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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La mesalazina es un farmaco antiinflamatorio, utilizado como de primera eleccion
para el tratamiento de Enfermedades Intestinales Inflamatorias Crénicas, entre las
que se encuentran colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Aun cuando su
mecanismo de accion es incierto, es probable que tenga efecto sobre distintos
sistemas: la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos, inhibicibn de la
movilizacion de leucocitos a la mucosa intestinal y accién antioxidante actuando
tanto como secuestrador de radicales libres como inhibidor de su produccion; lo

cual favorece, en gran medida, la reparacion tisular.

Una de las grandes ventajas del tratamiento con mesalazina es la excelente
tolerancia y la gran seguridad de este farmaco, hecho que cobra importancia ante

su curso crénico en esta enfermedad ya que se requiere tratamiento de por vida.

En México se comercializan diferentes formas farmacéuticas conteniendo
mesalazina para su administracion por via oral (grageas con capa entérica,

granulos y tabletas de liberacidon prolongada) y rectal (supositorios).

El desarrollo de formulaciones orales conteniendo este farmaco, tiene como
objetivo minimizar su absorcion antes de llegar a la porcion final del intestino
delgado o bien al colon, es por ello que es importante evaluar el comportamiento

de disolucion de los productos comerciales conteniendo mesalazina.

En la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) se encuentra la
monografia para grageas con capa entérica, sin embargo no existe informacién
acerca de las pruebas de disolucion para los supositorios, granulados o tabletas
de liberacion prolongada, por lo que se llevd a cabo el presente trabajo, cuyos

objetivos fueron los siguientes:
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Objetivo general:

Evaluar los perfiles de disolucién de diferentes presentaciones farmacéuticas

conteniendo mesalazina, empleando diferentes condiciones que simulan los pH’s

del tracto gastrointestinal.

Obijetivos particulares:

v

Determinar si los productos cumplen con pruebas de control de calidad.

Validar los métodos analiticos para la cuantificacion de mesalazina a

diferentes valores de pH.

Determinar si las grageas con capa entérica conteniendo mesalazina

cumplen con las especificaciones de disolucidon establecidas en FEUM.

Utilizar el método que simula las condiciones de pH del tracto
gastrointestinal, para evaluar la liberacion de mesalazina de productos de
liberacion prolongada en presentacion tabletas y granulos, y grageas con

capa entérica.

Utilizar el método de disolucion propuesto por la FDA para estimar el

comportamiento de disolucion de mesalazina en presentacion supositorios.

Comparar los perfiles de disolucion de formas farmacéuticas orales y

rectales conteniendo mesalazina.
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2. MARCO TEORICO

2.1.Sistema Digestivo
La misién principal del sistema digestivo es procesar los nutrientes de los
alimentos para que puedan ser incorporados al organismo y distribuidos a través

de la circulacion a las células para su correcto funcionamiento.

El sistema digestivo esta formado por el tracto gastrointestinal que incluye la boca,
faringe, eséfago, estomago, intestino delgado, intestino grueso y recto, y las

glandulas anejas con funcion secretora (glandulas salivales, pancreas, higado) '

Imagen 3. Anatomia del Sistema Digestivo1
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2.1.1. Anatomia y Fisiologia del tracto gastrointestinal
2.1.1.1.Intestino delgado
El intestino delgado tiene entre 4 y 6 metros de largo y sus principales funciones
son la mezcla de alimentos con enzimas para facilitar la digestion, mezclar los
contenidos intestinales con las secreciones de este, para permitir la absorcion, e
impulsar los materiales no absorbidos en una direccién aboral. El epitelio del
intestino delgado tiene la mayor capacidad de absorcion de nutrientes y farmacos,
debido a la gran area superficial proporcionada por el plegado epitelial y las

estructuras vellosas de las células de absorcion.

2.1.1.1.1. Estructura macroscopica %3
El intestino delgado es un tubo estrecho que se extiende desde el estbmago hasta

el colon. Consta de 3 partes, duodeno, yeyuno e ileon.

El duodeno es la porcidon mas proximal del intestino delgado tiene unos 25 cm de
longitud. Recibe el quimo del estdbmago, las secreciones del pancreas y la bilis del
higado. El yeyuno y el ileon tienen en conjunto mas de 4.5 m de longitud y debido
a que sus caracteristicas morfoldgicas y funcionales son parecidas entre si se les
puede considerar como una unidad. La desembocadura del ileon en el colon, se
produce en el ciego, en el orificio ileocecal a través del cual pasa el contenido del
intestino delgado al intestino grueso, y que esta rodeado por la valvula ileo-cecal
cuya funcién principal es evitar el reflujo de materias fecales desde el colon al
intestino delgado. En los ultimos centimetros de ileon, que preceden a la valvula,
la pared intestinal posee una pared muscular engrosada, el esfinter ileocecal que,
en condiciones normales, se encuentra medianamente contraido y no permite que

el contenido del ileon se vacie en el ciego de un modo brusco y continuado.

2.1.1.1.2. Transito en el intestino delgado®*
El quimo atraviesa todo el intestino delgado en unas 3-5 horas en promedio,
aunque puede ser en mas tiempo. Los pliegues circulares de la mucosa intestinal,
debido a su forma, fuerzan al quimo a seguir un trayecto en espiral a medida que
va avanzando. Este movimiento en espiral enlentece el movimiento del quimo y
facilita el mezclado con los liquidos intestinales, optimizando las condiciones para

4
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la digestion y la absorcion. El vaciamiento del intestino delgado es regulado a
partir de sefales reguladoras procedentes del estbmago y sefiales reguladoras
procedentes del ciego. Las sefales que provienen del estdmago son facilitadoras
de la motilidad y el vaciamiento intestinal. Constituyen el reflejo gastroentérico,
que es iniciado por la distension del estdmago y conducido a lo largo de la pared
del intestino delgado, intensificando el peristaltismo intestinal y facilitando el
vaciamiento del contenido del ileon en el ciego, al relajar el esfinter ileocecal. Al
llegar a este esfinter, el quimo a veces queda bloqueado varias horas hasta que la
persona toma otro alimento. Entonces el reflejo gastroentérico intensifica el
peristaltismo en el ileon y manda el resto del quimo al interior del ciego. Las
sefales que provienen del ciego son senales reflejas inhibidoras de la motilidad y
del vaciamiento intestinal. En todos los casos en que se distiende el ciego, se
inhibe el peristaltismo del ileon y se intensifica el grado de contraccién del esfinter

ileocecal, con lo que se retrasa el vaciamiento del quimo desde el ileon al ciego.

2.1.1.2. Intestino grueso
El intestino grueso es responsable de la conservaciéon de agua y electrolitos, la
formacion de heces solidas, y el almacenamiento de las heces hasta una hora
conveniente para la defecacion. El transito a través del colon es mas lenta que

otras areas del tracto gastrointestinal®.

2.1.1.21. Estructura macroscépica 2
El intestino grueso o colon tiene 1.5 m de longitud y es mas ancho y corto que el
intestino delgado. Consta de: ciego, apéndice, colon ascendente, colon transverso,

colon descendente, colon sigmoide, recto y conducto anal, ver figura 1.

e El ciego es un fondo de saco de unos 8 cm de longitud y 8 cm de ancho
que comunica con el ileon a través de la valvula ileocecal. En los seres
humanos, sus funciones estan relacionadas con la absorcién de fluidos y
sales que permanecen después de finalizar la digestion y absorcion, y

mezclar su contenido con el moco para la lubricacién.
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e El apéndice vermiforme sirve como receptaculo para bacterias intestinales
del colon. Es una protrusion similar a un dedo de guante de unos 8 cm de
longitud. Comunica con el ciego, a unos 3 cm por debajo de la valvula ileo-

cecal y es muy movil.

e El colon se subdivide en: colon derecho o ascendente que tiene unos 15 cm
de longitud, colon transverso que tiene unos 50 cm de longitud, colon
izquierdo o descendente que es la porcion mas estrecha del colon y tiene
unos 30 cm de longitud, colon sigmoide con unos 40 cm de longitud y el
recto que tiene unos 12 cm de longitud y se extiende desde el colon

sigmoide hasta el conducto anal.

e El conducto anal es la porcion terminal del tubo digestivo, se encuentra
fuera de la cavidad abdominal y en la unién recto-ano hay una transicién
brusca del epitelio de la mucosa intestinal, que pasa a ser plano
estratificado no queratinizado, ya que es una zona mas expuesta a las
abrasiones. Este conducto tiene unos 4 cm de longitud, se abre al exterior
por un orificio llamado ano y en él se distinguen 2 esfinteres, el esfinter anal
interno y el esfinter anal externo. El esfinter anal interno es un
engrosamiento de la musculatura lisa circular del recto y rodea los 2/3
inferiores del conducto anal. Es involuntario. El esfinter anal externo rodea
el conducto anal y se superpone, en parte, al esfinter interno. Esta
integrado en la musculatura estriada esquelética del suelo de la pelvis. Es
un esfinter voluntario desde los 18 meses de edad aproximadamente. En la
lamina propia y submucosa del conducto anal se encuentra una red venosa
(el plexo hemorroidal) formada por la anastomosis o conexién de venas
rectales superiores (que van a drenar a la vena porta) y venas rectales

medias e inferiores (que van a drenar a la vena cava inferior).

2.1.1.2.2. Transito en el intestino grueso*
En el colon, la actividad predominante es segmentaria, con una propulsion del

movimiento que ocurre con poca frecuencia (3-4 veces al dia, normalmente). Una
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vez que los residuos de alimentos llegan al colon sigmoide, permanece alli hasta
que esté listo para ser excretados del cuerpo. Cuando el material fecal entra en el
recto, las paredes se distienden. Cuando se produce una presion suficiente dentro
de la cavidad rectal distendida, el impulso para eliminar los desechos comienza.
Cuando los receptores del sistema nervioso dentro de la pared del recto son
estimulados por el estiramiento, envian impulsos al canal, el pecho y la pared
abdominal anal, musculos y la médula del cerebro, lo que hace que el individuo

sea consciente de la necesidad de defecar.

En la tabla 1 se presentan los tiempos de transito a lo largo del tracto

gastrointestinal.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de las diferentes regiones del tracto

gastrointestinal 456789
Estado de ayuno Con alimentos Longitud Areza Concentl('z:\:’:;)n fonica
Ph Tiempode | ., | Tiempo de (m) M) 1 na* | Heos | cr
residencia residencia
Eso6fago 6.8 >30s 0.3 0.02
Estomago 1-2 1-5h 2-5 * 0.2 0.2 70 <20 100
4.9 5.2 1h
6.1 . 5.4
Duodeno 6.3 >5 min 51 0.3 0.02
6.4 5.5
Yeyuno 4465 12h 5.2:6.0 2h 3 100 | 140 | s0-110 | 130
6.6 6.2
6.5 6.8-7.8
ileon 6.8-8.0 2-3h 6.8-8.0 * 4 100
7.4 7.5
Colon 6.4
ascendente (5.8-7.0)
Colon 6.6 *
transverso (5.8-7.4) 15-48 h Hasta 72 h 1.5 3
Colon 7.0£0.7
descendente | (6.3-7.7)

*Dependiendo del volumen, pH y capacidad amortiguadora del alimento.
* No hay cambio drastico o significativo del pH.
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2.2. Enfermedad Inflamatoria Intestinal
El término “Enfermedad Inflamatoria Intestinal” (Ell), incluye una amplia variedad
de presentaciones y manifestaciones clinicas, cuya caracteristica principal es la
inflamacion crénica del tracto gastrointestinal (Gl) en diferentes localizaciones'".
La EIll se clasifica bajo dos nombres principales: colitis ulcerosa (CU) y
enfermedad de Crohn (EC).

La colitis ulcerosa afecta solamente el colon (intestino grueso), pero la enfermedad
de Crohn puede afectar cualquier parte del tracto Gl, generalmente, el extremo
final del intestino delgado y el comienzo del colon™. En la CU la inflamacion es
superficial, simétrica, continua, se localiza casi exclusivamente en el recto y en el

colon y en ella también hay potencialmente compromiso sistémico'>.

Imagen 4. Caracteristicas generales de la colitis ulcerosa y Enfermedad de Crohn™



MARCO TEORICO

2.2.1. Etiologia
La etiologia de la Ell aun se desconoce y su patogenia no estd muy bien

comprendida.

Existen 4 factores que estan relacionados con la enfermedad: la genética, el
medio ambiente, las bacterias intestinales y una respuesta inmunitaria anormal en

el intestino?.

2.2.2. Sintomas
La enfermedad intestinal inflamatoria se presenta con mayor frecuencia en
personas de entre 15 y 30 afos. Los sintomas de la enfermedad intestinal
inflamatoria pueden variar de muy leves a muy severos. Incluyen diarrea, sangre
en las heces, dolor abdominal, fiebre, fatiga y pérdida de peso. Algunos otros
sintomas incluyen dolor en las articulaciones (artritis), problemas en los ojos

(vista), determinados tipos de erupciones y enfermedad hepatica.

Generalmente, los sintomas suelen mantenerse estables, para, luego empeorar
repentinamente durante un brote. Los brotes pueden ser muy peligrosos, incluso
pueden representar un riesgo para la vida, si no se tratan, ya que pueden provocar
infeccidn severa, sangrado o perforacion intestinal'%.

Las complicaciones intestinales incluyen: abscesos intra-abdominales, fistulas y
patologia perianal en EC; hemorragia, estenosis, megacolon toxico, neoplasia

maligna, obstruccion y perforacién intestinal, tanto en EC como en CU ™.

La EC y la CU tienen patrones de presentacion clinica similares, pero existen
algunas diferencias que pueden ayudar a su clasificacion. La EC se caracteriza
por el compromiso transmural y fistulizante, que puede afectar todo el tracto
digestivo y la regiéon perineal, a diferencia de la CU donde el compromiso es
mucoso, limitado al colon. El sintoma cardinal de la CU es la diarrea
sanguinolenta, en la EC es mas frecuente la diarrea con o sin sangre, asociada a
dolor abdominal y disminucion de peso. Las manifestaciones extra-intestinales son

mas frecuentes en EC especialmente cuando afecta el colon.
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2.2.3. Diagnéstico
La enfermedad intestinal inflamatoria se diagnostica mediante una combinacion de
una cuidadosa historia clinica del paciente, pruebas de diagndstico por imagenes,
como radiografia o tomografia computarizada, y la evaluacién endoscoépica, la cual
puede incluir endoscopia superior, colonoscopia o ambas, segun donde se
encuentran los sintomas y si se sospecha de colitis ulcerosa o enfermedad de
Crohn. Durante este procedimiento, se toman biopsias del tracto Gl, que

generalmente confirman el diagndstico.

Aun cuando no es posible diagnosticar la Ell con un solo analisis de sangre, en la
Ell se han encontrado algunas anormalidades, las cuales incluyen anemia,
marcadores inflamatorios elevados, anormalidades electroliticas debido a diarrea,
albumina baja debido a inflamacion y absorcién deficiente de nutrientes, y

deficiencias .

El enfoque diagndstico, terapéutico y de prondstico de la CU se debe basar en la
gravedad de la enfermedad (remision clinica o asintomatico, leve, moderada o
grave) de acuerdo con los criterios de Truelove y Witts (tabla 2); y por su extension
(proctitis ulcerosa, colitis izquierda o colitis ulcerosa distal y colitis ulcerosa
extensa o Pancolitis) por la clasificacion de Montreal. Los cuales son simples y
faciles de usar y han demostrado ser una guia valiosa de la severidad de la

enfermedad a través del tiempo™ '°.

Tabla 2. Criterios de Truelove y Witts'®

Leve Moderada Severa
Deposiciones con sangre/ dia <4 5 >6
Pulso/minuto <90 <90 >90
Temperatura (°C) <375 <37.8 >37.8
Hemoglobina (g/dL) > 14 10-14 <10
VSG* (mm/h) <20 20-30 > 30
Proteina C reactiva (mg/L) Normal <30 > 30

*Velocidad de sedimentacion globular

10
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2.2.4. Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la Ell consiste en llevar la enfermedad activa a la

remision, seguida por la prevencion de la recaida™.

En las tablas 3 y 4, se presentan los tratamientos utilizados para la colitis ulcerosa

y la enfermedad de Crohn. Los pacientes con enfermedad severa que no

presentan mejoria con medicamentos pueden requerir cirugia'?.

Tabla 3. Tratamiento médico para la colitis ulcerosa'®

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

Terapia de

moderada grave fulminante mantenimiento
Colitis distal
Colitis distal -Sulfasalazina o 5-
. Colitis distal Colitis distal o extensa AAS (via oral o
-Sulfasalazina o 5- . . A
. -Sulfasalazina o 5-AAS -Glucocorticoides tépica).
AAS (via oral o Y | . Azatiopri 6-MP
t6pica) topl_ca yoral |nt.ravenos_os -Azatioprina o -
" -Glucocorticoides topicos. -Ciclosporina (6-mercaptopurina)
-Glucocorticoides . .
t6picos -Prednisona intravenosa

Colitis extensa
-Sulfasalazina o 5-
AAS oral

Colitis extensa
-Prednisona

Colitis extensa
-Sulfasalazina o 5-
AAS oral.
-Azatioprina o 6-MP
(6-mercaptopurina)

Probioticos

Tabla 4. Tratamiento médico para la enfermedad de Crohn™

Enfermedad leve

Enfermedad grave

Enfermedad perianal

Tratamiento de

moderada o fistulante mantenimiento
Sulfasalazina o 5-AAS Metronidazol u otros
oral Prednisona Sulfasalazina o 5-AAS

antibioticos

Metronidazol

Glucocorticoides
intravenosos

Azatioprina o 6-MP (6-
mercaptopurina)

Metronidazol

Prueba del parche

Azatioprina o 6-MP

Ciprofloxacina atopico (APT) o dieta Infliximab .
(6-mercaptopurina)
elemental
Prednisona Infliximab C_)lclosporma Metrotexato
intravenosa
Azatioprina o 6-MP Ciclosporina
intravenosa

11
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2.2.5. Aminosalicilatos
Los aminosalicilatos incluyen un grupo de derivados que contienen acido 5-
aminosalicilico (5-AAS). Algunos ejemplos son la sulfazalazina, mesalazina,
olsalazina y balsalazida. A excepcidén de la mesalazina, estos farmacos no han
sido aprobados por la FDA para la enfermedad de Crohn ya que presentan mayor
accién en el colon y no son particularmente efectivos si la enfermedad esta

limitada al intestino delgado®.

En la tabla 5 se presentan los aminosalicilatos disponibles para su uso en Ell.

Tabla 5. Aminosalicilatos disponibles para el tratamiento de Enfermedad Intestinal

Inflamatoria, principalmente para Colitis Ulcerosa'

Farmaco Mecanismo de Dosis fase aguda Dosis de
liberacion (g/dia) mantenimiento (g/dia)
Sulfasalazina Sgtlgrinbigﬁt?:;g% 4-6 2
. Eudragit S-
Mesalazina (Asacol) | | 4o acien a partir 2-438 12-24
de pH=7
Mesalazina Eudragit L-
Liberacién a partir 2-4.5 1.5
(Salofalk) de pH=6
Rotura bacteriana
Olsalazina sddica de la union “AZ0O” 2-3 1
dimero 5-AAS
. 4-amino benzoil B
Balsalazina alamina 6
Etilcelulosa
Mesalazina liberacion 15_4 15_4
(Pentasa) dependiente del ' :
tiempo y pH.

