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Simbolos y Ulbreviaturas

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

UspP United States Pharmacopeial

NOM Norma Oficial Mexicana

SSa Secretaria de Salud

COFEPRIS Comision Federal para la Proteccién Contra Riesgos
Sanitarios

FDA Food and Drug Administration

OMS Organizacién Mundial de la Salud

Civiv Correlacion in vitro-in vivo

BCS Sistema de Clasificacion Biofarmaceéutico

g gramos

mg miligramos

Mg microgramaos

min minutos

ml mililitro

mm milimetro

MM micrometro

nm nanometros

A longitud de onda

e didmetro

rpm revoluciones por minuto

+ maAs, Menos

ABC Area Bajo la Curva

Cmax Concentracién plasmdtica mdxima

Tmaéx Tiempo necesario para alcanzar Cmdax
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Resumen

En el presente trabajo experimental se realizd un estudio de los factores que
modifican los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol de 100 mg
obtenidos en el aparato de disolucién USP 4, celda de flujo continuo. Dichos
factores se traducen en aquellas condiciones de operacidn que pueden ser
manipuladas por el analista, tales como la velocidad de flujo, la posicidon de la
tableta y la cantidad de perlas de vidrio que se agregan a la celda para generar
un flujo laminar; los cuales a fravés de diversos estudios reportados en la literatura,
han demostrado ser determinantes tanto en la forma del perfil de disolucion
como en sus pardmetros farmacocinéticos.

En el primer capitulo de este trabajo, se presentan las generalidades en las cuales
se fundamenta el proceso de disolucidén de un fdrmaco, asi como los equipos de
disoluciéon disponibles actualmente, haciendo énfasis en el aparato USP 4; vy se
hace alusion a temas trascendentales como lo son la Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia de medicamentos.

En el segundo capitulo se muestra de manera detallada los materiales y
metodologia empleada para la realizacion del tfrabajo experimental, que rasgos
consistid6 en emplear  tabletas de Metoprolol de formulacidon genérica
intercambiable (Kenaprol®) como modelo del estudio, probando velocidades de
flujo de 8, 12y 16 ml/min; la cantidad de perlas de vidrio empleadas fueron 2, 4y
6 g. y finalmente la posicidon de la tableta se varid con el uso de un soporte
especial para formas de dosificacion sdélidas orales y colocando la tableta
directamente sobre la cama de perlas de vidrio. Estas variaciones fueron
combinadas mediante un disefio de experimentos de cribado, obteniendo asi un
total de 14 ensayos realizados cada uno por friplicado. Se empled un método
validado para cuantificar al Metoprolol durante la disolucién.

Los resultados obtenidos, se muestran en el capitulo tercero de este trabajo, en
ellos se observo que tanto la velocidad de flujo como la posicidon de la tableta
generan cambios determinantes en los pardmetros farmacocinéticos de los
perfiles de disoluciéon de las tabletas de Metoprolol, mientras que el factor menos
influyente resulto ser la cantidad de perlas de vidrio introducida en la celda.




Objetivas

OBJETIVO GENERAL

Estudiar como afectan las condiciones de operacion sobre los perfiles de
disolucion de una forma farmacéutica sélida de administracion oral, en el
aparato de disolucion USP 4: celda de flujo continuo; empleando como

modelo al principio activo Tartrato de Metoprolol en tabletas de 100 mg.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Cuanfificar la cantidad de fdrmaco disuelto por un método

espectrofotométrico UV-Vis.

® Evaluar el efecto de la velocidad de flujo en los perfiles de disolucion

de fabletas de Metoprolol.

® Evaluar el efecto de la posicion de la tableta en los perfiles de

disolucion de Metoprolol.

® Evaluar el efecto de la cantidad de perlas en los perfiles de

disolucién de tabletas de Metoprolol.

e Determinar cudl de los factores estudiados influye mds en los perfiles

de disolucion.
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1. GENERALIDADES DEL PROCESO DE DISOLUCION

La disolucién se define como el proceso en el que una sustancia quimica o
farmaco se disuelve en un disolvente (1). En medios bioldgicos la disolucién de los
farmacos se realiza siempre en medio acuoso y suele ser un paso previo a la
absorcion sistémica; sin embargo, para el caso de formas farmacéuticas solidas,
mayoritariamente de administraciéon oral, el proceso de liberacién del fdrmaco se
compone de varios subprocesos: 1) disgregacion de la forma agregada; 2)
disolucion del farmaco en el medio y 3) difusion del principio activo en solucion
hacia el lugar de absorcion (2).

Por lo tanto para tener disponible el principio activo en el organismo este debe
liberarse de su forma farmacéutica y luego disolverse en el medio fisioldgico ,solo
hasta entonces podrd confinuar la fase de absorcion y con ello dar lugar a la
verdadera entrada del fdrmaco al llegar a circulacion sistémica, esto significa
que fanto la liberacion como la disolucion son factores que actian como
limitantes del proceso de absorcion.
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Figura 1.Procesos implicados en la absorcién de los fGrmacos a partir de su forma
farmacéutica
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Dada la importancia que implica el proceso de disolucidon sobre la absorcion del
fdrmaco en el organismo, las autoridades regulatorias tales como FDA, USP,
COFEPRIS y FEUM, exigen llevar a cabo estudios para medir la disolucion de un
principio activo, entre dichos estudios destacan la prueba de disolucién in vitro y
los perfiles de disolucion de los cuales se hablard mds detalladamente en los
siguientes apartados.

La velocidad a la cual un sdlido se disuelve en un solvente fue estudiada, en
términos cuantitativos, por Noyes y Whitney en 1897, la velocidad de disolucion
estd condicionada por una serie de pardmetros relacionados mediante la
siguiente ecuacion:

dc )
—=K-A{C;—
T Cs—C)

Donde dc/dt es la velocidad de disolucién, K es la constante de velocidad que
describe su difusion al medio, A es la superficie del solido a disolver, Cs es la
concentracion a saturacion en el medio liquido que rodea el sélido a disolver, y C
es la concentraciéon en el disolvente. (3)

En el ano de 1904, Nernst y Brunner hicieron una generalizacién tedrica de la ley
de Noyes y Whitney incluyendo el proceso de disolucién dentro de las reacciones
heterogéneas. Como fal, la velocidad de disoluciéon estaria determinada por los
procesos de difusidon 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 drea A, es directamente
proporcional al cambio de concentracion dc e inversamente proporcional a la
distancia recorrida dx. (4). Esto puede expresarse mediante la ecuacion siguiente:

dm_ de
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 drea en la unidad de tiempo, cuando dc/dx,
llamado gradiente de concentracion, es igual a la unidad D tiene, por lo tanto,
dimensiones de drea por unidad de tiempo, como, por ejemplo, cm? seg'.
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Nernst y Brunner postularon que sobre la superficie del sélido introducido en un
liguido se forma una capa saturada de espesor h desde donde el soluto difunde
hacia el seno de la solucidon. En esta pelicula estatica existiia un flujo laminar, o
seq, el liquido circula en capas separadas y superpuestas las unas a las otras a
una velocidad idéntica. En cambio, en el seno de la solucién existiria un flujo
turbulento (4). La ecuacién de Noyes y Whitney, modificada por Nernst y Brunner,
bajo las circunstancias descritas se expresa como:

dm D_r; -
—=—-(C,A-C
dt h ° )
O bien:
dC DS . )
= — —_ — —_
2 = 7q G- O)=K(C,-C)
Donde

M = masa del soluto disuelto a un tiempo t

dM/dt = velocidad de disolucion del sélido, en términos de masa disuelta
D = coeficiente de difusion del soluto en la solucién

S = superficie del sélido expuesta al solvente

Con este método se mide la velocidad de disolucion intrinseca, la cual se expresa
en masa/tiempo/darea. Esta forma de cuantificar la velocidad de disolucion es Util
para predecir las caracteristicas de disolucidén en una forma farmacéutica.

De este modo, podemos observar que la disolucidn estd condicionada por
distintos factores fisicoquimicos no solo del principio activo, sino también de la
formulacion disenada y del disolvente en que se encuentre.

Las ecuaciones senaladas anteriormente incluyen, de modo directo o indirecto, a
la mayoria de los factores susceptibles de modificar la velocidad de disoluciéon de
sustancias sélidas en un solvente no reactivo. La disolucidn de formas
farmacéuticas sdélidas depende de factores fisicoquimicos que aportan ya seaq,
cambios en las caracteristicas del fdrmaco, 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 a disolver y el disolvente asi como en la composicion de este Ultimo.




En la siguiente tabla se muestran los factores que influyen en la velocidad de
disolucion (4):

Tabla 1. Factores que influyen en la velocidad de disolucién de una forma
farmacéutica

a. Temperatura

b. Composicidén del medio:

n F)f{
A. Factores que dependen del = viscosidad
medio de disolucién '
= presencia de adsorbentes
= tension superficial
= sales u otros compuestos

= gases disueltos

c. Volumen

a. Solubilidad, la cual depende de:

= Naturaleza quimica: sal,
acido, base, éster, etc.

= Polimorfismo, impurezas
B. Factores que dependen del
farmaco

b. Area superficial libre, que
depende de:

= Tamano de las particulas

= Porosidad
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C. Factores relacionados con la a. Formulacion (excipientes)
forma farmacéutica b. Procesos de manufactura

c. Presion de compactacion vy
velocidad de compresion
empleadas.

d. Empaque y edad del producto

a. Tipo de aparato
D. Factores relacionados con el b. Geometria del disolutor
disolutor ]
c. Geometria del agitador
d. Velocidad de agitaciéon

e. Cadlibraciéon del equipo

f.  Vibraciéon del equipo

2. METODOLOGIAS PARA LLEVAR A CABO ESTUDIOS DE DISOLUCION

Como ya se menciond, en un principio los estudios de disolucion fueron ideados
Unicamente como una herramienta para el contfrol de calidad de los
medicamentos, hoy en dia mediante estos estudios es posible predecir la
bioequivalencia entre medicamentos genéricos e innovadores, por ello se han
incluido en las farmacopeas una serie de métodos de disolucion, los cuales
emplean equipos de disolucion que ofrecen resultados reproducibles, y que son
capaces de establecer la correlacidon entre estudios de disolucidén in vitro vy
pardmetros de absorcion in vivo.

De esta manera, podemos decir que los elementos clave en los estudios de
correlacion son (4):

= Reproducibilidad del método

= Eleccién apropiada del medio de disolucion

= Velocidad de agitacion
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En la literatura se describen diversos métodos para la determinacion de la
velocidad de disoluciéon de los farmacos, determinacion de contenido quimico y
perfiles de disolucidn a partir de comprimidos y capsulas, ya que estos factores
pueden influir considerablemente en la eficacia terapéutica de las formulaciones.

Para readlizar los estudios de disolucidon se utilizan los dispositivos cuyas
caracteristicas aparecen descritas en los codigos oficiales. En términos general se
pueden describir a los aparatos de disolucién como recintos termostdticos donde
se encuentran los reservorios que contendrdn el medio de disolucion.

En la siguiente tabla se muestran los métodos oficiales, es decir, métodos que
podemos encontrar descritos a detalle en las farmacopeas mds importantes del

mundo (USP XXXII, FEUM 9° Ed. 2008, Ph. Eur. 6.0 y JP XIV (14)) (5)

Tabla 2. Aparatos de disolucion oficiales en las Farmacopeas

APARATO USP FEUM EP JP
Aparato 1 Canastilla X X X X
Aparato 2 Paletas X X X X
Aparato 3 Cilindro oscilante X X X
Aparato 4 Celda de flujo continuo X X X X
Aparato 5 Paleta sobre disco X X X X
Aparato é Cilindros X X X
Aparato 7 Soporte de oscilacion vertical X X

Cabe destacar que la eleccion del aparato de disolucion, depende en gran
medida de la forma farmacéutica a evaluar, es decir, no solo se pueden evaluar
formas farmacéuticas sélidas orales de liberacion inmediata como tabletas o
cdpsulas, sino que también se evalua la liberacion del principio activo a partir de
formas farmacéuticas de liberacidn modificada: extendida, retardada o
controlada; ademds de permitir la evaluaciéon de productos transdérmicos,
suspensiones, polvos y supositorios (6).




Tabla 3. Aparato utilizados en la prueba de disolucién de diferentes formas
Farmacéuticas

SISTEMA DE LIBERACION ORAL
APARATO Inmediata | Prolongada | Retardada | Controlada | Transdérmicos | Supositorios | Suspensiones
Aparato | Canastilla X X X
1
Aparato Paletas X X X
2
Aparato Cilindro
3 oscilante X X X X
Aparato | Celda de
4 flujo X X X X X X X
continuo
Aparato Paleta
5 sobre X
disco
Aparato | Cilindros X
[
Aparato Soporte
7 de
oscilacién X X
vertical

3. DESCRIPCION Y USO DE LOS APARATOS DE DISOLUCION (7) (8)

3.1 Aparato de disolucion USP 1 (Aparato con canastilla)

El aparato consiste de un vaso de vidrio u otro material inerte y transparente y de
fondo semiesférico, con o sin tapa; un motor, un eje propulsor metdlico y una
canastilla cilindrica de acero inoxidable. El vaso estd sumergido en un bano de
agua adecuado de cualquier dimension conveniente. Durante el transcurso de la
prueba, el bano de agua mantiene la temperatura en el interior del vaso a 37 +
0.5°C y garantizan que el fluido del bano se mantenga en movimiento suave y
constante. El vaso tiene capacidad para 1 litro de medio de disolucion. Se puede
utilizar una tapa si fuera necesario para minimizar la evaporacion. El eje propulsor
se coloca de forma tal que su eje central guarde una distancia mdxima de 2 mm
con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suavemente sin
fluctuaciones que pudieran afectar los resultados. La distancia entre el fondo
interno del vaso y el fondo de la canastilla se mantiene a 25+ 2 mm durante la
prueba. La canastilla puede tener un bano de oro de aproximadamente 0.0001
pulgadas de espesor. La unidad de dosificacion se coloca en la canastilla seca al
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comienzo de la prueba. Se debe emplear un dispositivo para regular la velocidad
a fin de seleccionar y mantener la velocidad de rotacion del eje propulsor a la
velocidad especificada en la monografia de la farmacopea.

Figura 2. Aparato de disolucién USP 1 y elemento de agitacién: canastilla
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3.2 Aparato de disolucion USP 2 (Aparato con Paleta)

Se emplea el aparato | usando como elemento de agitacién una paleta
compuesta por un aspa y un eje. Colocar el eje propulsor de forma tal que su eje
central guarde una distancia maxima de 2 mm con respecto a cualquier punto
del eje vertical del vaso vy rote suavemente sin fluctuaciones. La linea central
vertical del aspa estd alineada con el eje propulsor de forma tal que el extremo
inferior del aspa esta nivelado con el extremo inferior del eje propulsor. La paleta
cumple con las especificaciones indicadas en la figura 3. La distancia ente el
fondo interno del vaso y el aspa se mantiene en 25+2 mm durante |la prueba. El
aspa metdlica, o de ofro material inerte y adecuado, y el eje forman una unidad.
En algunos casos puede ser un dispositivo desmontable en dos partes, siempre y
cuando las partes permanezcan firmemente ajustadas durante la prueba. El eje y
el aspa de la paleta pueden estar recubiertos con un material inerte adecuado.
Dejar que la unidad de dosificacion se hunda hasta el fondo del vaso antes de
empezar a rotar el aspa. A las unidades de dosificacion se les puede agregar una
pieza pequena, suelta, de algun material no reactivo, como alambre, para evitar
que floten.

Figura 3. Aparato de disolucion USP 2 y elemento de agitacion: paleta
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3.2.1 Procedimiento para llevar a cabo la prueba de disolucion en
aparatos USP 1y USP 2

De manera general, se debe colocar el medio de disolucion especificado en el
vaso del aparato, se ensambla el aparato, se permite que el medio de disolucidn
este a una temperatura de 37 = 0.5 °C, la cual se verifica con un termdmetro y
este Ultimo se retfira una vez alcanzada dicha temperatura. Se coloca la unidad
de dosificaciéon en el aparato, verificando que no queden burbujas de aire en su
superficie y se pone en funcionamiento inmediatamente a la velocidad indicada
en la monografia individual. En los tiempos especificados se retira una muestra de
una zona equidistante entre la superficie del medio de disolucion y la parte
superior de la canastilla o aspa rotatoria. Si se indica, se debe reemplazar el
volumen de muestra tomada por igual volumen de medio de disolucién nuevo. Se
debe mantener el vaso con la tapa colocada durante la prueba y verificar la
temperatura de la mezcla en andlisis frecuentemente. El método de andlisis de la
muestra se indica en la monografia oficial del fdrmaco, en caso de que no esté
disponible, se deben consultar ofras farmacopeas reconocidas o bien emplear
y/o desarrollar métodos analiticos que cumplan los lineamientos de validacion
vigentes.
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3.3 Aparato de disoluciéon USP 3 (Cilindro Oscilante)

El aparato se compone de un grupo de vasos cilindricos de fondo plano, un
grupo de cilindros oscilante de vidrio, accesorios de un material inerte y mallas de
un material adecuado no absorbente ni reactivo, que se fijan en la parte superior
e inferior de los cilindros oscilantes; un motor y una transmision que hacen oscilar
los cilindros en sentido vertical dentro de los vasos, y de ser necesario, fraslada los
cilindros oscilantes en sentido horizontal hacia otra hilera de vasos. Los vasos
estdn parcialmente sumergidos en un bano de agua que mantiene los vasos a
una temperatura de 37 + 0.5 °C durante la prueba. Se usa un dispositivo que
permite elegir la velocidad de oscilaciéon y mantenerla a la velocidad de
inmersion. Los vasos cuentan con una tapa de evaporacion que permanece

colocada durante la prueba.
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Figura 4 . Aparato USP 3: cilindro oscilante




3.4 Aparato de disolucion USP 4 (Celda de flujo continuo)

La historia del aparato de celda de flujo continuo como metodologia en las
pruebas de liberaciéon de farmacos a partir la forma de dosificacion oral se inicia
en 1950. El primer intento de desarrollo de este aparato fue hecho por la misma
Food and Drug Administration, a partir de entonces se han descrito a lo largo de
la historia distintos dispositivos. Sin embargo no fue sino hasta 1970 cuando el Dr.
Langenbucher de Ciba-Geigy publico en su articulo titulado “In Vitro Assesment of
Dissolution Kinetics: Description and Evaluation of a Column-type Method” una
serie de dibujos conceptuales del disolutor de celda de flujo continuo que hoy
conocemos. La empresa SOTAX, ahora considerada una empresa lider en
soluciones de pruebas farmacéuticas, disend el primer prototipo para el Dr.
Langenbucher en 1973. Hoy en dia este método esta aceptado por la USP como
método 4, y es reconocido también por las farmacopeas europea y japonesa, y
se encuentra descrito en dichos compendios oficiales.

