.284 | 96.895 | 100.093 | 98.653 | 102.571 | 100.771 | 97.340 | 96.726 | 98.074 2.022 2.062
50 96.847 | 96.014 | 96.725 | 95.872 | 96.887 | 95.933 | 99.645 | 96.845 | 102.003 | 99.371 | 97.097 | 96.445 | 97.474 1.878 1.927
60 96.166 | 95.520 | 96.227 | 95.378 | 96.166 | 95.338 | 99.760 | 97.248 | 96.600 | 99.278 | 98.818 | 96.704 | 96.934 1.536 1.584
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Gréfico 17. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Kenaprol obtenidos en el Aparato USP 1. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 18. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Kenaprol obtenido en el Aparato USP Il. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Proken M Lote OJS957

Tabla 59. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato USP I1.

Droke
Lote OJS957
Tiempo (min) Abs a 273 nm
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12

2 0.0691 | 0.0662 | 0.0607 | 0.0641 | 0.0728 | 0.0791 | 0.0688 | 0.0814 | 0.0769 | 0.0879 | 0.0743 | 0.0727
4 0.1104 | 0.1023 | 0.1038 | 0.1106 | 0.1041 | 0.1234 | 0.1059 | 0.1264 | 0.1184 | 0.1186 | 0.1155 | 0.1184
6 0.1572 | 0.1475 | 0.1477 | 0.1576 | 0.1507 | 0.1732 | 0.1538 | 0.1843 | 0.1703 | 0.171 | 0.1736 | 0.1621
8 0.2045 | 0.1947 | 0.1895 | 0.2027 | 0.1934 | 0.2207 | 0.197 | 0.2387 | 0.22 | 0.2212 | 0.2295 | 0.2116
10 0.2411 | 0.2367 | 0.223 | 0.2488 | 0.2364 | 0.2736 | 0.24 0.291 | 0.2595 | 0.2671 | 0.2763 | 0.2599
12 0.281 | 0.2754 | 0.2585 | 0.2904 | 0.2746 | 0.3281 | 0.2768 | 0.333 | 0.2994 | 0.31 | 0.3331 | 0.3088
14 0.3112 | 0.3107 | 0.2872 | 0.3235 | 0.3124 | 0.3607 | 0.3058 | 0.3639 | 0.336 | 0.3408 | 0.3586 | 0.3487
16 0.346 | 0.3481 | 0.3183 | 0.3574 | 0.3486 | 0.3928 | 0.3426 | 0.4003 | 0.3727 | 0.3803 | 0.397 | 0.3881
18 0.386 | 0.3697 | 0.3507 | 0.3898 | 0.3818 | 0.417 | 0.3744 | 0.4212 | 0.3964 | 0.4102 | 0.4132 | 0.4099
20 0.4116 | 0.4107 | 0.3742 | 0.4103 | 0.4117 | 0.4369 | 0.4016 | 0.4337 | 0.4202 | 0.4368 | 0.4309 | 0.4307
25 0.4545 | 0.4473 | 0.4214 | 0.451 | 0.4469 | 0.4645 | 0.4457 | 0.4628 | 0.4516 | 0.4687 | 0.4646 | 0.4656
30 0.4674 | 0.4764 | 0.4604 | 0.4748 | 0.466 | 0.4712 | 0.4666 | 0.4801 | 0.4758 | 0.4802 | 0.481 | 0.4707
40 0.474 | 0.4663 | 0.4712 | 0.4704 | 0.4687 | 0.4757 | 0.4711 | 0.4813 | 0.4802 | 0.4939 | 0.4762 | 0.4706
50 0.4628 | 0.4747 | 0.4773 | 0.4726 | 0.4743 | 0.4765 | 0.4646 | 0.4702 | 0.4711 | 0.4715 | 0.4711 | 0.4684
60 0.472 | 0.473 | 0.4775| 0.4816 | 0.4768 | 0.4808 | 0.4671 | 0.4678 | 0.4734 | 0.4702 | 0.4706 | 0.4658
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Tabla 60. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1.

Lote OJS957

Tiempo

Concentracion (pug/mL)

(min) Vi | v2 | v3 | v4 | vs | v6 | vi | v8 | vo | vio | vi1 | vi2 | X Désst" AV
2 16.851 16.143 14.802 15.631 17.753 19.289 17.012 20.128 19.015 21.735 18.372 17.976 17.892 1.973 11.026
4 26.922 24.947 25.313 26.971 25.386 30.092 26.186 31.255 29.277 29.326 28.560 29.277 27.792 2.104 7.569
6 38.335 35.969 36.018 38.432 36.749 42.236 38.030 45,572 42.110 42.283 42.926 40.082 39.895 3.103 7.778
8 49.869 47.479 46.211 49.430 47.162 53.820 48.712 59.023 54.399 54.696 56.748 52.322 51.656 4114 7.965
10 58.794 57.721 54.380 60.672 57.648 66.720 59.345 71.955 64.166 66.046 68.320 64.265 62.503 5.213 8.340
12 68.524 67.159 63.037 70.817 66.964 80.010 68.444 82.341 74.032 76.653 82.365 76.357 73.059 6.502 8.900
14 75.889 75.767 70.036 78.888 76.181 87.960 75.615 89.981 83.082 84.269 88.671 86.223 81.047 6.471 7.984
16 84.375 84.887 77.620 87.155 85.009 95.788 84.714 98.982 92.157 94.036 98.166 95.965 89.905 6.804 7.568
18 94.129 90.155 85.521 95.056 93.105 | 101.689 | 92.578 | 104.150 | 98.017 | 101.430 | 102.172 | 101.356 | 96.613 5.745 5.946
20 100.372 | 100.153 | 91.252 | 100.055 | 100.397 | 106.542 | 99.303 | 107.241 | 103.902 | 108.007 | 106.548 | 106.499 | 102.523 4.868 4.748
25 110.834 | 109.078 | 102.762 | 109.980 | 108.980 | 113.272 | 110.208 | 114.436 | 111.667 | 115.895 | 114.881 | 115.128 | 111.427 3.676 3.299
30 113.979 | 116.174 | 112.272 | 115.784 | 113.638 | 114.906 | 115.376 | 118.714 | 117.651 | 118.739 | 118.936 | 116.390 | 116.047 2.165 1.866
40 115589 | 113.711 | 114.906 | 114.711 | 114.296 | 116.004 | 116.488 | 119.011 | 118.739 | 122.126 | 117.750 | 116.365 | 116.641 2.408 2.064
50 112.858 | 115.760 | 116.394 | 115.248 | 115.662 | 116.199 | 114.881 | 116.266 | 116.488 | 116.587 | 116.488 | 115.821 | 115.721 1.047 0.904
60 115.101 | 115.345 | 116.442 | 117.442 | 116.272 | 117.247 | 115.499 | 115.672 | 117.057 | 116.266 | 116.365 | 115.178 | 116.157 0.809 0.697
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Tabla 61. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP II.
Droke
Lote OJS957
. . Porcentaje Disuelto (%0)
Tiempo (min) =

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 | V12 X | Desv. Est. | C.V.
2 15.166 | 14.529 | 13.322 | 14.068 | 15.978 | 17.360 | 15.311 | 18.115 | 17.113 | 19.561 | 16.535 | 16.179 | 16.103 1.776 11.026
4 24.095 | 22.327 | 22.655 | 24.139 | 22.720 | 26.932 | 23.436 | 27.973 | 26.203 | 26.247 | 25561 | 26.203 | 24.874 1.883 7.569
6 34.118 | 32.013 | 32.056 | 34.205 | 32.707 | 37.590 | 33.847 | 40.559 | 37.478 | 37.632 | 38.204 | 35.673 | 35.507 2.762 7.778
8 44.134 | 42.019 | 40.897 | 43.746 | 41.739 | 47.630 | 43.110 | 52.235 | 48.143 | 48.406 | 50.222 | 46.305 | 45.716 3.641 7.965
10 51.739 | 50.795 | 47.855 | 53.391 | 50.730 | 58.713 | 52.223 | 63.321 | 56.466 | 58.120 | 60.122 | 56.553 | 55.002 4.587 8.340
12 59.959 | 58.764 | 55.158 | 61.964 | 58.593 | 70.009 | 59.889 | 72.048 | 64.778 | 67.072 | 72.070 | 66.812 | 63.926 5.690 8.900
14 66.023 | 65.917 | 60.931 | 68.633 | 66.278 | 76.525 | 65.785 | 78.284 | 72.282 | 73.314 | 77.143 | 75.014 | 70.511 5.630 7.984
16 72.984 | 73.427 | 67.141 | 75.389 | 73.533 | 82.856 | 73.278 | 85.619 | 79.716 | 81.341 | 84.913 | 83.010 | 77.767 5.886 7.568
18 80.951 | 77.533 | 73.548 | 81.748 | 80.070 | 87.453 | 79.617 | 89.569 | 84.295 | 87.230 | 87.868 | 87.166 | 83.087 4.941 5.946
20 85.818 | 85.631 | 78.020 | 85.547 | 85.839 | 91.093 | 84.904 | 91.691 | 88.837 | 92.346 | 91.099 | 91.056 | 87.657 4.162 4,748
25 94.209 | 92.716 | 87.348 | 93.483 | 92.633 | 96.281 | 93.677 | 97.271 | 94.917 | 98.511 | 97.649 | 97.859 | 94.713 3.124 3.299
30 96.313 | 98.167 | 94.870 | 97.838 | 96.024 | 97.096 | 97.492 | 100.313 | 99.415 | 100.334 | 100.501 | 98.349 | 98.059 1.829 1.866
40 97.095 | 95.517 | 96.521 | 96.357 | 96.009 | 97.443 | 97.850 | 99.969 | 99.740 | 102.586 | 98.910 | 97.746 | 97.979 2.022 2.064
50 94.236 | 96.659 | 97.189 | 96.232 | 96.578 | 97.026 | 95.926 | 97.082 | 97.268 | 97.350 | 97.268 | 96.710 | 96.627 0.874 0.904
60 95.534 | 95.736 | 96.647 | 97.477 | 96.506 | 97.315 | 95.864 | 96.008 | 97.157 | 96.501 | 96.583 | 95.598 | 96.411 0.672 0.697

[141]



APENDICE II

LEDEFAR

100 -

iy D [e]
o o o
1 1 1

% Disuelto de Tartrato de Metoprolol

N
o
1

0 T T T T
0 10 20 30 40

Tiempo (min)

50

60

Gréfico 19. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Proken M obtenidos en el Aparato USP 1l. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 20. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Proken M obtenido en el Aparato USP Il. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 62. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato USP I1.

Lote 01052
Tiempo (min) Abs a 273 nm
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12
2 0.0345 | 0.0328 | 0.0349 | 0.0463 | 0.0458 | 0.0344 | 0.0385 | 0.0394 | 0.0316 | 0.0393 | 0.0427 | 0.0323
4 0.0852 | 0.0902 | 0.0871 | 0.0923 | 0.0916 | 0.0919 | 0.0846 | 0.0866 | 0.0997 | 0.0872 | 0.082 | 0.0783
6 0.1154 | 0.131 | 0.1405 | 0.1311 | 0.1336 | 0.1253 | 0.1305 | 0.131 | 0.1305 | 0.1158 | 0.1261 | 0.1209
8 0.1525 | 0.1769 | 0.1673 | 0.1721 | 0.1798 | 0.1599 | 0.1739 | 0.172 | 0.1862 | 0.1566 | 0.1714 | 0.2023
10 0.2001 | 0.2201 | 0.2014 | 0.2081 | 0.22 | 0.1913 | 0.2185 | 0.2121 | 0.2204 | 0.192 | 0.209 | 0.2397
12 0.2606 | 0.2646 | 0.2518 | 0.2543 | 0.2698 | 0.2586 | 0.2849 | 0.2628 | 0.2684 | 0.2446 | 0.25 | 0.2756
14 0.2984 | 0.3032 | 0.2806 | 0.2841 | 0.3086 | 0.277 | 0.3076 | 0.293 | 0.2901 | 0.2708 | 0.2878 | 0.3166
16 0.3368 | 0.3466 | 0.3162 | 0.3186 | 0.352 | 0.2932 | 0.3493 | 0.3297 | 0.3259 | 0.2953 | 0.3219 | 0.3545
18 0.3791 | 0.39 | 0.3553 | 0.3546 | 0.3924 | 0.3626 | 0.3966 | 0.3713 | 0.3724 | 0.3317 | 0.3699 | 0.3754
20 0.4097 | 0.4248 | 0.3926 | 0.3886 | 0.4139 | 0.3882 | 0.437 | 0.4102 | 0.4132 | 0.3715 | 0.3979 | 0.4476
25 0.4599 | 0.4725 | 0.4573 | 0.4506 | 0.462 | 0.4588 | 0.4758 | 0.44 | 0.4415 | 0.4435 | 0.4842 | 0.4857
30 0.4749 | 0.5062 | 0.5172 | 0.5099 | 0.4967 | 0.5098 | 0.4948 | 0.4946 | 0.4972 | 0.4928 | 0.5046 | 0.5039
40 0.5014 | 0.5132 | 0.5144 | 0.5128 | 0.5143 | 0.5132 | 0.5067 | 0.502 | 0.5098 | 0.5149 | 0.5144 | 0.5129
50 0.5028 | 0.5135 | 0.5076 | 0.5135 | 0.5164 | 0.5151 | 0.5089 | 0.5025 | 0.5108 | 0.5152 | 0.5156 | 0.512
60 0.5039 | 0.5138 | 0.5074 | 0.5126 | 0.5155 | 0.5129 | 0.5036 | 0.5023 | 0.511 | 0.515 | 0.5153 | 0.5125
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Tabla 63. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1.