Para enfermedad clinicamente leve o moderada pero anatdmicamente extensa
(extendida en todo el colon) la terapia de primera linea ha sido tradicionalmente la
mesalazina. Alrededor del 80% de los pacientes que reciben dosis de 4-6 gramos
via oral al dia manifiestan completa remisién clinica o mejoria significativa a las 4
semanas y aproximadamente la mitad tiene mejoria endoscépica. Una revision
sistematica reciente demostré que los derivados 5-AAS son mas efectivos que el

placebo en lograr induccion de la remision. '

12
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La administracion de mesalazina rectal ofrece la ventaja de la liberacién y el
tratamiento directo en el sitio de maxima inflamacion y con el minimo de efectos
adversos. La dosis adecuada varia entre 1 y 4 g/dia. Varios estudios han mostrado
que la via topica es superior a la oral en el tratamiento de la CU distal o del lado
izquierdo con buena tolerancia al medicamento. De igual manera el 5-AAS tiene
importancia en el mantenimiento de la remisién en la CU™ '°. Las ventajas de la
terapia topica incluyen generar respuesta mas rapida y menor frecuencia de la
dosis que la via oral, asi como menor absorcion sistémica. La combinacion de
mesalazina oral y topica puede ser mas efectiva en lograr la mejoria clinica, como

también una respuesta mas temprana que por una sola via *°.

2.3.Mesalazina

Imagen 3. Estructura molecular de la mesalazina"’

Nombre quimico: Acido 5-amino-2-hidréxibenzoico.
Sinénimos: Acido 5-aminosalicilico, mesalamina, mesalazina, 5-ASA o 5-AAS

13
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2.3.1. Propiedades fisicoquimicas

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de la mesalazina'" '® 1% 20 %
Aspecto Polvo de color marrén claro a g_jris
Peso molecular 153.1g/mol
Punto de fusion 275-283°C
Punto de descomposicion 280°C

Insoluble en etanol, ligeramente soluble en
agua (0.84g/La25°Cy1.41g/La37°C),
muy poco soluble en metanol, practicamente
Solubilidad insoluble en cloroformo, y soluble en acido

clorhidrico e hidréxidos alcalinos diluidos.
La solubilidad incrementa a pH<2 y pH >5.5y
se reduce de pH 2.0 a pH 5.5.

Log P 0.47 prediccion generada por ACD/Labs

Estabilidad Inestable en presencia de agua y luz

1.9 predicciéon generada por ACD/Labs

pka (carboxilo) 2.30 experimental

5.43 prediccidn generada por ACD/Labs

pka (amino) 5.69 experimental

Especie molecular Acido

2.3.2. Farmacologia
La mesalazina es un farmaco antiinflamatorio utilizado para tratar la inflamacién
del tracto digestivo. Como un derivado de acido salicilico, 5-AAS es también un
antioxidante que atrapa radicales libres, que son potencialmente dafinos,

subproductos del metabolismo %% %2

2.3.3. Farmacodinamia

Aunque no se ha definido el mecanismo especifico de accion del 5-AAS, el
farmaco presenta numerosas propiedades antiinflamatorias con actividad potencial
en la Ell, y basado en los resultados clinicos, el valor terapéutico de la mesalazina
después de la administracién oral y/o rectal parece deberse a un efecto local sobre
el tejido intestinal inflamado mas que a un efecto sistémico 2.

Se ha prestado particular atencion a la cascada de mediadores inflamatorios del
acido araquidodnico, debido a la inflamacion en el tejido presentes en la Ell, es
posible que 5-AAS disminuya la inflamacién mediante el bloqueo de la

ciclooxigenasa y la inhibicion de la produccion de prostaglandinas en el colon 3,
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Otros posibles mecanismos de accion son: inhibicién de la produccién de radicales
libres de oxigeno, inhibe la produccion de interleucina 1 y 6, altera la funcion de
leucocitos y monocitos, reduce la produccion de inmunoglobulinas por las células
plasmaticas y estimula la apoptosis de las células cancerigenas, con lo cual
probablemente se ejerce un efecto preventivo del cancer de colon?. Mas
recientemente se ha encontrado que inhibe el Factor de Necrosis Tisular Beta
(NFk beta) e induce la expresion de MnSOD (superéxido de manganeso

dismutasa) "’.
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2.3.4 Farmacocinética

En la tabla 7 se presenta las propiedades de liberacién y absorcion de las diferentes formas farmacéuticas conteniendo
mesalazina, asi como las caracteristicas de distribucion, metabolismo y excrecién del farmaco. En la tabla 8 se presentan
los valores de los parametros farmacocinéticos de mesalazina reportados en la literatura, de diferentes formas

farmacéuticas.

Tabla 7. Caracteristicas farmacocinéticas de los distintos medicamentos evaluados conteniendo mesalazina'® 24 2> 3538

:c:;del:gitgl Liberacion Absorcién Distribucion Metabolismo Excrecion
La liberacion de la 5-AAS La via metabdlica
Salofalk ocurre a un pH superif)r ab, de mesalazina_no se ha
(gragea de generalmente en el |Ie_on establemdp _
capa termmal y en cglon proxrlrr'1al 45% claramente. El farmaco S_e ha estimado que
entérica) deb|d9 a la cubierta enterlcg La mesalazina y sufre una rapida N- aproximadamente el 44 % de
del polimero llamado Eudragit- I3 acetil- acetilacion, 5-AAS se excreta en orina,
L. mesalazina no probablemente en el principalmente en forma del
La liberacion de 5-AAS ocurre atraviesan la higado, mucosa metabolito acetilado. Una
a pH superior de 7 que libera barrera intestinal y el epitelio excrecion fecal del 35 %
selectivamente la sustancia hematoencefalica del colon, para corresponde tanto al farmaco
Asacol activa en el ileon terminal y La union de la " | formar acido N-acetil-5- | no absorbido y el metabolito
(gragea de colon, focos de la enfermedad 21% mesalazina a las aminosalicilico, por la acetilado. La excrecion total
capa inflamatoria intestinal, ademas proteinas es de N-acetiltransferasa 1 de mesalazina toma
entérica) de impedir su absorcion en las aproximadamente (NAT1). alrededor de 24- 96 h.
zonas mas proximales del tubo u% 50% v Ia de la También pueden La vida media de 5-AAS es
digestivo debido a su cubierta acetil-r’;gsalazina presentar conjugacion de 0.6 a 1.4 h, mientras que
entérica, Eudragit-S. de un 80% con el acido la vida media del metabolito
Pentasa Después de la administracion ) qucurénico_. La flora esde6a10h.
(tabletas de y desintegracion de las Del 30% al intestinal
liberacion tabletas, los microgranulos 50% prob,a_blenjente también
prolongada) individuales liberan esta implicada en esta
continuamente la 5-AAS en el acetilacion, y la extensa
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tracto gastrointestinal, bajo
cualquier condiciéon del pH
entérico.

Pentasa
(granulos de
liberacion
prolongada)

Después de la administracién
y desintegracién de éstos, los
microgranulos individuales
liberan continuamente la
mesalazina en el tracto
gastrointestinal, en cualquier
condicion del pH entérico.
Aproximadamente el 18%-20%
de la dosis administrada se
libera en el segmento yeyuno-
ileal del intestino delgado
mientras que la liberacion
acumulativa en el colon es del
82% (cerca del 75% en forma
de microgranulos intactos)
durante las 7 horas siguientes
a su administracion.

Del 30-50%

Pentasa
(supositorios)

Esta disefiado para liberar
altas concentraciones 5-AAS
en la parte distal del tracto
intestinal y una lenta
absorcion sistémica.

Del10a20 %

Salofalk
(supositorios)

Permite la liberacion de 5 -
AAS a los sitios de inflamacion
a lo largo del lumen de la
mucosa del recto, sigmoides y
colon distal.

Del5a 15 %

acetilacion floral puede
afectar negativamente a
la eficacia clinica del
farmaco. No existe
correlacion entre el
fenotipo acetilador de
los pacientes que
recibieron mesalazina y
el grado de N-
acetilacion. Aunque se
ha sugerido que el
acido N-acetil-5-
aminosalicilico puede
ser farmacoldgicamente
activo, la respuesta
terapéutica ha sido
pobre en algunos
pacientes tratados por
via rectal con este
metabolito y tampoco
inhibid la lipoxigenasa
in vitro. Por lo tanto, la
contribucion relativa de
este metabolito al
efecto terapéutico
de mesalazina sigue
siendo cuestionable.
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Tabla 8. Parametros farmacocinéticos de mesalazina de diferentes presentaciones

farmacéuticas

26, 27, 28, 29.

Tmax (h) Cmax ABC Excrecion total Excrecion total
(nmol/mL) (nmoleh/mL) en orina fecal
Salofalk
(gragea de 5.5 13.7 38.3 31-55% 23-35%
capa entérica)
Asacol o o
(gragea de 5.3-14.7 6.53 21.5-25.1 [t 40-64%
capa entérica)
Pentasa
(tabletas de ) 500 470
liberacién 1-4 6.5 28.5 23-52% 12-47%
prolongada)
Pentasa
(granulos de 3.3-4.1 15-53% 39-59%
liberacién 2.61 40.95-111.33
prolongada)
Pentasa 0 )
(supositorio) 3-12 1.16-4.3 11.10-15.2 10-13% 45%
Salofalk 2212 | 157-2.35 . 5-35% .
(supositorio)
*Valores no encontrados en publicaciones anteriores
En el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica mesalazina pertenece a la clase

IV, es decir, baja solubilidad y baja permeabilidad.
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2.3.5 Efectos adversos

Aun cuando su accion es predominantemente local, se han reportado algunos

efectos adversos, los cuales se presentan en la tabla 9.

Tabla 9. Efectos adversos reportados tras la administracion de mesalazina.

17,22, 24

Sistema implicado Frecuencia Tipo de reaccioén
En presentaciones rectales adicionalmente pueden presentar
Comun prurito anal, molestias rectales y sensacién de urgencia de
Sistema defecar; diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos
Gastrointestinal
Raro .
Flatulencias
Comun Cefalea
Sistema Nervioso Raro Mareos
Central
Muy raro Neuropatia periférica
. Muy raro . . C .
Piel y Eritema, prurito, urticaria, irritacién local (uso rectal), alopecia
. Deterioro de la funcién renal (nefritis intersticial aguda
Sistema renal y e . PR ( S 9 Y.
urinario Muy raro cronica, sindrome nefrético, insuficiencia renal). Decoloracion
de la orina.
. . Eosinofili nt nguin Iter nemia, anemi
Sistema sanguineo y osinofilia, conteos sanguineos qte adps, (anemia, anemia
linfatico Muy raro aplasica, leucopenia, granulocitopenia y neutropenia),
trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Sistema MUV raro Reacciones de la pancolitis, hipersensibilidad como exantema
inmunolégico y alérgico.
Trastornos cardiacos Raro Miocarditis y pericarditis
Las reacciones alérgicas y pulmonares fibréticas (disnea, tos,
. . . broncoespasmo alveolitis alérgica, eosinofilia pulmonar
Sistema respiratorio Muy raro P . gica, €0 ap ’
enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar,
neumonitis).
Aumento de las enzimas hepéaticas, parametros colestatis y
Hepatobiliar Muy raro bilirrubina, hepatotoxicidad (hepatitis, hepatitis colestasica,
cirrosis, insuficiencia hepatica).
Musculo esquelético Muy raro Mialgia, artralgia y reacciones Lupus eritematoso similares
y tejido conjuntivo y g, gay P '
Aparato reproductor Muy raro Oligospermia (reversible)
Otros Muy raro Fiebre

Comun 21/ 100 a <1/10; Raro 21/ 10.000 a <1/ 1000; Muy raro <1/ 10.000.
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2.3.6 Interacciones Farmacocinéticas y Farmacodinamicas
En la tabla 10 se presentan las principales interacciones de mesalazina al

administrarse en conjunto con otros farmacos.

Tabla 10. Principales interacciones de mesalazina'” %%

Farmaco Resultado de la interaccién
Anticoagulantes cumarinicos Disminuye el efecto anticoagulante
Sulfonilureas Potenciacion del efecto hipoglucemiante
Espironolactona Disminuir el efecto natriurético
Metotrexato Retrasa la excrecion de metotrexato
Azatioprina o 6-mercaptopurina Aumenta el riesgo de leucopenia

Aumento de los efectos colaterales

Glucocorticoides , \
gastrointestinales

Sulfinpirazona Reduccion de los efectos uricosuricos
Rifampicina Reduccion de efecto tuberculostaticos
Laxantes Disminuye la biodisponibilidad de la mesalazina

2.3.7 Presentaciones farmacéuticas
Las formas farmacéuticas disefadas para liberar la mesalazina en diferentes

areas del intestino son las siguientes®":

e Tabletas, granulos y capsulas de liberacion retardada: Disefiadas para
retardar la liberacion del principio activo hasta el ileon terminal y/o del
colon, de esta manera evitar la absorcion en el intestino proximal32.

e Supositorios: Liberan la mesalazina desde el colon sigmoide hasta el recto

(la parte mas baja del intestino grueso).

e Suspension rectal y espumas rectales: En la espuma rectal, la liberacién
del farmaco puede llegar al sigmoide o hasta el colon descendente.
Mientras que la suspension rectal o enema puede alcanzar hasta el angulo

esplénico.

e Tabletas, granulos y capsulas de liberacion prolongada: Disenados
para liberar la mesalazina de una forma continua y gradual a través del

tracto GI. El farmaco se libera principalmente en el segmento yeyuno-ileal
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del intestino delgado mientras que la liberacion acumulativa es en el

colon?’,

¢ Nueva formulacién de mesalazina oral MMX: utiliza un Sistema de Multi-
matriz (MMX) para liberar el farmaco a lo largo del colon. Esta forma de
entrega, permite una liberacion mas homogénea del farmaco activo en el
colon ascendente, transverso y descendente, junto con el sigmoide y el

recto 30 %2,

34, 35

Actualmente en México se comercializan tres marcas , cuyas caracteristicas

mas importantes se resumen en la tabla 11:

21
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Tabla 11. Informacion general de los medicamentos conteniendo mesalazina.

22-24,37, 38

Denominacion
comercial/
Laboratorio

Forma
Farmacéutica

Excipientes

Indicacion terapéutica

Dosis

Via de
administracion

Salofalk/
Farmasa
Schwabe

Grageas con capa
entérica 500 mg

Estearato de calcio, celulosa
microcristalina, croscarmelosa
sodica, copolimero de metilacrilato
butilado basico (Eudragit E),
copolimero de acido metacrilico y
metacrilato de metilo (1:1)
(Eudragit L), glicina, silice coloidal
anhidra, hipromelosa, macrogol
6000, carbonato sddico anhidro,
povidona K25, talco.
Agentes colorantes: dioxido de
titanio (E171), 6xido de hierro
hidrato (E172)

En el tratamiento y
prevencion (brotes) de los
episodios agudos de una
enfermedad inflamatoria

cronica del intestino grueso
(colitis ulcerosa), y en la
enfermedad de Crohn.

En la colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, tanto en los episodios agudos
como para mantener la enfermedad en
remision es entre 3y 4 g al dia. Deben de
administrarse por la mafana, mediodia y
noche, 1 hora antes de las comidas.

Oral

Asacol/ Takeda

Grageas con capa
entérica 400 mg

Diéxido de silicio coloidal, ftalato de
dibutilo, tinta comestible negro,
oxido férrico rojo, 6xido férrico
amarillo, lactosa monohidrato,

estearato de magnesio, copolimero

de acido metacrilico B (Eudragit S),

polietilenglicol, povidona, almidén
glicolato de sodio, y talco.

Para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria
intestinal; para la induccion y
el mantenimiento de la
remision en colitis ulcerosa
leve a moderada y para el
mantenimiento de la
remision en la enfermedad
de Crohn.

Tratamiento de enfermedad activa. La
dosis habitual en adultos es de dos
grageas de 400 mg que deben tomarse
tres veces al dia para una dosis diaria total
de 2.4 gramos por una duracion de 6
semanas.

Para el mantenimiento de la remision de la
colitis ulcerosa. La dosis recomendada en
adultos es 1.6 gramos al dia, en dosis
divididas. La duracién del tratamiento en el
estudio prospectivo, bien controlado fue de
6 meses.

Oral

Pentasal/ Ferring
Pharmaceuticals

Tableta de
liberacion
prolongada 500
mg

Povidona, etilcelulosa, estearato
magneésico, talco, celulosa
microcristalina.

Para el tratamiento de colitis
ulcerosa de leve a
moderada, proctitis

ulcerativa y la terapia
adjunta en colitis ulcerativa
grave y enfermedad de
Crohn.

Tratamiento en enfermedad activa.
Adultos: dosis individual hasta 4 g diarios
en dosis divididas.

Nifios: dosis individual 20-30 mg/Kg de
peso diarios en dosis divididas.
Mantenimiento del tratamiento:
Colitis ulcerativa.

Adultos: dosis individual hasta 1.5-2 g

Oral
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diarios en dosis divididas.

Nifios: dosis individual 20-30 mg/Kg de
peso diarios en dosis divididas.
Enfermedad de Crohn
Adultos: dosis individual hasta 4 g diarios
en dosis divididas.

Nifios: dosis individual 20-30 mg/Kg de
peso diarios en dosis divididas.

Pentasal/Ferring
Pharmaceuticals

Granulado de
liberacion
prolongada 1 g

Etilcelulosa y povidona

Indicado para el tratamiento
de la fase aguda de la colitis
ulcerosa leve a moderada y
para el tratamiento de
mantenimiento de la
remision de la colitis
ulcerosa, tanto en pacientes
con enfermedad distal como
en los que presentan
Pancolitis. Incluyendo
pacientes que no toleren
sulfasalazina.

Para tratar un ataque de colitis, el médico
normalmente prescribira una dosis de
hasta 4 g de mesalazina al dia que puede
administrarse bien una vez al dia o
dividida en dosis.

Para ayudarle a mantenerse libre de mas
brotes, su médico puede prescribirle
generalmente 2 g de mesalazina al dia,
administrado en forma de un sobre de
Pentasa 2 g o dos sobres de Pentasa 1 g
una vez al dia.

Oral

Pentasal/Ferring
Pharmaceuticals

Supositorio 1g

Macrogol 6000, povidona, estearato
magnésico, talco.

Tratamiento de la proctitis
ulcerosa.

Uno a dos supositorios una o dos veces al
dia.

Rectal

Salofalk/
Farmasa
Schwabe

Supositorio
250 mg

Grasa dura

Para el tratamiento en la
colitis ulcerosa crénica
limitada al recto y en proctitis
y proctosigmoiditis de
cualquier etiologia. En el
tratamiento de inflamacién
de hemorroides internas.