Actualmente el disolutor de celda de flujo continuo es empleado no solo para
estudios de liberacion de farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas
orales de liberacion inmediata, sino también para formas de liberacion
prolongada, fdarmacos de baja solubilidad, suspensiones, inyectables,
medicamentos recubiertos, dispositivos médicos, implantes, geles, ungUentos,
cremas, soluciones oftdlmicas, supositorios, cdpsulas de gelatina blanda,
microesferas, etc.; ya que se han desarrollado 5 tipos distintos de celdas que
permiten la evaluacion de esta variedad de formas farmacéuticas.

El aparato se compone de un depdsito y bomba para el medio de disolucion,
una celda de flujo y un bano de agua que mantiene el medio de disolucién a 37
+ 0.5 °C. La bomba se encarga de desplazar el medio de disolucion a fravés de
la celda de flujo en direccion ascendente. La bomba tiene un intervalo de
operaciéon de 240 mL a 960mL por hora, y las velocidad de flujo estdndares son 4
mL, 8 mLy 16 mL por minuto. La bomba debe suministrar un flujo constante (£5 mL
de la velocidad de flujo nominal); el perfil del flujo es sinusoidal con una pulsacién
de 12010 pulsos por minuto.

La celda de flujo, de un material transparente e inerte, estd montada
verticalmente con un sistema de filtro que impide que se escapen particulas no
disueltas de la parte superior de la celda; el didmetro estédndar de la celda se
ubica entre 12 mm y 22.6 mm; la base cdénica de la celda esta generalmente
llena de pequenas perlas de vidrio de aproximadamente 1 mm de didmetro y
una de esas perlas, de aproximadamente 5 mm, estd ubicada en el dpice para
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proteger el tubo de enfrada del fluido. Se dispone de un porta tabletas para
colocar las formas farmacéuticas dentro de la celda. La celda queda sumergida
en un bano de agua que mantiene la temperatura a 37 + 0.5 °C, como se
muestra en la figura 5.

El aparato emplea un mecanismo de abrazadera y dos juntas de goma para fijar
la celda. La bomba estd separada de la unidad de disolucion a fin de protegerla
de las vibraciones que pueda originar la bomba. La bomba no debe estar
colocada en un nivel superior al de los recipientes de depdsito. Las conexiones
entre tubos son lo mas cortas posibles. Emplear tuberias de material inerte, como
teflon.

Circulacion del

.
A disolucion
Temostato %) @

|
=

Figura 5. Diagrama del aparato de disolucién USP 4: celda de flujo continuo

El aparato de disoluciéon USP 4 es un método de disolucién continuo, es decir con
un volumen de medio de disolucion indefinido, al contrario que los tradicionales
USP 1 y USP 2 que son estdticos, puesto que el volumen del medio de disolucién
estd definido desde el inicio de la prueba. Existen dos formas posibles de usar el
disolutor de celda de flujo continuo: configuracidén de sistema abierto y
configuraciéon de sistema cerrado.

El aparato de disolucion USP celda de flujo continuo, es el que ofrece las mejores
caracteristicas para llevar a cabo pruebas de disolucion y lograr una
caracterizacion in vitro, se ha empleado durante muchos anos para capsulas y
comprimidos de liberaciéon inmediata o retardada, asi como para polvos gracias
a una celda especifica, que logra caracterizar la velocidad de disolucion del
farmaco. (9)




3.4.1 Configuracion de sistema abierto

El sistema abierto (ver figura 6) fue originalmente desarrollado para farmacos
poco solubles, los cuales requieren un mayor volumen que el que ofrecen los
aparatos USP 1, 2 y 3, ya que al bombear medio de disolucion fresco de manera
constante a tfravés de la celda, se permite mantener condiciones de no
saturacion o Sink, y las fracciones de eluato se recogen en tiempos previamente
determinados; ademds es posible realizar cambios de velocidad de flujo y de pH
durante la prueba, lo que resulta Util ya que cuando la forma de dosificaciéon es
administrada a un organismo, esta debe pasar a fravés de las diferentes zonas del
tracto digestivo, esto permite el desarrollo de correlaciones in vitro-in vivo mds
acertadas.

Splitter

>

-.jnow cell a j U

A

To Waste Fraction
Collector

Media
Piston Pump Selector

WUdy

Medium Water

Figura 6. Configuracion de sistema abierto para el aparato USP 4, con
selector de medio de disolucidon y divisor de fracciones de eluato

En este tipo de configuracion se pueden calcular los resultados como una curva
diferencial o de velocidad de disolucidon de farmaco en el tiempo, en donde las
muestras se recogen y se retiran como una fraccion mds de un intervalo de
tiempo, lo que permite calcular la concentracion de fdrmaco disuelto en cada
muestra recogida, y paso seguido, calcular la cantidad de medicamento en
cada intervalo de tiempo empleando la siguiente ecuacién:

concentracion en la muestra
1000

cantidad disuelta (mg) = x (caudal de flujo = intervalo de tiempo)
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A continuacién se puede calcular el porcentaje de farmaco en cada intervalo.
También es posible convertir en un perfil de disolucion acumulativo mediante la
adicion de los intervalos juntos.

differential cumulative

concentration
concentration

time time

Figura 7. Tipos de perfil de disolucion que se pueden obtener en un sistema abierto

3.4.2 Configuracién de sistema cerrado

En un sistema cerrado (ver figura 8), el método de flujo continuo se lleva acabo
de forma similar que en los métodos que emplean los aparatos USP 1y 2, ya que
un volumen fijo de medio de disolucidon circula a través de la forma de
dosificaciéon. Se pueden tomar muestras en un tiempo determinado ya sea de
manera automatizada, y estas se leen inmediatamente en un espectrofotémetro
UV. Los resultados se expresan entonces como una curva de disolucion de tipo
acumulativa. Este tipo de sistema es ideal para formas farmacéuticas donde las
condiciones de solubilidad Sink son 6ptimas en voliUmenes dentfro del intervalo
de 50 mL a 2 L, que generalmente son medicamentos con dosis de farmaco muy
bajas, esto permite hacer comparaciones con el aparato USP 1, 2 y 3,
observandose ventajas sobre dichos dispositivos, como son la eliminaciéon de
zonas de conificacidon, zonas muertas, efecto de introduccion de muestra asi
como de muestreo a diferentes tiempos, es decir, reduce la variacidén debida a
estos factores,.

Y UV or
i l‘ Flow Cell Fraction
= = Collector
|- A0
Media Reservoir
A Piston Pump

S

Figura 8. Configuracion de sistema cerrado para el aparato USP 4
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3.4.3 Procedimiento para realizar la prueba de disolucién en el Aparato USP 4

Se colocan la cantidad de perlas de vidrio en la celda especificada. Se coloca la
unidad de dosificacion sobre las perlas o en un soporte. Se coloca el filtro en la
tapa y se unen las partes mediante una abrazadera adecuada. Se introduce con
la bomba, el medio de disolucion calentado a 37 £ 0.5 ° a fravés del extremo
inferior de la celda a fin de obtener la velocidad de flujo especificada. Se recoge
el eluato en fracciones en cada fiempo indicado. Se efectia el andlisis de las
muestras con un método de andlisis adecuado. El mismo procedimiento aplica
para formas farmacéuticas de liberacion modificada.

3.5 Aparato de disolucion USP 5 (Paleta sobre disco)

Para este aparato, se emplea tanto el vaso como la paleta del aparato 2, pero se
agrega un dispositivo en forma de disco de acero inoxidable, suya funcién
consiste en sostener el sistema tfransdérmico en el fondo del vaso. Pueden
emplearse otros dispositivos adecuados, siempre que no adsorban o absorban ni
reaccionen o interfieran con la muestra de prueba. La temperatura se mantiene a
32 + 0.5 °C. Se mantiene una distancia de 25 +2 mm entre el aspa y la superficie
del disco durante la prueba. El disco que contiene el sistema transdérmico tiene la
funcion de minimizar todo volumen muerto entre el disco y el fondo del vaso. El
disco mantiene el sistema plano y se coloca de moda tal que la superficie de
liberacién este paralela a la parte inferior del aspa de la paleta.

Figura 9. Aparato de disolucién USP 5: Paleta sobre disco
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3.6 Aparato de disolucion USP é (Cilindro)

En este caso se emplea en el vaso del aparato 1, pero se reemplaza la canastilla
y el eje con un cilindro de acero inoxidable y, durante la prueba, se debe
mantener una temperatura de 32 £ 0.5 °C. Los componentes del eje y cilindro del
elemento de agitacion son de acero inoxidable. La unidad de dosificacion se
coloca sobre el cilindro al comienzo de cada prueba. La distancia entre el fondo
inferno del vaso y el cilindro se mantiene a de 25 +2 mm durante la prueba.

Four holes at 1.111 dia.
equally spaced on 2.540
dia. b.c. at 63.4 £ 0.5"
angle to surface

640
5.079

Maximum radius 0.300 ——

This adaptor
section is to
be used for

TOLERANCES : £0.0127 larger systems

MATERIAL : Stainless steel

Figura 10. Aparato de disolucion USP 6 y elemento de agitacion: cilindro
(dimensiones en cm)




3.7 Aparato de disolucion USP 7 (Soporte Oscilante)

El equipo se compone de un grupo de recipientes para soluciones
volumétricamente calibrados, hechos de vidrio o de ofro material inerte
adecuado, un motor y una transmision que hacen oscilar el sistema en sentido
vertical dentro de los vasos y que, de ser necesario, trasladan automdticamente
el sistema en sentido horizontal hacia la otra hilera de vasos y un grupo de
portamuestras adecuados. Durante la prueba, los recipientes estdn sumergidos en
un bano de agua que mantiene la temperatura a 32 + 0.5 °C.

Figura 11. Aparato de disolucion USP 7: Soporte Oscilante
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4. PRUEBAS DE DISOLUCION IN VITRO

Las pruebas de disolucion son métodos de control in vifro que permiten evaluar las
caracteristicas de liberacion de un farmaco desde su forma farmacéutica a un
medio de disolucidon apropiado en condiciones experimentales que han sido
cuidadosamente estandarizadas (10).

Tanto la USP como la FEUM establecen que para llevar a cabo la prueba de
disolucion in vitro se pueden usar dos métodos diferentes denominados:

= Aparato 1 (método de la canasta)
=  Aparato 2 (método de paletas)

Cualguiera que sea el método empleado, el procedimiento y especificaciones
son similares. La prueba se realiza con seis comprimidos o capsulas al mismo
tiempo. El volumen correcto de medio de disolucion, generalmente 900 ml, se
coloca en cada vaso y se mantiene a una temperatura estdndar de 37°C + 0.5°C
antes de iniciar el andlisis. Una vez listo, se sumerge la forma farmacéutica sélida
en el medio de disolucidon (tiempo cero), usando la velocidad y tipo de agitaciéon
especificado en la monografia del fdrmaco en estudio, se toman alicuotas a los
tiempos indicados en la monografia de la farmacopea de referencia, se procede
a filtrar y analizar mediante un método analitico adecuado para cuantificar y
determinar el porcentaje del fdrmaco disuelto al tiempo de muestreo.

Es importante senalar que cada fdrmaco, cuenta con su monografia de acuerdo
a la forma farmacéutica en la que se encuentre, y en ella se especifican las
condiciones bajo las cuales se debe realizar el andlisis, tales como (10):

= Aparato de disoluciéon (canasta o paletas)
= Velocidad de agitaciéon (rpom)

=  Medio de disolucién y volumen

= Tiempo de muestreo

=  Metodologia analitica

= Especificacion que debe cumplir

Finalmente, en base al resultado obtenido y mediante la comparacion con la
especificacion, se determina si el producto pasa o no pasa el ensayo. Los datos
deben ser significativos y vdlidos, y resultados de andlisis sucesivos deberian ser
consistentes y reproducibles. De este modo estamos comprobando que aun sin
importar el laboratorio o analista que realice la prueba, las variables involucradas

en el andlisis han sido las adecuadas y se mantienen bajo control, con esto se
entiende que todas las variables son importantes, ya que forman parte de un
sistema del cual depende llevar a cabo un correcto andlisis.
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Debemos entender, que estas pruebas de disolucion son de suma importancia
para la industria farmacéutica, ya que se convierten en una herramienta
indispensable para el desarrollo de nuevas formulaciones pues son una guia de
identificacion de factores criticos de la formulacion que pueda tener impacto
sobre la biodisponibilidad del f&rmaco; también es empleado como método de
control de calidad del producto a escala industrial, evaluar la variabilidad entre
lotes; ademds permiten asegurar la calidad y el rendimiento continuo del
producto tras realizar ciertas modificaciones ya sea de formulaciéon, de proceso
de fabricacion, transferencia y escalado del proceso; o bien predecir el
desempeno in vivo del producto mediante las pruebas de bioequivalencia vy
biodisponibilidad (11).

Es necesario readlizar un gran numero de estudios de disolucidén en distintas
condiciones hasta comprobar y elegir cuales son las mds idoneas para
caracterizar bien la disolucidon del principio activo y de sus formulaciones. Es
importante estandarizar bien las condiciones del estudio de disolucion para que
sirvan como método para establecer correlacion in vivo-in vifro (3).

Normalmente las condiciones de la prueba de disolucion in vifro pueden ajustarse
a fin de tener las condiciones éptimas para obtener datos que permitan construir
perfiles de disolucién que correspondan con los datos in vivo y asi lograr una
correlacion. A menudo se observa que una prueba de disolucion in vitro bien
disenada es mucho mds sensible y discriminativa que una prueba in vivo (12).
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5. PERFILES DE DISOLUCION

Como hemos revisado hasta ahora, el proceso de absorcidon de un farmaco
contenido en una forma farmacéutica soélida, depende en gran medida de la
liberacién del principio activo del producto, asi como de su disolucidon vy
solubilizacién en las condiciones fisioldgicas. Debido a la naturaleza de estos
factores, la velocidad de disolucion in vitro puede ser una prediccion del
comportamiento in vivo, siempre y cuando el paso limitante para la absorcion sea
la disolucidn.

Sin embargo las pruebas de disolucion que hemos descrito hasta ahora, y que se
encuentran en las farmacopeas, son pruebas de limite puntuales, es decir,
evallan Unicamente 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 mayor informaciéon. Es por ello que se han
desarrollado los denominados perfiles de disolucion.

El perfil de disolucion se define como la curva caracteristica del proceso de
disolucién de un principio activo, cuando se representa gradficamente la cantidad
o concentracién de fdrmaco disuelto en funcion del tiempo; al contemplar el
muestreo del farmaco disuelto en intervalos de tiempo cortos hasta llegar a un
punto en el que el 100% del fdrmaco se ha disuelto es posible obtener informacion
suficiente para caracterizar al fdrmaco en estudio mediante una serie de
parametros cinéticos y asi llegar a establecer una correlacion in vivo-in vitro (13).

Un perfil de disolucion considera diversos tiempos de muestreo, o que permite
establecer la velocidad de disolucion. Un gran nUmero de estudios reportados en
la literatura, han demostrado que si una prueba comparativa de los perfiles de
disoluciéon entre el medicamento de referencia y el de pruebaq, se disena y se
lleva acabo de acuerdo con un procedimiento establecido, equivalentes
farmacéuticos que muestran comportamiento semejante en relacion con sus
caracteristicas de velocidad de disolucién, probablemente tendrian también una
biodisponibilidad comparable (7).

Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f2), que es
un valor puntual que proviene de un modelo matemdatico y permite relacionar a
través de una fransformacién logaritmica la semejanza entre los perfiles de
disolucidon de los medicamentos de referencia y los medicamentos de prueba
(genéricos) (14).

1\ X i
f2=50xlog{|1+ (_)Z(Rt —-T,).2|.7%5 x100
n
t=1
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Donde:
n = nuUmero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
referencia.
Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
prueba.

Este modelo, mediante la prueba f2, evalta la similitud de todo el perfil del
medicamento en cuestidn en relacidon con un medicamento de referencia.

Si el valor de f2 es igual o mayor que 50 (entre 50 y 100) los perfiles son similares.

Cabe mencionar que esta aproximacion solo es vdlida bagjo las siguientes
condiciones:

Los tiempos de muestreo son idénticos para ambos productos.

= Se tienen al menos 3 0 4 tiempos de muestreo. La norma oficial establece
al menos 5 puntos para lograr la mejor caracterizacion de la curva.

= Los perfiles de disolucidon se realizan exactamente bagjo las mismas
condiciones de operacion.

= El coeficiente de variacion del porciento disuelto no es mayor que el 20%
para el primer tiempo de muestro y no es mayor que el 10% para los

tiempos subsecuentes.

= La curva de disolucion se evalUa en su parte ascendente y en su meseta.




6. FACTORES QUE MODIFICAN LOS PERFILES DE DISOLUCION EN EL APARATO USP
4

6.1 Tamano de la celda

Para formas de dosificacion orales solidas se describen dos tipos de celdas, la
celda grande de 22.6 mm de didmetro vy la celda pequena de 12 mm de
didmetro, proporcionan aproximadamente volumenes de 19 mly 8 ml de medio
de disolucion respectivamente. (15) (16).
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Figura 12 Celda de flujo de 22.6 mm y 12 mm de diametro, se muestra
soporte para formas de dosificacion solidas orales.

6.2 Velocidad de flujo

La velocidad de flujo en el aparato USP 4 es equiparable a las rom de los aparato
USP 1 y USP 2, sin embargo, éste se controla mediante la bomba integrada al
dispositivo, la cual se encarga de asegurar que la velocidad de flujo sea
constante durante la prueba y se obtengan datos reproducibles y consistentes.
En el aparato USP 4 la velocidad de flujo se puede ajustar desde 1.5 mL/min hasta
35 mL/min. La USP recomienda usar como tasa de flujo estandar 4, 8y 16 mL/min.
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6.3 Hidrodinamia

Existen dos tipos de flujos hidrodindmicos descritos para la celda de flujo continuo,
tal como se observa en la figura 13. El primer fipo es el flujo turbulento, se
caracteriza por el rdpido movimiento de particulas de fluido en todas direcciones
dentro de la celda, este es generado por la pulsacion de la bomba a 120 pulsos
por minuto, este tipo de flujo se emplea para formas de dosificacion que
requieren una velocidad de agitaciéon elevada para liberar al principio activo. El
segundo tipo se denomina flujo laminar, en el cual el fluido se mueve en una sola
direccién, el cual se consigue llenando al celda con perlas de vidrio de 1 mm de
didmetro (mismas que se describen en la USP). Este flujo permite controlar el paso
del medio de disolucién a través de la forma farmacéutica. (15) (17).
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Figura 13. Esquema de la celda de flujo que muestra la configuracion de
columna empacada y abierta.