DIreso
Lote 01052
Tiempo Concentracién (ug/mL)
(min) Vi | v2 | v3 | v4 | vs | v6 | vi | v8 | vo | vio | vi1 | vi2 | X Désst" AV
2 8.414 7.999 8.511 11.292 11.170 8.389 9.389 9.609 7.707 9.584 10.414 7.877 9.196 1.252 13.617
4 20.778 21.998 21.242 22.510 22.339 22.412 20.632 21.120 24.315 21.266 19.998 19.096 21.475 1.358 6.325
6 28.143 31.948 34.265 31.972 32.582 30.558 31.826 31.948 31.826 28.241 30.753 29.485 31.129 1.794 5.762
8 37.191 43.142 40.801 41.971 43.849 38.996 42.410 41.947 45.410 38.191 41.801 49.336 42.087 3.281 7.795
10 48.800 53.677 49.117 50.751 53.653 46.654 53.287 51.726 53.751 46.824 50.970 58.457 51.472 3.374 6.555
12 63.554 64.530 61.408 62.018 65.798 63.067 69.481 64.091 65.457 59.652 60.969 67.213 63.937 2.792 4.367
14 72.773 73.944 68.432 69.286 75.261 67.554 75.017 71.456 70.749 66.042 70.188 77.212 71.493 3.420 4.784
16 82.138 84.528 77.114 77.699 85.845 71.505 85.186 80.406 79.480 72.017 78.504 86.455 80.073 5.045 6.300
18 92.454 95.112 86.650 86.479 95.697 88.430 96.722 90.552 90.820 80.894 90.210 91.552 90.464 4.469 4.940
20 99.917 | 103.599 | 95.746 94.771 | 100.941 | 94.673 | 106.574 | 100.038 | 100.770 | 90.600 97.039 | 109.159 | 99.486 5.303 5.330
25 112.159 | 115.232 | 111.525 | 109.891 | 112.671 | 111.891 | 116.037 | 107.306 | 107.672 | 108.160 | 118.085 | 118.451 | 112.423 3.860 3.434
30 115.817 | 123.451 | 126.133 | 124.353 | 121.134 | 124.329 | 120.671 | 120.622 | 121.256 | 120.183 | 123.061 | 122.890 | 121.992 2.672 2.191
40 122.280 | 125.158 | 125.451 | 125.060 | 125.426 | 125.158 | 123.573 | 122.426 | 124.329 | 125.572 | 125.451 | 125.085 | 124.581 1.182 0.949
50 122.622 | 125.231 | 123.792 | 125.231 | 125.938 | 125.621 | 124.109 | 122.548 | 124,573 | 125.646 | 125.743 | 124.865 | 124.660 1.171 0.939
60 122.890 | 125.304 | 123.743 | 125.012 | 125.719 | 125.085 | 122.817 | 122.500 | 124.621 | 125.597 | 125.670 | 124.987 | 124.495 1.189 0.955
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Tabla 64. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP II.
PDIesSO
Lote 01052
Tiempo Porcentaje Disuelto (%)
(min) Vi | v2 | v3 | va | vs | v6 | Vi | v8 | vo | vio | vil | vi2 | X DEesst" | cw.
2 7.572 7.199 7.660 10.162 10.053 7.550 8.450 8.648 6.936 8.626 9.372 7.090 8.277 1.127 13.617
4 18.576 19.666 18.990 20.124 19.971 20.037 18.445 18.881 21.737 19.012 17.878 17.071 19.199 1.214 6.325
6 24.991 28.370 30.427 28.391 28.933 27.135 28.261 28.370 28.261 25.078 27.309 26.182 27.642 1.593 5.762
8 32.803 38.051 35.986 37.019 38.675 34.394 37.406 36.997 40.052 33.685 36.868 43.515 37.121 2.894 7.795
10 42.749 47.021 43.026 44.458 47.000 40.869 46.680 45,312 47.085 41.018 44,650 51.209 45.090 2.956 6.555
12 55.292 56.141 53.425 53.956 57.244 54.868 60.448 55.759 56.947 51.898 53.043 58.475 55.625 2.429 4,367
14 62.876 63.887 59.125 59.863 65.025 58.367 64.814 61.738 61.127 57.060 60.642 66.711 61.770 2.955 4,784
16 70.474 72.525 66.164 66.666 73.655 61.351 73.090 68.989 68.194 61.791 67.357 74.178 68.703 4,328 6.300
18 78.771 81.036 73.825 73.680 81.534 75.342 82.407 77.150 77.379 68.922 76.859 78.002 77.076 3.807 4,940
20 84.529 87.645 81.001 80.176 85.396 80.094 90.162 84.633 85.252 76.648 82.095 92.349 84.165 4.486 5.330
25 94.214 96.795 93.681 92.309 94.644 93.988 97.471 90.137 90.444 90.854 99.192 99.499 94.436 3.243 3.434
30 96.592 | 102.958 | 105.195 | 103.710 | 101.026 | 103.690 | 100.639 | 100.599 | 101.127 | 100.232 | 102.632 | 102.490 | 101.741 2.229 2.191
40 101.248 | 103.631 | 103.873 | 103.550 | 103.853 | 103.631 | 102.318 | 101.369 | 102.944 | 103.974 | 103.873 | 103.570 | 103.153 0.979 0.949
50 100.795 | 102.940 | 101.757 | 102.940 | 103.521 | 103.261 | 102.018 | 100.735 | 102.399 | 103.281 | 103.361 | 102.639 | 102.470 0.962 0.939
60 100.278 | 102.248 | 100.975 | 102.009 | 102.587 | 102.069 | 100.218 | 99.960 | 101.691 | 102.487 | 102.547 | 101.990 | 101.588 0.971 0.955
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Gréfico 21. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Nipresol obtenidos en el Aparato USP Il. La linea punteada
representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 22. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Nipresol obtenido en el Aparato USP 1. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Metobest Lote1009042

Tabla 65. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato USP I1.

atobe
Lote 1009042
Tiempo (min) Abs a 273 nm
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12

2 0.0393 | 0.0503 | 0.0522 | 0.0429 | 0.0455 | 0.049 | 0.0385 | 0.0423 | 0.0438 | 0.044 | 0.0454 | 0.0498
4 0.0778 | 0.0895 | 0.0819 | 0.0859 | 0.0806 | 0.0909 | 0.0763 | 0.0767 | 0.0792 | 0.0733 | 0.0752 | 0.0903
6 0.1218 | 0.1351 | 0.1309 | 0.1284 | 0.1222 | 0.1261 | 0.1266 | 0.118 | 0.1203 | 0.1126 | 0.1166 | 0.1342
8 0.1714 | 0.1818 | 0.1688 | 0.1675 | 0.1692 | 0.1757 | 0.1594 | 0.167 | 0.1733 | 0.1564 | 0.1601 | 0.1813
10 0.2169 | 0.2378 | 0.2097 | 0.2145| 0.21 | 0.2118 0.2 0.2107 | 0.2034 | 0.197 | 0.2001 | 0.2332
12 0.2426 | 0.2659 | 0.2549 | 0.2527 | 0.2453 | 0.2589 | 0.2418 | 0.2532 | 0.2434 | 0.2377 | 0.2318 | 0.2611
14 0.2931 | 0.3171 | 0.2904 | 0.283 | 0.2773 | 0.2967 | 0.2791 | 0.2955 | 0.2871 | 0.2736 | 0.2764 | 0.3019
16 0.3091 | 0.348 | 0.3288 | 0.3182 | 0.3116 | 0.3275 | 0.312 | 0.3352 | 0.3216 | 0.3085 | 0.3113 | 0.3342
18 0.3472 | 0.4071 | 0.3586 | 0.3566 | 0.346 | 0.3719 | 0.3488 | 0.3687 | 0.3527 | 0.3462 | 0.3389 | 0.3716
20 0.3693 | 0.4123 | 0.3794 | 0.378 | 0.3748 | 0.3844 | 0.3794 | 0.3987 | 0.3826 | 0.3703 | 0.3631 | 0.4118
25 0.401 | 0.4406 | 0.4258 | 0.4258 | 0.4028 | 0.4332 | 0.4277 | 0.4528 | 0.4407 | 0.427 | 0.4136 | 0.4616
30 0.4538 | 0.4676 | 0.4642 | 0.4644 | 0.451 | 0.4757 | 0.466 | 0.4813 | 0.466 | 0.4535 | 0.4356 | 0.468
40 0.4737 | 0.4687 | 0.4727 | 0.4744 | 0.4762 | 0.4769 | 0.4761 | 0.4778 | 0.4696 | 0.4675 | 0.4588 | 0.4721
50 0.4707 | 0.468 | 0.4723 | 0.4796 | 0.4783 | 0.4897 | 0.4738 | 0.4847 | 0.473 | 0.4682 | 0.4583 | 0.471
60 0.4899 | 0.489 | 0.4888 | 0.4799 | 0.509 | 0.5042 | 0.4745 | 0.4812 | 0.4852 | 0.4724 | 0.4624 | 0.4754
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Tabla 66. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1.

atobe
Lote 1009042

Tiempo

Concentracion (ug/mL)

(min) vi | v2 | v3 | v4 | vs | ve | vi | v8 | vo | vio | vii | vi2 | X DEesst" S oAV
2 9.888 12.655 13.133 10.794 11.448 12.328 9.438 10.370 10.737 10.787 11.130 12.208 11.243 1.138 10.125
4 19.574 22.518 20.606 21.612 20.279 22.870 18.705 18.803 19.416 17.969 18.435 22.137 20.244 1.697 8.384
6 30.645 33.991 32.934 32.305 30.745 31.727 31.036 28.927 29.491 27.604 28.584 32.899 30.907 1.967 6.364
8 43.124 45.741 42.470 42.143 42.571 44.206 39.077 40.940 42.484 38.341 39.248 44.445 42.066 2.286 5.434
10 54,572 59.830 52.760 53.968 52.836 53.289 49.030 51.653 49.863 48.294 49.054 57.169 52.693 3.459 6.564
12 61.038 66.900 64.133 63.579 61.717 65.139 59.277 62.071 59.669 58.272 56.825 64.008 61.886 3.005 4 855
14 73.744 79.782 73.064 71.202 69.768 74.649 68.421 72.441 70.382 67.072 67.759 74.010 71.858 3.556 4.948
16 77.769 87.556 82.726 80.059 78.398 82.399 76.486 82.174 78.840 75.628 76.315 81.928 80.023 3.473 4.340
18 87.355 | 102.426 | 90.223 89.720 87.053 93.570 85.508 90.386 86.464 84.870 83.081 91.097 89.313 5.095 5.704
20 92.915 | 103.734 | 95.457 95.104 94.299 96.715 93.009 97.740 93.794 90.778 89.013 | 100.952 | 95.293 4,104 4.307
25 100.891 | 110.854 | 107.131 | 107.131 | 101.344 | 108.993 | 104.850 | 111.003 | 108.037 | 104.678 | 101.393 | 113.160 | 106.622 4.078 3.825
30 114.176 | 117.648 | 116.792 | 116.843 | 113.471 | 119.686 | 114.239 | 117.990 | 114.239 | 111.175 | 106.786 | 114.729 | 114.814 3.444 2.999
40 119.182 | 117.924 | 118.931 | 119.359 | 119.811 | 119.988 | 116.715 | 117.132 | 115.121 | 114.607 | 112.474 | 115.734 | 117.248 2.383 2.032
50 118.428 | 117.748 | 118.830 | 120.667 | 120.340 | 123.208 | 116.151 | 118.823 | 115.955 | 114.778 | 112.351 | 115.465 | 117.729 2.966 2.519
60 123.258 | 123.032 | 122.982 | 120.742 | 128.064 | 126.856 | 116.323 | 117.965 | 118.946 | 115.808 | 113.356 | 116.543 | 120.323 4,597 3.821
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Tabla 67. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP II.

atobe
Lote 1009042

Porcentaje Disuelto (%)

Tiempo (min) =
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 | V10 | V11 | V12 X | Desv. Est. | C.V.
2 8.899 | 11.300 | 11.820 | 9.714 | 10.303 | 11.096 | 8.494 | 9.333 | 9.664 | 9.708 | 10.017 | 10.988 | 10.119 1.025 10.125
4 17.519 | 20.154 | 18.442 | 19.343 | 18.150 | 20.469 | 16.741 | 16.829 | 17.377 | 16.083 | 16.499 | 19.812 | 18.118 1.519 8.384
6 27.274 | 30.252 | 29.312 | 28.752 | 27.363 | 28.237 | 27.622 | 25.745 | 26.247 | 24.567 | 25.440 | 29.280 | 27.508 1.751 6.364
8 38.165 | 40.481 | 37.586 | 37.296 | 37.675 | 39.122 | 34.583 | 36.232 | 37.598 | 33.932 | 34.735 | 39.334 | 37.228 2.023 5.434
10 48.023 | 52.651 | 46.429 | 47.492 | 46.495 | 46.894 | 43.146 | 45.454 | 43.880 | 42.499 | 43.168 | 50.308 | 46.370 3.044 6.564
12 53.408 | 58.538 | 56.116 | 55.632 | 54.003 | 56.997 | 51.867 | 54.313 | 52.210 | 50.988 | 49.722 | 56.007 | 54.150 2.629 4.855
14 64.157 | 69.410 | 63.566 | 61.946 | 60.698 | 64.945 | 59.526 | 63.024 | 61.232 | 58.353 | 58.950 | 64.389 | 62.516 3.093 4.948
16 67.270 | 75.736 | 71.558 | 69.251 | 67.814 | 71.275 | 66.161 | 71.080 | 68.196 | 65.418 | 66.012 | 70.868 | 69.220 3.004 4.340
18 75.125 | 88.086 | 77.592 | 77.159 | 74.866 | 80.470 | 73.537 | 77.732 | 74.359 | 72.988 | 71.449 | 78.343 | 76.809 4.381 5.704
20 79.443 | 88.693 | 81.615 | 81.314 | 80.626 | 82.691 | 79.523 | 83.568 | 80.194 | 77.615 | 76.106 | 86.314 | 81.475 3.509 4.307
25 85.757 | 94.226 | 91.061 | 91.061 | 86.142 | 92.644 | 89.122 | 94.353 | 91.831 | 88.976 | 86.184 | 96.186 | 90.629 3.467 3.825
30 96.478 | 99.412 | 98.689 | 98.732 | 95.883 | 101.134 | 96.532 | 99.701 | 96.532 | 93.943 | 90.235 | 96.946 | 97.018 2.910 2.999
40 100.113 | 99.057 | 99.902 | 100.261 | 100.642 | 100.790 | 98.041 | 98.391 | 96.702 | 96.270 | 94.478 | 97.217 | 98.488 2.001 2.032
50 98.887 | 98.320 | 99.223 | 100.757 | 100.484 | 102.879 | 96.986 | 99.217 | 96.822 | 95.840 | 93.813 | 96.413 | 98.303 2.476 2.519
60 102.304 | 102.116 | 102.075 | 100.216 | 106.293 | 105.291 | 96.548 | 97.911 | 98.725 | 96.121 | 94.086 | 96.731 | 99.868 3.816 3.821
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Gréfico 23. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Metobest obtenidos en el Aparato USP 11. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 24. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Metobest obtenido en el Aparato USP Il. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Lopresor 100 Lote NOO59

LEDEFAR

Tabla 68. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V.