En la presencia de sintomas agudos
inflamatorios, se recomienda aplicar 2
supositorios 3 veces al dia. En casos
particularmente severos la dosis puede ser
duplicada. En tratamiento prolongado se
recomienda 1 supositorio 3 veces al dia.

Rectal
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2.4.Pruebas y estudios de disolucion de diferentes formas farmacéuticas

conteniendo mesalazina.

En la FEUM se encuentra la monografia para mesalazina, grageas con capa
entérica, la cual, establece que la prueba debe llevarse a cabo en 500 mL de HCI
0.1 N a 100 rpm durante 2 horas, 900 mL de solucion amortiguadora de fosfatos
pH 6.0 a 100 rpm durante 1 hora y posteriormente 900 mL en solucién
amortiguadora de fosfatos pH 7.2 a 50 rpm durante 90 minutos. En la USP se
encuentra la monografia para mesalazina, tabletas de liberacion retardada, la cual
es la misma que la FEUM, asi como la monografia para capsulas de liberacion
prolongada, la cual establece que la prueba debe llevarse a cabo en 900 mL de

solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.5 durante 8 horas.

Considerando la importancia de la mesalazina para el tratamiento de las
Enfermedades Inflamatorias Intestinales, diferentes autores han evaluado el
comportamiento de disolucién de las diferentes presentaciones farmacéuticas
conteniendo mesalazina. En 1990, Stolk et al., 39 avaluaron el perfil de disolucion
de tres productos de mesalazina de liberacion modificada (Pentasa, Asacol y
Salofalk), empleando el aparato IV a 37°C y los siguientes pH’s: 1.0 (HCI 0.1 N),
6.0 (fluido intestinal simulado sin pancreatina) y 7.5 (fluido intestinal simulado sin
pancreatina). Encontraron que Pentasa granulos liberaba el principio activo en los
tres pH’s, sin embargo la velocidad de disolucion fue menor a pH 6.0 tal y como se
observa en la figura 1a. En el caso de Asacol, solo liber6 la mesalazina a pH 7.5
después de 1 h (figura 1b) mientras que los comprimidos de Salofalk liberaron el
farmaco en pH 6.0 y 7.5 (figura 1c). Los autores establecen que, a pesar de las
diferencias encontradas in vitro, se debe tener cuidado en extrapolar los
resultados a las condiciones in vivo, ya que existen estudios indicando que los
valores reales de pH varian entre pH de 6.6 a 7.5 en intestino delgado y 6.4 a 7.0

en el colon.
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Figura 1. Perfiles de disoluciéon de mesalazina a) granulos de Pentasa: o pH=1, s pH=6.0y O
pH=7.5; b) grageas de Asacol: e pH =7.5 después de 2 h de pretratamiento en pH 1.0, o
pH=7.5y c) grageas de Salofalk: o pH=1, ¢ pH=7.5 después de 2 h de pretratamiento en pH
1.0, m pH= 6.0 y 0 pH=7.5%,

Klein et al, 4

realizaron un estudio de grageas con capa entérica conteniendo
mesalazina, empleando el aparato Ill y los siguientes medios de disolucion:
pH=1.2 por 2 h, solucién amortiguadora de fosfatos pH= 6.0 por 10 min, solucién
amortiguadora de fosfatos pH=6.8 por 2 h, solucion amortiguadora de fosfatos
pH=7.2 por 0.5 h y fluido intestinal simulado sin pancreatina pH=7.5 por 0.5 h. Los
autores indican que el método de gradientes de pH es capaz de discriminar entre
productos conteniendo mesalazina y podria ser util para llevar a cabo estudios
comparativos para evaluar las caracteristicas de liberacion de diferentes

preparado conteniendo este farmaco. El perfil se muestra en la figura 2.
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Figura 2. Perfil de disolucion de diferentes formulaciones conteniendo mesalazina utilizando

el método de gradientes de pH4°.

En 2007, Schellekens et al.‘”, desarrollaron un nuevo meétodo para evaluar la
disolucién para diferentes presentaciones farmaceéuticas conteniendo mesalazina.
Las condiciones de la prueba fueron denominadas: GISS (sistema de simulacion
gastrointestinal). Los autores indican que el método GISS se basa en los 4
parametros que son relevantes para la liberacion in vivo: tiempo de transito, pH,
osmolalidad y agitacion. Las especificaciones para las 4 fases del GISS fueron:
fase I: 500 mL de fluido gastrico simulado pH 1.2 durante 2 horas, fase Il: 629 mL
de fluido intestinal simulado pH 6.8 durante 2 horas, fase Ill: 940 mL de fluido
intestinal simulado pH 7.5 durante 0.5 horas y fase IV: 1000 mL de fluido colonico
simulado pH 6.0, durante 1.5 horas. Los autores sustentan que el pH colonico es
menor que el pH en el ileon distal, debido a que en este sitio, los polisacaridos se
fermentan, convirtiéndose en acidos grasos de cadena corta y por ende
seleccionaron un pH mas bajo para la prueba. El aparato utilizado fue el aparato Il

de la USP a 50 rpm ya que esta condicion refleja mejor lo que sucede in vivo.

Los autores evaluaron diferentes productos conteniendo mesalazina: Asacol capa
entérica, Pentasa granulos, Pentasa liberacién prolongada, Salofalk liberacion
prolongada y Salofalk granulos de capa entérica. Los autores encontraron que la
liberacion de los productos estuvo de acuerdo con sus caracteristicas

tecnolégicas. Asi, los productos Salofalk y Asacol, al contener un recubrimiento
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sensible a pH, no liberaron el farmaco en pH acido, mientras los productos
Pentasa, al contener como excipiente etilcelulosa, se disolvieron desde el pH 1.2,
ya que la velocidad de liberacién no es pH dependiente, sino tiempo dependiente.
Los autores concluyen que el método GISS es un sistema robusto, capaz de
discriminar entre productos de liberacion modificada conteniendo mesalazina. De
igual forma indican que, para aquellos productos de liberacion modificada con
selectividad en colon, seria conveniente adecuar la prueba in vitro, con el fin de

semejar las condiciones in vivo.

Figura 3. Perfil de disolucion de diferentes formas farmacéuticas evaluadas en pH= 1.2, 6.8,
75y6.0"

Chuong et al.”®, realizaron un estudio en el cual compararon los método descritos
por la USP para capsulas de liberacion controlada (pH 7.5 durante 8 horas) y
tabletas de liberacion retardada (pH 1.2, 6.0 y 7.2), con un nuevo método el cual
proponen que puede ser utilizado para ambas presentaciones farmacéuticas.

Emplearon el aparato Il a 37°C y 100 rpm y las condiciones de disolucién fueron
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las siguientes: en la primera etapa se emplearon 500 mL de HCI pH=1.4 por 2 h,
en la segunda etapa se adicionaron al medio anterior 245 mL de fosfato de sodio
0.05M, para llevar a pH=6 y se mantuvo la forma farmacéutica durante 2 0 4 h'y
en la tercera etapa se adicionaron al medio anterior 100 mL de NaOH o bien 887
mL de fosfato de sodio para llevar a pH=7.3 por 8 h. Finalizado el estudio
concluyeron que con el método propuesto, los productos presentan un
comportamiento similar que el obtenido con los métodos de la USP (figura 4),
siendo un método mas sencillo, el cual emplea condiciones que mimetizan las del

tracto gastrointestinal.

Figura 4. Perfiles de disolucién usando a) las metodologias descritas en la USP, b) método
propuesto por Chuongm, con duracién de 12 h (2 h en pH=6.0), y c) duracién de 14 h
(duracién de 4 h en pH=6.0).
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Figura 5. Perfil de disoluciéon de Asacol grageas a) usando diferentes medios USP con pH
intestinal (pH= 6.5, 6.8, 7.0, 7.2, 7.5), b) usando diferentes condiciones de simulacién del

transito en el tracto gastrointestinal1°.

.*2, publicaron otro articulo en el cual evaluaron el comportamiento de

Chuong et a
liberacion de un farmaco oral dirigido exclusivamente al colon. Trabajaron con dos
productos disponibles en el mercado (Pentasa, capsulas de liberacion prolongada
y Asacol, grageas con capa entérica) y una nueva formulacion elaborada por su
equipo de trabajo. Para el estudio, emplearon el método establecido por la USP
para capsulas de liberacion prolongada asi como el método para tabletas de
liberacion retardada. Los autores propusieron también un nuevo método, con el fin
de simular los verdaderos tiempos de residencia en las regiones del tracto
gastrointestinal y especialmente en presencia de alimentos. Para esta metodologia
usaron el aparato Il a 100 rpm y 37 °C, iniciando con 500 mL de fluido gastrico
(2g/L de NaCl ajustado a pH=1.4 con HCI 1.0 N) por 2 h; seguido por la adicion de
245 mL de fosfato de sodio 0.05M para subir el pH a 6.0 y asi simular el fluido del
intestino delgado, por un tiempo de 2 h para Asacol y 4h para Pentasa; por ultimo
adicionaron 100 ml de NaOH 0.3 M o 87 mL de fosfato de sodio 0.05 M para
ajustar a un pH de 7.3, la duracion en este medio fue el restante para cumplir las
12 h, con la finalidad de simular las condiciones del intestino grueso. Los autores

encontraron que el comportamiento de liberacién fue semejante en ambos

procedimientos (figura 6).
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Figura 6. Perfiles de disoluciéon de Pentasa capsulas de liberaciéon prolongada y Asacol
tabletas de liberacién retardada; usando el método de disolucion establecido en USP y el

nuevo método propuesto42.

En la base de datos de métodos de disolucién de la FDA *, se han propuesto
diferentes condiciones para llevar a cabo estudios de disolucion de las diferentes
dosis y presentaciones de productos conteniendo mesalazina. Entre ellas se
encuentran las pruebas de disolucidon de supositorios, el cual emplea el aparato |l
y 900 mL de solucion amortiguadora de fosfatos 0.2 M pH 7.5 durante 2.5 h. Para
supositorios de 500 mg la velocidad de agitacion es 75 rpm a 37 °C y para los de
1000 mg la velocidad de agitacion requerida es 125 rpm a 40 °C. En otro estudio,
Gauthier et al.** emplearon solucién amortiguadora de fosfatos 0.2 M, pH 7.5 a
125 rpm, 40 °C y un sinker de tres vueltas, mientras que Mishra et al 8 emplearon
el aparato 1 a 50 rpm y 37 °C con 900 mL de solucién amortiguadora de fosfatos
pH 7.2 por 30 min.

30


http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Carl+Gauthier%22

MARCO TEORICO

2.5.Perfiles de disolucién*®

La absorcion de un farmaco desde una forma farmacéutica sdlida tras la
administracién oral, depende de la liberacién del farmaco, la disoluciéon o
solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisiologicas y su permeabilidad en el
tracto gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de estos primeros dos pasos,
la disolucion in vitro puede ser relevante a la prediccion del comportamiento in

vivo, siempre y cuando este paso sea el limitante para la absorcion.

Los perfiles de disolucion (estudioin vitro) determinan la velocidad
(cantidad/tiempo) y extensidn (cantidad total), a la cual un farmaco se libera de la

forma farmacéutica.

En base a esta consideracidn general, las pruebas de disolucion in vitro se utilizan

para las formas farmacéuticas sélidas para:
e Evaluar la calidad de un producto farmacéutico lote a lote
e Guiar el desarrollo de nuevas formulaciones

e Asegurar la calidad y el rendimiento continuo del producto después de
ciertos cambios, tales como cambios en la formulacién, el proceso de
fabricacion, el sitio de fabricacion y el aumento en escala del proceso de

fabricacion.

2.5.1. Condiciones para la prueba de disolucién 4°
Las condiciones de la prueba, tienen gran influencia en los resultados de los

perfiles de disolucion, los cuales se resumen a continuacion:

e Aparatos
Los métodos de prueba de disolucién utilizados mas comunmente son el aparato |
(canastas) y el aparato Il (paletas). Estos métodos son sencillos, robustos, estan
estandarizados y se utilizan en todo el mundo. De hacer falta, se puede considerar

los procedimientos de disolucion in vitro, como el cilindro reciprocante (aparato Ill)
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o el aparato de celda de flujo continuo (aparato 1V). Se deberan considerar estas
metodologias u otras alternativas/modificaciones en base a su superioridad

probada para un producto en particular.

La geometria del equipo como su horizontalidad, puede dar variabilidad en los
resultados. Es por ello que las medidas se encuentran ya establecidas, las cuales

deben de ser respetadas para obtener resultados confiables y reproducibles.

¢ Medio de disolucion
En lo posible, las pruebas de disolucion se deberan realizar bajo condiciones
fisiologicas. Esto permite la interpretacion de los datos de disolucion en relacion al
rendimiento in vivo del producto. Sin embargo, no hace falta una adherencia
estricta al ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolucion rutinarias. Las
condiciones de prueba deberan basarse en las caracteristicas fisicoquimicas de la
forma farmacéutica y las condiciones ambientales a las cuales podria estar

expuesta tras la administracion oral.

Los gases no disueltos en el medio pueden modificar el comportamiento de la
disolucién, disminuyendo el area de contacto entre el sélido y el liquido, por
depdsito de las burbujas sobre la forma farmacéutica o sobre el vaso o la
canastilla, por tal motivo, es necesario que el medio de disolucion esté

previamente desgasificado.

e Agitacion
Por lo general, se deberan mantener condiciones de agitacién suaves durante la
prueba de disolucion, para permitir un poder de discriminacion maximo y para
detectar productos con un pobre rendimiento in vivo. Con el método de paleta, la
velocidad de agitacion recomendada es de 50-75 rpm y de 100 rpm, con el método
de canasta. En raras ocasiones se utilizan los Aparatos 3 y 4 para evaluar la

disolucion de productos farmacéuticos de liberacién inmediata.
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e Otros parametros
La filtracién es una operacion que puede causar interferencias en la determinacion
de la disolucién, causada por el efecto del material filtrante sobre el principio

activo.

Existen formas farmacéuticas que tienden a flotar durante las pruebas de
disolucidon con el método de paleta. En tales casos, se recomienda emplear una

hélice de alambre (USP) o bien utilizar sinkers.

2.5.2. Factor de similitud *
Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f2), que es
un valor puntual, que proviene de un modelo matematico y permite relacionar a
través de una transformacion logaritmica, la semejanza entre los perfiles de
disolucién de los medicamentos de referencia y de prueba. Esta aproximacion es

valida bajo las siguientes consideraciones:

e Los tiempos de muestreo son idénticos para los dos productos bajo
estudio.

e Deben seleccionarse por lo menos 5 tiempos de muestreo; unicamente dos
puntos estaran en la meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre la
fase ascendente y la inflexion.

e Los perfiles de disolucion se realizan exactamente en las mismas
condiciones operacionales.

e El coeficiente de variacion del porciento disuelto no es mayor que el 20 por
ciento para el primer tiempo de muestreo y no es mayor que el 10 por
ciento para los tiempos subsecuentes.

e Deben realizarse los perfiles de disolucién con 12 unidades en cada uno de
los medios de disolucién.

e En los medios de disolucion en los que tanto el medicamento de prueba
como el medicamento de referencia se disuelva en mas del 85% en 15 min

0 menos, No es necesario emplear el f2.
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e En cada uno de los medios de disolucion se debe utilizar una curva de
calibracion del estandar de referencia para calcular por interpolacion la
concentracion del farmaco disuelto.

2.6.Validacién

Todos los métodos analiticos empleados para la cuantificacion de muestras

provenientes de un perfil de disolucion, deben estar validados®’.

La validacion examina las caracteristicas de desempefio de un método para
identificar y establecer cualquier limitacion que pueda esperarse del método
cuando se aplique a un tipo especifico de muestras. Por medio de examen y la
provision de evidencia objetiva de que se cumplen los requisitos particulares para

un uso propuesto®’.

De acuerdo a la NOM 177-SSA1-2013, los métodos analiticos para cuantificar
muestras de perfiles de disoluciéon, deben evaluar al menos los siguientes

parametros de desempefo:

 Validacion del sistema. Parametros de validacion con el farmaco®’.

+ Linealidad: capacidad de un método analitico, en un intervalo de trabajo, para
obtener una respuesta proporcional a la concentracion del compuesto en la
muestra.

% Precision: grado de concordancia entre resultados analiticos individuales
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una
muestra homogénea; se evalua como repetibilidad.

+ Estabilidad de la muestra: capacidad de un farmaco, biofarmaco o un
medicamento de permanecer dentro de las especificaciones de calidad
establecidas, en el envase que lo contiene durante su periodo de vida util.

+ Influencia del filtro: demuestra que en la filtracion no se adsorbe el principio

activo ni se aportan interferencias al filtrado.
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e Validacion del método. Parametros de validacion con el
medicamento®’.
% Linealidad
« Exactitud: concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor de
referencia.

% Precision:

v Repetibilidad: precisién bajo las mismas condiciones de operacién en un
intervalo corto de tiempo.

v Reproducibilidad: precision bajo las variaciones que comunmente
pueden ocurrir dentro del laboratorio: diferentes dias, diferentes analistas,

diferentes equipos.

s Selectividad: a la capacidad de un método analitico para diferenciar y
cuantificar el compuesto a analizar, en presencia de otros compuestos en la

muestra.
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3.1.Productos Estudiados

Para el estudio, se seleccionaron los productos que se encuentran en la tabla 12,

los cuales fueron adquiridos directamente de la Farmacia.

Tabla 12. Productos bajo estudio conteniendo mesalazina

Nombre Comercial/ Laboratorio Dosis No. Lote | Caducidad
. - Reg. No. .
Forma Farmacéutica Fabricante (mg)
Salofalk®/ Grageas Laboratorios 500 046M89 140533 MAY 16
con capa entérica Farmasa Schwabe SSA IV
Salofalk®/ Laboratorios 250 014M90 140810 AGO 16
Supositorios Farmasa Schwabe SSA IV
Pentasa®/ Tabletas de | FERRING Productos 063M98 K12247A DIC 16
. g A 500
liberacién prolongada Farmaceéuticos SSA IV
Pentasa®/ FERRING Productos 1000 537M97 K14187A FEB 16
Supositorios Farmacéuticos SSA IV
Pentasa®/ Granulos
de liberacion FERRING I?rOIdUCtOS 1000 611M2004 H13828C JUN 15
Farmacéuticos SSA IV
prolongada
Asacol®/ Gra'gc-_zas con Takeda 400 025M97 10902312 MAR 16
capa entérica SSA IV

En el siguiente diagrama de flujo se presenta de manera concisa, la metodologia

empleada durante el presente trabajo.
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MATERIALES Y METODOS

3.2.Materiales y Métodos
3.2.1. Sustancia de Referencia
Estandar de Referencia de acido 5-aminosalicilico (mesalazina),
Lote#MKBL7537V, Pureza 95%, ALDRICH Chemistry.