6.4 Posicion de la forma farmacéutica

Generalmente la posicion de la tableta dentro de la celda también tiene un
efecto en la disolucién del farmaco, al insertar la tableta en la celda en posiciéon
horizontal se produce una disolucidn mucho mds rdpida que la tableta colocada
en posicion vertical. (WU, 2006). Por ello la posicién dependerd de la naturaleza
de la forma farmacéutica y de las condiciones de hidrodinamia requeridas.
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En el aparato USP 4 es posible colocar de distintas maneras la forma de
dosificacion dentro de la celda de flujo: 1) la muestra se coloca directamente en
el cono de la celda (flujo turbulento); 2) la muestra se coloca sobre una cama
de perlas de vidrio ( flujo laminar); 3) en el caso de capsulas donde se requiere
flujo turbulento, se recomienda insertar el soporte para tabletas con la V hacia
arriba en las paredes de la celda, a fin de evitar que la capsula flote; 4) para
formas farmacéuticas recubiertas cuya condicion de operacion es el flujo laminar,
se coloca sobre la cama de perlas pero se coloca el soporte para tableta con la
punta V hacia abajo, lo que permite que el recubrimiento se abra sin restriccion;
5) la muestra se coloca sobre el soporte para tabletas, de este modo el drea
superficial del comprimido aumenta y la disolucién es mdas rapida; y 6) la muestra
se coloca enterrada en la cama de perlas de vidrio (18).

Figura 14. Esquema que muestra las diferentes posiciones en las que se
puede colocar una tableta dentro de la celda de flujo.
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7. BIOFARMACIA

En los Ultimos anos la Biofarmacia ha cobrado mucha importancia debido a la
necesidad de hacer estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia entre
medicamentos innovadores y genéricos, asi pues la Biofarmacia estudia las
caracteristicas de liberacion del principio activo incluido en una formulacion y su
absorcién a tfravés de membranas. El objetivo de la Biofarmacia es conseguir que
la cantidad de medicamento que entre en el organismo produzca el maximo
efecto terapéutico para el enfermo (12).

7.1 BIODISPONIBILIDAD

Se define a la biodisponibilidad como una medida de la cantidad y velocidad
con que un principio activo o fraccién activa de un fdrmaco se absorbe vy se
hace disponible en el sitio de accién (12) (19).

La biodisponibilidad se divide en absoluta y relativa. Se llama “biodisponibilidad
absoluta” a la comparacién entre la biodisponibiidad de una forma
farmacéutica no intravascular, respecto a la biodisponibiidad de una forma
farmacéutica administrada por via intfravenosa, ya que en esta via no existe
proceso de absorcién, sino que llega directamente a torrente sanguineo. La
“biodisponibilidad relativa” es la relacién entre biodisponibilidades de dos formas
farmacéuticas administradas por via extravascular) por ejemplo comprimidos vs
capsulas) (20).

7.1.1 Indicadores de biodisponibilidad
El fendbmeno de biodisponibilidad es estudiado bajo diversos indicadores, siendo
fres de ellos los mds relevantes, pues dan datos de resumen de la
biodisponibilidad del fdrmaco, estos son (21):

1. Area bdjo la Curva (ABC) conocida como “exposicion total”, es el drea
bajo la curva concentracion-tiempo vy representa una funcién de la
cantidad total de fdrmaco disponible. Las ABC son:

= ABCo+ drea concentracion-tiempo entre tiempo cero y la Ultima
determinacion realizada en la matriz bioldgica estudiada. Este valor
nunca debe ser inferior al 80%.

=  ABCo--drea concentracién-tiempo determinada entre tiempo cero y
su extrapolacion a tiempo infinito a partir der ABCo.-t.




2. Concentraciéon Plasmdtica Maxima (Cmax), tfambién conocida como
“exposicion puntual” cuantifica la velocidad de absorcion del principio
activo. Cmax estd determinada por el equilibrio de las velocidades de
entrada vy salida del farmaco.

3. Tiempo necesario para alcanzar Cmax (Imax), €s una funcion de velocidad,
pero ademds brinda informacioén sobre la cantidad de fdrmaco absorbida.
El fiempo mdaximo es inversamente proporcional a la velocidad de
absorcion.

Todos estos pardmetros son estudiados en lo que se conoce como curva
farmacocinética, que es la relacion grafica que existe entre la concentracion de
principio activo en una muestra bioldgica en funcidon del tiempo.

Curva Farmacocinética
Relacion Concentracion-Tiempo

AN

(3]
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()

Concentracion de farmaco
en la muestra
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——

15 20 25 30 35 40 45
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Figura 15. Curva farmacocinética: relacion existente entre la concentracion de pun
farmaco cuantificado en una muestra en relacién al tiempo
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7.1.2 Objetivos de los estudios de biodisponibilidad

Los objetivos que tienen a bien cumplir los estudios de biodisponibilidad pueden
ser resumidos de la siguiente manera:

|. Establecer equivalencias entre medicamentos
ll. Establecer posologias
lll.  Estudio de interacciones
IV. Estudio de correlaciones in vivo entre animales de laboratorio y el
hombre
V. Estudio de correlaciones entre la biodisponibilidad y actividad
farmacoldgica

7.2 BIOEQUIVALENCIA

Por ofra parte la bioequivalencia es definida por la FDA como la ausencia de
una diferencia significativa en la velocidad y la medida en que el ingrediente
activo o fraccion activa de equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica
se hace disponible en el sitio de accion farmacoldgico cuando se administran en
la misma dosis molar bajo condiciones similares en un estudio  disehado
apropiadamente.

Tanto la FDA (22), OMS (23) y Normas Oficiales Mexicanas (14) han emitido
definiciones que ayudan a comprender mejor el concepto de bioequivalencia:

a. Equivalente farmacéutico: medicamentos que contienen la misma
cantidad de la principio (s) activo (s), en la misma forma farmacéutica, y
no necesariomente tiene los mismos ingredientes inactivos (excipientes), y
que reunen idénticos estdndares de identidad, potencia, calidad y pureza
y, cuando es aplicable, uniformidad de contenido, fiempo de
desintegraciéon y/o velocidad de disolucion.

b. Alternativa farmacéutica: 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, redne los estndares de identidad, potencia, calidad y pureza y,
cuando es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracion
y/o velocidad de disolucién.

c. Equivalente terapéutico: formas farmacéuticas que contienen el mismo
principio terapéutico y que originan idénticos efectos in vivo.
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d. Alternativa terapéutica: formas farmacéuticas que contienen diferentes
principios activos que son indicados para el mismo objetivo clinico o
terapéutico.

e. Producto bioequivalente: son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas cuya velocidad y magnitud de la absorciéon no muestran
una diferencia significativa cuando se administran en la misma dosis molar
de la porcidn terapéutica, bajo condiciones experimentales similares, ya
sed por una administracion simple o en dosis multiples.

En México la Secretaria de Salud (24), especifica que los medicamentos que
deben someterse a pruebas de bioequivalencia son:

a) Los medicamentos sdlidos orales, con farmacos que requieran para su
efecto terapéutico de una concentracion estable y precisa, por tener un
margen terapéutico estrecho;

b) Los medicamentos empleados para enfermedades graves;

c) Los medicamentos de los cuales se tenga conocimiento, por reportes
previos, que fienen problemas de biodisponibilidad, como es el caso
cuando presentan una pobre absorcion; un efecto de primer paso
acentuado, metabolismo hepdtico mayor del 70%; eliminacién pre
sistémica; ventana de absorcidon y cinética no lineal;

d) Los medicamentos que presenten propiedades fisicoquimicas adversas,
como baja solubilidad, inestabilidad y otfras similares;

e) Los medicamentos que tengan una forma farmacéutica de liberacion
modificada;

f) Los medicamentos que presenten una proporcion elevada de excipientes
respecto del principio activo;

g) Los medicamentos que sean de administracion topica para efecto
sistémico, como supositorios, parches transdérmicos, geles de aplicacion
en mucosas y ofros similares;

h) Las combinaciones fijas de principios activos para accion sistémica;

i) Los medicamentos que sean de administracion topica de efecto no
sistémico, cuya absorcion sea riesgosa, los cuales deberan demostrar
mediante un estudio de biodisponibilidad su no absorcidn;

j) Los antibidticos en presentacion sdlida con via de administracion oral, que
previamente a la prueba de bioequivalencia deberdn realizar, como parte
de las pruebas de control de calidad, un estudio de concentracion minima
inhibitoria.

Cabe destacar que sin lugar a dudas el objetivo final de todo el proceso que
implica llevar a cabo los estudios de Bioequivalencia-Biodisponibilidad, tienen
como Unico sentido poner a disposicidon de la sociedad, fdrmacos de calidad
que, ademds, puedan contribuir a un uso mds racional de los recursos
econdmicos en el sistema de salud.
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7.3 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO

Una de las grandes aportaciones que la Biofarmacia ha dado a la Tecnologia
Farmacéutica en el desarrollo de nuevas formulaciones medicamentosas, es el
reconocido Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (BCS) propuesto en 1995
por el Dr. Gordon L. Amidon y colaboradores, consiste en un marco cientifico
para la clasificacion de las sustancias medicamentosas en funcidn de su
solubilidad en medios acuosos y su permeabilidad intestinal. Cuando se combina
con la cinética de disolucion del fdrmaco contenido en la forma farmacéutica, el
BCS toma en cuenta que la solubilidad, o permeabilidad y la disolucion, son los
factores que regulan la velocidad y grado de absorcion del fdrmaco contenido
en alguna de las formas farmacéuticas solidas orales (25) (19).

Asi pues el BCS ha establecido cuatro clases posibles:

Tabla 4. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

CLASE | SOLUBILIDAD | PERMEABILIDAD
| Alta Alta
| Baja Alta
ln Alta Baja
v Baja Baja

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

Ademds las formas farmacéuticas orales sélidas, son clasificadas por la FDA como
radpida o lenta absorcion.

Los pardmetros que se deben cumplir para saber si un fdrmaco es de clase alta o
baja se enuncian a continuacion y son recomendados por la FDA (19):

A. Solubilidad. Una sustancia medicamentosa se considera altamente soluble
cuando la mayor concentracion posoldgica posible se disuelve en mdximo
250 ml de medio de disolucién acuoso, en la gama de pHde 1 a 7.5

B. Permeabilidad. Se considera que un fdrmaco es altamente
permeable cuando se determina que la medida de absorcidn en humanos
es mayor del 90% de una dosis administrada en base a una determinacion
de balance de masa o en comparacion con una dosis de referencia
infravenosa.
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C. Disolucién. Un fdrmaco es de disolucion rdpida cuando no menos del 85%
de la canfidad marcada de la sustancia medicamentosa se disuelve
dentro de 15 minutos, usando el Aparato | de la USP a 100 rom, o el
Aparato Il a 50 rom, en un volumen de 900 ml 0 menos en cada uno de los
siguientes medios: 0,1 N de HCI o Fluido Gdastrico Simulado USP sin enzimas;
tampon de pH 4,5; y tampon de pH 6,8 o Fluido Intestinal Simulado USP sin
enzimas.

Una vez que se ha clasificado el fdrmaco de acuerdo con estas propiedades, se
evalla la posibiidad de emplear los estudios de disolucién in vitro como
predictores del comportamiento in vivo del medicamento, siempre y cuando se
puedan establecer las correlaciones requeridas, mismas que se resumen en la
siguiente tabla (26).

Tabla 5. Correlacién In Vitro-In Vivo esperada para las distintas clases de
farmacos del BCS
Clase Correlacion CIVIV esperada

CIVIVsila velocidad de disolucion es menor que la velocidad de
vaciamiento gdstrico. De lo contrario la correlacién es limitada* o no
existe.

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

La permeabilidad es el paso determinante y la CIVIV es limitada o no
m por la fase de disolucion.

[\ La CIVIV es limitada* , o simplemente no puede existir,

*Una correlacion es limitada cuando la velocidad de disolucién, mientras ésta no sea controlada,
puede ser similar a la velocidad de absorcidon y el grado de correlacién dependerd de las
velocidades relativas.

Solamente cuando el proceso de absorcidon estd limitado por la velocidad de
disolucion se pueden obtener correlaciones in vitro-in vivo.

El objetivo final del BCS es tener la posibilidad de utilizar estas correlaciones para
predecir el comportamiento de medicamentos de liberacién inmediata de
administracién oral.

En este marco es necesario cumplir ciertos criterios, para emplear el BCS como
una herramienta de desarrollo de farmacos para justificar la solicitud de
bioexenciones.
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7.4 BIOEXENCION

Actualmente, autoridades como la FDA y la EMEA (European Medicines
Evaluation Agency) han abierto la posibiidad de evitar los estudios de
bioequivalencia en ensayos in vivo en humanos, al permitir a ciertos
medicamentos que mediante ensayos de disolucion in vitro se demuestre la
eficacia y seguridad de los mismos, o que se denomina bioexencion.

Una bioexencidn, es el proceso regulador de aprobacion de intercambiabilidad
de un producto farmacéutico genérico (aplicable solo a formas de
administraciéon soélida oral) por su producto innovador o lider en el mercado,
cuando las evidencias de equivalencia terapéutica se fundamentan en una
prueba in vifro, generalmente perfil de disolucion (23).

Sin embargo, en ciertos casos el ensayo de disolucion puede emplearse como
prueba de bioequivalencia, estos casos son: 1) comparacién de formulaciones
que contengan fdrmacos de alta solubilidad, alta permeabilidad y rdpida
disolucion (Clase | del BCS); 2) cuando ya han demostrado bioequivalencia a una
dosis (generalmente la mayor); 3) cuando existe una correlacion in vivo-in vifro
validada vy, finalmente 4) cuando ha habido cambios en la formulacion del
producto después de haber sido aprobada su infercambiabilidad (23).

Asi pues, tanto la FDA como la EMEA coinciden en que los medicamentos que
para los cuales se puede considerar una exencidon de estudios de
biodisponibilidad o bioequivalencia, son los pertenecientes a la Clase | del BCS,
por ser altamente solubles, altamente permeables y de rdpida disolucién (27).

Cabe destacar que recientemente la OMS extendid dicha bioexencidn a
medicamentos en cuya formulacion se contengan principios activos de la Clase
Il del BCS que tengan una rdpida disolucion (23).

Por su parte la Secretaria de Salud  (24) en México, declaro que los
medicamentos que no requieren someterse a estudios de disolucion o
bioequivalencia son:

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral, en las que se mantengan las
condiciones del medicamento innovador;

b) Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
pardmetros farmacocinéticos;

c) Los gases;




LEDEFAR

d) Los medicamentos tépicos de uso no-sistémico, cuya absorcion no implique
riesgo;

e) Los medicamentos para inhalacion en solucidon acuosa, y

f) Los medicamentos para inhalacion en suspensidn, que demuestren que el
tamano de la particula es equivalente con el innovador.

Aunado a estos criterios, se deben tomar en cuenta ciertas consideraciones antes
de solicitar una exencidn de los estudios de bioequivalencia, como son la similitud
de los perfiles de disolucion del medicamento genérico y el innovador en medios
con pH 1.2, 45 vy 6.8; tomar en cuenta que los excipientes empleados en la
formulacion no deben interferir con la velocidad de disolucion, la permeabilidad
y metabolismo dl fdrmaco; no tener un fdrmaco con indice terapéutico estrecho,
y finalmente no aplica para formas farmacéuticas sublinguales o bucales, cuyo
principio activo es absorbido en la cavidad oral (28).




8. MONOGRAFIA DEL TARTRATO DE METOPROLOL
= Nombre comun: Tarfrato de Metoprolol

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

= Estructura quimica: (29)

D/\]/\E/< I]JOGH

OH H—C—O0H
HO—C—H
COOH
G“N-.

=  Foérmula condensada: (CisH2sNO3)2*C4HsOs
= Masa molecular: 684.82 g/mol

= Apariencia: Se presenta en forma de polvo blanco cristalino o cristales
incoloros e inodoros. Presenta dos formas polimérficas.

= Punto de fusion: 120-123 °C

= pKa: 89+£0.2 H.O a 25°C
9.6+0.2 Solucién idnica al 0.1%

= Solubilidad:
Solvente mg/mL
Agua >1000
Metanol >500
Cloroformo 496
Acetona 1.1
Acetonitrilo 0.89

Hexano 0.001




= Espectro de absorcion ultravioleta

Solvente A méx

221

Acido clorhidrico 0.1N 274
281

223

Agua 274

280

Hidroxido de sodio 223
0.01N 274

) 280

223

Metanol 276

282

Cloroformo 277
283

1.00-

0.80—

0.60

0.40—

ABSORBANCIA

0.20+

0.00—

220 240 260 280 300 320
LONGITUD DE ONDA (nm)
Figura 16: Espectro de absorcion UV-Vis del Tartrato de Metoprolol en
HCI0.1N




= Clasificacion Biofarmacéutica (30): Fdrmaco perteneciente a la CLASE | del
BCS, alta solubilidad, alta permeabilidad.

= Presentaciones disponibles en el mercado (31):

MARCA PRESENTACION LABORATORIO FABRICANTE
Lenopress Tabletas-100 mg Grupo TEVA
Lopresor 100 Tabletas-100mg Sandoz S.A. de C.V.
Nipresol Tabletas-100mg Importadora y manufacturera
Bruluart
Promiced Tabletas-100mg IQFAS.A. de C.V
Kenaprol Tabletas-100mg Laboratorios Kener
Metobest Tabletas-100mg Laboratorios Best S.A. de C.V.
Proken M Tabletas-100mg Laboratorios Kendrick
Prolaken Tabletas-100mg Ilvax Pharmaceuticals México
S.A.de C.V.

= Indicaciones terapéuticas: Util en el fratamiento de la hipertension arterial,
la insuficiencia cardiaca congestiva y algunas arritmias. En la enfermedad
coronaria estd indicado en el fratamiento de angina de pecho estable
provocada por esfuerzo fisico o emocién, en la angina postinfarto del
miocardio y pacientes con hipertension arterial.