Lote NOO59

Tiempo (min) | Dilucién (Vol. Mtra. / Vol. aforo) Vi V2 A\l/); a 273\?;“ V5 V6 V\llollilrgen\cjg m{J/ZStrflémL&G
1 - 0.2394 | 0.2327 | 0.2371 | 0.412 | 0.4354 | 0.4632 82| 8 | 82|84 82|82
2 - 0.5871 | 0.5542 | 0.5247 | 0.6829 | 0.7839 | 06968 | 8 | 8 |82|84|82| 8
3 1 mL/10 mL 0.1047 | 0.1123 | 0.086 | 0.1084 | 0.1038 | 0.0946 | 8.2 | 8 | 82|82 |82 | 8
4 1 mL/10 mL 0.1464 | 0.1619 | 0.1245 | 0.1247 | 0.1549 | 0.1699 | 8 [8.2|8.2|82|8.2| 8
5 1 mL/10 mL 0.21 | 0.2205 | 0.1936 | 0.1796 | 0.189 | 0.1766 | 8.2 |8.2|8.2|8.2|8.2|8.2
6 1 mL/10 mL 0.2566 | 0.2316 | 0.2117 | 0.1893 | 0.2222 | 0.2102 | 8.2 (8.2 /8.2 |8.2|8.2|8.2
7 1 mL/10 mL 0.2653 | 0.2331 | 0.2168 | 0.2096 | 0.2238 | 0.2429 | 8.2 (8.2 8.2|8.2|8.2 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.2573 | 0.2339 | 0.209 | 0.2022 | 0.2196 | 0.2154 | 8.2 (8.2 |8.2|8.2| 8.2 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.2484 | 0.2482 | 0.2086 | 0.2018 | 0.2063 | 0.2042 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.2245 | 0.2402 | 0.2085 | 0.1973 | 0.1787 | 0.2022 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.2158 | 0.2272 | 0.2082 | 0.189 | 0.1784| 0.2 |16 |16 |16 | 16 | 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.1833 | 0.212 | 0.2041 | 0.1881 | 0.1775|0.1995 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1787 | 0.1861 | 0.1922 | 0.1796 | 0.1662 | 0.1985 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
20 1 mL/10 mL 0.1611 | 0.1739 | 0.1915 | 0.1782 | 0.1535 | 0.1976 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
25 1 mL/10 mL 0.1538 | 0.1646 | 0.1797 | 0.1564 | 0.1467 | 0.1807 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 - 0.3781 | 0.3656 | 0.677 | 0.6267 | 0.5707 | 0.5596 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.1891 | 0.0698 | 0.2643 | 0.1818 | 0.2199 | 0.1923 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 - 0.053 | 0.0348 | 0.0966 | 0.0617 | 0.0732 | 0.0538 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.0306 | 0.0119 | 0.0401 | 0.0213 | 0.0231 | 0.018 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 68. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V (continuacion).

Lote NO059
Tiempo (min) | Dilucion (Vol. Mtra. / Vol. aforo) =1z A\t/’;aﬂ?{/"lrg Vi TV WVO\'/%me\'};e \”/‘;’85”31(1“"\)/12
1 - 0.4969 | 0.4537 | 0.406 | 0.4908 | 0.4833 | 0.4314 | 8.4 | 8.2 | 84| 8.2 | 8.4 | 8.2
2 - 0.6986 | 0.6352 | 0.7432 | 0.7287 | 0.7281 | 0.7255 | 8.2 | 8.2 | 8.4 | 8.2 | 8.4 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.1467 | 0.1529 | 0.1449 | 0.1127 | 0.1406 | 0.1483 | 8.2 | 8.2 | 8.4 | 8.2 | 8.2 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.2027 | 0.1572 | 0.172 | 0.1318 | 0.1823 | 0.1686 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.2098 | 0.1919 | 0.1998 | 0.1513 | 0.1891 | 0.1912 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
6 1 mL/10 mL 0.2225 | 0.1948 | 0.2078 | 0.1658 | 0.2214 | 0.2313 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
7 1 mL/10 mL 0.2322 | 0.228 | 0.2512 | 0.1991 | 0.2257 | 0.2442 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.2297 | 0.2144 | 0.2445 | 0.1922 | 0.2176 | 0.2215 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.2142 | 0.2057 | 0.226 | 0.1833 | 0.2102| 0.2 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.2065 | 0.204 | 0.2141 | 0.1825 | 0.2077 | 0.1831 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.2031 | 0.1977 | 0.2067 | 0.1811 | 0.1939 | 0.1805 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.2011 | 0.1942 | 0.194 | 0.18 | 0.1843 | 0.1619 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1981 | 0.1825 | 0.1865 | 0.1665 | 0.1805 | 0.1538 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
20 1 mL/10 mL 0.1973 | 0.181 | 0.181 | 0.1625 | 0.1799 | 0.1436 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
25 1 mL/10 mL 0.1927 | 0.1758 | 0.1797 | 0.1514 | 0.1712 | 0.1224 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 - 0.4532 | 0.4066 | 0.5275 | 0.6969 | 0.4693 | 0.3676 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.1042 | 0.172 | 0.1511 | 0.358 | 0.1514 | 0.1396 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 . 0.0349 | 0.0548 | 0.052 | 0.1331 | 0.0537 | 0.0343 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.0215 | 0.023 | 0.0238 | 0.0352 | 0.0338 | 0.0135 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 69. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP V.

opresor 100
Lote N0OO59
Tiempo Concentracion (ug/mL) - =
(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Est | CV.
1 58.272 | 56.631 | 57.709 | 100.546 | 106.277 | 113.086 | 121.340 | 110.759 | 99.077 | 119.846 | 118.009 | 105.298 | 97.238 | 24.951 | 25.660
2 143.432 | 135.374 | 128.149 | 166.896 | 191.633 | 170.300 | 170.741 | 155.213 | 181.664 | 178.113 | 177.966 | 177.329 | 164.734 | 19.862 | 12.057
3 252.813 | 271.427 | 207.012 | 261.875 | 250.609 | 228.076 | 355.681 | 370.866 | 351.272 | 272.407 | 340.740 | 359.599 | 293.531 | 57.980 | 19.752
4 354.946 | 392.909 | 301.308 | 301.798 | 375.764 | 412.503 | 492.837 | 381.397 | 417.646 | 319.187 | 442.873 | 409.319 | 383541 | 57.752 | 15.058
5 510.717 | 536.434 | 470.549 | 436.260 | 459.283 | 428.912 | 510.227 | 466.386 | 485.735 | 366.947 | 459.528 | 464.671 | 466.304 | 44.196 | 9.478
6 624.851 | 563.620 | 514.880 | 460.018 | 540.597 | 511.206 | 541.332 | 473.488 | 505.328 | 402.461 | 538.638 | 562.885 | 519.942 | 57.094 | 10.981
7 646.159 | 567.294 | 527.371 | 509.737 | 544.516 | 591.296 | 565.089 | 554.803 | 611.625 | 484.020 | 549.170 | 594.480 | 562.130 | 44.751 | 7.961
8 626.565 | 569.253 | 508.267 | 491.613 | 534.229 | 523.942 | 558.966 | 521.493 | 595.215 | 467.120 | 529.331 | 538.883 | 538.740 | 43.846 | 8.139
10 604.767 | 604.277 | 507.288 | 490.633 | 501.655 | 496.511 | 521.003 | 500.185 | 549.904 | 445.322 | 511.206 | 486.224 | 518.248 | 46.949 | 9.059
12 546.230 | 584.683 | 507.043 | 479.611 | 434.056 | 491.613 | 502.144 | 496.021 | 520.758 | 443.363 | 505.083 | 444.832 | 496.287 | 43.438 | 8.753
14 524.922 | 552.843 | 506.308 | 459.283 | 433.321 | 486.224 | 493.817 | 480.591 | 502.634 | 439.934 | 471.284 | 438.464 | 482.469 | 36.556 | 7.577
16 445.322 | 515.615 | 496.266 | 457.079 | 431.117 | 485.000 | 488.919 | 472.019 | 471.529 | 437.240 | 447.772 | 392.909 | 461.732 | 33.491 | 7.253
18 434.056 | 452.180 | 467.120 | 436.260 | 403.441 | 482,551 | 481.571 | 443.363 | 453.160 | 404.175 | 438.464 | 373.070 | 439.118 | 32.682 | 7.443
20 390.949 | 422.300 | 465.406 | 432.831 | 372.335 | 480.346 | 479.611 | 439.689 | 439.689 | 394.378 | 436.995 | 348.088 | 425.218 | 41.678 | 9.802
25 373.070 | 399.522 | 436.505 | 379.438 | 355.681 | 438.954 | 468.345 | 426.953 | 436.505 | 367.192 | 415.687 | 296.164 | 399.501 | 47.476 | 11.884
30 92.243 | 89.182 | 165.451 | 153.131 | 139.415 | 136.697 | 110.637 | 99.223 | 128.835 | 170.325 | 114.580 | 89.671 | 124.116 | 29.256 | 23.572
35 45.953 | 16.734 | 64.371 | 44.165 | 53.496 | 46.737 | 25.159 | 41.765 | 36.646 | 87.320 | 36.719 | 33.829 | 44.408 | 18.353 | 41.328
40 12.619 | 8.161 | 23.297 | 14.750 | 17.566 | 12.815 | 8.186 | 13.060 | 12.374 | 32.237 | 12.790 | 8.039 | 14.658 | 6.999 | 47.750
45 7133 | 2552 | 9459 | 4855 | 529 | 4.047 | 4904 | 5271 | 5467 | 8259 | 7.916 | 2.944 | 5675 2.124 | 37.425
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Gréfico 25. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Lopresor 100 obtenidos en el Aparato USP V.
La linea punteada representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 26. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Lopresor 100 obtenido en el Aparato USP V.

Las barras horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 70. Calculo del Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto por el método de los trapezoides
para el producto Lopresor 100.

Lopresor 100

Lote N0O059
Tiempo (min) | Concentracion (ug/mL) t-ty (Co+C1)/2 | ABC%y = (Co+C1)/2)*(to-1))

0 0 0 0 0
1 97.238 1 48.619 48.619
2 164.734 1 130.986 130.986
3 293.531 1 229.133 229.133
4 383.541 1 338.536 338.536
5 466.304 1 424,922 424,922
6 519.942 1 493.123 493.123
7 562.130 1 541.036 541.036
8 538.740 1 550.435 550.435
10 518.248 2 528.494 1056.988
12 496.287 2 507.267 1014.535
14 482.469 2 489.378 978.756
16 461.732 2 472.101 944.201
18 439.118 2 450.425 900.850
20 425.218 2 432.168 864.336
25 399.501 5 412.360 2061.799
30 124.116 5 261.809 1309.043
35 44.408 5 84.262 421.309
40 14.658 5 29.533 147.664
45 5.675 5 10.167 50.833

ABC*, 12507.101
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Gréfico 27. Trapezoides delimitados por las concentraciones de Metoprolol obtenidas en cada intervalo de muestreo para el
producto Lopresor 100.
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Tabla 71. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP IV.
opreso 00
Lote N0059

. Porcentaje Disuelto (%)

Tler_npo S Desv.

(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Est C.V.
1 0.4778 | 0.4531 | 0.4732 | 0.8446 | 0.8715 | 0.9273 | 1.0193 | 0.9082 | 0.8322 | 0.9827 | 0.9913 | 0.8634 | 0.804 0211 | 26.231
2 1.6253 | 1.5361 | 1.5240 | 2.2465 | 2.4429 | 2.2897 | 2.4193 | 2.1810 | 2.3582 | 2.4433 | 2.4862 | 2.3530 | 2.159 0.371 | 17.190
3 3.6984 | 3.7075 | 3.2216 | 4.3939 | 4.4979 | 4.1143 | 5.3359 | 5.2221 | 5.3089 | 4.6770 | 5.2803 | 5.3737 | 4.569 0.756 | 16.544
4 6.5380 | 6.9294 | 5.6923 | 6.8687 | 7.5792 | 7.4144 | 9.3772 | 8.3496 | 8.7337 | 7.2944 | 89119 | 8.8120 | 7.708 1.126 | 14.601
5 10.7259 | 11.3281 | 9.5508 | 10.4460 | 11.3453 | 10.9315 | 13.5611 | 12.1740 | 12.7167 | 10.3034 | 12.6800 | 12.7152 | 11.540 | 1.219 | 10.565
6 15.8497 | 15.9498 | 13.7729 | 14.2182 | 15.7782 | 15.1234 | 18.0001 | 16.0566 | 16.8604 | 13.6036 | 17.0969 | 17.4435 | 15.813 | 1.425 9.010
7 21.1482 | 20.6017 | 18.0973 | 18.3980 | 20.2433 | 19.9720 | 22.6338 | 20.6060 | 21.8758 | 17.5725 | 21.6001 | 22.4371 | 20.432 | 1.676 8.203
8 26.2861 | 25.2696 | 22.2651 | 22.4293 | 24.6240 | 24.2684 | 27.2174 | 24.8823 | 26.7565 | 21.4029 | 25.9406 | 26.9638 | 24.859 | 1.953 7.856
10 35.9624 | 34.9381 | 30.3818 | 30.2795 | 32.6505 | 32.2126 | 35.5535 | 32.8853 | 35.5551 | 28.5281 | 34.1200 | 34.9865 | 33.171 | 2.439 7.353
12 44,7021 | 44.2930 | 38.4945 | 37.9533 | 39.5954 | 40.0785 | 43.5878 | 40.8216 | 43.8872 | 35.6220 | 42.2013 | 42.3263 | 41.130 | 2.859 6.951
14 53.1009 | 53.1386 | 46.5955 | 45.3018 | 46.5286 | 47.8581 | 51.4889 | 48.5111 | 51.9294 | 42.6610 | 49.7419 | 49.5610 | 48.868 | 3.257 6.664
16 60.2261 | 61.3885 | 54.5358 | 52.6151 | 53.4265 | 55.6181 | 59.3117 | 56.0635 | 59.4739 | 49.6568 | 56.9063 | 56.0440 | 56.272 | 3.444 6.120
18 67.1710 | 68.6234 | 62.0098 | 59.5953 | 59.8816 | 63.3390 | 67.0168 | 63.1573 | 66.7245 | 56.1237 | 63.9218 | 62.1997 | 63.314 | 3.681 5.814
20 73.4263 | 75.3802 | 69.4563 | 66.5207 | 65.8390 | 71.0246 | 74.6907 | 70.1924 | 73.7596 | 62.4338 | 70.9137 | 67.9432 | 70.132 | 3.928 5.601
25 88.3491 | 91.3612 | 86.9166 | 81.6983 | 80.0663 | 88.5828 | 93.4246 | 87.2706 | 91.2199 | 77.1215 | 87.5413 | 80.3822 | 86.161 | 5.152 5.979
30 92.0389 | 94.9285 | 93.5346 | 87.8236 | 85.6429 | 94.0507 | 97.8501 | 91.2396 | 96.3733 | 83.9345 | 92.1245 | 84.1484 | 91.141 | 4.717 5.176
35 93.8770 | 95.5978 | 96.1095 | 89.5902 | 87.7828 | 95.9202 | 98.8564 | 92.9102 | 97.8391 | 87.4274 | 93.5933 | 85.5692 | 92.923 | 4.357 4.689
40 94.3818 | 95.9242 | 97.0414 | 90.1801 | 88.4854 | 96.4328 | 99.1838 | 93.4325 | 98.3341 | 88.7169 | 94.1049 | 85.9069 | 93.510 | 4.270 4.566
45 94.6671 | 96.0263 | 97.4198 | 90.3743 | 88.6973 | 96.5946 | 99.3800 | 93.6434 | 98.5528 | 89.0472 | 94.4216 | 86.0305 | 93.738 | 4.279 4,565
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Gréfico 28. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Lopresor 100 obtenidos en el Aparato USP 1V. La linea punteada
representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 29. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Lopresor 100 obtenido en el Aparato USP 1V. Las barras

horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Kenaprol Lote M07410

Tabla 72. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V.