3.2.2. Reactivos

a. Agua Destilada

b. Agua grado HPLC

c. Hidroxido de sodio, J.T. Baker

d. Fosfato monobasico de potasio cristal, J.T. Baker
e. Acido clorhidrico concentrado, J.T. Baker

f. Fosfato dibasico de potasio, J.T. Baker

g. Hidroxido de potasio, J.T. Baker

h. Cloruro de sodio, J.T. Baker

i. Acetonitrilo, J.T. Baker

3.2.3. Equipos

a. Balanza Analitica Sartorius

b. Bafo de Ultrasonido

c. Potenciometro Thermo Scientific

d. Espectrofotdmetro Shimadzu Mod. UV-1601, Serie 20121
e. Micropipetas Eppendorf

f. Termodmetro

g. Cronémetro

h. Disolutor Vankel 700

Parrilla de Calentamiento

j- Cromatografo de Liquidos de Alta Resolucién, Shimadzu 10 A
3.2.4. Material

a. Celda de cuarzo 1 cm de paso 6ptico

Espatula de acero inoxidable

Nave de pesar

Piseta

® o0 T

Pipeta Pasteur con bulbo
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f. Vaso de precipitados de 50 mL, 100 mL, 200 mL y 250 mL
g. Matraces volumétricos de 10 mL, 25 mL, 100 mL, 1000 mL, 2000 mL y
5000 mL
h. Probetas de vidrio 100 mL, 500 mL y 1000 mL
i. Jeringas de plastico de 5 mL
j- Filtro de teflon 35 ym, Full Flow
k. Tubos de ensaye de 13x100 mm
I. Gradilla
m. Columna C18
3.3.Pruebas de Control de Calidad para formulaciones por via oral
Se realizaron las siguientes pruebas de control de calidad: identidad, peso

promedio, valoracion, uniformidad de dosis y prueba de disolucion.

3.3.1. Identidad
Para ello se utilizd el método cromatografico indicado en el procedimiento de la

valoracion (seccion 3.3.3)

Criterio de aceptacioén: El tiempo de retencion obtenido de la preparaciéon de la

muestra corresponde al obtenido con la preparacion de referencia.

3.3.2. Peso promedio
Se pesaron 10 unidades de cada producto de manera individual y se calcul6 el
peso promedio. Cabe mencionar que las 10 unidades también fueron empleadas
para realizar la prueba de uniformidad de dosis (variacion de masa con base a lo
establecido en la FEUM).

3.3.3. Valoracion

La metodologia empleada para la prueba de valoracion fue por HPLC, de acuerdo
a lo especificado en el articulo “Development and Validation of HPLC Assay

Method for Determination of Mesalamine in Bulk Drug and Tablet Formulation”*°
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3.3.3.1. Preparacion de la Fase Movil
La fase movil consistio en una mezcla de solucién amortiguadora de fosfatos 13
mM pH=6.5 y acetonitrilo, en una proporcién volumen/volumen de 65:35, la cual se

filtr6 con una membrana de 0.45um y se sénico durante 30 minutos.

3.3.3.2. Preparacion de la Soluciéon de Referencia
Se peso una cantidad aproximada al equivalente a 10 mg de mesalazina (0.0105 g
de la sustancia de referencia), se transfiri6 cuantitativamente a un matraz
volumétrico de 100 mL, se disolvid y llevd al aforo con una mezcla de solucion
amortiguadora de fosfatos y acetonitrilo (65:35 v/v). La concentracién de esta
solucion fue de 100 pg/mL. Se tomo6 1 mL de la solucion anterior, se transfirié a un
matraz volumétrico de 10 mL, se llevd al aforo con la mezcla de solucion
amortiguadora de fosfatos: acetonitrilo. La concentracion final de la solucion

Estandar de trabajo fue de 10 ug/mL.

3.3.3.3. Preparacién y procesamiento de las muestras
Se pesaron 10 unidades de la forma farmacéutica, se prosiguidé a molerlas
finamente en un mortero y con el peso del contenido neto promedio, se calculd la
cantidad equivalente a 10 mg de mesalazina. Se transfirié a un matraz volumétrico
de 100 mL, se llevo al aforo y mezclé con fase movil. La solucion anterior se filtro a
través un filtro de 0.45um. Se tomé una alicuota de 1 mL y se transfirié a un
matraz de 10 mL, se llevo al aforo con la solucién amortiguadora de fosfatos y se
mezcld. La concentracion final fue de 10 pg/mL.
Condiciones cromatograficas
a. Fase movil: Solucion amortiguadora de fosfatos 13 mM pH 6.5:
acetonitrilo (65:35 v/v)
b. Flujo: 1.0 mL/min
c. Columna: C18
d. Cromatografo de liquidos Shimadzu acoplado a un detector UV de
longitud de onda variable.
e. Longitud de onda: 258 nm

f. Volumen de inyeccion: 20 pyL
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g. Tiempo de corrida: 10 minutos

3.3.4. Uniformidad de Dosis
Debido a que el numero de unidaes no era suficiente para realizar la prueba de
uniformidad de contenido, tal y como la marca la NOM-177-SSA1-2013 se realizé
la prueba de uniformidad de dosis por el método de variacion de masa, conforme a
lo establecido en la FEUM, ya que las formas farmacéuticas contenian mas de 25
mg del principio activo y este contribuia mas del 25 % de la masa total de la
unidad de dosis.
Se pesaron 10 unidades individualmente de cada producto a estudiar. La masa de

cada tableta se relaciono6 con el resultado de la valoracién del principio activo.

Criterio de aceptacién: Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de la

cantidad de mesalazina indicada en el marbete.
3.3.5. Prueba de Disolucién para grageas con capa entérica.

Se determind la Q de acuerdo a la prueba de disolucion indicada en la FEUM
undécima edicion, que indica, el empleo del aparato 2 y los siguientes medios de
disolucion: 2 h en 500 mL de HCI= 0.1N a 100 rpm, 1 h en 900 mL de solucion
amortiguadora de fosfatos pH 6.0 a 100 rpm y 90 minutos en 900 mL solucion
amortiguadora de fosfatos pH 7.2 a 50 rpm (para esta ultima fase se retir6 50 mL
del medio pH 6.0 y se agregaron 50 mL de NaOH, y se prosigui6 a ajustar a pH

7.2). En la tabla 13 se presenta el criterio de aceptacion.

Criterio de aceptacion:

Tabla 13. Criterio de aceptacion establecido por la FEUM, para la disolucién de grageas con

capa entérica conteniendo mesalazina.

Fase Q
Acida: 2 h < 1%
pH=6.0. 1h <1%
pH=7.2.15h > 80%
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3.4. Estudio de perfil de disolucidn de productos conteniendo Mesalazina
Para llevar a cabo los estudios de perfil de disolucién, de las diferentes

formas farmacéuticas, se emplearon las siguientes metodologias:

- Grageas con capa entérica: Se emple6 el método de la FEUM? y el
método publicado por Schellekens®'.

- Tabletas y granulos de liberacion Prolongada: Considerando que no
existe una prueba oficial para esta presentacion farmacéutica, se
selecciond el método publicado por Schellekens, que simula las
condiciones del tracto gastrointestinal
-Supositorios: Se emplearon las condiciones propuestas por la FDA, en la

pagina de Dissolution Methods **.

Dado que los estudios de disolucidn de productos conteniendo mesalazina,
requieren de evaluar la liberacion del farmaco bajo diferentes condiciones de pH,
fue necesario validar el sistema y el método analitico en cada uno de ellos. En la
seccion 3.4.1, se presenta la preparacion de las soluciones amortiguadoras
utilizadas en el trabajo.

3.4.1. Preparacion de Soluciones

Solucién de hidréxido de sodio (1.67 M)
Se pesaron 133.6 g de hidroxido de sodio, se transfirié a un matraz volumétrico de
2000 mL, se disolvié y llevo al aforo con agua.

Solucién de hidréxido de sodio 2.0 M
Se pesaron 80 g de hidréxido de sodio, se transfirio en un matraz volumétrico de
1000 mL, se disolvio y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se llevé al volumen
con agua desionizada.

Solucién de hidréxido de sodio 0.2 M
Se colocaron 100 mL de la solucién de hidroxido de sodio 2.0 M en un matraz de

1000 mL, se llevo al volumen con agua desionizada y se mezclo.
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Solucién de cambio de pH | (1.2—6.8)
Se pesaron 4.08 g de fosfato monobasico de potasio, se adicionaron 30 mL de la
solucion de hidréxido de sodio 2.0 M en un vaso de precipitado de 250 mL, se
disolvieron y se llevd a un volumen de 129 mL con agua desionizada.

Solucién de cambio de pH Il (6.8—7.5)
Se pesaron 2.04 g de fosfato monobasico de potasio, se adicionaron 12.0 mL de la
solucion de hidréxido de sodio 2.0 M en un vaso de precipitado de 500 mL, se
disolvieron y llevaron a un volumen de 311 mL.

Solucién de cambio de Ill (7.5—6.0)
Se colocaron 9 mL de acido clorhidrico 3.0 M en un vaso de precipitado de 100
mL, se llevo a un volumen de 60 mL con agua desionizada.

Solucién de acido clorhidrico 3.0 M
En un matraz volumétrico de 1000 mL, se colocaron 200 mL de agua desionizada,
se adicionaron 253 mL de acido clorhidrico, se disolvidé y dejo enfriar a
temperatura ambiente. Se llevo al volumen con agua desionizada.

3.4.2. Preparacion de medios de disoluciéon

Soluciéon amortiguadora de acido clorhidrico 0.1 N
En un matraz volumétrico de 1000 mL, se depositaron 200 mL de agua
desionizada, se agregaron lentamente 8.5 mL de acido clorhidrico. Se dejé enfriar
a temperatura ambiente y se llevo al volumen con agua.

Soluciéon amortiguadora de fosfatos pH= 6.0 + 0.05
Se pesaron 43.35 g de fosfato monobasico de potasio y 1.65 g de hidréxido de
sodio, se colocaron en un matraz volumétrico de 2000 mL, se disolvieron y se
llevo al aforo con agua desionizada y se mezcld. Se ajusto el pH= 6.0 con solucién
de hidréxido de sodio 1.67 M o acido fosfarico.

Solucién amortiguadora de fosfatos pH= 7.2 + 0.05
Se midieron 850 mL de solucion de fosfatos pH= 6.0 y 50 mL de la solucién de
hidroxido de sodio (1.67 M), se colocaron en un vaso de precipitado de 1000 mL,
se mezclaron y se ajusté el pH= 7.2 £ 0.05 con solucién de hidroxido de sodio 1.67
M o acido fosforico.
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Soluciéon amortiguadora de fosfatos 0.2 M pH= 7.5 + 0.05
Se pesaron 27.22 g de fosfato monobasico de potasio, se colocaron en matraz
volumétrico de 1000 mL y se disolvieron en 930 mL de agua desionizada, se
ajusto el pH= 7.5 £ 0.05 con una solucion de hidréxido de sodio 2.0 M. Se llevé al
volumen con agua desionizada.

Solucién de fluido gastrico sin pepsina (pH= 1.2 + 0.05)
Se disolvieron 2.0 g de cloruro de sodio en 100 mL de agua, se adicionaron 7.0
mL de acido clorhidrico, se colocaron en un matraz volumétrico de 1000 mL, se
llevé al volumen con agua desionizada. Esta solucién tiene un pH= 1.2

Solucion de fluido intestinal sin pepsina (pH= 6.8 + 0.05)
Se colocaron 500 mL de la solucién de fluido gastrico simulado y 129 mL de la
soluciéon de cambio | en un vaso de precipitado de 1000 mL, se disolvieron y se
ajustd el pH= 6.8 £ 0.05 con solucién de hidroxido de sodio 2.0 M o acido
clorhidrico. El volumen final fue de 629 mL.

Solucion de fluido intestinal sin pepsina (pH= 7.5 + 0.05)
Se colocaron 500 mL de la soluciéon de fluido gastrico simulado, 129 mL de la
solucién de cambio | y 311 mL de la solucion de cambio Il en un vaso de
precipitado de 1000 mL, se disolvieron y se ajusto el pH= 7.5 + 0.05 con solucién
de hidroxido de sodio 2.0 M o acido clorhidrico. El volumen final fue de 940 mL.

Solucién de fluido de colon sin pepsina (pH= 6.0 + 0.05)
Se colocaron 500 mL de la solucién de fluido gastrico simulado, 129 mL de la
solucion de cambio I, 311 mL de la solucion de cambio Il y 60 mL de la solucién de
cambio Il en un matraz Erlenmeyer de 2000 mL, se disolvieron y se ajusto el pH=
6.0 + 0.05 con solucién de hidroxido de sodio 2.0 M o acido clorhidrico. El volumen
final fue de 1000 mL.
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3.4.3. Validacion del método analitico para la cuantificacion de
mesalazina en pH=1.2,6.0,6.8,7.2,7.5

De acuerdo a lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013, para asegurar la validez
de los resultados de los estudios de perfiles de disolucion; la metodologia analitica
debe estar debidamente validada, la cual debe cumplir con los siguientes

parametros:

a. Validacion del sistema: Linealidad, precision, influencia del filtro vy
estabilidad.

b. Validacién del método: Linealidad, precision (repetibilidad vy

reproducibilidad), exactitud y selectividad.
3.4.3.1. Validacién del Sistema
Preparacion de Soluciéon de Referencia

Se pesaron 0.0105 g del estandar de mesalazina, se colocaron en un matraz
volumétrico de 100 mL cubierto con papel aluminio, se disolvieron en cada uno de
los medios, se coloco en el sonicador por 15 minutos, se dejé enfriar y se llevo al
aforo con cada uno de los medios. Esta solucién tenia una concentracion de 100

pg/mL.

3.4.3.1.1. Parametros de validacion
3.4.3.1.1.1. Linealidad del Sistema

A partir de la solucion estandar, se prepararon por duplicado curvas de calibracion,
en el rango de concentracion establecido en las tablas 15 a 18, las cuales se
analizaron espectrofotométricamente a las siguientes longitudes de onda, pH= 1.2
(303nm), pH= 6.0 (329nm), pH= 6.8 (331nm), pH= 7.5 (332nm) y pH= 7.2
(331nm). En la tabla 14 se presenta la metodologia utilizada para la preparacion
de las diferentes concentraciones empleadas en las curvas de calibraciéon en cada

uno de los valores de pH.
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Los rangos de las curvas de calibracion fueron: HCI 0.1N y en solucién de fosfatos
pH 6.0 de 3-15 pg/mL, en fluido gastrico simulado de 1 — 50 uyg/mL, en las
soluciones de fluido de colon simulado pH 6.0, solucién de fosfatos pH 6.8y 7.2 el
rango de la curva fue de 5- 60 ug/mL, en solucion de fluido intestinal simulado pH
7.5 de 10 — 60 pg/mL y solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.5 de 3-60 ug/mL.
A partir de estas curvas, se calculé la pendiente, el intercepto y el coeficiente de

correlacion.

Tabla 14. Concentraciones empleadas para la preparacion de curvas de calibracién para validacion del Sistema

Volumen de Alicuota ¢ Concentracion final
pH uL (Estandar de 100 | Velumen de Aforo (Mg/mL)
(mL)
pg/mL)
1.2(FGS*) 100 10 1
1.2(FGS*) 250 10 25
1.2 (HCI 0.1 N), 6.0,
1.2(FGS*) 400 10 4
1.2 (HC1 0.1 Ny FGS*),
6.0 (FCS"), 6.8, 7.2, 500 10 5
7.5(SAF4)
1.2, 6.8 600 10 6
1.2 (HC1 0.1 N), 6.0 700 10 7
1.2 800 10 8
1.2 (HCI1 0.1 N Y FGS*),
6.0, 6.8, 7.5(FIS° y 1000 10 10
SAFA)
1.2 (HC1 0.1 N), 6.0 1300 10 13
1.2 (FGS*), 6.0 (FCS"),
6.8, 7.2, 7.5 (SAF*) 1500 10 15
1.2 (FGS*), 6.0, 6.8,
7.5(FIS° y SAFA) 2000 10 20
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7.5 (SAF*) 2500 10 25

1.2 (FGS*), 6.0(FCS"),
6.8,7.2, 7.5(FIS° y 3000 10 30
SAFA4)

1.2 (FGS*), 6.0 (FCS"),
6.8, 7.2, 7.5(FIS° y 4000 10 40
SAFA)

1.2 (FGS*), 6.0(FCS"),

6.8, 7.2, 7.5(FIS° SAF*) 5000 10 50

6.0 (FCS"),, 6.8, 7.2,

7.5(FIS® y SAFA) 6000 10 60

*FGS: Solucion de fluido gastrico sin pepsina; *FS : Solucién de fluido de colon simulado ;

°FIS: Solucién de fluido intestinal simulado; SAF*: Solucién amortiguadora de fosfatos.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de correlacion debe ser igual o mayor a

0.99 y un error relativo debido a la regresion menor o igual al 2%
3.4.3.1.1.2. Precision del Sistema

Este criterio se evalu6 a partir del factor respuesta, el cual se calculd

Absorbancia de muestra

Factor de respuesta = —
Concentracioén de muestra

Criterio de aceptacidén: La precision del sistema demuestra que el coeficiente de

variacion global es menor al 2%
3.4.3.1.1.3. Influencia del Filtro

Para documentar que no hubiese una retencion significativa del farmaco en el
filtro, se prepard una solucién estandar de 100 pg/mL de mesalazina. A partir de
ella se prepararon dos concentraciones, la mas alta y la mas baja en cada uno de
los medios. Una vez preparadas las muestras, se ley6é la muestra sin filtrar y seis
muestras filtradas con Full Flow Filter 35-micron, adaptada a una jeringa de 10 mL
y se determiné la absorbancia de las muestras filtradas a la longitud previamente
establecida.
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Criterio de aceptacidén: El porciento retenido no debe ser mayor al 2% entre las

muestras.
3.4.3.1.1.4. Estabilidad

La prueba de estabilidad se realizé con el fin de garantizar que el farmaco es
estable a determinado tiempo en los medios de disolucion empleados y de esta

forma obtener resultados confiables en la prueba de disolucién.

Al igual que en la prueba de influencia del filtro se utilizaron dos concentraciones,
la mas baja y la mas alta de cada uno de los medios de disolucion. Una vez
preparadas las muestras se realizaron lecturas durante 24 horas (almacenadas en

condiciones de refrigeracion) a la longitud de onda respectiva.

Criterio de aceptacion: El promedio de la diferencia entre la medicion inicial y la

final, no debe ser mayor al 3%.

3.4.3.2. Validacion del Método
3.4.3.2.1. Preparaciéon de las soluciones Estandar para la

validacion del método

Se pesaron individualmente 10 unidades, se determin6 el peso promedio y se
calculd el peso equivalente a 10 mg de mesalazina, para con ello preparar las

soluciones estandar de cada producto.