=  Farmacodinamia (32):

El Tartrato de Metoprolol, es un blogueador selectivo de los adreno receptores B-1.
Los antagonistas adrenérgicos compiten con la noradrenalina por los receptores
B. el antagonismo impide la activacion de la adenilciclasa y la sintesis de AMP
ciclico, asi como la activacidon de fosfocinasa y de canales de Ca2+
dependientes de voltaje en la membrana. Los efectos mds importantes ocurren
sobre el aparato cardiovascular ya que provocan reduccidén de la frecuencia
y de la fuerza de contraccion cardiaca, asi como disminucion de la presidon
arterial que disminuye la demanda de oxigeno por el miocardio.
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A esta disminucidon de la demanda de oxigeno se atribuye la eficacia del
Metoprolol en el tratamiento de la angina de pecho estable. Ademds el efecto
cronotrépico negativo aumenta el tiempo de perfusion coronaria durante la
didstole.

Estos efectos disminuyen la taquicardia vy el ionotropismo positivo como
respuestas al ejercicio. Por ofra parte, los antagonistas inespecificos mds que los
selectivos, bloquean el aumento del flujo sanguineo muscular inducido por el
gjercicio vy la activacién del metabolismo de carbohidratos vy lipolisis. Dosis altas
producen un efecto estabilizante de la membrana.

= Farmacocinética (33):

Después de su administracion oral el Metoprolol es répida y casi completamente
absorbido por el tracto digestivo. Sin embargo, al experimentar un importante
metabolismo de primer paso, solo el 50% del mismo alcanza la circulacion
sistémica sin alterar. La presencia de alimento en el estbmago aumenta la
cantidad de Metoprolol absorbida. Los efectos hipotensores aparecen en los
primeros 60 minutos después de la administracidon y los mdximos efectos
hipotensores se obtienen al cabo de una semana. Después de la administracion
infravenosa, la mdxima respuesta hipotensora se observa a los 20 minutos, siendo
los niveles plasmdaticos entre 2 y 2.5 veces los obtenidos con una dosis de una
formulacion oral convencional. Las formulaciones de accidn sostenida producen
unas concentraciones pico mas bajas y mds retrasadas.

El Metoprolol se distribuye ampliomente por todo el organismo siendo capaz de
atravesar la barrera placentaria y la barrera hematoencefdlica. También es
excretado en la leche materna. Aunque el Metoprolol no se une extensamente a
las proteinas del plasma, sus efectos hipotensores permanecen al menos un mes
después de la discontinuacion del fdrmaco, posiblemente debido a que el
farmaco se fija extensamente a algunos tejidos.

El metabolismo del Metoprolol tiene lugar preferentemente en el higado vy
depende del polimorfismo genético que determina la velocidad de hidroxilacion
en el higado. En la mayoria de los pacientes, esta hidroxilacion es relativamente
rdpida, siendo la semivida del Metoprolol nativo en el plasma de 3 a 4 horas. Sin
embargo, en los metabolizadores lentos, la semivida es de unas 7 horas. El
Metoprolol se excreta en la orina, en su mayor parte de forma de metabolitos,
siendo el 95% de dosis eliminada por filiracion glomerular.
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1. SUSTANCIAS, SOLUCIONES, MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 Sustancias

= Sustancia de referencia secundaria: Tartrato de Metoprolol
[.M. BRULUART S.A.

Lote MPOC258
Pureza: 100.24%

= Producto evaluado: Tabletas de Metoprolol 100 mg
Kenaprol (Laboratorios Kener S.A. de C.V.)

Lote M0O5811

2.2 Reactivos

= Acido clorhidrico
J.T. Baker 36.5-38.0%

= Agua desionizada

2.3 Soluciones
= Acido clorhidrico 0.1 N pH 1.2

2.4 Materiales

= Matraces volumétricos de 10 mL, 50 mL y 2000 mL

Pipetas volumétricas de TmLy 5 mL

Probetas de 10 mL, 25 mL y 100 mL

Vasos de precipitado de 250 mLy 1000 mL

Tubos de ensayo

Pesa muestras

Celdas para disolutor USP 4 de 22.6 mm ©

Soporte de tabletas para celdas de 22.6 mm 6

Filtfro de microfibra de vidrio Whatman GF/D (24 mm 6) y

apertura de 2.7 um

= Perlas de vidrio 1 mm de 6

= Perlas de rubi 5mm de 6

= Celdas de cuarzo con paso de luzde 1 cm para
espectrofotémetro




2.5 Equipos

e Disolutor USP 4 (Celda de Flujo Continuo) VWR Scientific modelo
1131
SOTAX

No. Identificacion: 827003

e Espectrofotometro UV-Visible CARY 100 Conc
VARIAN

No. Identificaciéon: 2077800

e Balanza Analitica Analytical Plus
OHAUS

No. Identificaciéon: 1587775

e Potencidmetro modelo SevenMulti
METTLER TOLEDO

No. Identfificacion: 02228926

e Purificador de agua Milli-Q Reference
MILLIPORE

No. Identificacion: 02323315




2. DIAGRAMA DE FLUJO

Investigacion bibliogrdafica

Planteamiento de objetivos

Medio de disolucidn

Seleccion del método
analitico Longitud de onda

Concentraciones de la
curva de calibracion

Factores:

e Velocidad de flujo

e Posicion de la tableta
Planteamiento del diseno ¢ Cantidad de perlas de
de experimentos vidrio
Respuesta

Concentracion de
Metoprolol en la muestra

Andlisis estadistico de los
datos

Figura 17. Diagrama de flujo de la metodologia
experimental




3. DISENO DEL EXPERIMENTO

Como ya se mencioné en el marco tedrico, existen diversas condiciones de
operacion que durante la obtencidon de un perfil de disolucion, tienden a
proporcionar resultados diferentes cuando son modificados, por ejercer una
influencia directa sobre las condiciones de disolucion de una forma farmacéutica.
Por ello, para llevar a cabo el estudio de dichos factores y como estos afectan a
la respuesta de estudio, fue necesario en primera instancia, identificar y
determinar los factores que serian controlados para llevar a cabo los perfiles de
disolucidon de las tabletas de Metoprolol en el aparato de disolucion USP 4, asi
como definir la respuesta de estudio.

Tabla é. Factores y niveles controlados durante la obtencion del pefrfil de
disolucién del Metoprolol contenido en tabletas de 100 mg

FACTORES | NIVELES TIPO DE FACTOR
3 niveles:
= Bagjo: 8 ml/min
Velocidad de flujo = Alto: 16 ml/min Continuo controlado
= Cenfral: 12
ml/min
2 niveles:
Posicion de la tableta = Con soporte Categdrico
= Sin soporte controlado
3 niveles:
Cantidad de perlas de = Bqgjo:2g
vidrio = Alto:6g Continuo controlado
= Ceniral: 4 g

Tabla 7. Respuestas a estudiar durante la obtencién del perfil de disolucion del
Metoprolol contenido en tabletas de 100 mg

RESPUESTA TIPO DE RESPUESTA

Concentracion de Metoprolol en Cuantitativo
la muestra (ug/mil)




Una vez que se han determinado los factores y sus niveles, es posible establecer
el diseno de experimentos, en este caso se optd por un diseno factorial de
cribado, con 3 factores y 2 niveles cada uno, mds un nivel central para los

factores continuos, de donde se obtuvo la siguiente matriz de experimentos:

Tabla 8. Matriz de experimentos para la realizacion de los perfiles de disolucién

de tabletas de Metoprolol en el aparato USP 4

FACTORES CODIFICADOS

FACTORES CON UNIDADES

Posicion Flujo Cantidad Posicion Flujo Cantidad
ENSAYO | BLOQUE | tgbleta de perlas tableta (ml/min) | de perlas
(9)

1 1 1 1 1 Soporte 16 6
2 1 1 1 -1 Soporte 16 2
3 1 1 -1 1 Soporte 8 6
4 1 1 -1 -1 Soporte 8 2
5 1 1 0 0 Soporte 12 4
6 1 1 0 0 Soporte 12 4
7 1 1 0 0 Soporte 12 4
8 2 -1 1 1 Sin soporte 16 6
9 2 -1 1 -1 Sin soporte 16 2
10 2 -1 -1 1 Sin soporte 8 6
11 2 -1 -1 -1 Sin soporte 8 2
12 2 -1 0 0 Sin soporte 12 4
13 2 -1 0 0 Sin soporte 12 4
14 2 -1 0 0 Sin soporte 12 4

Cabe destacar que cada uno de los ensayos mostrados en la Tabla nUmero 8 se
realizaron por friplicado, a fin de tener resultados confiables.




4. OBTENCION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

4.1 Selecciéon del método analitico

El método analitico seleccionado a partir de los disponibles en la literatura, para
evaluar los perfiles de disolucidon de las tabletas de Metoprolol, fue el desarrollado
y validado por los QFB Bruno Solis y QFB Daniel Herndndez en su trabajo de Tesis
denominado “Desarrollo y validacion de un método analitico por adiciones
patréon para evaluar y comparar perfiles de disolucion de cinco marcas diferentes
de tabletas de Metoprolol en equipos Il 'y IV USP”, el cual cumple con los
lineamientos establecidos por la Guia de Validacion del Colegio Nacional de
Quimicos Farmacéuticos Bidlogos y de la NOM-177-SSA1-1998.

Las condiciones que este método espectrofotométrico emplea son d&cido
clorhidrico 0.1N pH=1.2 como medio de disolucién, y una curva de calibraciéon
que va de los 18.4 a los 184.0 ug/ml de Tartrato de Metoprolol, leyendo tanto
muestras como estandares en un espectrofotdbmetro UV a una longitud de onda
de 273 nm.

4.2 Estudio de los Perfiles de disolucion de las tabletas de Metoprolol en el
aparato USP 4

Una vez que se han establecido las condiciones de operacion para cada ensayo,
se procede a preparar el disolutor de celdas de flujo continuo, ajustando el bano
de agua a una temperatura de 37 = 0.5 °C, configurdndolo como un sistema
abierto, con lo que se siempre se bombea a las celdas medio de disolucién
fresco (HCI0.1N), de acuerdo al volumen de flujo elegido para cada ensayo.

Las celdas de flujo empleadas para los ensayos son de 22.6 mm de didmetro en
todos los casos, a las cuales se les colocd una cuenta de rubi en el fondo, y
posteriormente la cantidad de perlas de vidrio determinada de acuerdo a las
condiciones del ensayo realizado.

Los ensayos que requirieron evaluar la posicidon de la tableta dentro de la celda,
emplearon un soporte especial para la forma de dosificacion; en aqguellos
ensayos en los que no se usd este soporte, la tableta se colocd de forma
horizontal directamente sobre la cama de perlas de vidrio, cuya cantidad se
determind también en las condiciones para cada ensayo.
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En todos los casos se emplearon filtros de microfibra de vidrio Whatman GF/D
(2.7um) en los cabezales del empaque superior de cada celda.

Una vez que se ha colocado la muestra en cada celda, con las condiciones
adecuadas de acuerdo al niUmero de ensayo a realizar y con previo ajuste de la
velocidad de flujo, se acoplan los cabezales de la celda y se cierran a presion
bajando la palanca de tension. Se giran las llaves del bano de agua de cada
una de las celdas para asegurar el mantenimiento de la temperatura durante el
fiempo que dure el ensayo, y se enciende la bomba de pistones para que el
medio de disolucidon comience a fluir a fravés de las celdas.

Se recolectaron los eluatos de cada celda de flujo a los tiempos 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,
9,10, 12, 14,16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45 y 50 minutos, en probetas de vidrio a fin de
medir el volumen obtenido en cada toma y asi llevar un control del caudal
seleccionado.

De las muestras obtenidas se hizo una dilucién 1:10, es decir, se tomd con pipeta
volumeétrica, 1 ml de muestra y se llevd al aforo en un matraz volumeétrico de 10
ml con el medio de disolucion HCI 0.1N.

Dado que para la cuantificacion del Metoprolol, se estd empleando un método
ya validado (Herndndez y Solis), en cada ensayo se prepard un estdndar de
Metoprolol como sustancia de referencia, con una concentracion de 50 ug/ml
(ver seccion de anexos). Tanto el estdndar preparado como las muestras diluidas
se leyeron en el espectrofotdbmetro UV/Vis CARY 100 Conc a la longitud de onda
de 273 nm, obteniendo asi las absorbancias de cada muestra.

Conociendo la concentraciéon real del esténdar de Metoprolol preparado, de
acuerdo a la cantidad pesada en cada ensayo, asi como las absorbancias
obtenidas, tanto del estdndar como de las muestras, es posible conocer la
concentracién de Metoprolol disuelta en la muestra mediante la siguiente
ecuacion:

Donde X; es la concentracion del Metoprolol al i-ésimo tiempo de muestreo, Y; es
la absorbancia de principio activo al i-ésimo tiempo de muestreo, Ysia es la
absorbancia del estdndar, Xsta es la concentracién del estdndar y Fd es el factor
de dilucion.




A partir de dicha concentraciéon, es posible también conocer la cantfidad, en
miligramos, de Metoprolol que se ha disuelto en cada fiempo de muestreo,
simplemente multiplicando la concentracion de la muestra (Xi) por el volumen del
eluato obtenido al i-ésimo tiempo de muestreo (Vi):

ﬁ) x( 1 mg

Cantidad disuelta 1:mg} =X (I]ll m) X {Fz’ U‘]‘ti})

En base a estos cdiculos, se obtuvieron los datos de concentracion en funciéon del
tiempo con los cuales es posible construir los perfiles de disolucion diferenciales
(no acumulativos) para cada ensayo.
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Una vez que se determinaron las concentraciones de Metoprolol (ug/ml) en las
muestras analizadas se procedidé a calcular los pardmetros farmacocinéticos
representativos de un perfili de disolucion, los cuales corresponden a
Concentracién maxima (Cmax), Tiempo mdaximo(Tmdx), Area Bajo la Curva de
cero a t ultima y Area Bajo la Curva de cero a Cmdx, todos ellos con sus
respectivos intervalos de confianza, a partir de los cuales es posible determinar la
existencia de diferencias significativas entre los perfiles de disolucion.

Para llevar a cabo lo anterior, se decidid hacer los andlisis de forma comparativa
respecto a las velocidades de flujo empleadas, asi pues, en las pdginas siguientes
encontraremos primeramente el andlisis comparativo para los perfiles realizados
con un caudal de 8ml/min; después se muestra la comparacion entre perfiles
realizados con un caudal de 16 ml/min, seguido de una comparacién entre
perfiles de disolucion con 8 y 16 ml/min, y finalmente se muestra el andlisis
comparativo entre los perfiles de disolucion con velocidad de flujo de 12 ml/min.
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1. Comparacion de perfiles de disolucion con velocidad de flujo de 8 ml/min

En la tabla 9 se muestran, con su respectivo grafico (ver grdfico 1), los resultados
promedio de los perfiles de disolucidn que se llevaron a cabo con una velocidad
de flujo de 8ml/min. En el grafico 1 se observa de manera general que tanto la
posicion de la tableta como la cantidad de perlas usadas, influyen en la forma
del perfil de disoluciéon del Metoprolol puesto que es posible distinguir que la
concentraciéon mdaxima del fdrmaco se alcanza a diferentes tiempos, tal como se
muestra en las tablas 10y 12.

Tabla 9. Resultados promedio obtenidos de los perfiles de disolucion de tabletas
de Metoprolol realizados con una velocidad de flujo de 8 mi/min

Concentracién en la muestra (ug/ml)
Tiempo (min) RESULTADOS PROMEDIO
ENSAYO 3 ENSAYO 4 ENSAYO 10 ENSAYO 11
1 111.3698 166.4549 191.3240 978.0928
2 306.3885 386.8930 391.3639 1160.5055
3 442.8043 558.5087 604.8581 1094.8264
4 728.2806 762.5634 7553111 1056.6450
5 899.4691 901.4943 871.9164 1005.0650
6 966.1775 944.0091 896.2021 914.5155
7 1018.5391 939.0121 839.3380 871.7803
8 1017.5664 934.0971 788.4818 832.4604
9 972.1755 932.7045 745.2414 768.2701
10 912.7621 935.5716 709.7860 736.6565
12 841.7578 825.7212 623.3051 578.3262
14 654.1962 731.9265 516.0080 400.1169
16 485.0341 550.6446 390.3484 316.5732
18 325.6796 340.9377 304.5445 201.8537
20 207.5012 202.6621 221.1946 129.9570
25 96.5367 84.9395 119.3977 48.3223
30 2.9909 79.7132 86.3962 20.2029
35 4.5877 41.5318 39.6779 4.5450
40 2.0750 17.8251 23.6257 2.0317
50 1.0861 6.4387 12.1005 -0.3678

LEDEFAR




1400

1200

1000

800

400

200

Concentracion de Metoprolol en la muestra
(ng/ml)
[
®)
o

-200

NA

X

AN

A\

—+—ENSAYO 3

—s—ENSAYO 4
=—=—ENSAYO 10

—=—ENSAYO 11

15

20

25

30 35 40 45 &0

Tiempo
(minutos)

Grdfico 1. Representacion grdfica de las concentraciones de Metoprolol promedio en
funcion del tiempo, obtenidos de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol

realizados con una velocidad de flujo de

8 mil/min




Tabla 10. Valores de Concentracion maxima (Cmdx) alcanzada de Metoprolol
disuelto, en perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 8

mil/min
Cmax (ug/ml)

ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
3 4 10 11
1059.9583 | 953.7572 | 892.5635 | 1163.5705
1151.3885 | 994.7975 | 859.5620 | 1157.2653
1005.7324 | 996.5177 | 939.0194 | 1160.6807

Tabla 11. Intervalos de confianza de la Concentracién maxima (Cmax)
alcanzada de Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

Cmax (ug/ml)
ENSAYO 3 | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
4 10 11
MEDIA 1072.3597 | 981.6907 | 897.0482 | 1160.5055
LCI 889.4881 921.5584 | 797.8861 | 1152.6649
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Grdfico 2. Comparacion de los intervalos de confianza de la Cmax de los peffiles
de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de
8ml/min




Tabla 12. Datos de Tiempo mdximo (Tmdx) alcanzados de Metoprolol disuelto, en
peffiles de disolucioén realizados con una velocidad de flujo de 8 ml/min.