Lote M07410

Tiempo Dilucién (Vol. Mtra. / Vol. Abs a 273 nm VVolumen de muestra (mL)

(min) aforo) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V1 | V2 | V3 | V4 | V5 | V6
1 1 mL/10 mL 0.1388 | 0.1883 | 0.1456 | 0.1523 | 0.1193 | 0.1446 | 84 | 8.2 | 84 | 82 | 8.2 | 8.2
2 1 mL/10 mL 0.2159 | 0.2725 | 0.188 | 0.221 | 0.1734 | 0.2364 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.2768 | 0.3216 | 0.2485 | 0.2884 | 0.2123 | 0.267 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.3316 | 0.3544 | 0.2843 | 0.3402 | 0.26 |0.2771| 82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.3392 | 0.3575 | 0.3097 | 0.3604 | 0.2968 | 0.3069 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
6 1 mL/10 mL 0.3438 | 0.3604 | 0.3181 | 0.3835 | 0.3245 | 0.3455| 82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82
7 1 mL/10 mL 0.3132 | 0.3531 | 0.3363 | 0.389 | 0.34 |0.3654| 82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82
8 1 mL/10 mL 0.2949 | 0.3282 | 0.3147 | 0.3788 | 0.3334 | 0.3694 | 84 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.2745 | 0.3023 | 0.2822 | 0.3628 | 0.3271 | 0.3482 | 15 | 155| 16 | 15.5| 155|155
12 1 mL/10 mL 0.2422 | 0.2488 | 0.2196 | 0.3164 | 0.2887 | 0.3165 | 155|155 |155| 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1984 | 0.2198 | 0.1746 | 0.2164 | 0.2305 | 0.2625 | 15.5 | 155 | 16 | 155| 155|155
16 1 mL/10 mL 0.1823 | 0.1865 | 0.145 | 0.1143 | 0.2013 | 0.1343 | 16 | 16 |155| 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.127 | 0.1422 | 0.1151 | 0.0745 | 0.1461 | 0.0878 | 16 | 15.5| 16 | 155| 16 | 155
20 - 0.0863 | 0.0786 | 0.0935 | 0.4585 | 0.0839 | 0.5069 | 40 | 40 | 16 | 16 | 16 | 16
25 - 0.3784 | 0.3436 | 0.6318 | 0.3043 | 0.461 | 0.3138 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 - 0.1258 | 0.0843 | 0.3682 | 0.1313 | 0.1914 | 0.1273 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.0453 | 0.0172 | 0.1216 | 0.0409 | 0.0472 | 0.0255 | 40 | 40 | 40 | 40 | 41 | 40
40 - 0 0 0.0284 0 0 0 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 72. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V (continuacion).

enapro
Lote M07410

Tiempo Dilucién (Vol. Mtra. / Vol. Abs a 273 nm Volumen de muestra (mL)

(min) aforo) V7 V8 V9 V10 V11 V12 | V7] V8 | V9 | V10 | V11 | V12
1 1 mL/10 mL 0.1227 | 0.1235| 0.1377 | 0.139 | 0.1252 | 0.118 | 8.2| 82 | 82 | 82 | 84 | 8.2
2 1 mL/10 mL 0.2034 | 0.2059 | 0.203 | 0.2101 | 0.198 | 0.1709 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.256 | 0.2378 | 0.3196 | 0.2558 | 0.2638 | 0.2221 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.3028 | 0.2732 | 0.3816 | 0.2831 | 0.3946 | 0.2775| 8 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.3039 | 0.3033 | 0.4035 | 0.3092 | 0.45 |0.3057| 8 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82
6 1 mL/10 mL 0.3121 | 0.3117 | 0.422 | 0.3309 | 0.4519 | 0.3113 |82 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 8.2
7 1 mL/10 mL 0.291 | 0.3088 | 0.3831 | 0.3199 | 0.4379 | 0.3016 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.2612 | 0.3077 | 0.3661 | 0.3083 | 0.3992 | 0.2943 |82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82
10 1 mL/10 mL 0.2342 | 0.3073 | 0.3256 | 0.2778 | 0.3523 | 0.26 | 16 | 15.5|15,5| 155|155 | 15.5
12 1 mL/10 mL 0.1857 | 0.2875 | 0.2925 | 0.2145 | 0.283 | 0.2006 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1645 | 0.2505 | 0.2433 | 0.1899 | 0.2086 | 0.1657 | 16 | 155 | 16 | 155 | 16 | 155
16 1 mL/10 mL 0.1496 | 0.1699 | 0.1209 | 0.1668 | 0.1217 | 0.1464 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1317 | 0.1294 | 0.561 | 0.1416 | 0.0862 | 0.1282 | 16 | 155 | 16 | 155 | 16 | 155
20 1 mL/10 mL 0.0959 | 0.0931 | 0.4005 | 0.1226 | 0.4983 | 0.1119 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
25 - 0.5341 | 0.4352 | 0.272 | 0.6136 | 0.2119 | 0.0791 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 - 0.2125 | 0.191 | 0.1427 | 0.3307 | 0.0653 | 0.4604 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.0875 | 0.0216 | 0.0354 | 0.1625 | 0.0151 | 0.2159 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 - 0.0352 0 0 0.0601 0 0.0776 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 73. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el

Aparato USP 1V.

Lote M07410

Concentracion (pg/mL)

Tier_npo = Desv
(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vi1 V12 X Est.- C.V.
1 336.332 | 457.568 | 352.986 | 369.396 | 288.572 | 350.537 | 296.899 | 298.859 | 333.638 | 336.822 | 303.022 | 285.388 | 334.168 | 47.832 | 14.314
2 525.167 | 663.793 | 456.834 | 537.658 | 421.075 | 575.376 | 494.552 | 500.675 | 493.572 | 510.962 | 481.326 | 414.952 | 506.328 | 67.384 | 13.308
3 674.325 | 784.050 | 605.012 | 702.736 | 516.350 | 650.323 | 623.381 | 578.805 | 779.152 | 622.891 | 642.485 | 540.352 | 643.322 | 83.102 | 12.918
4 808.543 | 864.385 | 692.694 | 829.606 | 633.178 | 675.060 | 738.005 | 665.508 | 931.004 | 689.755 | 962.844 | 676.039 | 763.885 | 111.815 | 14.638
5 827.157 | 871.978 | 754.905 | 879.080 | 723.310 | 748.047 | 740.699 | 739.230 | 984.642 | 753.680 | 1098.531 | 745.108 | 822.197 | 117.727 | 14.319
6 838.423 | 879.080 | 775.478 | 935.658 | 791.153 | 842.587 | 760.783 | 759.803 | 1029.953 | 806.828 | 1103.185 | 758.823 | 856.813 | 112.650 | 13.148
7 763.477 | 861.201 | 820.054 | 949.128 | 829.116 | 891.327 | 709.104 | 752.700 | 934.678 | 779.887 | 1068.896 | 735.066 | 841.219 | 105.350 | 12.523
8 718.656 | 800.215 | 767.151 | 924.146 | 812.951 | 901.123 | 636.117 | 750.006 | 893.041 | 751.476 | 974.110 | 717.186 | 803.848 | 100.392 | 12.489
10 668.692 | 736.780 | 687.551 | 884.959 | 797.521 | 849.200 | 569.988 | 749.026 | 793.847 | 676.774 | 859.242 | 633.178 | 742230 | 97.954 | 13.197
12 589.582 | 605.747 | 534.229 | 771.314 | 703.471 | 771.559 | 451.200 | 700.532 | 712.778 | 521.738 | 689.510 | 487.694 | 628.280 | 111.222 | 17.703
14 482.306 | 534.719 | 424.014 | 526.392 | 560.926 | 639.301 | 399.277 | 609.910 | 592.276 | 461.487 | 507.288 | 402.216 | 511.676 | 80.514 | 15.735
16 442873 | 453.160 | 351.517 | 276.326 | 489.408 | 325.310 | 362.783 | 412.503 | 292.491 | 404.910 | 294.450 | 354.946 | 371.723 | 69.139 | 18.600
18 307.431 | 344.659 | 278.285 | 178.846 | 354.211 | 211.421 | 318.942 | 313.309 | 137.040 | 343.190 | 207.502 | 310.370 | 275.434 | 72.841 | 26.446
20 207.747 | 188.888 | 225.382 | 111.935 | 201.869 | 123.789 | 231.260 | 224.402 | 97.729 | 296.654 | 121.683 | 270.447 | 191.816 | 64.710 | 33.736
25 92.317 | 83.793 | 154.380 | 74.168 | 112.547 | 76.495 | 130.451 | 106.228 | 66.257 | 149.922 | 51.537 | 190.113 | 107.351 | 41.641 | 38.790
30 30.449 | 20.285 | 89.818 | 31.796 | 46.516 | 30.817 | 51.684 | 46.418 | 34.588 | 80.634 | 15.631 | 112.400 | 49.253 | 29.882 | 60.670
35 10.733 | 3.851 | 29.420 | 9.655 | 11.198 | 5.883 | 21.069 | 4.928 8.308 39.438 3.336 52.517 | 16.695 | 15.857 | 94.983
40 0.000 0.000 6.594 0.000 0.000 0.000 8.259 0.000 0.000 14.358 0.000 18.644 | 3.988 6.568 | 164.711
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Gréfico 30. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Kenaprol obtenidos en el Aparato USP IV. La
linea punteada representa el promedio de los perfiles de disolucién.
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Gréfico 31. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Kenaprol obtenido en el Aparato USP IV. Las
barras horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 74. Calculo del Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto por el método de los trapezoides
para el producto Kenaprol.

Lote M07410
Tiempo (min) | Concentracion (ug/mL) to-ty (Co+Cy)/2 ABCY%, = (C2+C1)/2)*(to-11)
0 0 0 0 0
1 334.168 1 167.084 167.084
2 506.328 1 420.248 420.248
3 643.322 1 574.825 574.825
4 763.885 1 703.603 703.603
5 822.197 1 793.041 793.041
6 856.813 1 839.505 839.505
7 841.219 1 849.016 849.016
8 803.848 1 822.534 822.534
10 742.230 2 773.039 1546.078
12 628.280 2 685.255 1370.509
14 511.676 2 569.978 1139.955
16 371.723 2 441.699 883.399
18 275.434 2 323.578 647.157
20 191.816 2 233.625 467.249
25 107.351 5 149,583 747.916
30 49.253 5 78.302 391.510
35 16.695 5 32.974 164.870
40 3.988 5 10.341 51.706
ABC*, 12507.101
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Gréfico 32. Trapezoides delimitados por las concentraciones de Metoprolol obtenidas en cada intervalo de muestreo para el

producto Kenaprol.
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Tabla 75. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato
USP IV.

enapro
Lote M07410

Porcentaje Disuelto (%)