A continuacion se presenta la preparacion de las soluciones patron y las curvas

de calibracidn para cada uno de los productos bajo estudio.
e Salofalk gragea de capa entérica 500 mg

Se pesaron el equivalente a 10 mg de mesalazina, se colocaron en un matraz
volumétrico de 100 mL recubierto con papel aluminio, se adicionaron
aproximadamente 20 mL del medio de disolucion y se colocd en el sonicador por
20 minutos, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se llevé al volumen con cada

uno de los medios. La concentracion final fue de 100 pug/mL.
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¢ Pentasa tabletas de liberacion prolongada 500 mg

Se pesaron el equivalente a 10 mg de mesalazina, se colocaron en un matraz
volumétrico de 100 mL recubierto con papel aluminio, se adicionaron
aproximadamente 20 mL del medio de disolucién y se coloco en el sonicador por
20 minutos, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se llevé al volumen con cada

uno de los medios. La concentracion final fue de 100 pg/mL.
e Asacol gragea de capa entérica 400 mg

Se pesaron el equivalente a 10 mg de mesalazina, se colocaron en un matraz
volumétrico de 100 mL recubierto con papel aluminio, se adicionaron
aproximadamente 20 mL del medio de disolucidén y se coloco en el sonicador por
20 minutos, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se llevé al volumen con cada

uno de los medios. La concentracion final fue de 100 pg/mL.
e Pentasa granulado 1g

Se pesaron el equivalente a 10 mg de mesalazina, se colocaron en un matraz
volumétrico de 100 mL recubierto con papel aluminio, se adicionaron
aproximadamente 20 mL del medio de disolucion y se colocd en el sonicador por
20 minutos, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se llevé al volumen con cada

uno de los medios. La concentracion final fue de 100 pg/mL.
e Pentasa supositorio 1g

Se peso y coloco un supositorio en un matraz volumétrico de 1000 mL recubierto
con papel aluminio, se adicionaron aproximadamente 200 mL del medio de
disolucion y se colocd en el sonicador por 20 minutos, se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se llevo al aforo con medio de fosfatos 0.2 M pH=7.5+0.5
(fosfato monobasico-hidréxido de sodio). Posteriormente se tomé una alicuota de
10 mL y se llevo al aforo, con medio de fosfatos 0.2 M pH=7.5+0.5, en un matraz

volumétrico de 100 mL. La concentracién final fue de 100 pug/mL.
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e Salofalk supositorio 250 mg

Se peso y colocd un supositorio en un matraz volumétrico de 250 mL recubierto
con papel aluminio, se adicionaron aproximadamente 50 mL del medio de
disolucion y se colocd en el sonicador por 20 minutos. Se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se llevé al aforo con medio de fosfatos 0.2 M pH=7.5+0.5
(fosfato monobasico-hidréxido de sodio). Posteriormente se tomé una alicuota de
10 mL y se llevé al aforo, con medio de fosfatos 0.2 M pH=7.5£0.5, en un matraz

volumétrico de 100 mL. La concentracion final fue de 100 pg/mL.
3.4.3.2.2. Preparacion de curvas de calibracion

A partir de la solucién stock de concentracion de 100 pg/mL, se prepararon las
curvas de calibracidn a las concentraciones que se presentan en las tablas 14, 15,
16y 17.

Se seleccionaron concentraciones que abarcaran alrededor de un 10 a un 120 %
de la concentracién de cada producto (dosis establecida en marbete entre el
volumen del medio para cada perfil de disolucién), a excepcion de las grageas
con capa entérica (Asacol y Salofalk) en los medios de HCI 0.1 y solucion de
fosfatos pH 6.0 (para la metodologia de la FEUM) en donde las concentraciones
fueron seleccionadas para cuantificar aproximadamente hasta el 2% de la

concentracion.
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Tabla 15. Curvas de calibracion para la cuantificacion de Salofalk gragea de capa entérica 500

mg

Medio

Concentracion (ug/mL)

Dilucién de la muestra en la
prueba de perfil de disoluciéon

HCI1 0.1 N (FEUM)

3,5,7,10,13y 15

Sin dilucion

Solucion de fosfatos
pH=6.0%+0.05 (FEUM)

3,5,7,10,13y 15

Sin dilucion

Solucion de fosfatos
pH=7.2%+0.05 (FEUM)

5, 15, 30, 40, 50 y 60

Dilucion 1:100

Solucién de fluido gastrico
sin pepsina pH=1.2+0.05

1,25,5,10, 15, 20

Sin dilucion

Solucion de fluido intestinal
simulado sin pepsina
pH=6.8%0.05

5, 15, 30, 40, 50 y 60

Dilucién 1:10 a partir de los 210
min (6°. Tiempo de muestreo)

Solucién de fluido intestinal
simulado sin pepsina
pH=7.5%0.05

10, 20, 30, 40, 50 y 60

Dilucion 1: 10 a los 255 min 'y
1:100 a los 270 minutos

Solucion de fluido de colon
simulado pH=6.0%0.05

5,15, 30, 40, 50 y 60

Dilucién 1:10

Tabla 16. Curvas de calibracion para la cuantificacion de Pentasa tabletas de liberacion

prolongada 500 mg

Medio

Concentracion (ug/mL)

Solucion de fluido gastrico sin pepsina pH=1.2+0.05

5,10, 20, 30,40y 50

Solucién de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=6.8+0.05

5,10, 20, 30,40y 50

Solucién de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=7.5+0.05

10, 20, 30, 40, 50 y 60

Solucién de fluido de colon simulado pH=6.0+0.05

5, 15, 30, 40, 50 y 60
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Tabla 17. Curvas de calibracién para la cuantificacion de Asacol gragea de capa entérica 400 mg

Medio Concentracion (ug/mL)

HCI 0.1 N (FEUM) 3,5,7,10,13y 15

Solucion de fosfatos pH=6.0+0.05 (FEUM) 3,5,7,10,13y 15
Solucién de fosfatos pH=7.2+0.05 (FEUM) 5, 15, 30, 40, 50 y 60

Solucién de fluido gastrico sin pepsina pH=1.2+0.05 1,2.5,4,6,8,10

Solucion de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=6.8+0.05 10, 20, 30, 40, 50 y 60
Solucion de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=7.5+0.05 10, 20, 30, 40,50 y 60
Solucion de fluido de colon simulado pH=6.0+£0.05 5, 15, 30, 40, 50 y 60

Tabla 18. Curvas de calibracién para la cuantificacion de Pentasa sobres 1 g

Medio Concentracion (ug/mL)
Solucioén de fluido gastrico sin pepsina pH=1.2+0.05 10, 15, 20, 30,40y 50
Solucion de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=6.8+0.05 10, 20, 30, 40, 50 y 60
Solucién de fluido intestinal simulado sin pepsina pH=7.5+0.05 10, 20, 30, 40, 50 y 60
Solucién de fluido de colon simulado pH=6.0+£0.05 10, 20, 30, 40, 50 y 60

e Pentasa supositorios 1 g

Las concentraciones a evaluar fueron 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 pg/mL utilizando

como medio solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.510.05.
e Salofalk supositorios 250 mg

Las concentraciones a evaluar fueron 3, 10, 15, 20, 25, 30 pg/mL utilizando como

medio solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.5+0.05.
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3.4.3.2.3. Parametros de validacion
3.4.3.2.3.1. Linealidad del método

Para cada uno de los productos se prepararon por triplicado las curvas de
calibracion en los diferentes medios de disolucion y se analizaron
espectrofotométricamente. Con los datos obtenidos, se calculé la pendiente, la

ordenada al origen, el coeficiente de correlacion y ERR.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de correlacion debe ser igual o mayor a

0.99 y presentar un ERR menor al 3%.
3.4.3.2.3.2. Precision del método

Se evalué mediante el cumplimiento de la repetibilidad y reproducibilidad.
3.4.3.2.3.3. Repetibilidad

Con los datos generados en la linealidad, se calculé el promedio, desviaciéon

estandar y coeficiente de variacion

Criterio_de aceptacion: El coeficiente de variacion para cada punto debe ser

menor al 3%
3.43.2.34. Reproducibilidad

Se prepararon por triplicado curvas de calibracion en tres dias distintos por cada
uno de los dos analistas y se analizaron espectrofotométricamente. Los valores de
absorbancia se extrapolaron para obtener las concentraciones recuperadas con
ayuda de la ecuacion de la recta. Se calculé el promedio, desviacion estandar y

coeficiente de variacion.

Criterio_de aceptacion: El coeficiente de variacion para cada punto debe ser

menor al 3%, considerando la respuesta de los tres dias.
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3.4.3.2.3.5. Exactitud del método

En base a los resultados de la prueba de reproducibilidad, se calcul6 el promedio
de las concentraciones y la desviacion estandar absoluta para cada concentracion,
de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Concentracion nominal — Concentracién extrapolada

%DEA = — - x 100
Concentracion nominal

Criterio de aceptacion: La desviacion estandar absoluta debe ser menor al 3%

3.4.3.2.3.6. Selectividad

La prueba fue evaluada mediante un analisis comparativo de pendientes y
ordenadas al origen del farmaco puro y de los productos estudiados. De igual
forma se calculé el intervalo de confianza al 95% de las ordenadas y las

pendientes obtenidas.

3.5.Estudio de perfiles de disolucion de productos comerciales
conteniendo mesalazina
En la tabla 19 se presentan las diferentes condiciones empleadas para llevar a

cabo los perfiles de disolucién, de los productos bajo estudio.
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Tabla 19. Condiciones empleadas para las pruebas de disolucion para los productos bajo

estudio

Presentaciéon farmacéutica

Prueba Condiciones
conteniendo mesalazina
e Aparato Il a 50 rpm.
e Temperatura a 37°C.
«  Salofalk, grageas con e Cuantificacién por espectrofotometria.
capa entérica.
MEDIOS DE DISOLUCION
e Asacol, grageas con Condiciones
capa entérica. basadas en el . Primer medio: 500 mL de la solucion de fluido
articulo gastrico sin pepsina pH=1.2+0.05. Tiempo: 2 horas
e Pentasa, tabletas de | publicado por e Segundo medio: 629 mL de la solucién de fluido
liberacion Schellekens *' intestinal simulado sin pepsina pH=6.8+0.05.
prolongada. Tiempo: 2 horas
e Tercer medio: 900 mL de la solucion de fluido
e Pentasa granulos de intestinal simulado sin pepsina pH=7.5+0.05.
liberacion prolongada Tiempo 0.5 horas
e Cuarto medio: 1000 mL de la solucién de fluido de
colon simulado pH=6.0£0.05. Tiempo 1.5 horas
e Aparato Il.
e Temperatura 37°C.
e Cuantificacion por espectrofotometria.
e Salofalk grageas con
capa entérica. Condiciones MEDIOS DE DISOLUCION
FEUM 11°
* Asacol grageas con | ,qicisn 46 e 500 mL de HCI 0.1 N a 100 rpm. Tiempo 2 horas.
capa enterica. e 900 mL de la solucion de fosfatos pH=6.0+0.05 a
100 rpm. Tiempo 1 hora
e 900 mL de la solucion de fosfatos pH=7.2+0.05 a
50 rpm. Tiempo: 1.5 horas
e Aparatoll a 125 rpm.
e Temperatura: 40°C.
Perfil de e Cuantificacion por espectrofotometria.
disolucion
e Pentasa supos.itor_ios basqdc_n en las MEDIO DE DISOLUCION
¢ Salofalk supositorios cond|C|otnes 900 mL de la solucién amortiguadora de fosfatos 0.2 M
PrOpUEs(as Por | p=7 5:0.05.

Tiempo: 2.5 horas

A continuacion se describen las metodologias y tiempos de muestreo empleados

para llevar a cabo las pruebas de perfil de disolucién.

55




MATERIALES Y METODOS

3.5.1 Condiciones basadas en el articulo “A novel dissolution method
relevant to intestinal release behaviour and its application in the

evaluation of modified release mesalazine products »41

En cada uno de los vasos se colocaron 500 mL del fluido gastrico sin pepsina, se
bajaron las paletas en movimiento y se prosiguié a adicionar la forma farmacéutica
con un minuto de diferencia entre cada vaso (velocidad de agitacién: 50 rpm). Se
dejo en medio acido durante 2 horas y se tomaron muestras a los tiempos de 30,
60 y 120 minutos. Al finalizar las dos horas se adicionaron 129 mL de la solucion |
de cambio (pH 1.2—6.80), y ajusté el pH a 6.80+0.05 con HCl o NaOH y se
tomaron muestras a los 135, 150, 165, 180, 195, 210, 225 y 240 minutos.
Finalizado el tiempo, se adicionaron 311 mL de la soluciéon Il de cambio
(pH6.8—7.5), se ajustdé a pH=7.50+0.05 con HCI o NaOH y se tomaron muestras
a los 245, 255 y 270 minutos. Al finalizar este tiempo se adicion6 60 mL de la
solucion 11l de cambio (pH7.5—6.0), se ajusté a pH=6.00+0.05 con HCI o NaOH y
se tomaron muestras a los 285, 300, 315 y 360 minutos. En todos los casos, se
tomaron 4 mL de medio con reemplazo del mismo, por lo que se tuvo que
controlar la temperatura del medio de reemplazo. La adicién de las soluciones de

cambio se realizdé de forma lenta para evitar la formacién de burbujas.
3.5.2. Metodologia establecida en la FEUM para grageas con capa entérica ¢

Los medios de disolucidon utilizados fueron acido clorhidrico 0.1 N, solucién de
fosfatos pH=6.0y 7.2.

En cada uno de los vasos se colocaron 500 mL de acido clorhidrico 0.1 N (pH
1.2), se bajaron las paletas en movimiento, y se prosiguié a adicionar la forma
farmacéutica con un minuto de diferencia entre cada vaso. La velocidad de
agitacion fue de 100 rpm. Se tomaron muestras a los 120 minutos y se retiraron
las tabletas. Se cambié el medio de disolucién por 900 mL de solucién de fosfatos
pH 6.0 y se prosigui6 a adicionar cada una de las tabletas en su vaso
correspondiente con un minuto de diferencia entre cada una y se accionaron a 100

rpm. Se mantuvo en dicho medio por 1 hora tiempo al cual se tomé una muestra.
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Se detuvo el disolutor y de cada uno de los vasos se retiraron 50 mL del medio,
se adicionaron 50 mL de NaOH 1.67 M y se ajusto el pH a 7.20£0.05 con HCI o
NaOH. Se modifico la velocidad de agitacion a 50 rpm y se tomaron muestras a
los 15, 30, 40, 50, 60, 90 minutos. El volumen de muestra fue de 5mL sin

reemplazo del medio de disolucién.
3.5.3. Supositorios. Condiciones propuestas por la FDA 4

En cada uno de los vasos se colocaron 900 mL de medio, se bajaron las paletas
en movimiento y se prosiguié a adicionar la forma farmacéutica con sinker, con un
minuto de diferencia entre cada vaso. La velocidad de agitacién fue de 125 rpm.
Se tomaron muestras de 5 ml alos 10, 20, 30, 60, 90 y 150 minutos sin reposicion

del medio.

Andlisis de muestras: Se determiné la absorbancia de las muestras en el
espectrofotometro, a las siguientes longitudes de onda: 303 nm a pH=1.2, 329 nm
a pH=6.0, 331 nm a pH=6.8, 332 nm a pH=7.5y 331 nm a pH=7.2. Los valores de
absorbancia se interpolaron en la curva de calibracién respectiva preparada el

mismo dia del analisis.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

41.

Control de Calidad

En la tabla 20 se presentan los resultados de las pruebas de control de calidad. En

ella se puede observar que todos los productos en forma farmacéutica soélida

cumplieron con las pruebas de control de calidad, a excepcion del producto C, el

cual no cumplié con la especificacién de disolucién.

Tabla 20. Resultados de las pruebas de control de calidad de productos conteniendo mesalazina

Resultados
Parametro Criterio de aceptacion Producto Dictamen
A B C D
Identidad Tretencisn = 1.5 (Min) 1.514 1.509 1.502 1.496 Cumple
Contenido de mesalazina
98.3 941 96.6 92.4 Cumple
Valoracion 90.0%-110.0%
97.9 941 98.6 92.5
98.3 94.8 97.8 92.3
98.3 92.8 96.0 91.7
98.1 92.8 95.8 92.8
Contenido individual de 99.5 93.7 96.4 90.1 Cumple
Uniformidad de Mesalazina 96.9 93.6 97.0 93.4
dosis por o/ _ °
variacion de masa 90.0%-110.0% 99.3 94.7 97.7 93.3
99.1 94.3 97.0 92.7
96.7 94.2 96.0 93.7
98.9 95.5 95.9 91.1
VA* <15 25 6.5 4.0 8.8
FEUM Cumple
R .z = 0, - =449 -
Disolucion Q>80% Q=107% Q=44% Producto A

A: Salofalk grageas de capa entérica 500 mg, B: Pentasa tabletas de liberacion prolongada 500 mg, C: Asacol grageas de

capa entérica 400 mg, D: Pentasa sobres con granulado 1 g, E: Salofalk supositorio 250 mg y F: Pentasa supositorio 1 g.

*VA: Valor de aceptacion
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4.2. Validacion del método analitico para la cuantificacion de mesalazina
en pH=1.2,6.0,6.8,7.2,7.5

En las tablas se presentan los datos globales obtenidos por cada analista en cada

medio evaluado y para cada producto.

4.2.1. Validacion del sistema

En las tablas 21 — 29 se presentan los resultados globales asi como los datos de
los 2 analistas, en los diferentes medios de disolucion empleados para el estudio.
De acuerdo a los resultados, se observa que el sistema es lineal y preciso, en

todo el rango de pH.