T max (min)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO
3 4 10 11
8 9 6 2
7 6 6 2
10 10 5 2

Tabla 13. Intervalos de confianza del Tiempo mdximo (Tmdx) de Metoprolol
disuelto (nivel de significancia de 0.05)

T max (min)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
3 4 10 11
LCS 12.1279 13.5044 7.1008 2
MEDIA 8.3333 8.3333 5.6666 2
LCI 4.5387 3.1621 42324 2
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Grdfico 3. Comparacion de los intervalos de confianza de la Tmdax de los perfiles
de disolucién de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de
8mil/min




Tabla 14. Datos de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Metoprolol disuelto,
en perfiles de disolucién realizados con una velocidad de flujo de 8 mi/min

ABC}
ENSAYO 3 | ENSAYO 4 | ENSAYO ENSAYO
10 11
14044.6295 | 14319.0136 | 12454.3828 | 13536.7205
13760.673 | 15047.0491 | 13476.4771 | 13911.6824
13333.9176 | 14834.9665 | 13238.2317 | 13395.0507

Tabla 15. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de

Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABC,
ENSAYO 3 | ENSAYO 4 | ENSAYO ENSAYO
10 11
LCS 14601.7461 | 15663.8315 | 14384.7996 | 14277.626
MEDIA 13713.0734 | 14733.6764 | 13056.3639 | 13614.4845
LCI 12824.4006 | 13803.5213 | 11727.9281 | 12951.3431
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Grdfico 4. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva
de cero a tiempo t, de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol,
realizados con una velocidad de flujo de 8mi/min




Tabla 16. Datos de Area Bajo la Curva de cero a Cmadx de Metoprolol disuelto, en

peffiles de disolucioén realizados con una velocidad de flujo de 8 mil/min.

ABCE™™

ENSAYO 3

ENSAYO 4

ENSAYO 10

ENSAYO 11

4936.380576

5880.929092

3519.990045

2163.994232

4588.897122

3463.605634

2908.193131

2105.145779

6279.505036

4133.275376

2422.690393

2146.654955

Tabla 17. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABCE™=*
ENSAYO 3 | ENSAYO 4 ENSAYO ENSAYO
10 11
LCS 7486.17607 | 7593.00292 | 4316.21869 | 2213.71904
MEDIA 5268.2609 | 4492.6034 | 2950.2912 | 2138.5983
LCI 3050.34575 | 1392.20381 | 1584.36369 | 2063.47761
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Grdfico 5. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de
cero a Cmax, de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados
con una velocidad de flujo de 8ml/min




En la tabla 10, se observa que el Metoprolol contenido en las tabletas, se logra
disolver en una mayor cantidad cuando ademds de tener una velocidad de flujo
de 8ml/min, se tiene a la tableta sin el soporte, y directamente colocada sobre 2
gramos de perlas de vidrio (ensayo 11), sin embargo se observa también que
apenas transcurren 2 minutos de muestreo, la Cmdx se ha alcanzado, por lo que
no se logra visualizar un perfil de disolucion que distinga la fase inicial de la
liberacién y disolucion del fadrmaco. Los ensayos 4 y 10 muestran perfiles de
disolucidon en los que se logra distinguir visualmente la fase de absorcién, sin
embargo no son los ensayos que muestran una mayor cantidad de fadrmaco
disuelta. Mientras que en el ensayo 3, cuyas condiciones de operacion sitian a la
tableta evaluada sobre el soporte especial, adicionado con é gramos de perlas
de vidrio, muestra una concentraciéon de Metoprolol disuelto muy similar a la del
ensayo 11, sin embargo esta Cmdx se logra alcanzar franscurridos 7 minutos del
ensayo, por lo que como se observa en el grafico 1, el perfil de disolucion
obtenido es bastante mds discriminativo respecto a la fase de absorcion del
farmaco, esto posiblemente se debe a que al estar colocada la tableta de forma
vertical, existe una mayor superficie de contacto entre el fdrmaco y el medio de
disolucioén, lo que permite una mejor liberacion y disolucion del Metoprolol.

Para evaluar si existen diferencias en la concenfracion méxima (Cmax) vy el
tiempo mdximo para alcanzarla (Tmdax), obtenidas en cada ensayo se procedid a
determinar los limites de confianza al 95% (nivel de significancia del (0.05%) (ver
tablas 11y 13), en ellos se encontrd que no existe diferencia significativa en dichos
parametros cinéticos, ya que como muestran los grdficos 2 y 3, los intervalos estan
traslapados, salvo el caso del ensayo 11, en donde no hay coincidencia en el
fraslape, lo que nos indica que para el caso de dicho ensayo, no se alcanza nila
misma concentracion mdaxima ni el mismo tiempo mdaximo, ya que como se habia
comentado anteriormente en este ensayo la cantidad disuelta de fdrmaco es
mucho mayor.

Sin embargo, tanto en el caso del ABC; como del ABCI“™ , no se observan

diferencias entre los ensayos, ya que los intervalos de confianza en las graficas 4 y
5 se fraslapan, lo que nos indica que la cantidad de fdrmaco liberado vy
posteriormente disuelto en cada ensayo es la misma, sin embargo la manera en
gue cada uno lo hace se ve modificada por las condiciones de operacidn, es por
ello que observamos perfiles de disolucion no acumulativos bastante diferentes.
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2. Comparacion de perfiles de disolucion con velocidad de flujo de 16 ml/min

A continuacién se muestran los resultados obtenidos de los perfiles de disolucién
de tabletas de Metoprolol, que fueron realizados con una velocidad de flujo de
16 ml/min, asi como los pardmetros farmacocinéticas correspondientes.

Tabla 18. Resultados promedio obtenidos de los peffiles de disolucion de tabletas
de Metoprolol realizados con una velocidad de flujo de16 ml/min

Tiempo Concentracion en la muestra (ug/ml)
(min) RESULTADOS PROMEDIO
ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 8 9

1 80.2162 | 141.7058 | 116.3539 | 134.1280
2 227.9652 | 291.9822 | 218.7647 | 202.6901
3 381.1740 | 459.1501 | 394.3721 | 360.7172
4 530.3509 | 530.3774 | 456.5117 | 403.4292
5 553.7858 | 560.8321 | 451.1611 | 420.8484
[ 547.2341 | 563.9941 | 425.6183 | 408.7246
7 563.6973 | 561.8306 | 400.9362 | 373.6771
8 540.3464 | 542.0267 | 376.4152 | 329.9200
9 479.9533 | 495.7623 | 355.3394 | 306.5086
10 406.2048 | 451.0788 | 337.3750 | 286.9294
12 346.7356 | 388.0059 | 317.8305 | 278.7772
14 289.1143 | 309.4562 | 296.9778 | 240.7336
16 265.5954 | 253.6725 | 268.1182 | 230.0034
18 185.8580 | 149.1947 | 191.4578 | 152.4252
20 160.4576 | 86.3964 | 101.4041 | 130.1495
25 83.7524 | 38.3429 | 53.7505 | 99.0875

30 25.3668 11.2749 | 29.3804 | 41.1721
35 9.0296 4.3103 16.7933 | 24.6447

40 3.8722 2.1593 10.0321 7.8038
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Grdfico 6. Representacion grdfica de las concentraciones de Metoprolol promedio en
funcién del tiempo, obtenidos de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol
realizados con una velocidad de flujo de 16 ml/min




Tabla 19. Valores de Concentracion maxima (Cmax) alcanzada de Metoprolol
disuelto, en perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 16
mil/min.

Cmax (ug/ml)

ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 8 9
639.2937 | 585.6285 | 436.1217 | 449.6249

566.7212 | 556.6716 | 467.6133 | 454.2236
537.7425 | 593.1174 | 465.8000 | 408.8640

Tabla 20. Intervalos de confianza de la Concentracion mdaxima (Cmax) alcanzada
de Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

Cmax (ug/ml)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO 9
1 2 8
LCS 711.202344 | 626.286832 | 500.434992 | 499.592275
437.570837
MEDIA 581.252485 | 578.472511 | 456.511668
LCI 451.302626 | 530.65819 | 412.588343 | 375.549399
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Grdfico 7. Comparacioén de los intervalos de confianza de la Cmax de los peffiles
de disoluciéon de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de
16 ml/min




Tabla 21. Datos de Tiempo mdximo (Tmax) alcanzados de Metoprolol disuelto, en
perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 16 ml/min.

T max (min)

ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 8 ENSAYO ¢

7 7 4 6
4 5 4 5
8 8 4 6

Tabla 22. Intervalos de confianza del Tiempo mdaximo (Tmax) de Metoprolol
disuelto (nivel de significancia de 0.05)

T max (min)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
1 2 8 9
LCS 11.5044 10.4612 4.0000 7.1008
MEDIA 6.3333 6.6666 4.0000 5.6666
LCI 1.1621 2.8720 4.0000 4.2324
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Grdfico 8. Comparacioén de los intervalos de confianza de la Tmdax de los perfiles
de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de
16 ml/min




Tabla 23. Datos de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Metoprolol disuelto,
en perfiles de disolucién realizados con una velocidad de flujo de 16 ml/min.

Tabla 24. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABCE

ENSAYO | ENSAYO ENSAYO | ENSAYO 9

1 2 8

LCS 8910.4942 | 9022.3323 | 6850.19479 | 7210.28492
MEDIA 7850.6632 | 7827.8431 | 6729.9192 | 6474.4702
LCI 6790.8321 | 6633.3539 | 6609.64364 | 5738.65549

ABC
ENSAYO 1 ENSAYO 2 | ENSAYOS8 | ENSAYO?
8320.9863 7364.5284 6784.7590 6307.3850
7488.5437 7794.5135 6693.0813 6299.5568
7742.4595 8324.4874 6711.9173 6816.4687
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Grdfico 9. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de
cero a tiempo t, de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados
con una velocidad de flujo de 16 ml/min




Tabla 25. Datos de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de Metoprolol disuelto, en

ABCG™™
ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 8 9
3032.1725 | 3056.2021 | 1130.8606 | 1965.5152
1278.8395 | 1922.3893 | 1207.6800 | 1650.924]
3294.9960 | 3883.7207 | 1219.4667 | 1807.488I

peffiles de disolucioén realizados con una velocidad de flujo de 8 ml/min.

Tabla 26. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de

Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABCE™=*
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO 9
1 2 8
LCS 4960.2932 | 5400.0945 | 1305.53045 | 2198.72107
MEDIA 2244.7097 | 508.1135 | 1066.47437 | 1417.23055
LCI -470.8737 | 2954.1040 | 1186.0024 | 1807.9758
4000 -
— 5000 - -
O
o3
oo
£ L 4000 -
1]
o=
]
)
e o 3000 - ®
v 0
oo
e 0 L ]
38 2000 -
L.
o c
T3 1000 |
5 2
2 g -
~< -U O T T T 1
Ensavo 1 Ensavo 2 Ensavo 8 Ensavo 9
-1000 -

Grdfico 10. Comparacion de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de cero
a Cmayx, de los peffiles de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una

velocidad de flujo de 16 mi/min




Como se observa en el grdfico 6 y en la tabla 18, en el caso de los ensayos
correspondientes a una velocidad de flujo de 16 ml/min, el uso de los soportes
especiales para tabletas durante el experimento modifica notablemente la forma
de la curva concentracion de fadrmaco disuelta en funcién del tiempo, ya que se
obtienen concentraciones de Metoprolol disuelto mayores (ensayos 1y 2), lo que
es atribuible a que al estar en posicidon vertical la tableta tiene mayor superficie
de contacto el fdrmaco con el medio de disolucion, puesto que todas las caras y
bordes del comprimido quedan expuestas la liberacion del farmaco es mejor;
ademds de que la Cmadx (ver tablas 19 y 21) se alcanza a fiempos mayores de
muestreo, con lo que es posible tener un perfil de disolucidn con mas puntos.

Se observa también, que en el caso de la canfidad de perlas de vidrio colocadas
en la celda, enlos ensayos 1y 2, no es un factor que modifique notablemente
los perfiles ya que como se ve en el grafico 6, ambos perfiles siguen la misma
tendencia, lo mismo ocurre para los ensayos 8 y 9 en los que hay apenas un ligero
aumento en la cantidad de Metoprolol disuelta viéndose levemente favorecido
el ensayo con 6 gramos de perlas, sin embargo, lo importante es que ya sean 2 o
6 gramos de perlas empleadas, se permite tener un flujo laminar en la celda, con
ello se propone eliminar el paso de pesaje de las perlas a fin de tener una
metodologia mucho mas sencilla.

Si bien, es importante decir que aunque se modifica el perfil de disolucion bajo las
condiciones de operacion de cada ensayo, los graficos 7 y 8, donde se muestran
los intervalos de confianza al 95%, nos permiten ver que esta diferencia no es
significativa, dado el traslape de los intervalos calculados para los ensayos con
caudal de 16 mi/min. Lo mismo se observa para el caso de las ABCE y ABCEE™,

donde no se observan diferencias de la cantidad total disuelta en cada ensayo,
debido a que se trata del mismo lote de tabletas analizado.

Dado que al redlizar un perfii de disolucion se busca que este sea lo
suficientemente discriminativo, y que por ende las condiciones de operacién sean
las dptimas para lograrlo, se propone en base a lo analizado, que para el caso de
los ensayos con una velocidad de flujo de 16 ml/min se usen 6 gramos de perlas
y el soporte para tableta a la hora de realizar el estudio, ya que fue este en el
caso del Metoprolol el ensayo que mostro mejores resultados, es decir, mayor
numero de puntos antes de llegar a la Cmdx asi como una Cmdx mds elevada
respecto alos ofros ensayos realizados.
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3. Comparacion entre perfiles de disolucion con velocidad de flujo de 8

ml/miny 16 ml /min

Dado que entre los perfiles de disolucion realizados con una misma velocidad de flujo, 8 y 16 ml/
min respectivamente, pero diferente posicion y cantidad de perlas de vidrio en la celda, no se
encontraron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos como Cmax, Tmax, ABC}
y ABCE“™*: se procedié a llevar a cabo una comparacion entre los perfiles de disolucion antes
sefialados, de tal manera que en las siguientes tablas y graficos los resultados obtenidos.

Tabla 27. Resultados promedio obtenidos de los peffiles de disolucion de tabletas
de Metoprolol realizados con una velocidad de flujo de 8 ml/min y 16 ml/min

Conceniracién en la muestra (ug/ml)

Tiempo RESULTADOS PROMEDIO
(minutos) ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
ENSAYO 1 2 3 4 8 9 10 1
1 80.2162 141.7058 | 111.3698 | 166.4549 | 116.3539 | 134.1280 | 191.3240 | 978.0928
2 227.9652 | 291.9822 | 306.3885 | 386.8930 | 218.7647 | 202.6901 | 391.3639 | 1160.5055
3 381.1740 | 459.1501 | 442.8043 | 558.5087 | 394.3721 | 360.7172 | 604.8581 | 1094.8264
4 530.3509 | 530.3774 | 728.2806 | 762.5634 | 456.5117 | 403.4292 | 755.3111 | 1056.6450
5 553.7858 | 560.8321 | 899.4691 | 901.4943 | 451.1611 | 420.8484 | 871.9164 | 1005.0650
6 547.2341 563.9941 | 966.1775 | 944.0091 | 425.6183 | 408.7246 | 896.2021 | 914.5155
7 563.6973 | 561.8306 | 1018.5391 | 939.0121 | 400.9362 | 373.6771 | 839.3380 | 871.7803
8 540.3464 | 542.0267 | 1017.5664 | 934.0971 | 376.4152 | 329.9200 | 788.4818 | 832.4604
9 479.9533 | 4957623 | 972.1755 | 932.7045 | 355.3394 | 306.5086 | 745.2414 | 768.2701
10 406.2048 | 451.0788 | 912.7621 | 935.5716 | 337.3750 | 286.9294 | 709.7860 | 736.6565
12 346.7356 | 388.0059 | 841.7578 | 8257212 | 317.8305 | 278.7772 | 623.3051 | 578.3262
14 289.1143 | 309.4562 | 654.1962 | 731.9265 | 296.9778 | 240.7336 | 516.0080 | 400.1169
16 265.5954 | 253.6725 | 4850341 | 550.6446 | 268.1182 | 230.0034 | 390.3484 | 316.5732
18 185.8580 | 149.1947 | 325.6796 | 340.9377 | 191.4578 | 152.4252 | 304.5445 | 201.8537
20 160.4576 86.3964 | 207.5012 | 202.6621 | 101.4041 | 130.1495 | 221.1946 | 129.9570
25 83.7524 38.3429 | 96.5367 | 84.9395 | 53.7505 | 99.0875 | 119.3977 | 48.3223
30 25.3668 11.2749 | 29909 [ 797132 | 29.3804 | 41.1721 | 86.3962 | 20.2029
35 9.0296 4.3103 45877 | 41.5318 | 16.7933 | 24.6447 | 39.6779 | 4.5450
40 3.8722 2.1593 2.0750 17.8251 | 10.0321 7.8038 | 23.6257 | 20317
50 1.0861 6.4387 12.1005 | -0.3678
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Grdfico 11. Representacion grafica de las concentraciones de Metoprolol promedio en
funcién del tiempo, obtenidos de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol
realizados con una velocidad de flujo de 8 ml /min 16 ml/min




Tabla 28. Valores de Concentracion maxima (Cmax) alcanzada de Metoprolol
disuelto, en perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 8
ml/min y 16 ml/min.

Cmax (ug/ml)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
639.2937 | 585.6285 | 1059.9583 | 953.7572 | 436.1217 | 449.6249 | 892.5635 | 1163.5705
566.7212 | 556.6716 | 1151.3885 | 994.7975 | 467.6133 | 454.2236 | 859.5620 | 1157.2653
537.7425 | 593.1174 1005.7324 | 996.5177 | 465.8000 | 408.8640 | 939.0194 | 1160.6807
Tabla 29. Intervalos de confianza de la Concentracién maxima (Cmax)
alcanzada de Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05
Cmax (ug/ml)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
LCS 711.202344 | 626.286832 | 1255.2313 | 1041.8231 | 500.434992 | 499.592275 | 996.21039 | 1168.346
MEDIa | 581:252485 | 578.472511 | 1072.3597 | 981.6908 | 456.511668 437.570837 1 097 0483 | 1160.5055
LCI 451.302626 | 530.65819 | 889.48815 | 921.55847 | 412.588343 | 375.549399 | 797.88617 | 1152.665
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Tabla 30. Datos de Tiempo mdximo (Tmdx) alcanzados de Metoprolol disuelto, en peffiles

de disolucioén realizados con una velocidad de flujo de 8 mi/min y 16 mi/min.