Tier_npo = Desv
(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vi1 V12 X Est " | C.V.
1 2.8252 | 3.7521 | 2.9651 | 3.0291 | 2.3663 | 2.8744 | 2.4346 | 2.4507 | 2.7358 | 2.7620 | 2.5454 | 2.3402 | 2.757 0.393 | 14.241
2 7.1316 | 9.1952 | 6.7112 | 7.4379 | 5.8191 | 7.5925 | 6.4899 | 6.5562 | 6.7832 | 6.9519 | 6.4923 | 5.7428 | 6.909 0.910 | 13.166
3 12.6611 | 15.6245 | 11.6723 | 13.2004 | 10.0532 | 12.9252 | 11.6017 | 11.3024 | 13.1722 | 12.0596 | 11.7607 | 10.1737 | 12.184 | 1.501 | 12.318
4 19.2912 | 22.7125 | 17.3524 | 20.0032 | 15.2453 | 18.4607 | 17.5058 | 16.7596 | 20.8065 | 17.7156 | 19.6561 | 15.7173 | 18.436 | 2.164 | 11.740
5 26.0739 | 29.8627 | 23.5427 | 27.2117 | 21.1765 | 24.5947 | 23.4314 | 22.8213 | 28.8806 | 23.8958 | 28.6641 | 21.8272 | 25.165 | 2.912 | 11.570
6 32.9490 | 37.0712 | 29.9016 | 34.8841 | 27.6640 | 31.5040 | 29.6698 | 29.0518 | 37.3263 | 30.5118 | 37.7102 | 28.0496 | 32.191 | 3.703 | 11.504
7 39.2095 | 44.1331 | 36.6261 | 42.6670 | 34.4628 | 38.8129 | 35.4845 | 35.2239 | 44.9907 | 36.9070 | 46.4752 | 34.0772 | 39.089 | 4.400 | 11.257
8 45.2463 | 50.6949 | 42.9168 | 50.2450 | 41.1290 | 46.2022 | 40.7007 | 41.3740 | 52.3136 | 43.0691 | 54.4630 | 39.9581 | 45.693 | 5.035 | 11.019
10 55.2767 | 62.1150 | 53.9176 | 63.9619 | 53.4906 | 59.3648 | 49.8206 | 52.9840 | 64.6183 | 53.5591 | 67.7813 | 49.7724 | 57.222 | 6.108 | 10.675
12 64.4153 | 71.5042 | 62.1982 | 76.3030 | 64.7462 | 71.7098 | 57.0398 | 64.1926 | 76.0228 | 61.9070 | 78.8135 | 57.5756 | 67.202 | 7.423 | 11.046
14 71.8911 | 79.7924 | 68.9825 | 84.4622 | 73.4406 | 81.6191 | 63.4283 | 73.6462 | 85.4993 | 69.0601 | 86.9301 | 63.8099 | 75.213 | 8.273 | 10.999
16 78.9771 | 87.0430 | 74.4310 | 88.8834 | 81.2712 | 86.8240 | 69.2328 | 80.2463 | 90.1792 | 75.5387 | 91.6414 | 69.4891 | 81.146 | 7.854 9.679
18 83.8960 | 92.3852 | 78.8836 | 91.6555 | 86.9386 | 90.1011 | 74.3359 | 85.1026 | 92.3718 | 80.8581 | 94.9614 | 74.2999 | 85.482 | 7.157 8.372
20 84.7270 | 93.1408 | 79.2442 | 93.4465 | 87.2616 | 92.0817 | 78.0361 | 88.6931 | 93.9355 | 85.6046 | 96.9084 | 78.6270 | 87.642 | 6.516 7.435
25 88.4197 | 96.4925 | 85.4195 | 96.4132 | 91.7635 | 95.1415 | 83.2542 | 92.9422 | 96.5858 | 91.6016 | 98.9698 | 86.2316 | 91.936 | 5.100 5.547
30 89.6376 | 97.3039 | 89.0122 | 97.6851 | 93.6242 | 96.3742 | 85.3215 | 94.7989 | 97.9693 | 94.8269 | 99.5951 | 90.7276 | 93.906 | 4.354 4.636
35 90.0670 | 97.4579 | 90.1890 | 98.0713 | 94.0833 | 96.6095 | 86.1643 | 94.9961 | 98.3017 | 96.4045 | 99.7286 | 92.8283 | 94575 | 4.070 4.304
40 90.0525 | 97.4434 | 90.4528 | 98.0568 | 94.0688 | 96.5950 | 86.4947 | 94.9816 | 98.2872 | 96.9788 | 99.7141 | 93.5741 | 94.725 | 3.981 4.202
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Gréfico 33. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Kenaprol obtenidos en el Aparato USP 1V. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 34. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Kenaprol obtenido en el Aparato USP IV. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 76. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V.

» O a
Lote OJS957
Tiempo (min) | Dilucion (Vol. Mtra. / Vol. aforo) Vi V2 A\l/); a 273\?;“ V5 V6 VlVoIli/rgen ij/%muia/s;ra slrgL)VG
1 1 mL/10 mL 0.0904 | 0.1021 | 0.0727 | 0.0959 | 0.0961 | 0.0668 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 82 |8.2|8.2
2 1 mL/10 mL 0.1352 | 0.145 | 0.1431 | 0.1491 | 0.1231 | 0.1355| 8.2 | 8.2 | 8.2| 8.2 | 8.2|8.2
3 1 mL/10 mL 0.1659 | 0.166 | 0.16 |0.1617| 0.14 |0.1495| 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 |82 ]8.2
4 1 mL/10 mL 0.1826 | 0.1721 | 0.1659 | 0.17 | 0.1609 | 0.164 | 8.2 | 8.2 |8.2| 8.2 |82 |8.2
5 1 mL/10 mL 0.1855 | 0.1736 | 0.1725 | 0.1792 | 0.1755 | 0.1647 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2|8.2
6 1 mL/10 mL 0.188 | 0.175 | 0.1834 | 0.1852 | 0.1784 | 0.1708 | 8.2 | 82 |82 | 82 |8.2|8.2
7 1 mL/10 mL 0.1784 | 0.1523 | 0.1746 | 0.1726 | 0.1743 | 0.1635| 8.2 | 8.2 | 8.2| 8.2 | 8.2|8.2
8 1 mL/10 mL 0.1616 | 0.1378 | 0.1639 | 0.1576 | 0.1707 | 0.1479 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2|8.2
10 1 mL/10 mL 0.1522 | 0.1359 | 0.1568 | 0.1454 | 0.1521 | 0.1446 | 155 | 155 | 16 | 15.5| 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.1445 | 0.1313 | 0.1436 | 0.137 | 0.1462 | 0.1406 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1408 | 0.1154 | 0.1355 | 0.1306 | 0.139 | 0.1296 | 15.5| 155 | 16 | 155| 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.1375 | 0.1136 | 0.1294 | 0.124 | 0.1363 | 0.1274 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1325 | 0.1107 | 0.1189 | 0.1161 | 0.1282 | 0.1166 | 15.5 | 155 | 16 | 15.5| 16 | 16
20 1 mL/10 mL 0.1298 | 0.1074 | 0.1114 | 0.1148 | 0.126 | 0.1141 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
25 1 mL/10 mL 0.1136 | 0.0831 | 0.1091 | 0.0983 | 0.1097 | 0.0947 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.0966 | 0.0794 | 0.0985 | 0.0855 | 0.103 | 0.0889 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.823 | 0.7528 | 0.7675 | 0.7789 | 0.734 | 0.6188 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 - 0.756 | 0.6395 | 0.6021 | 0.6612 | 0.5044 | 0.5087 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.6575 | 0.5635 | 0.446 | 0.3938 | 0.3086 | 0.4184 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
50 - 0.3631 | 0.2877 | 0.1528 | 0.1125 | 0.1917 | 0.3746 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
55 - 0.1344 | 0.2721 | 0.0638 | 0.0695 | 0.1485 | 0.1946 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
60 - 0.0326 | 0.0739 | 0.0221 | 0.0306 | 0.0529 | 0.0605 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 76. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V (continuacion).

» . a
Lote OJS957
Tiempo (min) | Dilucion (Vol. Mtra. / Vol. aforo) =1z A\t/’;aﬂ?{/"lrg Vi TV WVO\'/‘éme\'};e \”/‘;’85”31(1“"\)/12
1 1 mL/10 mL 0.0742 | 0.0645 | 0.0833 | 0.0912 | 0.0799 | 0.0946 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2
2 1 mL/10 mL 0.1472 | 0.1391 | 0.1316 | 0.1315 | 0.1209 | 0.1299 | 8 |8.2| 8 | 8.2 | 82 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.1598 | 0.1502 | 0.1542 | 0.1487 | 0.1524 | 0.1596 | 8 | 8.2 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.1675 | 0.1635 | 0.1708 | 0.1575 | 0.1685 | 0.1675 | 7 | 8.2 82| 8.2 | 82 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.1801 | 0.1743 | 0.1899 | 0.1658 | 0.181 | 0.1792 | 8 | 82|82 | 8.2 | 8.2 | 8.2
6 1 mL/10 mL 0.1851 | 0.1831 | 0.1905 | 0.1751 | 0.1859 | 0.1817 | 8 | 8.2 82| 8.2 | 82 | 8.2
7 1 mL/10 mL 0.1776 | 0.1748 | 0.1867 | 0.1687 | 018 | 0174 | 8 | 82|82 | 8.2 | 82 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.1657 | 0.1569 | 0.1706 | 0.1588 | 0.1776 | 0.1647 | 8 | 8.2 82| 8.2 | 82 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.1627 | 0.1355 | 0.1621 | 0.1464 | 0.1754 | 0.1406 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.1486 | 0.1312 | 0.1593 | 0.1355 | 0.1654 | 0.1365 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1355 | 0.1208 | 0.1587 | 0.1266 | 0.1496 | 0.1272 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.1248 | 0.1169 | 0.1504 | 0.1261 | 0.1437 | 0.1236 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1211 | 0.1145 | 0.1443 | 0.1173 | 0.1283 | 0.1209 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
20 1 mL/10 mL 0.1201 | 0.1042 | 0.1401 | 0.1141 | 0.1182 | 0.1129 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
25 1 mL/10 mL 0.0981 | 0.1022 | 0.1292 | 0.1112 | 0.0985 | 0.1116 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.0837 | 0.0923 | 0.1094 | 0.0952 | 0.0867 | 0.1001 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.6647 | 0.7775 | 0.6587 | 0.7784 | 0.704 | 0.748 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 . 0.4815 | 0.7351 | 0.4743 | 0.7671 | 0.6608 | 0.6565 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.3158 | 0.3399 | 0.3152 | 0.5052 | 0.4157 | 0.3948 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
50 . 02936 | 0.3 |0.1263 | 0.3082 | 0.1687 | 0.1415 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
55 - 0.1293 | 0.11 | 0.0916 | 0.0973 | 0.0676 | 0.0538 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
60 : 0.0413 | 0.0733 | 0.05 | 0.0664 | 0.0282 | 0.0247 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 77. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP 1V.

» O a
Lote OJS957

Tiempo Concentracion (ug/mL) .

(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Eesstv | CV.
1 217.789 | 246.445 | 174.438 | 231.260 | 231.750 | 159.987 | 178.112 | 154.354 | 200.400 | 219.748 | 192.072 | 228.076 | 202.869 | 30.78 | 15.170
2 327.514 | 351517 | 346.863 | 361.559 | 297.879 | 328.249 | 356.905 | 337.066 | 318.697 | 318.452 | 292.491 | 314.534 | 329.311 | 2228 | 6.765
3 402.706 | 402.951 | 388.255 | 392.419 | 339.271 | 362.538 | 387.765 | 364.253 | 374.050 | 360.579 | 369.641 | 387.276 | 377.642 | 19.17 | 5.077
4 443.608 | 417.891 | 402.706 | 412.748 | 390.460 | 398.052 | 406.624 | 396.828 | 414.707 | 382.132 | 409.074 | 406.624 | 406.788 | 1552 | 3.815
5 450.711 | 421565 | 418.871 | 435.280 | 426.218 | 399.767 | 437.485 | 423.279 | 461.487 | 402.461 | 439.689 | 435.280 | 429.341 | 17.96 | 4.183
6 456.834 | 424.994 | 445567 | 449.976 | 433.321 | 414.707 | 449.731 | 444.832 | 462.957 | 425.239 | 451.690 | 441.404 | 441.771 | 14.42 | 3.264
7 433.321 | 369.396 | 424.014 | 419.116 | 423.279 | 396.828 | 431.362 | 424.504 | 453.650 | 409.564 | 437.240 | 422.544 | 420.401 | 21.31 | 5.069
8 392.174 | 333.882 | 397.807 | 382.377 | 414.462 | 358.620 | 402.216 | 380.663 | 414.217 | 385.316 | 431.362 | 399.767 | 391.072 | 26.10 | 6.674
10 369.151 | 329.229 | 380.418 | 352.497 | 368.906 | 350.537 | 394.868 | 328.249 | 393.399 | 354.946 | 425.973 | 340.740 | 365.743 | 29.18 | 7.978
12 350.292 | 317.962 | 348.088 | 331.923 | 354.456 | 340.740 | 360.334 | 317.718 | 386.541 | 328.249 | 401.481 | 330.698 | 347.374 | 25.87 | 7.446
14 341.230 | 279.020 | 328.249 | 316.248 | 336.822 | 313.799 | 328.249 | 292.246 | 385.071 | 306.451 | 362.783 | 307.921 | 324.841 | 29.36 | 9.040
16 333.148 | 274.611 | 313.309 | 300.083 | 330.209 | 308.410 | 302.042 | 282.694 | 364.743 | 305.226 | 348.333 | 299.103 | 313493 | 26.25 | 8.373
18 320.902 | 267.508 | 287.592 | 280.734 | 310.370 | 281.959 | 292.980 | 276.815 | 349.802 | 283.673 | 310.615 | 292.491 | 296.287 | 22.94 | 7.742
20 314.289 | 259.426 | 269.223 | 277.550 | 304.982 | 275.836 | 290.531 | 251.588 | 339.516 | 275.836 | 285.878 | 272.897 | 284.796 | 2459 | 8.633
25 274,611 | 199.910 | 263.590 | 237.138 | 265.059 | 228.321 | 236.648 | 246.690 | 312.819 | 268.733 | 237.628 | 269.713 | 253.405 | 28.68 | 11.319
30 232.974 | 190.848 | 237.628 | 205.788 | 248.649 | 214.115 | 201.379 | 222.443 | 264.324 | 229.545 | 208.727 | 241,547 | 224.831 | 21.55 | 9.583
35 201.209 | 184.016 | 187.616 | 190.408 | 179.411 | 151.196 | 162.438 | 190.065 | 160.968 | 190.286 | 172.063 | 182.840 | 179.376 | 14.79 | 8.246
40 184.799 | 156.266 | 147.106 | 161581 | 123.177 | 124.230 | 117.568 | 179.681 | 115.805 | 187.518 | 161.483 | 160.430 | 151.637 | 26.10 | 17.214
45 160.675 | 137.652 | 108.873 | 96.088 | 75.221 | 102.114 | 76.984 | 82.887 | 76.838 | 123.373 | 101.452 | 96.333 | 103.208 | 26.30 | 25.483
50 88.569 | 70.102 | 37.062 | 27.192 | 46.590 | 91.386 | 71.547 | 73.115 | 30.572 | 75.123 | 40.956 | 34.294 | 57.209 | 23.39 | 40.877
55 32556 | 66.281 | 15.264 | 16.660 | 36.009 | 47.300 | 31.306 | 26.579 | 22.073 | 23.469 | 16.195 | 12.815 | 28.876 | 1550 | 53.681
60 7.622 | 17.738 | 5051 | 7.133 | 12594 | 14.456 | 9.753 | 17.591 | 11.884 | 15.901 | 6.545 | 5.687 | 10.996 467 | 42.434
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Gréfico 35. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Proken M obtenidos en el Aparato USP 1V. La
linea punteada representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 36. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Proken M obtenido en el Aparato USP 1V. Las
barras horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 78. Calculo del Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto por el método de los trapezoides
para el producto Proken M.