Tabla 21. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina en los
medios pH=1.2, 6.0 y 7.2. Analista 1.

o . Resultados
, Criterio de .
Parametro Acebtacion Dictamen
P pH=1.2 pH=6.0 pH=7.2
0.9999 0.9998 0.9999
Linealidad del R > 099 0.9999 0.9999 0.9999 Cumple
Sistema 0.9998 0.9997 0.9999
ERR < 2.0% 1.2% 1.4% 1.4% Cumple
Intervalo de ElIntervalo de | superior | Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior
. confianza (95%)
confianza del Cumple
. debe contener el
intercepto cero -0.0017 | 0.00598 | -0.0013 | 0.00366 | -0.0031 | 0.0116
Precision del CV< 2.0% 2.0% 1.7% 1.4% Cumple
Sistema
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Tabla 22. Resultados de validaciéon del sistema para la cuantificacion de mesalazina en los

medios pH=1.2, 6.0 y 7.2. Analista 2

L Resultados
. Criterio de .
Parametro Aceptacion Dictamen
P pH=1.2 pH=6.0 pH=7.2
0.9999 0.9998 0.9999
. . 0.9999 0.9999 0.9999
Lmeghdad R >0.99 Cumple
del Sistema 0.9999 0.9998 0.9999
ERR < 2.0% 1.2% 1.4% 1.2% Cumple
Intervalo de El Intervalo doe Superior | Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior
. confianza (95%)
confianza del debe contener el
intercepto cero -0.0018 0.0051 -0.0003 0.0039 -0.0042 | 0.0090 | Cumple
Precision del | /. 5 gy 1.0% 1.7% 1.3% Cumple
Sistema .U% .U% N/ .07/ P
Tabla 23. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina en los
medios pH=1.2, 6.0 y 7.2. Entre analistas
. Criterio de Resultados .
Parametro Aceptacién Dictamen
P pH=1.2 pH=6.0 pH=7.2
0.9999 0.9998 0.9999
Linealidad R > 0.99 0.9999 0.9999 0.9999 Cumple
del Sistema 0.9998 0.9997 0.9999
ERR < 2.0% 1.2% 1.3% 1.1% Cumple
Intervalo de El Intervalo de Superior | Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior
confianza confianza (95%)
del debe contenerel | 4 0006 | 0.0044 | -0.00003 | 0.0029 | -0.0015 | 0.0081 cumple
intercepto cero e ' e ' e :
Precision
del Sistema CV<2.0% 1.1% 1.5% 1.2% Cumple
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Tabla 24. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina en los

medios pH, 1.2, 6.0, 6.8 y 7.5. Analista 1

e Resultados
, Criterio de .
Parametro Acebtacion Dictamen
P pH=1.2 pH=6.8 pH=7.5 pH=6.0
0.9997 0.9999 0.9998 0.9999
Linealidad 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999
del R>0.99 Cumple
Sistema 0.9998 0.9999 0.9999 0.9998
ERR< 2.0% 1.0 1.1 1.0 1.3
Intervalo El Intervalo Inferior Inferior Inferior Inferior
de de
. confianza -0.00035 -0.00074 -0.0038 -0.00199
confianza (95%) debe Cumple
del y Superior Superior Superior Superior
intercepto contener el
cero 0.0170 0.00968 0.00473 0.01659
Precisiéon
del CV< 2.0% 1.2 1.0 1.0 1.3 Cumple
Sistema

Tabla 25. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina en

medios pH=1.2, 6.0, 6.8 y 7.5. Analista 2

. Resultados
. Criterio de .
Parametro Acebtacion Dictamen
P pH=1.2 | pH=6.8 pH=7.5 pH=6.0
0.9997 0.9999 0.9998 0.9999
. . 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999
Linealidad R > 0.99 Cumple
del Sistema
0.9998 0.9999 0.9999 0.9998
ERR <£2.0% 1.0 1.1 1.0 1.3
Inferior Inferior Inferior Inferior
El Intervalo
"(‘:j:\{;':zge de confianza | -0.00062 | -0.00159 | -0.00332 | -0.01507
del (95%) debe Cumple
int e ¢ contener el Superior | Superior Superior Superior
intercepto cero
0.01573 0.00779 0.00429 0.03874
d:[es‘:zma CV< 2.0% 1.2 1.0 1.0 1.3 Cumple
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Tabla 26. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina en
pH=1.2, 6.0, 6.8 y 7.5. Entre analistas

- Resultados
. Criterio de .
Parametro Acebtacion Dictamen
P pH=1.2 pH=6.8 pH=7.5 pH=6.0
0.9997 0.9999 0.9998 0.9999
Linealidad del R > 0.99 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
Sistema 0.9998 0.9999 0.9999 0.9998
ERR £2.0% 1.0% 1.1% 1.0% 1.3%
El Intervalo Inferior Inferior Inferior Inferior
Intervalo de de confianza
-0.00264 -0.00064 -0.00256 -0.00366
confianza del (95%) debe Cumple
intercepto contener el Superior Superior Superior Superior
cero 0.01326 0.00691 | 0.00342 0.0227
Precisiondel | ,_ 5 no 1.2% 1.0% 1.0% 1.3% Cumple
Sistema . 0 . 0 . (0] . (o] . (o]

Tabla 27. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina pH=

7.5. Analista 1
Parametro Criterio de Aceptacion Resultados Dictamen
0.9998
0.9998
Linealidad del Sistema R>0.99 Cumple
0.9997
ERR =2.0% 1.0
Intervalo de confianza El Intervalo de confianza (95%) | Superior | Inferior
del intercepto debe contener el cero Cumple
-0.00304 | 0.00376
Precision del Sistema CV< 2.0% 1.3 Cumple
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Tabla 28. Resultados de validacion del sistema para la cuantificacion de mesalazina pH=7.5.

Analista 2
Parametro Criterio de Aceptacion Resultados Dictamen
0.9999
0.9997
R>0.99 Cumple
Linealidad del Sistema 0.9999
ERR <£2.0% 1.2
Intervalo de confianza El Intervalo de confianza Inferior Superior
del intercepto (95%) debe contener el Cumple
P cero -0.00304 | 0.00297
Precision del Sistema CV<2.0% 1.1 Cumple

Tabla 29. Resultados de validacion del sistema la cuantificacion de mesalazina para pH=7.5.

Entre analistas

Parametro Criterio de Aceptacion Resultados Dictamen
0.9998
0.9999
Linealidad del Sistema R>0.99 Cumple
0.9999
ERR =£2.0% 1.2
Intervalo de confianza El Intervalo de confianza Inferior Superior
del intercepto (95%) debe contener el Cumple
P cero -0.002073 | 0.002395
Precision del Sistema CV< 2.0% 1.3 Cumple

En la tablas 30 y 31

se presentan los resultados de las pruebas de la influencia

del filtro y estabilidad en cada uno de los medios empleados. En ellas se puede

observar que se cumplen los criterios de aceptacion establecidos.
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Tabla 30. Resultados de la evaluacién de la influencia del filtro y estabilidad a pH=7.2y 7.5

Resultados

Parametro Criterio de aceptacion
pH=7.2 pH=7.5 Dictamen
CO”CZﬂgaC'O” % 18% | 1.5% Cumple

Influencia del Mesalazina
filtro Concentracion retenida

baja <2.0% 0% 0.4% Cumple
EStf‘z'Z'l':f'ad % Degradado <3.0% 09% | 15% Cumple

Tabla 31. Resultados de la evaluacion de la influencia del filtro y estabilidad pH=1.2, 6.8, 7.5y 6.0

Resultados
Parametro Criterio de aceptacion Dictamen
pH=1.2 | pH=6.8 | pH=7.5 pH=6.0
Concz’l‘tgac'on % 12% | 12% | 1.6% 1.5% Cumple
Influencia del Mesalazina
filtro Concentracion retenida
0 Cgajaac'o <2.0% 0.5% 1.0% 1.5% 1.1% Cumple
ES‘(;'Z"l']‘;'ad % Degradado <3.0% 09% | 14% | 1.0% 1.4% Cumple

4.2.2. Validacion del método

En las tablas 32 — 41 se presentan los resultados de la validacion del método

analitico para cuantificar mesalazina en los diferentes productos bajo estudio y a

los diferentes valores de pH. Se puede observar que en todos los casos, se

cumplieron con los criterios de linealidad, precision y exactitud, por lo que se

consideraron confiables para llevar a cabo la evaluacion de los perfiles de

disolucion.
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Tabla 32. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=7.2

PRODUCTOS
) Criterio de :
Parametro . Salofalk (grageas) Asacol (grageas) Dictamen
aceptacion
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9998
s Coeficiente de correlacion R>0.99 0.9999 0.9998 0.9997 0.9998 0.9998 0.9997 Cumple
% 0.9999 0.9998 0.9997 0.9997 0.9998 0.9999
o
£ Error Relativo debido a la
- » ERRES 2.0% 1.0% 0.9% 1.3% 0.9% 1.2% 1.2% Cumple
Regresion
1.5% 0.5% 0.5% 2.2% 1.3% 0.5%
B 0.2% 0.9% 0.7% 1.7% 1.6% 1.3%
E Coeficiente de variacién de las 0.2% 0.4% 0.4% 0.7% 1.2% 0.3%
) CV<3.0% Cumple
S absorbancias 0.3% 0.5% 0.2% 0.4% 0.5% 0.2%
. é‘ 0.6% 0.4% 0.3% 0.6% 0.6% 0.1%
:g 1.2% 1.1% 0.1% 0.2% 0.8% 0.3%
g - 1.4% 2.5%
= ©
o T 0.8% 1.9%
) Coeficiente de variacién de las 0.5% 1.3%
o _ ] CV<3.0% Cumple
3 concentraciones entre dias 0.7% 0.8%
S 1.2% 1.4%
2 1.0% 0.9%
Exactitud Desviacion Estandar Absoluta DEA<3.0% 1.0% 1.1% Cumple
Comparacion Sistema Método Sistema Método
Selectividad Pendientes e intercepto entre sistema o b - b o b - B Cumple
y método
0.0236 | 0.0019 | 0.0232 | 0.0030 | 0.0236 | 0.0019 | 0.0231 | 0.0012
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Tabla 33. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=1.2

PRODUCTOS
Parametro :J::{;zigﬁ Pentasa (tabletas) Pentasa (granulado) Dictamen
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
. e 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
Coeficiente de correlacion R > 0.99 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 Cumple
Linealidad 0.9998 0.9999 0.9998 0.9996 0.9998 0.9999
Error R??'zg‘;gs?g:'do ala ERRS2.0% | 0.003% 0.004% 0.003% 0.005% 0.003% 0.004% Cumple
2 0.4% 0.2% 0.5% 0.5% 0% 0%
i) 0.3% 0.3% 0.3% 0.4% 0% 0.4%
s Coeficiente de variacion de las 0.7% 0.2% 0.3% 1.6% 0.2% 0.8%
e} )
Z absorbancias CV<3.0% 0.2% 0.1% 0.1% 0.1% 0.1% 0.2% Cumple
% 0.1% 0.2% 0.3% 0.1% 0.2% 0.5%
c (4 0.3% 0.2% 0.2% 0.4% 0.5% 0.2%
0
@
o
o ®
o S 0.4% 0.4%
= 0.3% 0.3%
i Coeficiente de variacion de las 0.4% 1.0%
o < 0,
3 concentraciones entre dias Cv<3.0% 0.2% 0.3% Cumple
o 0.2% 0.3%
3— 0.2% 0.4%
(14
Exactitud Desviacion Estandar Absoluta DEA<3.0% 1.0% 0.9% Cumple
Comparacion Sistema Método Sistema Método
Selectividad Pendientes e intercept i m b b M b m b
pto entre sistema Cumple
y método 0.0236 0.0075 | 0.0227 | 0.0166 | 0.0236 | 0.0075 | 0.0241 | 0.0178
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Tabla 34. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=1.2

L Resultados
Parametro Crlterlo.Qe Salofalk (grageas) Asacol (grageas) Dictamen
aceptacion - . - . . ”
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Coeficiente de correlacion 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
R>0.99 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 Cumple
Linealidad 0.9998 0.9999 0.9998 0.9996 0.9998 0.9999
Error R‘;'a“m debido a la ERRS 2.0% 0.003% 0.004% | 0.003% | 0.005% | 0.003% | 0.004% | Cumple
egresion
o 0.4% 0.3% 0.7% 0.6% 0.5% 0.4%
] 0.4% 0.8% 0.5% 0.2% 0.3% 0.3%
= Coeficiente de variaciéon de 1.2% 0.4% 0.6% 0.9% 0.6% 0.7%
Q2 1)
S las absorbancias CV<3.0% 0.4% 0.5% 0.2% 0.3% 0.3% 0.2% Cumple
> 0.3% 0.2% 0.4% 0.2% 0.5% 0.5%
5 12 0.7% 0.3% 0.2% 0.5% 0.8% 0.3%
®
2 -
o S 0.6% 0.5%
o = ) 0
<] Coeficiente de variacion de ?gof’ 8;4"
g las concentraciones entre CV<3.0% oo Cor Cumple
3 dias 0.8% 0.4%
e 0.4% 0.8%
& 0.5% 1.2%
14
Exactitud Desviacion Estandar DEA<3.0% 1.2% 1.1% Cumple
Absoluta
Comparacion Sistema Método Sistema Método
Selectividad Pendientes e interceptos entre sistema y m b m b m b M b Cumple
método. 0.0236 0.0075 | 0.0238 | 0.0096 | 0.0236 | 0.0075 | 0.0240 | 0.0012
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Tabla 35. Resultados de validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=6.8

Criterio d Resultados
Parametro acr:e:tr;?:iéz Salofalk (grageas) Asacol (grageas) Dictamen
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
.. ., 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998
K Coeficiente de correlacion R > 0.99 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
g 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
- Error Relativo debido a la ERRS2.0% | 0.009% | 0.005% 0.005% 0.007% | 0003% | 0004% | Cumple
Regresion
g 0.5% 0.7% 0.4% 0.4% 0.3% 1.5%
o 0.1% 0.9% 0.3% 0.3% 0.5% 0.2%
s Coeficiente de variacion de las 0.2% 0.3% 0.7% 1.0% 0.3% 0.2%
o] o,
s absorbancias Cv<3.0% 0.2% 0.2% 0.2% 0.3% 0.2% 0.3% Cumple
% 0.1% 0.3% 0.1% 0.3% 0.3% 0.6%
c (4 0.1% 0.2% 0.5% 0.4% 0.1% 1.2%
0
&
S| 3
& b 0.7% 0.7%
5 0.9% 0.5%
'S Coeficiente de variacion de las <3.0° 0.8% 0.5%
3 concentraciones entre dias CV<3.0% 0.5% 0.8% Cumple
o 0.6% 0.7%
% 0.3% 0.4%
14
Exactitud Desviacion Estandar Absoluta DEA<3.0% 0.8% 1.0% Cumple
Sistema Método Sistema Método
Comparacion m b m b m b m b
Selectividad Pendientes e interceptos entre sistema Cumple
y método. 0.0218 | 0.0004 | 0.0218 | 0.0007 | 0.0218 | 0.0004 | 0.0209 | 0.0006
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Tabla 36. Resultados de validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=6.8

o Resultados
Parametro Criterio de Pentasa (tabletas) Pentasa (granulado) Dictamen
aceptacion - - - - . -
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
- Y 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997
Coeficiente de correlacion R > 0.99 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 Cumple
. . 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998 0.9997 0.9998
Linealidad
Error Relativo debido a la ERR<2.0% | 0.004% | 0.005% 0.007% 0.003% 0.003% 0.004% Cumple
Regresion
g 0.5% 0.9% 0.7% 0.3% 0% 0.5%
o 0.1% 0.3% 0.1% 0.1% 0.1% 0.4%
5 Coeficiente de variacion de las 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2%
e} )
E absorbancias CV<3.0% 0.1% 0.3% 0.2% 0.2% 0.2% 0.1% Cumple
% 0.1% 0.3% 0.1% 0.1% 0.4% 0.3%
(04 0.1% 0.3% 0.1% 0.4% 0.1% 0.1%
5
5
b o
— ©
a S 0.8% 0.6%
= 0.2% 0.3%
'® Coeficiente de variacion de las <3.0° 0.3% 0.2%
3 concentraciones entre dias Cv<3.0% 0.2% 0.3% Cumple
o 0.2% 0.5%
8- 0.2% 0.3%
14
Exactitud Desviacion Estandar Absoluta DEA<3.0% 0.3% 0.6% Cumple
Comparacion Sistema Método Sistema Método
Selectividad Pendientes e interceptos entre sistema m b m b m B b Cumple
y método. 0.0218 | 0.0004 | 0.0215 | 0.0020 | 00218 | 0.0004 | 0.0218 | 0.0013
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Tabla 37. Resultados de validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=7.5

o Resultados
Parametro Criterio de Salofalk (grageas) Asacol (grageas) Dictamen
aceptacion - ~ . " s "
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Coeficiente de 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998
correlacion R > 0.99 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
. . 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
Linealidad
Error Relativo debido | ppp<d g9, | 0.004% 0.003% 0.003% | 0.005% 0.003% 0.004% | Cumple
a la Regresion
g 0.4% 0.7% 0.5% 0.2% 0.3% 0.5%
S| cootentoae
) Ry 0 NG .0/ 47/ L/ £/ A7
= Vagac'%” de las Cv<3.0% 0.2% 0.2% 0.2% 0.1% 0.2% 0.5% Cumple
8 absorbancias 0.1% 0.4% 0.3% 0.2% 0.1% 0.9%
c (4 0.5% 0.2% 0.1% 0.2% 0.4% 0.3%
0
i)
o K
& ] . 0.9% 0.4%
i Coeficiente de 0.5% 0.3%
'S variacion de las <3 0° 0.7% 0.4%
3 concentraciones entre CV<3.0% 0.5% 0.2% Cumple
e dias 0.4% 0.2%
% 0.6% 0.2%
(14
Exactitud | Desviacion Estandar | e a3 go, 0.8% 1.1% Cumple
Absoluta
. Comparacion Sistema Método Sistema Método
. Pendientes e .
Selectividad intercentos entre sistema M b m B m b m b Cumple
P y método. 0.0241 0.0109 0.0239 0.0126 0.0241 0.0109 0.0238 0.0173
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Tabla 38. Resultados de validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=7.5

L Resultados
Parametro ac::etg?:igi Pentasa (tabletas) Pentasa (granulado) Dictamen
P Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
- L. 0.9997 0.9996 0.9996 0.9999 0.9998 0.9998
Coeficiente de correlacion R > 0.99 0.9996 0.9995 0.9995 0.9999 0.9999 0.9999 Cumple
. . 0.9997 0.9996 0.9997 0.9998 0.9999 0.9999
Linealidad
Error Relativo debidoala | pppe s oo, 0.006% 0.007% 0.007% 0.003% 0.003% 0.003% Cumple
Regresién
g 0.5% 0.3% 0.7% 0.7% 0.4% 0.7%
S 0.2% 0.1% 0.4% 0.3% 0.2% 0.1%
S Coeficiente de variacion 0.1% 0.2% 0.5% 0.2% 0.2% 0.1%
e} o,
= de las absorbancias CV<3.0% 0.2% 0.1% 0.3% 0.1% 0.1% 0.1% Cumple
e 0.1% 0.1% 0.2% 0.1% 0.1% 0.1%
& 0.1% 0.1% 0.2% 0.1% 0.1% 0.1%
S
2
o °
< 3 0.6% 0.7%
n- = . 0 . 0
) Coeficiente de variacion gng’ 8?3’
g de las concentraciones CV<3.0% or Cror Cumple
E g 0.2% 0.1%
S entre dias 0.2% 0%
8— 0.1% 0.1%
(14
Exactitud Desviacion Estandar DEA<3.0% 0.9% 0.5% Cumple
Absoluta
Comparacion Sistema Método Sistema Método
Selectividad Pendientes e interceptos | entre sistema m b m b m b m b Cumple
y método. 0.0241 0.0109 0.0237 0.0062 0.0241 0.0109 0.0237 0.0062
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Tabla 39. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=6.0