Tmax (min)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
7 7 8 9 4 6 6 2
4 5 7 6 4 5 6 2
8 8 10 10 4 b 5 2
Tabla 31. Intervalos de confianza del Tiempo mdximo (Tmdx) alcanzados de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)
Tmax (min)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
11.5044783 | 10.4612497 | 12.1279164 | 13.5044783 | 4.0000 | 7.1008842 | 7.1008842 | 2
LCS
6.3333 6.6667 8.3333 8.3333 4.0000 5.6667 5.6667 2.0000
MEDIA
1.16218832 | 2.87208363 | 4.5387503 | 3.1621883 4.0000 | 4.2324491 | 4.2324491 2
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Grdfico 13. Comparacion de los intervalos de confianza de Tmdx de los peffiles de
disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de 8

ml/min

y 16 mi/min




Tabla 32. Datos de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Metoprolol disuelto,
en perfiles de disolucién realizados con una velocidad de flujo de 8 mi/miny 16

ml/min.
ABC,
ENSAYO | ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
8320.9863 | 7364.5284 | 14044.6295 | 14319.0136 | 6784.75897 | 6307.3850 | 12454.3828 | 13536.7205
7488.5437 | 7794.5135 | 13760.673 | 15047.0491 | 6693.08133 | 6299.5568 | 13476.4771 | 13911.6824
7742.4595 | 8324.4874 | 13333.9176 | 14834.9665 | 6711.91733 | 6816.4687 | 13238.2317 | 13395.0507
Tabla 33. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)
ABC},
ENSAYO | ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
LCS | 8910.4942 | 9022.3323 | 14601.7461 | 15663.8315 | 6850.194788 | 7210.28492 | 14384.7996 | 14277.626
MEDIA | 7850.6632 | 7827.8431 | 13713.0734 | 14733.6764 | 6729.9192 6474.4702 | 13056.3639 | 13614.4845
LCI 6790.8321 | 6633.3539 | 12824.4006 | 13803.5213 | 6609.643637 | 5738.65549 | 11727.9281 | 12951.3431
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Grdfico 14. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de cero a
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Tabla 34. Datos de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de Metoprolol disuelto, en
peffiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 8 mi/miny 16

ml/min.
ABCE™e
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
3032.1725 | 3056.2021 | 4936.38058 | 5880.9291 | 1130.86057 | 1965.5152 | 3519.99004 | 2163.994
1278.8395 | 1922.3893 | 4588.89712 | 3463.6056 1207.68 | 1650.9241 | 2908.19313 | 2105.1458
3294.9960 | 3883.7207 | 6279.50504 | 4133.2754 | 1219.46667 | 1807.4881 | 2422.69039 | 2146.655
Tabla 35. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)
ABCE™
ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
1 2 3 4 8 9 10 11
LCS 4960.2932 5400.0945 | 7486.17607 | 7593.00292 | 1305.530449 | 2198.72107 | 4316.21869 | 2213.71904
MEDIA | 2244.7097 2954.1040 | 5268.2609 | 4492.6034 1186.0024 1807.9758 | 2950.2912 | 2138.5983
LCI -470.8737 508.1135 3050.34575 | 1392.20381 | 1066.474375 | 1417.23055 | 1584.36369 | 2063.47761
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Grdfico 15. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de
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Después de analizar los datos expuestos anteriormente, se observa en el grdfico
numero 11 que existe una evidente diferencia entre los perfiles de disolucién
realizados bajo una velocidad de flujo de 8ml/min (ensayos 3, 4,10 y 11) y los
realizados con un caudal de 16 mi/min (1, 2, 8 y 9), ya que no solo cambia la
forma de los perfiles de disolucidn, sino que para el caso de los perfiles con 8 ml
/min aumenta en fodos los casos considerablemente la concentracion maxima
de Metoprolol alcanzada, sin importar la posicién de la tableta o la cantidad de
perlas de vidrio empleadas. En ese sentido, es posible que la razén del aumento
de la cantidad del fdrmaco disuelto se deba a que al tener un caudal menor de
medio de disolucion la interfase que se forma dentro de la celda de flujo entre en
un equilibrio tal, que permita la interaccion del fdrmaco con el medio de
disolucidén por un mayor tiempo, ya que el medio de disolucién permanece mds
tiempo al interior de la celda.

Al comparar los pardmetros farmacocinéticos de ambos blogues de
experimentos, se puede observar en el grafico 12, correspondiente a los intervalos
de confianza de la Cmdx, que existen légicas diferencias significativas entre los
ensayos hechos con una velocidad de 8 ml/min (ensayos 3,4, 10 y 11) y los
realizados con 16 ml/min (1,2, 8 y 9), ya que dichos intervalos no se traslapan, lo
cual resulta obvio dado que como se observa en la tabla 28, y como se observa
a simple vista en el grafico |, los ensayos llevados a cabo con un caudal de 8
ml/min logran concentraciones mdximas de Metoprolol disuelto de
aproximadamente el doble respecto a los ensayos con caudal de 16 mi/min. Ello
se puede explicar debido a que al tener un menor flujo hay también una mayor
interaccidon entre las particulas de fdrmaco liberado y el medio de disolucion, lo
gue provoca una mayor dilucion del farmaco en el medio de disolucidn, aunque
esto permite tener un perfil de disolucidbn completo en menor tiempo (40
minutos),el perfil no muestra la misma capacidad discriminativa que los obtenidos
con una tasa de flujo menor, dado que esta nos permite tener mayor nUmero de
puntos antes de llegar a Cmdax.

Para el caso del pardmetro Tmdx, cuya comparacion se muestra en el grdfico 13,
no se observan diferencias significativas dado el fraslape de los intervalos de
confianza, que oscilan entre los 4 y 8 minutos, observando una tendencia de
encontrar una Tmdx mayor cuando se usa el soporte especial para tabletas; salvo
el caso del ensayo 11 en el cual los tiempos mdaximos siempre se encontraron tras
haber trascurrido apenas 2 minutos de la prueba.
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Al analizar el pardmetro de ABC}, (grdfico 14) se observa que como en el caso de

Cmax, existen diferencias entre las dareas bajo la curva calculadas para el bloque
de ensayos de 8 ml /min y los de 16 ml/min, siendo mayores las ABC de 0 a t
ultima de los experimentos realizados con 8 ml/min, lo cual es I6gico, dado que la
cantidad de fdrmaco que se libera y se disuelve es casi el doble que en los
ensayos con caudal de 16 mi/min, lo que se refleja en ABC;que siguen la misma

tendencia que Cmadx. No obstante, en lo referente al pardmetro de ABC de 0 a
Cmadx (ABCS™*) (gréfico 15) no se observan diferencias significativas entre los

ensayos, salvo el caso del ensayo 8 en el cual tenemos una ABCE’“::I menor

respecto a los demds ensayos, lo que estd estrechamente relacionado con que
la Cmdx de dicho ensayo es la menor de todos los ensayos.

Después de establecer las consideraciones anteriores, es posible decir que si
bien lo que se busca es tener un método de disolucion que permita obtener
perfiles de disolucion lo suficientemente discriminativos, también se debe
considerar el fin para el cual se disenara dicho método, ya que no en todos los
casos es preciso tener las mayores cantidades de farmaco disuelto, o mayores
porcentajes de disolucion, con el mayor nUmero de puntos posibles antes del
mAaximo, si No0 que en ocasiones es importante que exista coincidencia entre los
perfiles de disolucion de los medicamentos de prueba y los innovadores, para que
se establezca la infercambiabilidad de los medicamentos, y es probable que se
logre sin necesidad de hacer reformulaciones, ya que las condiciones de
operacion bajo las cuales se realiza el método de disolucion modifican
notablemente los datos necesarios para construir los perfiles de disolucidn de un
medicamento.
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1. Comparacion de los perfiles de disolucion de los ensayos de niveles
centrales (velocidad de flujo de 12 ml/min y 4 gramos de perlas de vidrio)

E la tabla nimero 8 se obsevan seis niveles centrales, correspondientes a los
ensayos 5, 6, 7, 12, 13 y 14, en los que se maneja la misma velocidad de flujo 12
ml/min y la misma cantidad de perlas de vidrio empleando 4 gramos de ellas, la
Unica variante es la posicidon de la tableta, en los primeros tres ensayos se usa un
soporte especial, y en los Ulfimos tres ensayos 12,13 y 14 no se usa.

Cabe mencionar que el fin de emplear estos seis niveles centfrales, es para
evaluar la repetibilidad del analista, ya que se trabajan determinaciones
independientes pero bajo las mismas condiciones, por tanto, no se deberd
presentar una variacion significativa en los pardmetros farmacocinéticos, mismos
gue se muestran a continuacion.




Tabla 36. Resultados promedio obtenidos de los peffiles de disolucion de tabletas
de Metoprolol realizados con una velocidad de flujo de 12 ml /min y 4 gramos de

perlas.
Tiempo Concentracion en la muestra (ug/ml)
(min)
RESULTADOS PROMEDIO
ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
5 6 7 12 13 14

1 95.5772 | 100.4303 | 103.8070 | 115.7957 | 167.1733 | 204.4153
2 269.2350 | 212.7929 | 289.2888 | 243.9611 | 341.2239 | 279.8734
3 481.2382 | 460.7198 | 533.1569 | 414.8990 | 448.4657 | 532.6158
4 609.5193 | 641.4446 | 650.7554 | 542.1221 | 578.2291 | 631.8984
5 660.2103 | 703.4263 | 691.0560 | 574.5472 | 616.9994 | 657.2489
6 690.7067 | 696.4658 | 712.9405 | 592.0418 | 574.2236 | 604.5130
7 675.0089 | 684.4506 | 676.2736 | 576.7118 | 520.8672 | 588.2344
8 661.9273 | 687.6823 | 634.7342 | 503.1427 | 492.0729 | 552.2010
9 654.0784 | 664.8120 | 583.6978 | 471.2212 | 462.6740 | 509.7240
10 615.3242 | 590.9808 | 530.6795 | 440.3147 | 431.9902 | 490.4779
12 545.0108 | 542.3401 | 481.2121 | 401.3850 | 394.0513 | 470.1297
14 439.8677 | 427.6573 | 377.3225 | 373.2158 | 378.5583 | 409.0001
16 340.9383 | 378.3537 | 319.9272 | 325.7561 | 342.5843 | 338.2899
18 287.7127 | 270.0514 | 278.7182 | 274.7110 | 266.5552 | 264.5274
20 155.1229 | 210.3070 | 233.2149 | 185.8144 | 186.0596 | 198.3108
25 106.7538 | 93.8427 | 97.8198 | 149.2400 | 123.4377 | 111.9155
30 43.0792 | 16.7052 | 30.2089 943714 51.2176 63.4188
35 15.0847 | 10.2999 | 92.9100 46.5073 19.6799 28.3604
40 6.5898 5.8253 4.5586 28.8006 5.7211 21.0435
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Grdfico 16. Representacion grdfica de las concentraciones de Metoprolol promedio en funcién
del tiempo, obtenidos de los peffiles de disolucion de tabletas de Metoprolol realizados con una
velocidad de flujo de 12 ml /min y 4 gramos de perlas.




eida de Metoprolol

d:suelfo en perfiles de disolucién realizados con una velocidad de flujo de 12 mi
/miny 4 gramos de perlas.

Cmax (ug/ml)

ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
5 7 12 13 14
704.6877 | 751.4870 | 667.4372 | 658.8750 | 672.9253 | 615.0263
691.4426 | 754.9672 | 691.9644 | 522.9504 | 600.5995 | 619.3503
687.0276 | 698.2888 | 779.4200 | 651.0000 | 652.5199 | 737.3702

Tabla 38. Intervalos de confianza de la Concentracién maxima (Cmax)

alcanzada de Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

Cmax (ug/ml
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
5 6 7 12 13 14
LCS 717.216689 | 813.826362 | 859.168132 | 800.4926 | 734.6477 | 829.6996
MEDIA | 694.385934 | 734.914333 | 712.940509 | 610.9418 | 642.0149 | 657.2489
LCI 671.55518 656.002303 | 566.712885 | 421.3910 | 549.3821 | 484.7982
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Grdfico 17. Comparacion de los intervalos de confianza de la Cmadx de los
perfiles de disoluciéon de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de
flujo de 12 ml/min y 4 gramos de perlas.




Tabla 39. Datos de Tiempo mdximo (Tmdax) alcanzados de Metoprolol disuelto, en
perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 12 ml /miny 4
gramos de perlas.

Tmax (minutos)
ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
5 6 7 12 13 14
7 8 6 7 5 5
6 6 6 6 5 5
6 7 6 5 5 5

Tabla 40. Intervalos de confianza de Tiempo mdximo (Tmdx) alcanzados de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

Tmax (minutos)

ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
5 [ 7 12 13 14
7.7676 9.4841 6.0000 8.4841 5.0000 5.0000
LCS
6.3333 7.0000 6.0000 6.0000 5.0000 5.0000
MEDIA
4.8991 4.5159 6.0000 3.5159 5.0000 5.0000
LCI
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Grdfico 18. Comparacion de los intervalos de confianza del Tmax de los peffiles
de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una velocidad de flujo de
12 ml/min y 4 gramos de perlas.




Tabla 41. Datos de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de Metoprolol disuelto,
en perfiles de disolucién realizados con una velocidad de flujo de 12 ml/miny 4

gramos de perlas.

ABCE
ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
5 6 7 12 13 14
10435.0312 | 10511.0607 | 10091.0853 | 9320.2069 | 9525.0676 | 9853.4559
10089.2976 | 10371.6018 | 10102.7915 | 9674.1369 | 8896.5807 | 9991.5698
10470.2901 | 10108.4695 | 10116.4177 | 9859.6444 | 9330.1505 | 10231.4885

Tabla 42. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a tiempo t de
Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABC},

ENSAYO
5

ENSAYO
)

ENSAYO
7

ENSAYO
12

ENSAYO
13

ENSAYO
14

LCS

10854.5181

10838.2271

10134.9262

10298.8132

10049.7633

10500.6888

MEDIA

10331.5396

10330.3773

10103.4315

9617.9960

9250.5996

10025.5047

LCI

9808.56115

9822.5275

10071.9368

8937.1789

8451.4359

9550.3207
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Grdfico 19. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de cero a
tiempo t, de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol, realizados con una
velocidad de flujo de 12 ml/min y 4 gramos de perlas.




Tabla 43. Datos de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de Metoprolol disuelto, en
perfiles de disolucion realizados con una velocidad de flujo de 12 ml/miny 4
gramos de perlas.

ABCy™=
ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO
5 6 7 12 13 14
3083.7750 | 3796.8364 | 2436.8642 | 2627.1000 | 1704.3058 | 1994.1298
2497.0668 | 2473.3443 | 2774.9184 | 2169.8880 | 2131.3459 | 1689.0331
2501.7271 | 3880.1140 | 2661.8207 | 1781.8500 | 1657.6001 | 2249.1190

Tabla 44. Intervalos de confianza de Area Bajo la Curva de cero a Cmdx de

Metoprolol disuelto (nivel de significancia de 0.05)

ABCE™=*

ENSAYO
5

ENSAYO
6

ENSAYO
7

ENSAYO
12

ENSAYO
13

ENSAYO
14

LCS

3532.3350

5344.0567

3052.0145

1141.9160

1182.5228

1280.8346

MEDIA

2694.1896

3383.4316

2624.5344

2192.9460

1831.0839

1977.4273

LCI

1856.0443

1422.8064

2197.0544

3243.9760

2479.6451

2674.0200

G000

[y
[
(=]
(=]

I
[
(=]
(=]

o]
[
(=]
(=]

Area Bajo la Curva de los perfiles de
disolucién detabletas de Metoprolol
&

(o]

(]

o1

[
(=]
(=]

EMNSAYOS EMNSAYOD & ENSAYD ENSAYC 12 ENSAYC 13 ENSAYC 14

Grdfico 21. Comparacién de los intervalos de confianza del Area Bajo la Curva de cero a
Cmax, de los perfiles de disolucion de tabletas de Metoprolol,, realizados con una
velocidad de flujo de 12 mi/min y 4 gramos de perlas.




Tras el andlisis de los perfiles de disolucion y cdilculo de los pardmetros
farmacocinéticos, con sus respectivos intervalos de confianza, de los seis ensayos
correspondientes a los niveles centrales del diseno experimental, se determind
que si bien los perfiles de disolucion obtenidos (grafico 16) en los ensayos donde
se empleo el soporte para tabletas ( 5,6 y 7) muestran valores mayores tanto de
Cmdx como de ABC respecto a los perfiles de disolucion de los ensayos que no
emplearon el soporte (12,13 y 14), no existen diferencia significativa entre ellos en
ninguno de los pardmetros farmacocinéticos evaluados, dado el traslape de los
intervalos de confianza (grdficos 17,18 19 y 20).

Con estos resultados es posible corroborar, que el analista no es un factor de
variacion influyente en la obtencidon de los perfiles de disoluciéon, por ello el
analista obtiene resultados repetibles y reproducibles, 1o que demuestra que las
variaciones observadas en cada uno de los ensayos del diseno experimental, se
deben Unica y exclusivamente a las condiciones de operacion del aparato USP IV
empleadas en cada caso.
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Conclus
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Se logré cuantificar, mediante un método analitico espectrofotométrico
validado, la cantidad de Metoprolol disuelto durante los perfiles de disolucion, de
cuyo andlisis cinético se determind que:

1. La velocidad de flujo es un factor determinante en la realizacion de un
perfil de disolucidon en el aparato USP 4, para el caso del Metoprolol,
velocidades de flujo menores, 8 ml/min, aumentan la concenfracion de
farmaco disuelto a los diferentes tiempos de muestreo y el valor del ABC
de 0 a t ultima, respecto a los perfiles realizados con un caudal de 16
ml/min.

2. El uso de los soportes especiales para la forma de dosificacion, aumenta la
concentraciéon de Metoprolol disuelto en los perfiles de disolucién, con
respecto a los perfiles en los que no se usa dicho dispositivo. Se observd
gue el uso de soporte para tabletas se relaciona con el hallazgo de Tmdx
mayores, respecto a perfiles de disolucion donde no se emplea.

3. La cantidad de perlas de vidrio que se colocan en la celda de flujo, no es
un factor que modifique de manera significativa los perfiles de disolucion,
dado que ya sea que se usan 2 o 6 gramos de perlas la parte conica de la
celda se llena, permitiendo con ello un flujo de tipo laminar, por ello se
propone eliminar el pesaje de las perlas a fin de tener una metodologia
mas sencilla.

4. Se determind que el analista no es un factor de variacién influyente en la
obtencidén de los perfiles de disolucidén, lo que demuestra que las
variaciones observadas en cada uno de los ensayos del diseno
experimental, se deben Unicamente a las condiciones de operacion del
disolutor de celda de flujo continuo.