Lote OJS957
Tiempo (min) | Concentracion (ug/mL) t-ty (Co+C1)/2 | ABC%y = (Co+C1)/2)*(to-1))

0 0 0 0 0
1 202.869 1 101.435 101.435
2 329.311 1 266.090 266.090
3 377.642 1 353.476 353.476
4 406.788 1 392.215 392.215
5 429.341 1 418.064 418.064
6 441.771 1 435.556 435.556
7 420.401 1 431.086 431.086
8 391.072 1 405.737 405.737
10 365.743 2 378.407 756.815
12 347.374 2 356.558 713.116
14 324.841 2 336.107 672.214
16 313.493 2 319.167 638.333
18 296.287 2 304.890 609.779
20 284.796 2 290.541 581.083
25 253.405 5 269.100 1345.502
30 224.831 5 239.118 1195.589
35 179.376 5 202.104 1010.518
40 151.637 5 165.507 827.534
45 103.208 5 127.422 637.111
50 57.209 5 80.208 401.041
55 28.876 5 43.042 215.211
60 10.996 5 19.936 99.679

ABC®, 12507.185
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Gréfico 37. Trapezoides delimitados por las concentraciones de Metoprolol obtenidas en cada intervalo de muestreo para el
producto Proken M.
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Tabla 79. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP IV.
» O a
Lote OJS957
Tiempo (min) Porcentaje Disuelto (%) _

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 | V11 | V12 X | Desv. Est. | C.V.
1 1.786 | 2.021 | 1.430 | 1.896 | 1.900 | 1.312 | 1.461 | 1.266 | 1.643 | 1.802 | 1.575 | 1.870 | 1.664 0.252 15.170
2 4472 | 4903 | 4.275 | 4.861 | 4.343 | 4.004 | 4316 | 4.030 | 4.193 | 4.413 | 3.973 | 4.449 | 4.353 0.300 6.899
3 7.774 | 8208 | 7.458 | 8.079 | 7.125 | 6.976 | 7.418 | 7.017 | 7.260 | 7.370 | 7.005 | 7.625 | 7.443 0.412 5.531
4 11.411 | 11.634 | 10.761 | 11.464 | 10.327 | 10.240 | 10.264 | 10.271 | 10.661 | 10.504 | 10.359 | 10.959 | 10.738 0.513 4,779
5 15.107 | 15.091 | 14.195 | 15.033 | 13.822 | 13.519 | 13.764 | 13.741 | 14.445 | 13.804 | 13.964 | 14.529 | 14.251 0.577 4.052
6 18.853 | 18.576 | 17.849 | 18.723 | 17.375 | 16.919 | 17.362 | 17.389 | 18.241 | 17.291 | 17.668 | 18.148 | 17.866 0.634 3.549
7 22.406 | 21.605 | 21.326 | 22.159 | 20.846 | 20.173 | 20.813 | 20.870 | 21.961 | 20.649 | 21.254 | 21.613 | 21.306 0.668 3.137
8 25.622 | 24.343 | 24.588 | 25.295 | 24.245 | 23.114 | 24.031 | 23.992 | 25.358 | 23.809 | 24.791 | 24.891 | 24.506 0.729 2.973
10 31.344 | 29.446 | 30.675 | 30.759 | 30.147 | 28.722 | 30.349 | 29.244 | 31.652 | 29.488 | 31.606 | 30.343 | 30.315 0.953 3.144
12 36.949 | 34.533 | 36.244 | 36.069 | 35.818 | 34.174 | 36.114 | 34.327 | 37.837 | 34.740 | 38.030 | 35.634 | 35.873 1.290 3.597
14 42.238 | 38.858 | 41.496 | 40.971 | 41.208 | 39.195 | 41.366 | 39.003 | 43.998 | 39.643 | 43.835 | 40.561 | 41.031 1.728 4.211
16 47.568 | 43.252 | 46.509 | 45.773 | 46.491 | 44.130 | 46.199 | 43.526 | 49.834 | 44.527 | 49.408 | 45.347 | 46.047 2.113 4,588
18 52.542 | 47.399 | 51.111 | 50.124 | 51.457 | 48.641 | 50.886 | 47.955 | 55.431 | 49.066 | 54.378 | 50.027 | 50.751 2.453 4.833
20 57.571 | 51.549 | 55.418 | 54.565 | 56.337 | 53.055 | 55.535 | 51.981 | 60.863 | 53.479 | 58.952 | 54.393 | 55.308 2.786 5.038
25 68.556 | 59.546 | 65.962 | 64.051 | 66.939 | 62.187 | 65.001 | 61.848 | 73.376 | 64.228 | 68.457 | 65.182 | 65.444 3.646 5.570
30 77.875 | 67.180 | 75.467 | 72.282 | 76.885 | 70.752 | 73.056 | 70.746 | 83.949 | 73.410 | 76.806 | 74.844 | 74.438 4.292 5.765
35 85.923 | 74.540 | 82.972 | 79.898 | 84.062 | 76.800 | 79.554 | 78.349 | 90.388 | 81.022 | 83.689 | 82.157 | 81.613 4.258 5.217
40 93.315 | 80.791 | 88.856 | 86.362 | 88.989 | 81.769 | 84.256 | 85.536 | 95.020 | 88.522 | 90.148 | 88.574 | 87.678 4.230 4.824
45 99.742 | 86.297 | 93.211 | 90.205 | 91.998 | 85.854 | 87.336 | 88.851 | 98.093 | 93.457 | 94.206 | 92.428 | 91.807 4.374 4.764
50 103.285 | 89.101 | 94.693 | 91.293 | 93.861 | 89.509 | 90.198 | 91.776 | 99.316 | 96.462 | 95.845 | 93.800 | 94.095 4213 4,478
55 104.587 | 91.753 | 95.304 | 91.959 | 95.302 | 91.401 | 91.450 | 92.839 | 100.199 | 97.401 | 96.492 | 94.312 | 95.250 4.010 4.210
60 104.892 | 92.462 | 95.506 | 92.245 | 95.805 | 91.979 | 91.840 | 93.543 | 100.675 | 98.037 | 96.754 | 94.540 | 95.690 3.966 4,145
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Gréfico 38. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Proken M obtenidos en el Aparato USP 1V. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 39. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Proken M obtenido en el Aparato USP V. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 80. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V.

Dreso
Lote 01052
Tiempo (min) | Dilucion (Vol. Mtra. / Vol. aforo) Vi V2 A\l;; a 273\?;“ V5 V6 V\{OIli/rgen\cjg m{J/ZStrflémL\)/G
1 1 mL/10 mL 0.0922 | 0.0988 | 0.0869 | 0.0948 | 0.0838 | 0.0973 | 8.2 8.2 8282|8282
2 1 mL/10 mL 0.1367 | 0.1357 | 0.1325 | 0.1391 | 0.1336 | 0.1394 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.1672 | 0.1553 | 0.1554 | 0.1576 | 0.1621 | 0.1591 | 8.2 8.2 8.2 8.2 |8.2|8.2
4 1 mL/10 mL 0.1803 | 0.1587 | 0.1606 | 0.1629 | 0.1671 | 0.1625 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.1864 | 0.1656 | 0.1795 | 0.1632 | 0.1758 | 0.1703 | 8.2 8.2 8.2 8.2 |8.2|8.2
6 1 mL/10 mL 0.1876 | 0.1768 | 0.1973 | 0.1662 | 0.18 | 0.1791 (8.2 8.2 8.2 |82 |82|8.2
7 1 mL/10 mL 0.1923 | 0.1797 0.2 0.1701 | 0.1896 | 0.1825 | 8.2 8.2|8.2|8.2|8.2]|8.2
8 1 mL/10 mL 0.1935 | 0.1876 | 0.2061 | 0.1831 | 0.1925 | 0.1975 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.1862 | 0.1739 | 0.1997 | 0.1636 | 0.1795 | 0.1869 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.1818 | 0.1715 | 0.1977 | 0.1593 | 0.1698 | 0.1775 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1806 | 0.1698 | 0.1731 | 0.1562 | 0.1643 | 0.1711 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.1793 | 0.1531 | 0.153 | 0.147 | 0.1431 | 0.1645 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1526 | 0.14 | 0.1437 | 0.1434 | 0.1294 | 0.1602 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
20 1 mL/10 mL 0.1274 | 0.1265 | 0.1421 | 0.1353 | 0.1219 | 0.1524 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
25 1 mL/10 mL 0.0969 | 0.0959 | 0.1184 | 0.1288 | 0.1072 | 0.1228 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.0835 | 0.0829 | 0.1023 | 0.1211 | 0.1041 | 0.1031 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 - 0.6743 | 0.6556 | 0.6422 | 0.7313 | 0.4714 | 0.5597 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 - 0.2966 | 0.2419 | 0.3588 | 0.5045 | 0.1417 | 0.1758 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.0878 | 0.1006 | 0.0944 | 0.196 | 0.0449 | 0.0573 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
50 - 0.0236 | 0.035 | 0.0402 | 0.0529 | 0.0105 | 0.0112 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 80. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V (continuacion).

DIeso
Lote 01052
Tiempo (min) | Dilucion (Vol. Mtra. / Vol. aforo) =1z A\t/’;aﬂ?{/"lrg Vi TV WVO\'/%me\'};e \”/‘;’85”31(1“"\)/12
1 1 mL/10 mL 0.0817 | 0.0724 | 0.0832 | 0.0796 | 0.0795 | 0.0976 | 8.4 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
2 1 mL/10 mL 0.1327 | 0.1256 | 0.1321 | 0.1309 | 0.1267 | 0.1381 | 8.2 | 82| 8 | 8.2 | 82 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.1632 | 0.1643 | 0.1674 | 0.1547 | 0.1641 | 0.1521 | 8.2 | 8.2 | 82| 8.2 | 8.2 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.1699 | 0.1783 | 0.1679 | 0.1577 | 0.1739 | 0.1596 | 8.2 | 8.2 | 7.8 | 8.2 | 8 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.172 | 018 |0.1763 | 0.163 | 0.1756 | 0.1685 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2 | 8.2
6 1 mL/10 mL 0.1848 | 0.181 | 0.1798 | 0.1679 | 0.1779 | 01722 | 8.2 | 8.2 82| 82 | 8 | 8.2
7 1 mL/10 mL 0.1955 | 0.1862 | 0.1814 | 0.172 | 018 |0.1821 82|82 |82| 82 | 8 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.2053 | 0.1985 | 0.1834 | 0.1811 | 0.1819 | 0.2038 | 8.2 | 8.2 | 82| 82 | 8 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.1837 | 0.1892 | 0.1787 | 0.1752 | 0.1767 | 0.1874 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
12 1 mL/10 mL 0.1815 | 0.1876 | 0.1702 | 0.1609 | 0.1762 | 0.1739 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1652 | 0.1835 | 0.1545 | 0.158 | 0.1652 | 0.1508 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
16 1 mL/10 mL 0.152 | 0.1797 | 0.1417 | 0.142 | 0.1523 | 0.1353 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1385 | 0.1631 | 0.134 | 0.1359 | 0.1302 | 0.1216 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
20 1 mL/10 mL 0.1332 | 0.1324 | 0.1201 | 0.129 | 0.1249 | 0.1175 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
25 1 mL/10 mL 0.1173 | 0.1046 | 0.0981 | 0.1212 | 0.1124 | 0.1094 | 40 | 40 | 40 | 38 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.1085 | 0.0764 | 0.0851 | 0.1047 | 0.0841 | 0.1073 | 40 | 40 | 39 | 38 | 39 | 38
35 - 0.7521 | 0.5532 | 0.6151 | 0.713 | 0.6971 | 0.6462 | 40 | 38 | 39 | 38 | 38 | 38
40 . 055 |0.3121 | 0.2749 | 0.5548 | 0.2811 | 0.2054 | 40 | 39 | 39 | 38 | 38 | 38
45 - 0.1571 | 0.0747 | 0.097 | 0.126 | 0.0894 | 0.0547 | 40 | 40 | 39 | 38 | 38 | 38
50 . 0.04 |0.0233 | 0.0352 | 0.0127 | 0.0238 | 0.0156 | 40 | 40 | 39 | 38 | 38 | 38
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Tabla 81. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP V.

DIreso
Lote 01052

Tiempo Concentracion (ug/mL) .