L Resultados
Parametro :;::tgzigi Salofalk (grageas) Asacol (grageas) Dictamen
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Coeficiente de 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998
correlacion R>0.99 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
Linealidad 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
Errorlsf_\',ig‘;gs‘?g:'do 3| ERRS2.0% 0.009% 0.005% 0.005% 0.007% 0.003% 0.004% Cumple
g 0.6% 1.5% 0.2% 0.7% 0.4% 0.5%
2 . 0.2% 0.2% 0.3% 0.5% 0.3% 0.7%
"'3 bsorb . e 0.3% 0.3% 0.1% 0.2% 0.2% 0.2% P
e absorbancias 0.2% 0.6% 0.2% 0.4% 0.1% 0.3%
c [0 0.5% 1.2% 0.2% 0.2% 0.5% 0.1%
0
)
o °
S ©
o o o 0.4% 0.7%
S Coeficiente de 0.2% 0.3%
‘O variacion de las <3.0° 0.3% 0.3%
3 | concentraciones entre Cv<3.0% 0.2% 0.2% Cumple
o dias 0.7% 0.5%
3— 0.3% 0.7%
(14
Exactitud | DoSVie0ion EStandar | peacs oy, 0.9% 0.7% Cumple
. Sistema Método Sistema Método
. Pendientes e Comparacion M b m B m b m b
Selectividad intercentos entre sistema Cumple
P y método. 0.0152 0.0039 | 0.0156 | 0.0018 0.0152 | 0.0039 | 0.0149 | 00055
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Tabla 40. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=6.0

L Resultados
Parametro :J:etr:;’:ig‘:‘ Pentasa (tabletas) Pentasa (granulado) Dictamen
P Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Coeficiente de 0.9998 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998
correlacion R>0.99 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
. . 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
Linealidad
Error Relativo
debido a la ERR< 2.0% 0.002% 0.002% 0.002% 0.003% 0.002% 0.001% Cumple
Regresion
2 1.3% 0.3% 0.4% 0.7% 0.3% 0.4%
o) . .z 0 . 0 . 0 . (o) . (o] . (o) . (o]
S Vagac"t’)” de las CV<3.0% 0.1% 0.5% 0.2% 0.2% 0.4% 0.3% Cumple
e absorbancias 0.3% 0.4% 0.4% 0.1% 0.3% 0.2%
4 0.7% 0.4% 0.2% 0.1% 0.2% 0.2%
S
0
9 - 0.9%
& g 0.42/0 0.5%
i Coeficiente de 8-24’ 0.4%
— : 1A . (] 0,
S variacion de las CV<3.0% 0.3% O-ZOA’ Cumple
35 concentraciones 0.4% 0.3%
2 entre dias 0.2%
% 0.2%
(14
. Desviacion
< . o . 0, . 0,
Exactitud Estandar Absoluta DEA<3.0% 0.7% 0.5% Cumple
. Comparacion Sistema Método Sistema Método
.- Pendientes e h
Selectividad intercentos de sistemay m b m B m b m b Cumple
ptos. método 0.0152 0.0039 0.0150 0.0012 0.0152 | 0.0039 | 0.0166 0.0027
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Tabla 41. Resultados de la validacion del método analitico para cuantificar mesalazina a pH=7.5

L Resultados
Parimetro :c’:etr;zigi Pentasa (supositorios) Salofalk (supositorios) Dictamen
P Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
- ‘s 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9998
Coeficiente de correlacion R > 0.99 0.9999 0.9999 0.9998 0.9998 0.9999 0.9999 Cumple
Linealidad 0.9998 0.9999 0.9998 0.9998 0.9997 0.9999
Error Relativo debido a la ERRS 2.0% 0.003% 0.003% 0.006% | 0.004% | 0.003% | 0.004% Cumple
Regresion
g 0.5% 0.5% 0.5% 0.4% 1.5% 0.5%
S 0.9% 0.7% 0.5% 0.3% 0.2% 0.7%
3 Coeficiente de variacion de las 0.5% 0.3% 0.2% 0.7% 0.2% 0.4%
o] o,
E absorbancias CV<3.0% 0.5% 0.4% 1.6% 0.2% 0.3% 0.2% Cumple
% 0.3% 0.1% 0.1% 0.1% 0.6% 0.3%
(4 0.1% 0.1% 0.4% 0.5% 1.2% 0.1%
c
0
R
(5]
© | &
o © 0.5% 0.6%
= 0.9% 0.3%
'S Coeficiente de variacién de las 0.5% 0.3%
o < 0,
3 concentraciones entre dias Cv<3.0% 0.5% 0.2% Cumple
o 0.3% 0.2%
% 0.1% 0.1%
(14
Exactitud Desviacion Estandar Absoluta DEA<3.0% 0.8% 1.0% Cumple
. Sistema Método Sistema Método
o _ _ Compa_racmn m b m b m B m b
Selectividad Pendientes e interceptos entre sistema Cumple
y método. 0.0229 0.0002 0.0230 0.0008 | 0.0229 | 0.0002 | 0.0220 | 0.0005

Los resultados primarios se muestran en los anexos 1-6.
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4.3. Perfil de Disolucion de productos conteniendo mesalazina
4.3.1 Grageas con capa entérica

En la figura 7 y tabla 42 se presentan los perfiles de disolucion obtenidos para los
dos productos con capa entérica, empleando las condiciones de la FEUM (pH 1.2,
6.0y 7.2). Se puede observar que para los dos productos, el principio activo no se
liberé durante los primeros 180 min, tiempo correspondiente a los dos primeros
medios de disolucién, asi como en el primer tiempo de muestreo del tercer medio
(195 min). A los 270 min, en pH 7.2, el porcentaje disuelto de mesalazina del
producto Salofalk fue alrededor del 100%, mientras que Asacol se disolvido un
63%. Las especificaciones de la FEUM para la primera y segunda fase (pH 1.2 y
6.0) son de Q<1%, mientras que para la tercera fase (pH 7.2) Q=80%; por lo tanto
Salofalk cumple con las especificaciones descritas para las tres fases de la
disolucion, sin embargo Asacol no cumplid6 con el criterio establecido. Los

1.'° los cuales

resultados no concuerdan con lo reportado por Chuong et a
encontraron un porciento disuelto mucho mayor para este producto, lo que podria
indicar que pueden existir variaciones entre los lotes, por lo cual seria conveniente
evaluar mas lotes del producto para comprobarlo.

Tabla 42. Porcentaje disuelto promedio de mesalazina de grageas con capa entérica

empleando la metodologia establecida en la FEUM.

Asacol
Salofalk grageas
. . grageas
pH Tiempo (min) 500 mg
400 mg
% Disuelto % CV | % Disuelto % CV
1.2 0 0 0 0 0
120 0 0 0 0
6.0 180 0 0 0 0
195 1 6.8 0 0
210 16 8.9 11 46.3
7.2 220 43 8.7 26 16.2
230 78 6.4 36 12.2
240 95 5.2 46 7.6
270 104 0.6 63 3.9

75




RESULTADOS Y DISCUSION

120 -
pH=1.2 pH=6.0 pH=7.2
100 -
80 -
S
2 60 -
=
2
[a] 40 -
X
20 -
f 0 : : S - Zs T )
-50 ? 50 100 150 200 250 300
-20 Tiempo (min)
=>e=Salofalk === Asacol

Figura 7. Perfil de disolucion de grageas con capa entérica: Salofalk y Asacol, empleando
las condiciones establecidas en la FEUM
Las otras condiciones empleadas para los productos, fueron las reportadas por
Schellekens et al.*', empleando soluciones de pH 1.2, 6.8, 7.5 y 6.0 que semejan
las condiciones in vivo del tracto gastrointestinal. Los resultados que se presentan
en la figura 8 y tabla 43, muestran que durante los primeros 180 min, ninguno de
los productos se disolvio. Al finalizar la prueba, a los 360 min en pH 6.0, el
porcentaje disuelto fue bajo para Asacol, con un 44% disuelto. En el caso de
Salofalk el farmaco se empez6 a liberar a los 195 min en medio pH 6.8, llegando a

1.'°, reportaron que el porcentaje de

un 107% al final de la prueba. Chuong et a
liberacidon de la mesalazina en Asacol capa entérica, depende del tamano, forma y
la posicidn de la ranura que se genera en la capa, ya que la liberacion del principio
activo se lleva a cabo a partir de la apertura en la superficie de la capa entérica.
Este hecho también fue observado en nuestro trabajo tal y como se puede

apreciar en la imagen 4.
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Tabla 43. Porcentaje disuelto promedio de las grageas con capa entérica Salofalk y Asacol

empleando metodologia propuesta por Schellekens et al."!

Salofalk grageas Asacol grageas
pH Tiempo (min) 500 mg 400 mg

% Disuelto o, cv | % Disuelto | o, cy

0 0 0 0 0

1.2 30 0 0 0 0

60 0 0 0 0

120 0 0 0 0

135 0 0 0 0

150 0 0 0 0

165 0 0 0 0

6.8 180 0 0 0 0

195 3 3.7 0 0
210 18 3.9 1 331.7
225 53 6.2 1 331.7
245 69 8.8 2 331.7
7.5 255 88 2.9 4 2243
270 90 1.6 12 87.0
285 108 1.1 22 26.0
6.0 300 109 1.5 28 21.8
) 315 107 1.6 34 18.8
330 108 2.0 37 18.6
360 107 2.2 44 18.7

120 -

% Disuelto

-50 ) 50 100 150 200 250 300 350 400

Tiempo (min)

==é= Asacol === Salofalk

Figura 8. Perfil de Disolucién de grageas con capa entérica a pH=1.2,6.8,7.5y 6.0
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En la figura 9 se presenta de forma comparativa, los resultados provenientes de
los dos métodos empleados para evaluar la disolucién de gragras con capa
entérica. En ella se puede observar que las grageas de Asacol presentaron una
baja disolucion, mientras que la disolucion de Salofalk fue completa. En el caso de
este ultimo, el perfil de disolucion fue semejante con ambas metodologias
mientras que con Asacol, la disolucién fue menor al emplear el método de
Schellekens. Ello podria atribuirse a las caracteristicas gastrorresistentes que
atribuye Eudragit S, contenido en Asacol, el cual se ha reportado que se disuelve
a partir de pH 7, por lo que el tiempo del producto en este medio de disolucidén no

fue suficiente para disolver toda la capa entérica.

120 +

% Disuelto

-50 100 150 200 250 300 350 400
-20
Tiempo (min)
—¢—>Salofalk (FEUM) == Asacol (FEUM) Salofalk(63) === Asacol(63)

Figura 9. Perfiles de Disolucion de grageas con capa entérica, comparando los dos métodos de la

FEUM y el propuesto por Schellekens
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Imagen 4. Tabletas de Asacol después de haber finalizado la prueba de disolucién, en tres

diferentes vasos, empleando las condiciones de la FEUM.
4.3.2 Granulos y tabletas de liberacion prolongada de Pentasa

En la figura 10 y tabla 44, se presenta el perfil de disolucion de las dos
presentaciones farmacéuticas de Pentasa (tabletas y granulos), empleando las
condiciones de Schellekens *'. Se puede observar que el perfil es similar, con una
f, de 50.2. En el presente estudio, los coeficientes de variacién para los granulos
fueron mas altos que para las tabletas, lo cual podria deberse a una dispersion
desigual de los granulos en la superficie del vaso, ya que algunos flotaban, tal y
como se puede apreciar en la Imagen 5, sin embargo, dado que los valores fueron
menores al 10%, por lo que cumplieron con los criterios establecidos para calcular
la f2.

En un estudio previo, Wilding et al*®

reportaron que tanto los granulos como las
tabletas de liberacién prolongada de Pentasa presentaron un comportamiento de
disolucién similar a pH 7.5. Al evaluar estos mismos productos in vivo empleando
la técnica de escintigrafia, los autores encontraron que la liberaciéon in vivo fue
semejante en ambas presentaciones. Los resultados obtenidos en el presente
trabajo hacen pensar que el llevar a cabo el estudio de disolucion en el rango de
pH de 1.2-7.5, podria ser mas confiable que el usar un solo pH, ya que permite
evaluar la liberacion del farmaco en las condiciones que se encontraria en el

tracto gastrointestinal.
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Tabla 44. Porcentaje disuelto promedio de las tabletas y granulos de Pentasa empleando la

metodologia establecida por Schellekens et al!!

Pentasa tabletas Pentasa granulos
pH Tiempo (min)
% Disuelto % CV % Disuelto % CV
0 0 0 0 0.0
1.2 15 7 5.4 10 8.3
30 14 3.7 19 6.3
45 21 2.9 27 5.7
60 26 2.8 32 6.8
120 46 2.3 53 6.1
135 48 3.2 62 9.8
6.8 150 49 24 62 9.5
165 51 3.0 62 9.2
180 53 3.0 64 7.2
240 59 3.6 71 10.0
255 55 2.8 66 4.0
7.5 270 57 2.8 68 3.7
285 69 4.5 76 2.6
300 69 3.6 79 3.6
6.0 315 70 5.7 78 4.7
330 70 3.8 78 5.1
360 71 2.9 86 10.0
120 -
. LN
0 pH=1.2 pH=6.8 | pH=6.0
o 80 - -5
3
a
®
-50 150 200 250 300 350 400

Tiempo (min)

=&—Tabletas de liberacién prolongada == Sobres con granulado

Figura 10. Perfiles de Disoluciéon de Pentasa en dos formas farmacéuticas diferentes
evaluadas en pH=1.2, 6.8, 7.5y 6.0.
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Imagen 5. Granulos de Pentasa al finalizar la prueba de disolucion, en dos diferentes vasos
al emplear la prueba de Schellekens

Comparacion de los perfiles de disolucion de las cuatro formas

farmacéuticas conteniendo mesalazina

En la figura 11 se muestran los perfiles de disolucion de las diferentes formas
farmacéuticas orales de mesalazina, existentes en el mercado nacional. En ella se
puede observar que los productos de liberacion prolongada se disolvieron desde el
primer tiempo de muestreo, de forma lenta pero continua, a comparacion de los
productos de capa entérica, que como se esperaba, presentaron una liberacion

dependiente del pH.

En el caso de los granulos y las tabletas de liberacion prolongada, estas
presentaciones farmacéuticas estan indicadas para afecciones inflamatorias como
son la enfermedad de Crohn, las colitis ulcerosas y en lesiones del intestino
grueso. En los productos Pentasa granulos 1g y Pentasa tabletas de liberacion
prolongada 500 mg, la disolucién no alcanzé el 80%, lo cual hace pensar que
probablemente in vivo no llegue suficiente principio activo al colon para llevar

acabo el efecto terapéutico local.

Tanto Asacol como Salofalk, estan prescritos para el tratamiento de colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn. Estos productos con recubrimiento entérico han

sido disefiados para liberar el farmaco hasta el ileon terminal y/o el colon, siendo
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la capa gastrorresistente, lo que influye en la liberacion de principio activo. De
acuerdo a los valores de disolucion obtenidos con Asacol, la liberacion mas
significativa se llevo a cabo a pH 6.0, que simula las porciones iniciales del colon
(ciego y colon proximal), liberandose cerca del 45%. Dado que el estudio se llevo
a cabo durante 1.5 h y a que en el colon el tiempo de permanencia es largo,
podria ser probable que in vivo, el recubrimiento pudiera desintegrarse y la

disolucién fuera mayor que lo encontrado in vitro.

120
pH=1.2 pH=6.8

[

pH=7.5
B4

100

% Disuelto

AR *"ﬁl()/

-30 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Tiempo (min)

== Pentasa granulos 1g == Asacol 400 mg
Salofalk tab capa entérica 500 mg === Pentasa tab lib prol 500 mg

Figura 11. Perfiles de Disolucién de las diferentes formas farmacéuticas bajo estudio en
pH=1.2,6.0,7.5y 6.8

4.3.3 Supositorios de Pentasa y Salofalk

Esta forma farmacéutica, aun cuando no es la de mayor preferencia, permite un
efecto local en un menor tiempo y tener una mayor concentracién del farmaco en
las porciones finales del colon. A la fecha, la FDA*® cuenta con recomendaciones

para supositorios conteniendo 500 y 1000 mg de mesalazina, mas no para 250
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mg. Por lo anterior, se seleccionaron las condiciones establecidas para 1000 mg,
(solucion amortiguadora de fosfatos 0.2M, pH 7.5, 40° C y 125 rpm). La
temperatura se considera justificable debido a la irritacion que presenta el recto y
la fiebre que ocasionalmente acompafa a las Enfermedades Inflamatorias
Intestinales. En la figura 12 y tabla 45 se presentan los resultados del perfil de
liberacion para los dos productos en esta presentacion: Pentasa 1000 mg vy
Salofalk 250mg. A pesar de que a los 150 minutos, la disolucion fue semejante
(93 y 98% para Salofalk y Pentasa respectivamente), en los primeros tiempos de
muestreo, Salofalk se disolvi6 mas lentamente, por lo que, al calcular el factor de
similitud, este fue muy bajo (f,=24.79). Las diferencias en la velocidad de
liberacion podrian deberse a las diferencias en la formulacién, ya que Pentasa
esta elaborado con una base hidrosoluble, mientras que Salofalk esta elaborado

con una base lipofilica.

Los supositorios de Pentasa estan indicados para el tratamiento de proctitis
ulcerosa’ mientras que la indicacion para Salofalk es para proctitis vy
proctosigmoiditis. Es quizas por ello que la velocidad de disolucion fuera menor,
para permitir que el principio activo alcance a llegar hasta el recto sigmoide. Seria
necesario realizar mas estudios para determinar si la disolucion bajo estas

condiciones, simula lo que sucede in vivo.