Es importante recalcar que las conclusiones a las que hemos llegado son
Unicamente en base a lo obtenido para el principio activo Metoprolol, ya que en
la bUsqueda bibliogrdfica se encontraron conclusiones que difieren de las aqui
mencionadas, debido a que se emplean ofro tipo de activos. Por ello podemos
decir que para emplear con éxito la disolucidon de un fdrmaco cualquiera con el
aparato USP 4, es imprescindible hacer un estudio preliminar para encontrar las
condiciones optimas de operacion , ya que estas podrian aumentar el poder
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I. RESULTADOS DE PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS CON UN FLUJO DE 8 ml/min

EXPERIMENTO No. 3
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentraciéon Cantidad Concentracién Cantidad Concentracién Cantidad
en la muestra disuelta (mg) en la muestra disuelta (mg) en la muestra disvelta (mg)
(ug/ml) (ng/ml) (ng/ml)

1 95.0777 0.7606 148.5741 1.1886 90.4576 0.7237
2 272.1022 2.1768 325.5986 2.6048 321.4647 2.5717
3 456.9079 3.6553 474.9022 3.7992 396.6029 3.1728
4 727.7942 5.8224 855.4561 6.8436 601.5914 5.4143
5 893.3899 7.1471 1074.5482 8.5964 730.4691 6.5742
() 949.0748 7.5926 1134.1237 9.0730 815.3338 7.3380
7 1012.0547 8.0964 1151.3885 92111 892.1741 8.0296
8 1059.9583 8.4797 1043.6662 8.3493 949.0748 8.5417
9 996.2489 7.9700 940.8072 7.5265 979.4705 8.8152
10 880.0158 7.0401 852.5381 6.8203 1005.7324 9.0516
12 766.4576 12.2633 777.4000 12.4384 981.4158 15.7027
14 589.6763 9.4348 653.3856 10.4542 719.5266 11.5124
16 445.2360 7.1238 468.8230 7.5012 541.0432 8.6567
18 350.6446 5.6103 277.9381 4.4470 348.4561 5.5753
20 279.8835 4.4781 171.4317 2.7429 171.1885 2.73%90
25 176.0518 7.0421 66.6273 2.6651 46.9309 2.0180
30 5.1065 0.2043 2.4560 0.0982 1.4104 0.0578
35 7.7813 0.3113 3.5502 0.1420 2.4317 0.0997
40 3.2584 0.1303 1.4833 0.0608 1.4833 0.0623
50 1.8481 0.1460 0.6809 0.0551 0.7295 0.0598




EXPERIMENTO No. 10
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en Cantidad Concentracién en | Cantidad disuelta Concentracién en | Cantidad disuelta
la muestra disuelta (mg) | la muestra (ug/ml) (mg) la muestra (ug/ml) (mg)
(ug/ml)

1 276.4510 22116 80.2190 0.6418 217.3021 1.7384
2 508.9846 4.5809 308.6909 2.4695 356.4161 2.8513
3 697.0931 6.2738 524.9776 4,1998 592.5037 4.7400
4 739.7412 6.6577 739.2334 5.9139 786.9587 6.2957
5 851.4385 7.6629 825.2912 6.6023 939.0194 7.5122
() 892.5635 8.0331 859.5620 6.8765 936.4808 7.4918

7 839.5072 7.5556 814.3753 6.5150 864.1314 6.9131
8 778.5814 7.0072 754.9726 6.0398 831.8915 6.6551

9 710.8014 6.3972 726.0329 5.8083 798.8900 6.3911
10 642.0060 5.7781 716.3863 5.7311 770.9657 6.1677
12 556.2021 8.8992 639.7213 9.5958 673.9920 10.7839
14 489.6914 7.8351 567.8795 8.5182 490.4530 7.8472
16 372.1553 5.9545 455.4206 6.8313 343.4694 5.4955
18 275.6894 4.4110 376.4709 6.0235 261.4734 4.1836
20 192.4241 3.0788 281.7820 4.5085 189.3778 3.0300
25 104.5893 4.1836 168.8153 6.7526 84.7885 3.0524
30 40.1095 1.6044 84.5346 3.2968 134.5445 5.3818
35 27.8990 1.1160 49.5022 1.9801 41.6327 1.4988
40 25.5889 1.0236 21.8571 0.8743 23.4311 0.9138
50 16.0692 1.2855 5.0264 0.4021 15.2061 1.2165
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EXPERIMENTO No. 4
Tiempo (min) ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muestra (ug/ml) disuvelta muestra (ug/ml) disuelta
(mg) (mg)
1 131.9679 1.0557 188.4905 1.5079 178.9063 1.4313
2 403.7678 3.2301 429.5716 3.4366 327.3395 2.6187
3 556.8703 4,4550 562.5226 4.5002 556.1331 4.4491
4 708.2525 5.6660 819.0860 6.5527 760.3516 6.0828
5 845.6270 6.7650 966.5362 7.7323 892.3196 7.1386
6 901.9038 7.2152 994.7975 7.9584 935.3259 7.4826
7 903.3783 7.2270 947.8592 7.5829 965.7989 7.7264
8 952.2827 7.6183 894.5313 7.1563 955.4774 7.6438
9 953.7572 7.6301 893.0568 7.1445 951.2997 7.6104
10 942.4526 7.5396 867.7445 6.9420 996.5177 7.9721
12 816.3827 13.0621 780.2574 12.4841 880.5236 14.0884
14 656.3992 10.5024 742.6576 11.8825 796.7227 12.7476
16 535.9815 8.5757 596.4361 9.5430 519.5163 8.3123
18 315.5435 5.0487 374.0321 5.9845 333.2375 5.3318
20 185.7873 2.9726 187.9990 3.0080 234.2001 3.7472
25 12.0172 0.6730 111.8164 4.2490 130.9849 5.1084
30 109.3835 4.1566 98.2510 3.7335 31.5052 1.2287
35 71.5871 2.7203 40.1310 1.4447 12.8773 0.5022
40 30.7188 1.1673 16.9076 0.6087 5.8489 0.2281
50 10.6656 0.8212 5.2836 0.4068 3.3668 0.2559




EXPERIMENTO No. 11
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta muesira (ug/mil) disuelta muesira (ug/ml) disuelta
(mg) (mg) (mg)
1 1000.4237 8.0034 947.8804 7.5830 985.9743 7.8878
2 1163.5705 9.3086 1157.2653 9.2581 1160.6807 9.2854
3 1123.1122 8.9849 11141799 8.9134 1047.1872 8.3775
4 1113.6544 8.9092 1119.9596 8.9597 936.3209 7.4906
5 1088.6964 8.7096 1082.1285 8.6570 844.3702 6.7550
() 1016.7121 8.1337 989.3896 7.9151 737.4447 5.8996
7 1002.7881 8.0223 967.8469 7.7428 644.7058 5.1576
8 910.3120 7.2825 943.9397 7.5515 643.1295 5.7882
9 851.9890 6.8159 850.9381 6.8075 601.8831 5.4169
10 823.3529 6.5868 788.1489 6.3052 598.4678 5.3862
12 494.9575 7.9193 668.6130 10.6978 571.4080 8.5711
14 251.6822 4.0269 463.9570 7.4233 484.7116 7.2707
16 249.8432 3.9975 266.3943 4.5287 433.4819 6.5022
18 151.8500 2.4296 146.8584 2.4966 306.8526 4.9096
20 114.0189 1.8243 97.4678 1.7544 178.3844 2.8541
25 43.6635 1.7465 8.5383 0.3415 92.7651 3.6178
30 23.1979 0.9279 6.4103 0.2564 31.0005 1.2090
35 2.5746 0.1004 2.2331 0.0916 8.8273 0.3443
40 -0.7356 -0.0294 4.8603 0.1944 1.9704 0.0768
50 -1.3924 -0.1100 0.1576 0.0126 0.1314 0.0102




Il. RESULTADOS DE PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS CON UN FLUJO DE 16 mi/min

EXPERIMENTO No. 1
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracion Cantidad Concentracién en | Cantidad disuelta | Concentraciéon | Cantidad disuelta
en la muestra disuelta (mg) la muestra (ug/ml) (mg) en la muestra (mg)
(ng/ml) (pg/ml)

1 81.3921 1.2209 88.1958 1.3229 71.0606 1.0659
2 208.8981 3.1335 258.5398 3.8781 216.4578 3.2469

3 401.6690 6.0250 365.3827 5.4807 376.4702 5.6471
4 525.1431 7.8771 566.7212 8.5008 499.1884 7.4878
5 586.6282 9.3861 549.8380 8.7974 524.8912 8.3983
6 589.1481 9.4264 520.6074 8.3297 531.9468 8.5111
7 639.2937 9.5894 514.5596 8.2330 537.2386 8.5958
8 603.5114 9.0527 479.7853 7.6766 537.7425 8.6039
9 489.1088 7.3366 467.6899 7.4830 483.0611 7.7290
10 429.3877 6.4408 378.4861 6.0558 410.7406 6.5718
12 353.0353 10.5911 338.4200 10.4910 348.7515 10.8113
14 280.4627 8.4139 282.7306 8.7646 304.1496 9.4286
16 265.8474 7.9754 273.4071 8.4756 257.5318 7.9835
18 218.0957 6.5429 172.7378 5.3549 166.7405 5.1690
20 207.7894 6.2337 130.0510 4.0316 143.5324 4.4495
25 92.2780 6.6440 73.5301 5.5883 85.4492 6.4941
30 18.6471 1.3426 22.4521 1.6839 35.0011 2.6601
35 5.6445 0.4064 6.3249 0.4807 15.1193 1.1491
40 2.8475 0.2050 3.2758 0.24%0 5.4933 0.4175




EXPERIMENTO No. 8
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min)
Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad
muestra (ug/mil) disuelta (mg) muestra (ug/mil) disuelta (mg) muestra (ug/ml) disvelta (mg)
1 103.5817 1.6573 128.2933 2.1810 117.1867 1.9922
2 221.0941 3.5375 202.4133 3.2386 232.7867 3.7246
3 370.0631 5.9210 409.3600 6.5498 403.6933 6.4591
4 436.1217 6.9779 467.6133 7.4818 465.8000 7.4528
5 431.4032 6.9025 456.7333 7.3077 465.3467 7.4455
6 407.3615 6.5178 412.7600 6.6042 456.7333 7.3077
7 373.2087 5.9713 398.9333 6.3829 430.6667 6.8907
8 335.6856 5.3710 371.7333 5.9477 421.8267 6.7492
9 308.4982 4.9360 358.8133 5.7410 398.7067 6.3793
10 302.4316 4.8389 320.0533 5.1209 389.6400 6.2342
12 294.1181 9.1177 300.5600 9.6179 358.8133 11.4820
14 293.8934 9.1107 249.1067 7.9714 347.9333 11.1339
16 292.9947 9.0828 228.7067 7.3186 282.6533 9.0449
18 206.0400 6.3872 182.6933 5.8462 185.6400 5.9405
20 123.2869 3.8219 116.1213 3.7159 64.8040 2.0737
25 77.1583 5.8640 66.0960 5.2877 17.9973 1.4398
30 39.7026 3.0571 36.6293 2.8937 11.8093 0.9329
35 24.1091 1.8323 24.8880 1.9413 1.3827 0.1078
40 13.4589 1.0229 15.8893 1.2394 0.7480 0.0583




EXPERIMENTO No. 2
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 3
(min) Concentracion Cantidad Concentracién en la Cantidad Concentracion en la Cantidad disuelta
en la muestra disuelta (mg) muestra (ug/ml) disuelta (mg) muestra (ug/ml) (mg)
(ug/ml)
1 153.2719 2.2991 138.0446 2.0707 133.8009 2.0070
2 252.1248 3.7819 286.8232 4.3023 336.9985 5.0550
3 436.3507 6.5453 4291114 6.4367 511.9881 7.6798
4 517.4799 7.7622 511.7385 8.1878 561.9138 8.9906
5 546.9361 8.2040 556.6716 8.9067 578.8886 9.2622
6 564.4101 8.4662 548.6835 8.7789 578.8886 9.2622
7 585.6285 8.7844 511.7385 8.1878 588.1248 9.4100
8 547.9346 8.2190 485.0282 7.7605 593.1174 9.4899
9 452.3269 6.7849 478.7875 7.6606 556.1724 8.8988
10 406.8945 6.1034 460.3150 7.3650 486.0267 7.7764
12 337.2481 9.7802 428.3626 12.8509 398.4071 11.9522
14 243.1382 7.0510 358.9658 10.7690 326.2645 9.7879
16 243.1382 7.0510 315.0312 9.7660 293.3135 9.0927
18 152.6728 4.5802 163.3319 5.0633 188.3947 5.8402
20 95.8574 2.8757 100.3756 3.1116 116.8511 3.6224
25 41.9626 3.1472 38.8422 2.9520 48.5527 3.6900
30 27.6339 2.0725 10.4345 0.7930 13.2553 1.0074
35 10.1349 0.7601 4.4434 0.3377 4.0190 0.3054
40 4.4684 0.3351 2.4464 0.1859 1.8722 0.1423




EXPERIMENTO No. 9
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracion en la Cantidad Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muestra (ug/mil) disvelta muestra (ug/mil) disvelta
(mg) (mg)
1 126.4635 2.0234 140.8867 2.2542 135.0338 2.0255
2 222.6176 3.3393 236.8317 3.5525 148.6208 2.2293
3 350.3354 5.6054 380.2268 6.0836 351.5896 5.2738
4 401.1298 6.4181 438.7553 7.0201 370.4023 5.9264
5 415.3439 6.6455 454.2236 7.2676 392.9776 6.2876
6 449 .6249 7.1940 367.6849 5.8830 408.8640 6.5418
7 395.2770 6.3244 356.1882 5.6990 369.5662 5.9131
8 342.3922 5.4783 317.9356 5.4049 329.4323 5.2709
9 292.4339 4.6789 312.2918 4.9967 314.8002 5.0368
10 276.7566 4.4281 269.2315 4.3077 314.8002 5.0368
12 267.5592 8.5619 253.9722 8.1271 314.8002 14.1660
14 263.7967 8.4415 204.8500 6.5552 253.5542 8.1137
16 254.3903 8.1405 216.1377 6.9164 219.4822 7.0234
18 151.1083 4.8355 152.2370 4.8716 153.9302 4.9258
20 126.7562 4.0562 129.8916 4.1565 133.8005 42816
25 81.6265 6.2036 99.3941 7.5539 116.2419 8.8344
30 17.5168 1.3138 39.0051 2.9254 66.9943 5.2256
35 13.0644 0.9798 14.1932 1.0645 46.6765 3.6408
40 7.2952 0.5763 7.4833 0.5912 8.6330 0.6734




Ill. RESULTADOS DE PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS CON UN FLUJO DE 12 mi/min

EXPERIMENTO No. 5
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muesira (ug/ml) disuelta la muestra disuelta (mg)
(mg) (pug/mi)
1 69.4141 0.8330 102.2815 1.2274 115.0360 1.3804
2 226.3929 2.7167 289.9202 3.4790 291.3919 3.4967
3 438.3143 5.2598 509.9358 6.1192 495.4644 5.9456
4 618.3493 7.4202 613.1985 7.3584 597.0100 7.1641
5 685.3106 8.2237 636.0094 7.6321 659.3110 79117
6 693.6501 8.3238 691.4426 8.2973 687.0276 8.2443
7 704.6877 8.4563 645.0848 7.7410 675.2541 8.1030
8 686.2917 8.2355 629.1416 7.5497 670.3486 8.0442
% 677.7069 8.1325 615.4060 7.3849 669.1222 8.0295
10 651.2168 7.8146 526.3696 6.3164 668.3863 8.0206
12 593.8214 13.6579 4446915 10.6726 596.5195 14.3165
14 436.8426 10.0474 376.2586 9.0302 506.5019 12.1560
16 337.5044 7.7626 328.9197 7.8941 356.3909 8.5534
18 299.4861 6.8882 299.7314 7.1936 263.9206 6.3341
20 154.6977 3.5580 158.0580 3.7934 152.6128 3.6627
25 103.4098 5.6875 136.4980 7.6439 80.3535 4.4998
30 35.7372 2.0013 61.0500 3.4799 32.4505 1.8497
35 13.1470 0.7362 21.6582 1.2345 10.4489 0.5956
40 7.9471 0.4450 7.5546 0.4306 4.2679 0.2433




EXPERIMENTO No. 6
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/mil) disuelta (mg) muestra (ug/ml) disvelta la muestra disvelta (mg)
(mg) (ug/ml)

1 79.0516 0.9486 122.5548 1.4707 99.6845 1.1962
2 213.5386 2.5625 171.0298 2.0524 253.8102 3.0457
3 436.7723 5.2413 413.9020 4.9668 531.4850 6.3778
4 620.7287 7.4487 639.6216 7.6755 663.9834 7.9678
S 691.0797 8.2930 748.7525 8.9850 670.4467 8.0454
6 687.1022 8.2452 754.9672 9.0596 647.3279 7.7679
/ 692.8198 8.3138 696.3000 8.3556 664.2320 7.9708
8 751.4870 9.0178 613.2711 7.3593 698.2888 8.3795
9 747.5095 8.9701 563.0559 6.7567 683.8706 8.2064
10 600.5930 7.2071 548.3891 6.5807 623.9604 7.4875
12 548.1405 12.6072 508.8633 12.2127 570.0164 13.6804
14 432.5463 9.9486 432.5463 10.3811 417.8795 10.0291
16 451.6877 10.3888 346.2856 8.3109 337.0878 8.0901
18 281.6523 6.4780 284.1381 6.8193 244.3638 5.8647
20 221.7421 5.3218 236.6575 5.6798 172.5213 4.1405
25 81.3634 4.5564 141.3979 8.2011 58.7666 3.4085
30 4.2757 0.2394 17.8239 1.0338 28.0161 1.6249
35 9.4961 0.5318 7.9052 0.4585 13.4984 0.7829
40 4.1017 0.2297 7.1842 0.4167 6.1899 0.3590




EXPERIMENTO No. 7
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muesira (ug/mil) disuelta la muestra disuelta (mg)
(mg) (ug/ml)