(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Eesstv | CV.
1 222.198 | 238.363 | 209.217 | 228.566 | 201.624 | 234.689 | 196.481 | 173.703 | 200.155 | 191.337 | 191.093 | 235.424 | 210.237 | 21.16 | 10.066
2 331.188 | 328.739 | 320.902 | 337.066 | 323.596 | 337.801 | 321.391 | 304.002 | 319.922 | 316.983 | 306.696 | 334.617 | 323575 | 10.99 | 3.395
3 405.890 | 376.744 | 376.989 | 382.377 | 393.399 | 386.051 | 396.093 | 398.787 | 406.380 | 375.274 | 398.297 | 368.906 | 388.766 | 12.71 | 3.270
4 437.975 | 385.071 | 389.725 | 395.358 | 405.645 | 394.378 | 412.503 | 433.076 | 407.604 | 382.622 | 422.300 | 387.276 | 404.461 | 18.80 | 4.647
5 452.915 | 401.971 | 436.015 | 396.093 | 426.953 | 413.482 | 417.646 | 437.240 | 428.178 | 395.603 | 426.463 | 409.074 | 420.136 | 17.72 | 4.217
6 455.854 | 429.402 | 479.611 | 403.441 | 437.240 | 435.036 | 448.996 | 439.689 | 436.750 | 407.604 | 432.096 | 418.136 | 435.321 | 20.72 | 4.759
7 467.365 | 436.505 | 486.224 | 412.992 | 460.752 | 443.363 | 475.203 | 452.425 | 440.669 | 417.646 | 437.240 | 442.383 | 447.731 | 21.87 | 4.884
8 470.304 | 455.854 | 501.165 | 444.832 | 467.855 | 480.101 | 499.205 | 482.551 | 445567 | 439.934 | 441.893 | 495.531 | 468.733 | 23.05 | 4.918
10 452.425 | 422.300 | 485.490 | 397.073 | 436.015 | 454.140 | 446.302 | 459.773 | 434.056 | 425.484 | 429.157 | 455.364 | 441.465 | 2256 | 5.111
12 441.648 | 416.421 | 480.591 | 386.541 | 412.258 | 431.117 | 440.914 | 455.854 | 413.237 | 390.460 | 427.933 | 422.300 | 426.606 | 26.36 | 6.178
14 438.709 | 412.258 | 420.340 | 378.948 | 398.787 | 415.442 | 400.991 | 445.812 | 374.785 | 383.357 | 400.991 | 365.722 | 403.012 | 2491 | 6.181
16 435,525 | 371.356 | 371.111 | 356.415 | 346.863 | 399.277 | 368.661 | 436.505 | 343.434 | 344.169 | 369.396 | 327.759 | 372539 | 34.87 | 9.361
18 370.131 | 339.271 | 348.333 | 347.598 | 313.309 | 388.745 | 335.597 | 395.848 | 324.575 | 329.229 | 315.268 | 294.205 | 341.842 | 30.58 | 8.945
20 308.410 | 306.206 | 344.414 | 327.759 | 294.940 | 369.641 | 322.616 | 320.657 | 290.531 | 312.329 | 302.287 | 284.163 | 315.330 | 24.01 | 7.616
25 233.709 | 231.260 | 286.367 | 311.839 | 258.936 | 297.144 | 283.673 | 252.568 | 236.648 | 293.225 | 271.672 | 264.324 | 268.447 | 26.70 | 9.948
30 200.889 | 199.420 | 246.935 | 292.980 | 251.343 | 248.894 | 262.120 | 183.500 | 204.808 | 252.813 | 202.359 | 259.181 | 233.770 | 33.90 | 14.502
35 164.789 | 160.209 | 156.927 | 178.750 | 115.094 | 136.721 | 183.844 | 135.129 | 150.290 | 174.268 | 170.374 | 157.907 | 157.025 | 20.08 | 12.785
40 72.282 | 58.885 | 87.516 | 123.201 | 34.343 | 42.695 | 134.345 | 76.078 | 66.967 | 135521 | 68.486 | 49.945 | 79.189 | 34.58 | 43.668
45 21.142 | 24.277 | 22.759 | 47.643 | 10.635 | 13.672 | 38.115 | 17.934 | 23.395 | 30.498 | 21.534 | 13.035 | 23.720 | 10.69 | 45.086
50 5.418 | 8210 | 9.484 | 12594 | 2210 | 2381 | 9.435 | 5345 | 8259 | 2748 | 5467 | 3.459 | 6.251 333 | 53322
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Gréfico 40. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Nipresol obtenidos en el Aparato USP IV. La

linea punteada representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 41. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Nipresol obtenido en el Aparato USP 1V. Las
barras horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Tabla 82. Calculo del Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto por el método de los trapezoides
para el producto Nipresol.

Lote 01052
Tiempo (min) | Concentracion (ug/mL) to-ty (Co+Cy)/2 ABCY%, = (C2+C1)/2)*(to-11)
0 0 0 0 0

1 210.237 1 105.119 105.119
2 323.575 1 266.906 266.906
3 388.766 1 356.170 356.170
4 404.461 1 396.613 396.613
5 420.136 1 412.299 412.299
6 435.321 1 427.729 427.729
7 447.731 1 441.526 441.526
8 468.733 1 458.232 458.232
10 441.465 2 455.099 910.198
12 426.606 2 434.035 868.071
14 403.012 2 414.809 829.618
16 372.539 2 387.776 775.551
18 341.842 2 357.191 714.382
20 315.330 2 328.586 657.172

25 268.447 5 291.888 1459.442

30 233.770 5 251.109 1255.544
35 157.025 5 195.398 976.989
40 79.189 5 118.107 590.535
45 23.720 5 51.454 257.272
50 6.251 5 14.985 74.927

ABC® 12234.294
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Gréfico 42. Trapezoides delimitados por las concentraciones de Metoprolol obtenidas en cada intervalo de muestreo para el
producto Nipresol.
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Tabla 83. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato

USP IV.
are
Lote 01052

. Porcentaje Disuelto (%)

Tler_npo - Desv.

(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Est C.V.
1 1.8220 | 1.9546 | 1.7156 | 1.8742 | 1.6533 | 1.9245 | 1.6504 | 1.4244 | 1.6413 | 1.5690 | 1.5670 | 1.9305 | 1.727 0.172 | 9.934
2 45378 | 4.6503 | 4.3470 | 4.6382 | 4.3068 | 4.6944 | 4.2859 | 3.9172 | 4.2007 | 4.1682 | 4.0819 | 4.6744 | 4.375 0.260 | 5.949
3 7.8661 | 7.7396 | 7.4383 | 7.7737 | 7.5327 | 7.8601 | 7.5339 | 7.1873 | 7.5330 | 7.2455 | 7.3479 | 7.6994 | 7.563 0.230 | 3.038
4 11.4575 | 10.8972 | 10.6341 | 11.0157 | 10.8590 | 11.0940 | 10.9164 | 10.7385 | 10.7123 | 10.3830 | 10.7264 | 10.8751 | 10.859 | 0.265 | 2.442
5 15.1714 | 14.1934 | 14.2094 | 14.2636 | 14.3601 | 14.4846 | 14.3411 | 14.3239 | 14.2234 | 13.6270 | 14.2234 | 14.2295 | 14.304 | 0.342 | 2.394
6 18.9095 | 17.7145 | 18.1423 | 17.5719 | 17.9454 | 18.0519 | 18.0229 | 17.9294 | 17.8048 | 16.9694 | 17.6802 | 17.6582 | 17.867 | 0.450 | 2.520
7 22.7419 | 21.2938 | 22.1293 | 20.9584 | 21.7236 | 21.6875 | 21.9196 | 21.6393 | 21.4183 | 20.3941 | 21.1781 | 21.2858 | 21.531 | 0.597 | 2.773
8 26.5984 | 25.0319 | 26.2389 | 24.6061 | 25.5601 | 25.6243 | 26.0131 | 25.5962 | 25.0719 | 24.0016 | 24.7133 | 25.3492 | 25.367 | 0.734 | 2.892
10 33.8372 | 31.7887 | 34.0068 | 30.9593 | 32.5363 | 32.8906 | 33.1540 | 32.9526 | 32.0169 | 30.8093 | 31.5798 | 32.6350 | 32.431 | 1.028 | 3.170
12 40.9036 | 38.4515 | 41.6963 | 37.1440 | 39.1325 | 39.7885 | 40.2086 | 40.2463 | 38.6287 | 37.0567 | 38.4268 | 39.3919 | 39.256 | 1.411 | 3.594
14 47.9230 | 45.0476 | 48.4217 | 43.2072 | 45.5131 | 46.4356 | 46.6245 | 47.3793 | 44.6253 | 43.1905 | 44.8427 | 45.2435 | 45,705 | 1.696 | 3.711
16 54.8915 | 50.9893 | 54.3595 | 48.9098 | 51.0630 | 52.8241 | 52.5231 | 54.3635 | 50.1203 | 48.6972 | 50.7530 | 50.4876 | 51.665 | 2.107 | 4.079
18 60.8136 | 56.4177 | 59.9329 | 54.4714 | 56.0759 | 59.0440 | 57.8927 | 60.6971 | 55.3135 | 53.9649 | 55.7974 | 55.1949 | 57.135 | 2.448 | 4.285
20 65.7482 | 61.3170 | 65.4436 | 59.7156 | 60.7950 | 64.9583 | 63.0546 | 65.8276 | 59.9620 | 58.9622 | 60.6340 | 59.7416 | 62.180 | 2.655 | 4.269
25 75.0966 | 70.5675 | 76.8983 | 72.1893 | 71.1525 | 76.8441 | 74.4016 | 75.9304 | 69.4280 | 70.1048 | 71.5009 | 70.3146 | 72.869 | 2.785 | 3.822
30 83.1322 | 78.5443 | 86.7758 | 83.9085 | 81.2063 | 86.8000 | 84.8864 | 83.2704 | 77.4156 | 79.7118 | 79.3930 | 80.1635 | 82.101 | 3.156 | 3.845
35 89.7238 | 84.9527 | 93.0529 | 91.0586 | 85.8101 | 92.2688 | 92.2402 | 88.4054 | 83.2769 | 86.3340 | 85.8672 | 86.1640 | 88.263 | 3.309 | 3.750
40 92.6151 | 87.3081 | 96.5536 | 95.9867 | 87.1838 | 93.9767 | 97.6141 | 91.3724 | 85.8886 | 91.4838 | 88.4697 | 88.0620 | 91.376 | 4.033 | 4.414
45 93.4608 | 88.2792 | 97.4639 | 97.8924 | 87.6092 | 94.5235 | 99.1387 | 92.0898 | 86.8011 | 92.6427 | 89.2880 | 88.5573 | 92.312 | 4.292 | 4.650
50 93.6775 | 88.6076 | 97.8433 | 98.3962 | 87.6976 | 94.6188 | 99.5161 | 92.3036 | 87.1232 | 92.7472 | 89.4957 | 88.6887 | 92.560 | 4.360 | 4.711
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Gréfico 43. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Nipresol obtenidos en el Aparato USP 1V. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 44. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Nipresol obtenido en el Aparato USP 1V. Las barras
horizontales representan las desviaciones estdndar obtenidas en cada punto de muestreo.
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Metobest Lote 1009042

Tabla 84. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V.

Lote 1009042

Tiempo Dilucién (Vol. Mtra. / Vol. Abs a 273 nm VVolumen de muestra (mL)

(min) aforo) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V1 | V2 | V3 | V4 | V5 | V6
1 1 mL/10 mL 0.0758 | 0.07 | 0.0821 | 0.0782 | 0.0605 | 0.0656 | 7.4 | 82 | 82 | 82 | 84 | 8
2 1 mL/10 mL 0.1007 | 0.0889 | 0.0977 | 0.0923 | 0.0737 | 0.0923 | 74 | 82 | 82 | 82 | 8 8
3 1 mL/10 mL 0.1134 | 0.0983 | 0.1185 | 0.1067 | 0.0945 | 0.1117 | 74 | 82 | 82 | 82 | 8 8
4 1 mL/10 mL 0.1315 | 0.1039 | 0.1298 | 0.1189 | 0.1201 | 0.1389 | 7.8 | 82 | 82 | 82 | 8 8
5 1 mL/10 mL 0.1435| 0.1113 | 0.1333 | 0.1383 | 0.137 | 0.1469| 8 | 82 | 82 | 82 | 8 8
6 1 mL/10 mL 0.145 | 0.1126 | 0.1346 | 0.1575 | 0.1436 | 0.1472| 8 | 82 | 82 | 82 | 8 8
7 1 mL/10 mL 0.1496 | 0.1151 | 0.1361 | 0.1712 | 0.149 | 0.1595| 8 | 82 | 82 | 82 | 8 8
8 1 mL/10 mL 0.1555 | 0.1171 | 0.142 | 0.1772 | 0.1577 | 0.1676 | 8 | 82 | 82 | 82 | 8 8
10 1 mL/10 mL 0.1576 | 0.1229 | 0.1426 | 0.1659 | 0.1637 | 0.1538 | 16 | 15.5| 155 | 15.5| 15.5| 155
12 1 mL/10 mL 0.1476 | 0.1398 | 0.1568 | 0.1551 | 0.16 | 0.1532 | 155 | 16 |155| 16 |155| 16
14 1 mL/10 mL 0.1465 | 0.131 | 0.166 | 0.1528 | 0.1536 | 0.1323 | 16 |155| 15 | 16 | 155|155
16 1 mL/10 mL 0.1438 | 0.1259 | 0.1622 | 0.1391 | 0.1475 | 0.1154 | 155 | 16 | 155|155| 15 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1382 | 0.1256 | 0.1479 | 0.1385 | 0.1421 | 0.1146 | 16 | 155|155| 16 | 15 | 155
20 1 mL/10 mL 0.1364 | 0.1193 | 0.1375 | 0.1381 | 0.1356 | 0.1119 | 15 | 16 |155| 16 | 15 | 16
25 1 mL/10 mL 0.1209 | 0.1161 | 0.131 | 0.1315] 0.1209 | 0.1054 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.1047 | 0.1131 | 0.1075 | 0.1284 | 0.1137 | 0.1041 | 40 | 40 | 40 | 40 | 39 | 40
35 1 mL/10 mL 0.0971 | 0.1017 | 0.0913 | 0.1196 | 0.1014 | 0.0925 | 40 | 40 | 40 | 40 | 39 | 40
40 - 0.5676 | 0.7108 | 0.7354 | 0.4327 | 0.7625 | 0.7042 | 40 | 40 | 40 | 40 | 39 | 40
45 - 0.1676 | 0.4357 | 0.2558 | 0.1351 | 0.3445 | 0.426 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
50 - 0.0565 | 0.1996 | 0.1017 | 0.0172 | 0.0897 | 0.2115| 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
55 - 0.0184 | 0.086 | 0.038 0 0.0249 | 0.172 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
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Tabla 84. Datos de absorbancia de Metoprolol disuelto y volumen de muestra obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo
con el Aparato USP 1V (continuacion).

Lote 1009042

Tiempo Dilucién (Vol. Mtra. / Vol. Abs a 273 nm Volumen de muestra (mL)

(min) aforo) V7 V8 V9 V10 V11 V12 | V7 | V8 | V9 | V10 | V11 | Vi2
1 1 mL/10 mL 0.0716 | 0.0531 | 0.0705 | 0.0721 | 0.0563 | 0.0543 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8
2 1 mL/10 mL 0.0943 | 0.0755 | 0.0853 | 0.0852 | 0.0736 | 0.0765 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
3 1 mL/10 mL 0.1122 | 0.0869 | 0.0993 | 0.0938 | 0.0896 | 0.1003 | 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
4 1 mL/10 mL 0.1364 | 0.108 | 0.1124 | 0.1098 | 0.1031 | 0.1183 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 82 | 8.2
5 1 mL/10 mL 0.1489 | 0.1207 | 0.1173 | 0.1156 | 0.1226 | 0.13 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 8.2 | 8.2
6 1 mL/10 mL 0.1511 | 0.1239 | 0.1183 | 0.1189 | 0.1242 | 0.1322 | 82 | 82 | 82 | 8.2 | 82 | 8.2
7 1 mL/10 mL 0.1571 | 0.1252 | 0.1191 | 0.1314 | 0.1402 | 0.1435| 8.2 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
8 1 mL/10 mL 0.1592 | 0.1399 | 0.1204 | 0.1321 | 0.1459 | 0.1485| 82 | 82 | 82 | 82 | 82 | 8.2
10 1 mL/10 mL 0.163 | 0.1529 | 0.1427 | 0.148 | 0.1428 | 0.1496 | 15.5| 15.5| 155 | 15.5| 15.5| 15.5
12 1 mL/10 mL 0.1606 | 0.145 | 0.17 | 0.1468 | 0.1401 | 0.1501 | 15 | 16 | 155 | 16 | 16 | 16
14 1 mL/10 mL 0.1521 | 0.1323 | 0.1555 | 0.145 | 0.1382 | 0.1352 | 15.5 | 15,5 | 15,5 | 15,5 | 15,5 | 15,5
16 1 mL/10 mL 0.1328 | 0.1312 | 0.1496 | 0.14 | 0.1371]0.1252 | 155| 16 |155| 16 | 16 | 16
18 1 mL/10 mL 0.1259 | 0.1208 | 0.1486 | 0.1321 | 0.1305 | 0.1238 | 15.5 | 15.5| 15,5 | 15,5 | 15,5 | 15,5
20 1 mL/10 mL 0.1147 | 0.12 | 0.1321 | 0.1227 | 0.1237 | 0.1152 | 155 | 16 | 155 | 16 | 155| 16
25 1 mL/10 mL 0.1142 | 0.1164 | 0.1235 | 0.1197 | 0.1148 | 0.1013 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
30 1 mL/10 mL 0.1072 | 0.1046 | 0.1149 | 0.118 | 0.1083 | 0.0973 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
35 1 mL/10 mL 0.0975 | 0.1025 | 0.1036 | 0.1023 | 0.1041 | 0.0854 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
40 - 0.5245 | 0.7165 | 0.7105 | 0.7552 | 0.7757 | 0.7065 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
45 - 0.1692 | 0.4816 | 0.4523 | 0.2352 | 0.5901 | 0.4422 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
50 - 0.0655 | 0.1697 | 0.1214 | 0.0837 | 0.2286 | 0.1322 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40
55 - 0.0473 | 0.0522 | 0.0264 | 0.056 | 0.0506 | 0.0426 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40

[196]




APENDICE 11

LEDEFAR

Tabla 85. Datos de concentracion de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el
Aparato USP V.

atobe
Lote 1009042

Tiempo Concentracion (ug/mL) .

(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X Eesstv | CV.
1 182.030 | 167.825 | 197.460 | 187.909 | 144.557 | 157.048 | 171.744 | 126.433 | 169.049 | 172.968 | 134.270 | 129.372 | 161.722 | 23.46 | 14.508
2 243.016 | 214.115 | 235.668 | 222.443 | 176.887 | 222.443 | 227.341 | 181.296 | 205.298 | 205.053 | 176.642 | 183.745 | 207.829 | 23.53 | 11.320
3 274.121 | 237.138 | 286.612 | 257.711 | 227.831 | 269.958 | 271.182 | 209.217 | 239.587 | 226.116 | 215.830 | 242.036 | 246.445 | 25.06 | 10.168
4 318.452 | 250.854 | 314.289 | 287.592 | 290.531 | 336.577 | 330.454 | 260.895 | 271.672 | 265.304 | 248.894 | 286.123 | 288.470 | 30.47 | 10.563
5 347.843 | 268.978 | 322.861 | 335.107 | 331.923 | 356.170 | 361.069 | 292.001 | 283.673 | 279.510 | 296.654 | 314.778 | 315.881 | 31.43 | 9.949
6 351.517 | 272.162 | 326.045 | 382.132 | 348.088 | 356.905 | 366.457 | 299.838 | 286.123 | 287.592 | 300.573 | 320.167 | 324.800 | 35.92 | 11.059
7 362.783 | 278.285 | 329.719 | 415.687 | 361.314 | 387.031 | 381.153 | 303.022 | 288.082 | 318.207 | 339.761 | 347.843 | 342.740 | 4159 | 12.136
8 377.234 | 283.183 | 344.169 | 430.382 | 382.622 | 406.869 | 386.296 | 339.026 | 291.266 | 319.922 | 353.721 | 360.089 | 356.232 | 44.15 | 12.394
10 382.377 | 297.389 | 345.639 | 402.706 | 397.317 | 373.070 | 395.603 | 370.866 | 345.884 | 358.865 | 346.129 | 362.783 | 364.886 | 29.41 | 8.060
12 357.885 | 338.781 | 380.418 | 376.254 | 388.255 | 371.601 | 389.725 | 351.517 | 412.748 | 355.925 | 339.516 | 364.008 | 368.886 | 21.97 | 5.957
14 355.191 | 317.228 | 402.951 | 370.621 | 372.580 | 320.412 | 368.906 | 320.412 | 377.234 | 351517 | 334.862 | 327.514 | 351.619 | 27.63 | 7.857
16 348.578 | 304.737 | 393.644 | 337.066 | 357.640 | 279.020 | 321.636 | 317.718 | 362.783 | 339.271 | 332.168 | 303.022 | 333.107 | 30.81 | 9.251
18 334.862 | 304.002 | 358.620 | 335.597 | 344.414 | 277.060 | 304.737 | 292.246 | 360.334 | 319.922 | 316.003 | 299.593 | 320.616 | 26.47 | 8.257
20 330.454 | 288.572 | 333.148 | 334.617 | 328.494 | 270.447 | 277.305 | 290.286 | 319.922 | 296.899 | 299.348 | 278.530 | 304.002 | 23.98 | 7.888
25 292.491 | 280.734 | 317.228 | 318.452 | 292.491 | 254527 | 276.081 | 281.469 | 298.859 | 289.551 | 277.550 | 244.486 | 285.327 | 21.78 | 7.633
30 252.813 | 273.387 | 259.671 | 310.860 | 274.856 | 251.343 | 258.936 | 252.568 | 277.795 | 285.388 | 261.630 | 234.689 | 266.161 | 19.81 | 7.444
35 234.199 | 245.465 | 219.993 | 289.307 | 244.731 | 222.932 | 235.179 | 247.425 | 250.119 | 246.935 | 251.343 | 205.543 | 241.098 | 20.76 | 8.609
40 138.656 | 173.729 | 179.754 | 105.616 | 186.391 | 172.112 | 128.100 | 175.125 | 173.655 | 184.604 | 189.624 | 172.676 | 165.004 | 26.30 | 15.942
45 40.687 | 106.351 | 62.289 | 32.727 | 84.014 | 103.975 | 41.079 | 117.593 | 110.416 | 57.244 | 144.167 | 107.943 | 84.040 | 36.25 | 43.131
50 13.476 | 48.524 | 24547 | 3.851 | 21.607 | 51.439 | 15.680 | 41.201 | 29.372 | 20.138 | 55.627 | 32.017 | 29.790 | 16.37 | 54.956
55 4144 | 20.701 | 8945 | 0.000 | 5736 | 41.765 | 11.223 | 12.423 | 6.104 | 13.354 | 12.031 | 10.072 | 12.208 | 10.69 | 87.546

[197]




APENDICE Il

LEDEFAR

450 ~

400 -

350 -

300 -

250 -

200 -

Concentracion (ug/mL)

150 -

100 -

50 A

0 10 20 30 40 50
Tiempo (min)

Gréfico 45. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Metobest obtenidos en el Aparato USP IV. La
linea punteada representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 46. Perfiles de concentracion (ug/mL) de Metoprolol disuelto del Producto Metobest obtenido en el Aparato USP IV. Las
barras horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.

[199]




APENDICE 11

LEDEFAR

Tabla 86. Calculo del Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Tartrato de Metoprolol disuelto por el método de los trapezoides
para el producto Metobest.

Metobest

Lote 1009042
Tiempo (min) | Concentracion (pug/mL) t-t; (Co+Cy)/2 ABCY%, = (C2+C1)/2)*(to-11)
0 0 0 0 0
1 161.722 1 80.861 80.861
2 207.829 1 184.776 184.776
3 246.445 1 227.137 227.137
4 288.470 1 267.457 267.457
5 315.881 1 302.175 302.175
6 324.800 1 320.340 320.340
7 342.740 1 333.770 333.770
8 356.232 1 349.486 349.486
10 364.886 2 360.559 721.117
12 368.886 2 366.886 733.772
14 351.619 2 360.252 720.505
16 333.107 2 342.363 684.726
18 320.616 2 326.861 653.723
20 304.002 2 312.309 624.618
25 285.327 5 294.664 1473.321
30 266.161 5 275.744 1378.720
35 241.098 5 253.629 1268.147
40 165.004 5 203.051 1015.253
45 84.040 5 124,522 622.610
50 29.790 5 56.915 284.576
55 12.208 5 20.999 104.995
ABC™ 12352.084
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Gréfico 47. Trapezoides delimitados por las concentraciones de Metoprolol obtenidas en cada intervalo de muestreo para el
producto Metobest.
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Tabla 87. Datos de porcentaje de Tartrato de Metoprolol disuelto obtenidos en cada uno de los tiempos de muestreo con el Aparato
USP IV.

Lote 1009042

Porcentaje Disuelto (%)

Tier_npo = Desv
(min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vi1 V12 X Est " | C.V.
1 1.3470 | 1.3762 | 1.6192 | 1.5409 | 1.2143 | 1.2564 | 1.4083 | 1.0368 | 1.3862 | 1.4183 | 1.1010 | 1.0350 | 1.312 0188 | 14316
2 3.1454 | 3.1319 | 3.5517 | 3.3649 | 2.6294 | 3.0359 | 3.2725 | 2.5234 | 3.0697 | 3.0998 | 2.5495 | 2.5417 | 2.993 0.349 | 11.676
3 5.1739 | 5.0765 | 5.9019 | 5.4781 | 4.4520 | 5.1956 | 5.4962 | 4.2390 | 5.0343 | 4.9540 | 4.3193 | 4.5264 | 4987 0516 | 10.350
4 7.6578 | 7.1335 | 8.4791 | 7.8364 | 6.7763 | 7.8882 | 8.2060 | 6.3783 | 7.2620 | 7.1295 | 6.3603 | 6.8726 | 7.332 0.688 9.386
5 10.4406 | 9.3391 | 11.1266 | 10.5843 | 9.4317 | 10.7376 | 11.1667 | 8.7727 | 9.5881 | 9.4215 | 8.7928 | 9.4538 | 9.905 0.860 8.678
6 13.2527 | 11.5709 | 13.8001 | 13.7178 | 12.2164 | 13.5929 | 14.1717 | 11.2314 | 11.9344 | 11.7797 | 11.2575 | 12.0792 | 12550 | 1.079 8.599
7 16.1550 | 13.8528 | 16.5039 | 17.1265 | 15.1070 | 16.6891 | 17.2972 | 13.7162 | 14.2967 | 14.3890 | 14.0436 | 14.9315 | 15342 | 1.335 8.701
8 19.1729 | 16.1749 | 19.3261 | 20.6556 | 18.1679 | 19.9441 | 20.4648 | 16.4963 | 16.6850 | 17.0124 | 16.9441 | 17.8843 | 18244 | 1.618 8.866
10 25.2910 | 20.7845 | 24.6835 | 26.8976 | 24.3264 | 25.7267 | 26.5967 | 22.2447 | 22.0463 | 22.5748 | 22.3091 | 23.5075 | 23.916 | 1.969 8.233
12 30.8382 | 26.2050 | 30.5800 | 32.9177 | 30.3444 | 31.6724 | 32.4426 | 27.8690 | 28.4439 | 28.2697 | 27.7414 | 29.3316 | 29721 | 2.076 6.985
14 36.5213 | 31.1221 | 36.6243 | 38.8476 | 36.1194 | 36.6388 | 38.1607 | 32.8354 | 34.2910 | 33.7182 | 32.9318 | 34.4081 | 35.185 | 2.331 6.625
16 41.9243 | 35.9979 | 42.7258 | 44.0722 | 41.4840 | 41.1031 | 43.1461 | 37.9189 | 39.9142 | 39.1466 | 38.2465 | 39.2565 | 40411 | 2.407 5.955
18 47.2821 | 40.7099 | 48.2844 | 49.4418 | 46.6503 | 45.3976 | 47.8695 | 42.4488 | 45.4994 | 44.1054 | 43.1446 | 43.9002 | 45394 | 2.621 5.775
20 52.2389 | 45.3271 | 53.4482 | 54.7957 | 51.5777 | 49.7248 | 52.1678 | 47.0934 | 50.4582 | 48.8558 | 47.7845 | 48.3567 | 50.152 | 2.801 5.585
25 63.9386 | 56.5565 | 66.1374 | 67.5338 | 63.2774 | 59.9059 | 63.2110 | 58.3522 | 62.4126 | 60.4379 | 58.8866 | 58.1362 | 61566 | 3.396 5517
30 74.0512 | 67.4920 | 76.5243 | 79.9683 | 73.9968 | 69.9597 | 73.5685 | 68.4550 | 73.5245 | 71.8535 | 69.3519 | 67.5238 | 72.189 | 3.821 5294
35 83.4192 | 77.3107 | 85.3241 | 91.5406 | 83.5414 | 78.8771 | 82.9757 | 78.3520 | 83.5293 | 81.7310 | 79.4057 | 75.7456 | g1.813 | 4.267 5.216
40 88.9655 | 84.2599 | 92.5143 | 95.7653 | 90.8107 | 85.7616 | 88.0998 | 85.3570 | 90.4756 | 89.1151 | 86.9907 | 82.6526 | g3.397 | 3.700 4.186
45 90.5929 | 88.5140 | 95.0059 | 97.0744 | 94.1713 | 89.9206 | 89.7429 | 90.0608 | 94.8923 | 91.4049 | 92.7574 | 86.9704 | 91.759 | 3.026 3.297
50 91.1320 | 90.4549 | 95.9877 | 97.2284 | 95.0356 | 91.9782 | 90.3701 | 91.7088 | 96.0671 | 92.2104 | 94.9825 | 88.2510 | 92951 | 2.813 3.026
55 91.2978 | 91.2830 | 96.3455 | 97.2139 | 95.2650 | 93.6488 | 90.8191 | 92.2058 | 96.3113 | 92.7446 | 95.4637 | 88.6539 | 93.438 | 2.687 2876
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Gréfico 48. Perfiles Acumulativos de Disolucion del Producto Metobest obtenidos en el Aparato USP 1V. La linea punteada

representa el promedio de los perfiles de disolucion.
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Gréfico 49. Perfil Acumulativo de Disolucién Promedio del Producto Metobest obtenido en el Aparato USP IV. Las barras
horizontales representan las desviaciones estandar obtenidas en cada punto de muestreo.
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