1 75.3159 0.9038 123.3793 1.4806 112.7260 1.3527
2 236.1053 2.8333 354.5295 4.2544 277.2317 3.3268
3 513.5847 6.1630 567.3464 6.8082 518.5397 6.2225
4 624.5765 7.4949 691.2211 8.2947 636.4685 7.6376
S 653.5632 7.8428 692.4599 8.3095 727.1448 8.7257
6 667.4372 8.0092 691.9644 8.3036 779.4200 9.3530
/ 627.5495 7.5306 677.0994 8.1252 724.1718 8.6901
8 592.6168 7.1114 6751174 8.1014 636.4685 7.6376
? 569.3284 6.8319 592.1213 7.1055 589.6438 7.0757
10 557.1886 6.6863 507.3910 6.0887 527.4587 6.3295
12 553.4724 12.7299 451.8951 10.8455 438.2689 10.5185
14 400.1155 9.6028 359.2368 8.6217 372.6153 8.9428
16 329.5068 7.5787 312.1644 7.4919 318.1104 7.6346
18 291.8489 6.7125 264.3487 6.3444 279.9569 6.7190
20 232.1413 5.5714 219.5061 5.2681 247.9973 5.9519
25 100.4624 5.6259 100.4129 5.6231 92.5840 5.1847
30 32.6286 1.8272 32.7277 1.8655 25.2705 1.4151
35 11.0992 0.6216 11.0992 0.6216 7.5316 0.4218
40 4.7568 0.2664 4.6825 0.2622 4.2365 0.2372




EXPERIMENTO No. 12
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/mil) disvelta (mg) muestra (ug/ml) disuvelta la muestra disvelta (mg)
(mg) (ug/ml)
1 77.9625 0.9356 238.5834 3.1016 190.5750 2.2869
2 185.0625 2.2208 309.2936 3.7115 211.8375 2.5421
3 361.4625 4.3376 606.6326 7.2796 421.8375 5.0621
4 483.5250 5.8023 725.9243 8.7111 632.1000 7.5852
S 550.2000 7.1526 737.3702 8.8484 651.0000 7.8120
6 639.4500 8.3129 679.3777 8.8319 613.7250 7.3647
/ 658.8750 8.5654 648.0922 7.7771 563.0625 6.7568
8 511.8750 6.1425 589.5909 7.0751 499.2750 5.9913
9 466.4625 5.5976 518.1177 6.2174 491.4000 5.8968
10 405.0375 5.2655 488.6127 5.8634 458.3250 5.4999
12 379.0500 9.0972 451.7315 10.3898 409.2375 9.0032
14 369.0750 8.8578 378.9864 8.7167 368.0250 8.8326
16 355.6875 8.5365 354.0598 8.4974 301.3500 7.2324
18 328.9125 7.8939 276.4820 6.6356 245.7000 5.8968
20 172.2788 4.1347 198.1412 4.7554 172.0163 4.1284
25 148.4700 8.7597 75.2886 4.2162 151.7250 8.6483
30 67.7513 3.9973 15.7699 0.8831 97.5975 5.4655
35 35.5688 2.0986 4.1460 0.2322 59.7975 3.3487
40 20.1600 1.1894 0.2289 0.0128 40.4250 2.2638




EXPERIMENTO No. 13
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muesira (ug/mil) disuelta la muestra disuelta (mg)
(mg) (ug/ml)
1 165.2839 1.9834 170.4986 2.0460 90.0106 1.0801
2 213.5767 2.5629 600.5995 7.2072 174.8064 2.0977
3 393.1444 4.7177 569.3112 6.8317 309.2554 37111
4 595.8382 7.1501 565.6835 6.7882 429.8741 5.1585
S 672.9253 8.0751 525.5529 6.3066 518.5243 6.2223
6 606.2676 7.8815 510.1354 6.6318 521.6985 6.2604
/ 540.9703 6.4916 480.6609 5.7679 507.6414 6.0917
8 516.4838 6.1978 443.2510 5.3190 482.7015 5.7924
? 462.2961 5.5476 445.7450 5.3489 437.5828 5.2510
10 4709117 5.6509 370.6984 4.4484 410.8291 4.9299
12 426.2465 9.8037 331.0212 7.2825 378.8606 9.0927
14 423.0723 9.7307 287.7164 6.3298 328.3005 7.8792
16 381.3546 8.7712 262.7764 5.7811 277.5137 6.6603
18 300.6398 6.6141 222.8725 4.9032 215.3905 5.1694
20 202.8525 4.6656 174.2849 3.8343 161.8603 3.8846
25 108.9649 5.9931 152.8366 8.2532 123.5661 7.1668
30 45.3227 2.4927 65.3200 3.5273 83.0727 4.6521
35 18.5463 1.0200 21.3350 1.1521 113.1367 6.5619
40 6.0536 0.3390 5.1467 0.2779 55.6388 3.2270




EXPERIMENTO No. 14
Tiempo ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
(min) Concentracién en la Cantidad Concentracién en la Cantidad | Concentracion en Cantidad
muestra (ug/ml) disuelta (mg) muesira (ug/mil) disuelta la muestra disuelta (mg)
(mg) (ug/ml)

1 165.7373 1.9888 168.9115 2.0269 90.0106 1.0801

2 209.4956 2.5139 600.5995 7.2072 174.8064 2.0977
3 382.9417 4.5953 569.3112 6.8317 309.2554 37111

4 573.1655 6.8780 565.6835 6.7882 429.8741 5.1585
S 652.5199 7.8302 525.5529 6.3066 518.5243 6.2223
6 606.2676 7.8815 510.1354 6.6318 521.6985 6.2604
/ 540.9703 6.4916 480.6609 5.7679 507.6414 6.0917
8 516.4838 6.1978 443.2510 5.3190 482.7015 5.7924
? 479.9808 5.7598 445.7450 5.3489 437.5828 5.2510
10 4543606 5.4523 370.6984 4.4484 410.8291 4.9299
12 424.8861 9.7724 331.0212 7.2825 378.8606 9.0927
14 4248861 9.7724 287.7164 6.3298 328.3005 7.8792
16 383.6219 8.8233 262.7764 5.7811 277.5137 6.6603
18 276.1533 6.0754 222.8725 4.9032 215.3905 5.1694
20 181.0414 4.1640 174.2849 3.8343 161.8603 3.8846
25 108.5115 5.9681 152.8366 8.2532 123.5661 7.1668
30 43.0101 2.3656 65.3200 3.5273 83.0727 4.6521
35 19.1584 1.0537 21.3350 1.1521 113.1367 6.5619
40 5.9629 0.3339 5.1467 0.2779 55.6388 3.2270




IV. RESULTADOS DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS (Tméx, Cmax y ABC) DE LOS PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS
CON UN FLUJO DE 8 ml/min

Concentracion Maxima Tiempo Mdaximo
(Cmax) (Tmax)
Ensayos Ensayos
3 4 10 11 3 4 10 11
Tableta 1 1059.9583 | 953.7572 892.5635 1163.5705 Tableta 1 8.00 9.00 6.00 2.00
Tableta 2 1151.3885 | 994.7975 859.5620 | 1157.2653 Tableta 2 7.00 6.00 6.00 2.00
Tableta 3 1005.7324 | 996.5177 939.0194 1160.6807 Tableta 3 10.00 10.00 5.00 2.00
Media 1072.3597 | 981.6908 | 897.0483 | 1160.5055 Media 8.33 8.33 5.66 2.00
2;2":3;“ 73.6157 | 242065 | 39.9181 3.1562 Zgzvr:zz'f“ 1.5275 2.0817 0.57 0.00
Ccv 6.8648 2.4658 4.4499 0.2720 Ccv 18.3303 24.9800 10.18 0.00
n 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 n 3.00 3.00 3.00 3.00
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
a 0.05 0.05 0.05 0.05 a 0.05 0.05 0.05 0.05
f(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t*[s/raiz 2(n)] 182.8716 | 60.1323 99.1621 7.8405 t*[s/raiz 2(n)] 3.7946 5.1711 1.4342 0.000
Limite inferior Limite inferior
g:%“ media ol | 889.4382 | 921.5585 | 797.8862 | 1152.6650 gse%'f media ol | 45388 3.1622 42324 2.0000
confianza confianza
Limite superior Limite superior
de la media al de la media al
95% de 1255.2313 | 1041.8231 | 996.2104 1168.3460 95% de 12.1279 13.5045 7.1009 2.000
confianza confianza
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ABC § ABC Cmo
Ensayos Ensayos

3 4 10 1 3 4 10 1
Tableta 1 14044.6295 | 14319.0136 | 12454.3828 | 13536.7205 | | Tableta 1 4936.3806 | 5880.9291 | 3519.9900 | 2163.
Tableta 2 13760.6730 | 15047.0491 | 13476.4771 | 13911.6824 | | Tableta 2 4588.8971 | 3463.6056 | 2908.1931 | 2105.1458
Tableta 3 13333.9176 | 14834.9665 | 13238.2317 | 13395.0507 | | Tableta 3 6279.5050 | 4133.2754 | 2422.6904 | 2146.
Media 13713.0734 | 14733.6764 | 13056.3639 | 13614.4845 | | Media 5268.2609 | 4492.6034 | 2950.2912 | 2138.5983
2;2’:;2?“ 3577389 | 374.4378 | 5347674 | 266.9504 2;2’;2‘:’“ 892.8310 | 1248.0788 | 549.8598 | 30.2
cv 2.6087 2.5414 40958 1.9608 cv 16.9474 27.7807 18.6375 1.4140
n 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 n 3.0000 3.0000 3.0000 3.00
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
a 0.05 0.05 0.05 0.05 a 0.05 0.05 0.05 0.0
t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t*[s/raiz 2(n)] 888.6727 | 930.1551 | 1328.4358 | 663.1414 || t*[s/raiz2(n)] | 2217.9152 | 3100.3996 | 1365.9275 | 75.1
Limite inferior Limite inferior
de lamedia al | o4, 4006 | 138035213 | 11727.9281 | 129513431 || delamediaal | o0 5 00 | 13002038 | 15843637 | 2063.4776
95% de 95% de
confianza confianza
Limite superior Limite superior
de lamediaal | /) 7441 | 15663.8315 | 14384.7996 | 14277 6260 | | 9 lamediaal | o 0 000 | 7593.0029 | 43162187 | 2213,
95% de 95% de
confianza confianza
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V. RESULTADOS DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS (Tméx, Cméx y ABC) DE LOS PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS
CON UN FLUJO DE 16 mi/min

Concentraciéon Maxima Tiempo Mdaximo
(Cmax) (Tmax)
Ensayos Ensayos

] 2 8 9 1 2 8 9
Tableta 1 639.2937 | 585.6285 | 436.1217 | 449.6249 Tableta 1 7.00 7.00 4.00 6.0
Tableta 2 5667212 | 556.6716 | 467.6133 | 454.2236 Tableta 2 4.00 5.00 4.00 5.00
Tableta 3 537.7425 | 593.1174 | 465.8000 | 408.8640 Tableta 3 8.00 8.00 4.00 6.0
Media 581.2525 | 578.4725 | 4565117 | 437.5708 Media 6.33 6.67 4.00 5.67
::2:32?“ 52.3119 19.2479 17.6815 | 24.9670 Zgzvr:zz'f“ 2.08 1.53 0.00 0.5
cv 8.9999 3.3274 3.8732 5.7058 cv 32.87 2291 0.00 10.19
n 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 n 3.00 3.00 3.00 3.0
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 Raiz 2 (n) 1.73 1.73 1.73 1.73
a 0.05 0.05 0.05 0.05 a 0.05 0.05 0.05 0.0
t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 t(a=0.05/2; n-1) 4.30 4.30 4.30 4.30
ts/raiz2(n)] | 1299499 | 478143 | 439233 | 62.0214 t*[s/raiz 2(n)] 5.17 3.79 0.00 1.4
Limite inferior Limite inferior
gf '357':“*‘32 4513026 | 5306582 | 4125883 | 375.5494 gg; el d°: 116 287 400 423
confianza confianza
Limite Limite superior
superior de s | 7112023 | 6262868 | 5004350 | 499.5923 go o mediaall 150 10.46 400 7
de confianza confianza
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ABC § ABC §mo
Ensayos Ensayos
] 2 8 9 1 2 8
Tableta 1 8320.9863 | 7364.5284 | 6784.7590 | 6307.3850 | | Tableta 1 2712.5256 | 3056.2021 | 1130.8606
Tableta 2 7488.5437 | 7794.5135 | 6693.0813 | 6299.5568 | | Tableta 2 995.4789 | 19223893 | 1207.6800
Tableta 3 7742.4595 | 8324.4874 | 6711.9173 | 6816.4687 | | Tableta 3 3026.1248 | 3883.7207 | 1219.4667
Media 7850.6632 | 7827.8431 | 6729.9192 | 6474.4702 | | Media 22447097 | 2954.1040 | 1186.0024
Z;Z‘:‘;g‘f“ 426.6394 | 480.8466 | 48.4174 | 296.2053 2;2‘:32?“ 1093.1694 | 984.6437 | 48.1165
cv 5.4344 6.1428 0.7194 4.5750 cv 48.6998 33.3314 40570
n 3.00 3.00 3.00 3.00 n 3.00 3.00 3.00
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321
a 0.05 0.05 0.05 0.05 a 0.05 0.05 0.05
f(a=0.05/2; n-1) 43027 4.3027 4.3027 4.3027 t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027
t*[s/raiz 2(n)] 1059.8311 | 1194.4892 | 1202756 | 7358147 | |t*Is/raiz2(n)] | 2715.5834 | 24459905 | 119.5280
Limite inferior Limite inferior
de lamedia al | ;50 g301 | 4633.3539 | 6609.6436 | 5738.6555 | |delamediaal | 000 | 5081135 | 1066.4744
95% de 95% de
confianza confianza
Limite superior Limite superior
delamediaal | o565 1040 | 90223323 | 6850.1948 | 72102849 | | d€lamediaal | o )093 | 54000945 | 1305.5304
95% de 95% de
confianza confianza




. RESULTADOS DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS (Tméx, Cméxy ABC) DE LOS PERFILES DE DISOLUCION OBTENIDOS
CON UN FLUJO DE 12 mi/min

Concentracion Mdxima
(Cmax)
Ensayos
5 6 7 12 13 14
Tableta 1 704.6877 | 751.4870 | 667.4372 | 6588750 | 672.9253 | 615.0263
Tableta 2 691.4426 | 7549672 | 691.9644 | 5229504 | 600.5995 | 619.3503
Tableta 3 687.0276 | 698.2888 | 779.4200 | 651.0000 | 652.5199 | 737.3702
Media 6943859 | 7349143 | 7129405 | 6109418 | 642.0149 | 657.2489
e':tgsn"é:f““ 9.1906 317664 | 58.8645 | 763045 | 372897 | 69.4207
cv 1.3236 4.3225 8.2566 12.4896 5.8082 10.5623
N 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
A 0.0500 0.0500 0.0500 0.0500 0.0500 0.0500
t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t[s/raiz2(n)] | 22.8308 | 78.9120 | 1462276 | 189.5508 | 92.6328 | 172.4507
Limite inferior
Z'f '3571““2: 671.5552 | 656.0023 | 5667129 | 421.3910 | 549.3821 | 484.7982
confianza
Limite
superior de la | 2., 1.5 | 8138064 | 859.1681 | 8004926 | 734.6477 | 829.6996
media al 95%
de confianza
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Tiempo Mdximo
(Tmax)
Ensayos
5 6 7 12 13 14
Tableta 1 7.00 8.00 6.00 7.00 5.00 5.00
Tableta 2 6.00 6.00 6.00 6.00 5.00 5.00
Tableta 3 6.00 7.00 6.00 5.00 5.00 5.00
Media 6.33 7.00 6.00 6.00 5.00 5.00
e':t?n"é‘(’:‘r"°“ 0.58 1.00 0.00 1.00 0.00 0.00
Ccv 9.12 14.29 0.00 16.67 0.00 0.00
N 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
A 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t*[s/raiz 2(n)] 1.43 2.48 0.00 2.48 0.00 0.00
Limite inferior
de la media
al 95% de 4.90 4.52 6.00 3.52 5.00 5.00
confianza
Limite
superior de la
mg dia al 95% 7.77 9.48 6.00 8.48 5.00 5.00
de confianza

LEDEFAR




ABC §
Ensayos

5 6 7 12 13 14
Tableta 1 10435.0312 | 10511.0607 | 10091.0853 | 9320.2069 | 9525.0676 | 9853.4559
Tableta 2 10089.2976 | 10371.6018 | 10102.7915 | 9674.1369 | 8896.5807 | 9991.5698
Tableta 3 10470.2901 | 10108.4695 | 10116.4177 | 9859.6444 | 9330.1505 | 10231.4885
Media 10331.5396 | 10330.3773 | 10103.4315 | 9617.9960 | 9250.5996 | 10025.5047
e'::ﬁsn"éf;r"°“ 210.5272 | 204.4371 12.6783 | 2740658 | 321.7067 | 191.2873
cv 20377 1.9790 0.1255 2.8495 3.4777 1.9080
N 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
A 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
t(a=0.0/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t[s/raiz 2(n)] | 522.9785 | 507.8498 | 31.4947 | 680.8171 | 799.1637 | 475.1841
Limite inferior
gf ';’57:““(';: 9808.56115 | 9822.5275 | 10071.9368 | 8937.17891 | 8451.43586 | 9550.32066
confianza
Limite
:rl:zgir:::lld;!;o 10854.5181 | 10838.2271 | 10134.9262 | 10298.8132 | 10049.7633 | 10500.6888
de confianza
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ABC ™
Ensayos
5 6 7 12 13 14

Tableta 1 3083.7750 | 3796.8364 | 2436.8642 | 2627.1000 | 1704.3058 | 1994.1298
Tableta 2 2497.0668 | 2473.3443 | 27749184 | 2169.8880 | 2131.3459 | 1689.0331
Tableta 3 2501.7271 | 3880.1140 | 2661.8207 | 1781.8500 | 1657.6001 | 2249.1190
Media 2694.1896 | 3383.4316 | 2624.5344 | 2192.9460 | 1831.0839 | 1977.4273

Desviacion | 55, 5080 | 7892578 | 1720839 | 423.0965 | 261.0810 | 280.4163
estandar
cv 12.5232 23.3271 6.5567 19.2935 14.2583 14.1809
N 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000
Raiz 2 (n) 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321 1.7321
A 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
t(a=0.05/2; n-1) 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027 4.3027
t[s/raiz 2(n)] | 838.1454 | 1960.6252 | 427.4801 | 1051.0300 | 648.5611 | 696.5927
Limite inferior
de la media | o5/ 04405 | 1422.80641 | 2197.05438 | 1141.91603 | 1182.5228 | 1280.83461
al 95% de
confianza
Limite
superior de la | 55, 535 | 5344.05673 | 3052.01451 | 3243.97595 | 2479.64505 | 2674.02002
media al 95%
de confianza
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