Tabla 45. Porcentaje disuelto promedio de los supositorios de Salofalk y Pentasa 5

empleando la metodologia propuesta por la FDA. (pH 7.5, 40°C y 125 rpm)

Salofalk supositorios Pentasa supositorios
Tiempo (min) 250 mg 1000 mg
% Disuelto % CV % Disuelto % CV
0 0 0 0 0
10 21 13.8 56 14.0
20 51 8.8 85 9.2
30 69 7.8 95 53
60 85 4.9 99 5.1
90 90 2.3 97 6.1
150 93 2.4 98 55
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Perfil de Disolucién de Supositorios
120 -

100
80

60

% Disuelto

40

20

[en]

-50 0 50 100 150 200

Tiempo (min}:
==é=Salofalk = ==<4=Pentasa

Figura 12. Perfiles de disolucion de Salofalk (250 mg) y Pentasa (1000 mg) a pH=7.5
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5. CONCLUSIONES

v' Los productos Asacol y Salofalk en presentacidon grageas con capa
entérica, asi como Pentasa en presentacion granulos y tabletas de
liberacion prolongada, cumplieron con las pruebas de identidad, valoracién
y uniformidad de dosis.

v Al utilizar el método de la FEUM para grageas con capa entérica, uno de
los productos no cumplié con la especificacion de disolucion.

v Los métodos analiticos para la cuantificacién de mesalazina en los
diferentes pH’s, fueron lineales, precisos y exactos y pueden ser utilizados
para estudios de perfil de disolucion.

v El método de Schellekens que simula las condiciones del tracto
gastrointestinal, fue capaz de discernir y evaluar el comportamiento de
disolucién de diferentes marcas conteniendo Mesalazina.

v' Se encontraron diferencias en la velocidad de disolucién en supositorios

con base hidrofilica e hidrofébica.
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ANEXO 1

ANEXO 1. RESULTADOS DE VALIDACION DEL SISTEMAapH1.2,60y 7.2

Tabla 46. Linealidad y precision del sistema pH 1.2 del dia 1 para el analista 1

. Factor de Respuesta
Concentracién Absorbancia A=303 nm (Abs/Conc)
(ng/mL)
Curva 1 Curva 2 Curva 1 Curva 2
3 0.072 0.072 0.0239 0.0239
5 0.120 0.120 0.0240 0.0241
7 0.167 0.168 0.0239 0.0240
10 0.239 0.237 0.0239 0.0237
13 0.308 0.309 0.0237 0.0237
15 0.354 0.354 0.0236 0.0236
M 0.0235 0.0235 Promedio 0.0240
(n=12)
B 0.0021 0.0021 DE (n=12) 0.00049
R 0.9998 0.9999 CV (n=12) 2.0%
IC intercepto (inferior) -0.000369 -0.000369
IC intercepto (superior) 0.004972 0.004972
IC pendiente (inferior) 0.0232 0.0232
IC pendiente (superior) 0.0237 0.0238
ERR% 1.21%
Analista 1
0.4
0.3 y =0.0233x + 0.0044

R? =0.9995

Absorbancia
o
N

o©
[N

y = 0.0233x + 0.0048
R%=0.9996

o

4 6

10

Concentracion (pg/mL)

=—C1

== C2

12 14 16

Figura 13. Linealidad del sistema a pH 1.2 para la cuantificacién de mesalazina
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ANEXO 1

Tabla 47. Linealidad y precision del sistema pH 6.0. Dia 1 Analista 1

Absorbancia A=329 nm

Factor de Respuesta

Concentracion (Abs/Conc)
(ng/mL)
Curva1 Curva 2 Curva1 Curva 2
3 0.050 0.051 0.0167 0.0169
5 0.085 0.084 0.0171 0.0168
7 0.118 0.120 0.0169 0.0172
10 0.166 0.169 0.0166 0.0169
13 0.216 0.216 0.0166 0.0166
15 0.249 0.250 0.0166 0.0166
Promedio
m 0.0165 0.0165 0.0167
(n=12)
b 0.0017 0.0023 DE (n=12) 0.00028
r 0.9998 0.9998 CV (n=12) 1.7%
IC intercepto (inferior) -0.000719 -0.001641
IC intercepto (superior) 0.003953 0.006226
IC pendiente (superior) 0.0163 0.0161
IC pendiente (superior) 0.0167 0.0169
ERR% 1.39%
Analista 1
0.3
o 0.25
S 02 y = 0.0165x + 0.0003
(5] 2 _
2 0.15 R°=1
2 01
< 505 y = 0.0165x + 0.0039
0 R?=0.9993
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Concentracién (ug/mL)
= C1 =—C2

Figura 14. Linealidad del sistema para la cuantificacién de mesalazina a pH 6.0
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ANEXO 1

Tabla 48. Influencia del filtro a pH 7.2

Absorbancia a la A=331 nm

Muestra
Concentracion baja (5 yg/mL) | Concentracién alta (60 ug/mL)
Sin Filtrar 0.113 1.306
Filtradas - -

1 0.113 1.293

2 0.113 1.284

3 0.114 1.278

4 0.113 1.280

5 0.113 1.273

6 0.112 1.289

Promedio 0.113 1.283
DE 6.325x10™ 7.359x10°

% CV 0.6% 0.6%

% Retenido 0% 1.8%

Tabla 49. Estabilidad de mesalazina pH 7.2, a una concentracion de 60 pg/mL.

T:Snrm))o Solucién 1 | Solucion 2 | Solucién 3 | Promedio DE %CV %Recuperado
0 1.411 1.411 1.39 1.411 0.01212436 0.9% 100
30 1.427 1.42 1.405 1.42 0.01123981 0.8% 100.6378455
60 1.427 1.423 1.411 1.423 0.00832666 0.6% 100.8504607
120 1.423 1.423 1.413 1.423 0.0057735 0.4% 100.8504607
180 1.425 1.424 1.424 1.424 0.00057735 0.04% 100.9213324
240 1.426 1.418 1.411 1.418 0.00750555 0.5% 100.4961021
1440 1.417 1.413 1.414 1.414 0.00208167 0.2% 100.2126152
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ANEXO 1

Tabla 50. Linealidad y precision del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.2.
Dia 1. Analista 1

. Factor de Respuesta
Concentracién Absorbancia A=331 nm (Abs/Conc)
(hg/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 1 Curva 2
5 0.113 0.116 0.0227 0.0231
15 0.342 0.339 0.0228 0.0226
30 0.686 0.684 0.0229 0.0228
40 0.913 0.911 0.0228 0.0228
50 1.143 1.135 0.0229 0.0227
60 1.356 1.346 0.0226 0.0224
m 0.0227 0.0225 Promedio 0.0227
(n=12)
b 0.0031 0.0054 DE (n=12) 0.00031
r 0.9999 0.9999 CV (n=12) 1.4%
IC intercepto (inferior) -0.010187 -0.009445
IC intercepto (superior) 0.015233 0.020490
IC pendiente (inferior) 0.0224 0.0221
IC pendiente (superior) 0.0230 0.0229
ERR% 1.39%

Analista 1

y =0.0225x + 0.0063
R?=0.9999

ABSORBANCIA
o
00

y =0.0227x - 0.0009
0.2 R?=0.9999
0
0 10 20 30 40 50 60 70

CONCENTRACION (pug/mL)

=0—C1 ==C2

Figura 15. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.2
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ANEXO 2

ANEXO 2. RESULTADOS DE VALIDACION DEL SISTEMA CON BASE A LAS
CONDICIONES ESTABLECIDAS POR SCHELLEKENS ET AL.*

Tabla 51. Influencia del filtro a pH 1.2

Absorbancia a la A=303 nm
Muestra
Concentracion baja (1 pg/mL) Concentracion alta (20 pg/mL)
Sin Filtrar 0.025 0.507
Filtradas - -

1 0.025 0.505

2 0.024 0.506

3 0.025 0.506

4 0.025 0.506

5 0.025 0.505

6 0.024 0.506

Promedio 0.025 0.506
DE 0.0005164 0.0005164

% CV 2.0% 0.1%

% Retenido 1.3% 0.3%

Tabla 52. Estabilidad de la muestra a pH 1.2

T(i:anr:\np)o Solucién 1 | Solucion 2 | Solucién 3 | Promedio DE %CV %Recuperado
0 0477 0.479 0478 0.478 0.001 0.2% 100
30 0.481 0.48 0.48 0.48 0.00057735 0.1% 100.41841
60 0.482 0.48 0.48 0.48 0.0011547 0.2% 100.41841
120 0.482 0.484 0.482 0.482 0.0011547 0.2% 100.83682
180 0.483 0.482 0.486 0.483 0.00208167 0.4% 101.046025
240 0.48 0.483 0.486 0.483 0.003 0.6% 101.046025
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1440

0.48 0.486

0.483

0.483

0.003

0.6% 101.046025

Tabla 53. Linealidad y precision del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 1.2.
Dia 1. Analista 1

. Factor de Respuesta
Concentracién Absorbancia A=303 nm (Abs/Conc)
(Hg/mL) Curva1 Curva 2 Curva1 Curva 2
1 0.024 0.024 0.0240 0.0237
25 0.061 0.061 0.0243 0.0244
5 0.120 0.122 0.0240 0.0244
10 0.244 0.244 0.0244 0.0244
15 0.364 0.363 0.0243 0.0242
20 0.479 0.480 0.0240 0.0240
m 0.0240 0.0240 Promedio 0.0242
(n=12)
b 0.0008 0.0013 DE (n=12) 0.00037
r 0.9999 0.9999 CV (n=12) 1.6%
IC pendiente (inferior) -0.003479 -0.001968
IC pendiente (superior) 0.005435 0.004771
IC pendiente (inferior) 0.0236 0.0237
IC pendiente (superior) 0.0244 0.0243
ERR% 0.1%
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o
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R?=0.9999
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Figura 16. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 1.2

Tabla 54. Linealidad y Precisiéon del Sistema para la cuantificacién de mesalazina a pH 6.8

Dia 1. Analista 1

Concentracion

Absorbancia A=331 nm

Factor de Respuesta

(Mg/mL) (Abs/Conc)
Curva 1 Curva 2 Curva1 Curva 2
5 0.109 0.108 0.0218 0.0217
15 0.328 0.328 0.0219 0.0219
30 0.662 0.661 0.0221 0.0220
40 0.886 0.885 0.0221 0.0221
50 1.092 1.091 0.0218 0.0218
60 1.314 1.309 0.0219 0.0218
m 0.0219 0.0219 Promedio 0.0219
(n=12)
b 0.0017 0.0022 DE (n=12) 0.00020
r 0.9999 0.9999 CV (n=12) 0.9%
IC intercepto (inferior) -0.01071 -0.011376
IC intercepto (superior) 0.01366 0.015147
IC pendiente (inferior) 0.0216 0.0215
IC pendiente (superior) 0.0222 0.0222
ERR% 0.2%
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Analista 1

1.4 -

1.2 -
1 y =0.0218x + 0.0029
08 R? = 0.9998

0.6 -
0.4 -
0.2 -

y =0.0218x + 0.0033
R%?=0.9999

Absorbancia

Concentracion (ug/mL)
=——C1 == C2

Figura 17. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 6.8

Tabla 55. Linealidad y Precision del Sistema para la cuantificacion de mesalazina pH 6.0. Dia

1. Analista 1
. Factor de Respuesta
Concentracién Absorbancia A=329 nm (Abs/Conc)
(ng/mL)
Curva 1 Curva 2 Curva1 Curva 2
5 0.075 0.076 0.0151 0.0151
15 0.226 0.227 0.0151 0.0151
30 0.464 0.464 0.0155 0.0155
40 0.611 0.612 0.0153 0.0153
50 0.761 0.762 0.0152 0.0152
60 0.919 0.921 0.0153 0.0154
m 0.0153 0.0153 Promedio 0.0153
(n=12)
b -0.0012 -0.0009 DE (n=12) 0.00016
r 0.9999 0.9999 CV (n=12) 1.0%
IC intercepto (inferior) -0.009710 -0.008556
IC intercepto (superior) 0.007054 0.006983
IC pendiente (inferior) 0.0151 0.0151
IC pendiente (superior) 0.0155 0.0155
ERR% 0.1%
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Analista 1

T y =0.0153x + 8E-05
R?=0.9999

© o oo

Absorbancia

y =0.0153x - 0.0003
R?=0.9999

oN D O P R
1

20 30

40

Concentracién (pug/ml)

=4=C1

== C2

60 70

Figura 18. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 6.0

Tabla 56. Linealidad y precision del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.5
Dia 1. Analista 1

Concentracion

Absorbancia A=332 nm

Factor de Respuesta

(Abs/Conc)
(hg/mL) Curva 1 Curva 2 Curva1 Curva 2
10 0.246 0.247 0.0246 0.0247
20 0.497 0.495 0.0249 0.0248
30 0.740 0.739 0.0247 0.0246
40 0.992 0.993 0.0248 0.0248
50 1.232 1.231 0.0246 0.0246
60 1.473 1.473 0.0246 0.0245
m 0.0246 0.0245 Promedio 0.0246
(n=12)
b 0.00416 0.00431 DE (n=12) 0.00013
r 0.99996 0.99996 CV (n=12) 0.5%
IC intercepto (inferior) -0.006578 -0.007270
IC intercepto (superior) 0.014845 0.014870
IC pendiente (inferior) 0.0243 0.0243
IC pendientes (superior) 0.0248 0.0248

ERR%

0.1%

100




ANEXO 2

Analista 1

1.6 -
14
1.2

y =0.0246x + 0.0033
R?=0.9998

0.8
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0.2
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Absorbancia
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Figura 19. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.5
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ANEXO 3

ANEXO 3. RESULTADOS DE VALIDACION DEL SISTEMA A pH 7.5 PARA

SUPOSITORIOS CON BASE A LO ESTABLECIDO POR LA FDA.

Tabla 57. Linealidad y precision del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.5

Absorb 2 A=332 Factor de Respuesta
i sorbancia A= nm
Concentracion (Abs/Conc)
(ng/mL)
Curva1 Curva 2 Curva1 Curva 2
3 0.232 0.233 0.0232 0.0233
10 0.462 0.462 0.0231 0.0231
15 0.684 0.679 0.0228 0.0226
20 0.913 0.912 0.0228 0.0228
25 1.150 1.144 0.0230 0.0229
30 1.373 1.373 0.0229 0.0229
Promedio
m 0.0431 0.0429 0.0229
(n=12)
b 0.0631 0.0631 DE (n=12) 0.00021
r 0.9979 0.9977 CV (n=12) 0.9%
IC intercepto (inferior) -0.011539 -0.014094
IC intercepto (superior) 0.137786 0.140392
IC pendiente (inferior) 0.0392 0.0389
IC pendiente (superior) 0.0469 0.0469
ERR% 0.2%
Analista 1
@ 1 ] |y=0.0431x+0.0631
g R? = 0.9959
©
2
g 05 y =0.043x + 0.0631
3 R2 = 0.9956
0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Concentracion (pg/mL)
C1 == C2

Figura 20. Linealidad del sistema para la cuantificacién de mesalazina a pH 7.5 en el rango

de 3 a 30 ug/mL
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ANEXO 3

Tabla 58. Linealidad y precision del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.5

Concentracion

Absorbancia A=332 nm

Factor de Respuesta

(Abs/Conc)
(ng/mL)
Curva1 Curva 2 Curva1 Curva 2
5 0.111 0.111 0.0223 0.0221
10 0.232 0.233 0.0232 0.0233
20 0.462 0.462 0.0231 0.0231
30 0.684 0.679 0.0228 0.0226
40 0.913 0.912 0.0228 0.0228
50 1.150 1.144 0.0230 0.0229
60 1.373 1.373 0.0229 0.0229
Promedio
m 0.0229 0.0229 0.0228
(n=12)
b -0.00011 0.00003 DE (n=12) 0.00033
r 0.99995 0.99994 CV (n=12) 1.5%
IC intercepto (inferior) -0.007530 -0.008539
IC intercepto (superior) 0.007315 0.008644
IC pendiente (inferior) 0.0227 0.0226
IC pendiente (superior) 0.0231 0.0231
ERR% 0.2%
Analista 1
15 9 'y -0.0229x + 0.0006
© R2 = 0.9999
e 1
_‘é’ y = 0.0229x - 0.0005
o 2=
205 - R?=0.9998
<
O T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Concentracién (ug/mL)
Curva 2 == Curva 1

Figura 21. Linealidad del sistema para la cuantificacion de mesalazina a pH 7.5, en el rango
de 5a 60 pg/mL
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ANEXO 4

ANEXO 4. RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO
EMPLEANDO LAS CONDICIONES DE LA FEUM PARA GRAGEAS CON
CAPA ENTERICA.

» Salofalk gragea de capa entérica 500 mg

Tabla 59. Linealidad y Precisiéon del método para la cuantificacion de Salofalk a pH 7.2. Dia 1.

Analista 1

Concentracién Absorbancia A=331 nm
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
g c1 c2 c3
5 0.113 0.116 0.116 0.116 0.001732 1.5%
15 0.341 0.341 0.342 0.341 0.000577 0.2%
30 0.685 0.685 0.683 0.685 0.001155 0.2%
40 0.905 0.91 0.907 0.907 0.002517 0.3%
50 1.116 1.129 1.122 1.122 0.006506 0.6%
60 1.326 1.354 1.355 1.354 0.016462 1.2%
m 0.0221 0.0225 0.0224
b 0.010924 | 0.005172 0.005363
r 0.9998 0.9999 0.9999
. -0.012362 | -0.003014 | -0.004354
IC intercepto
(inferior)
. 0.034209 | 0.013358 0.015079
IC intercepto
(superior)
. 0.021495 | 0.022306 0.022211
IC pendiente
(inferior)
. 0.022708 | 0.022733 0.022717
IC pendiente
(superior)
ERR (%) 1.0%
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ANEXO 4

Tabla 60. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método, para la cuantificacién de
Salofalk a pH=7.2. Un analista, tres dias.

Concentracion Concentraciéon Experimental (pg/mL) . DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE %CV ’
5 4.867 4855 | 4.878 4.837 | 0.068125 | 1.41% 2.7%
15 14.929 | 15.018 | 14.800 | 14.857 |0.126267 | 0.85% 0.6%
30 30312 | 30.197 | 30.082 | 30.153 |0.158309 | 0.53% 0.7%
40 40.240 | 40273 | 40226 | 40.305 |0.297411 | 0.74% 0.6%
50 49.854 | 49.996 | 50.592 | 50.325 |0.596473 | 1.19% 0.5%
60 60229 | 59.411 | 59.274 | 59.724 | 0.625472 | 1.05% 0.9%

Tabla 61. Selectividad del método analitico para Salofalk grageas con capa entérica.

Sistema Método
pH 7.2 (FEUM) m b m B
0.02355143 0.00189293 0.0232464 0.00308609
Intervalo | Inferior 0.02329343 -0.00063718 0.02219761 -0.00220749
de .
confianza | SUPerior 0.02380943 0.00442304 0.02345167 0.01096469
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» Asacol grageas con capa entérica 400 mg

Tabla 62. Linealidad y precision del método para la cuantificacién de Asacol a pH 7.2. Dia 1.

Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=331 nm
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
Hg c1 Cc2 Cc3
5 0.119 0.117 0.116 0.117 | 0.001528 13
15 0.327 0.325 0.327 0.326 | 0.001155 0.4
30 0.649 0.655 0.649 0.651 0.003464 0.5
40 0.865 0.867 0.867 0.866 | 0.001155 0.1
50 1.06 1.062 1.059 1.060 | 0.001528 0.1
60 1273 1.28 1.284 1279 | 0.005568 0.4
m 0.0210 | 0.0211 0.0211
b 0.0155 | 0.012985 | 0.011275
r 0.9999 | 09998 | 0.9998
ICintercepto | 4 541363 | -0.004178 | -0.005401
(inferior)
IC intercepto | , )y9536 | 0.030147 | 0.027950
(superior)
IC pendiente | 0.020631 | 0.020693 | 0.020737
(inferior)
IC pendiente | 0.021368 | 0.021587 | 0.021605
(superior)
ERR (%) 0.003%
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Tabla 63. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método para la cuantificacion de

mesalazina. Asacol capa entérica a pH=7.2. Un analista. Tres dias diferentes.

Concentraciéon Experimental (ug/mL)

nominal (ugimt) | ; ; . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
5 4.867 4.855 4.878 4.933 0.084506 | 1.7 1.6%
15 14.929 15.018 14.800 14.836 0.09156 | 0.6 1.2%
30 30.312 30.197 30.082 30.276 | 0.187312 | 0.6 0.8%
40 40.240 40.273 40.226 40.363 | 0.088806 | 0.2 0.9%
50 49.854 49.996 50.592 49.556 | 0.137848 | 0.3 1.0%
60 60.229 59.411 59.274 60.037 | 0.176912 | 0.3 0.1%

Tabla 64. Selectividad del método analitico para la cuantificacion de mesalazina. Asacol
capa entéricaa pH 7.2

Sistema Método
pH 7.2 (FEUM) m B m B
0.02355143 0.00189293 0.023167 0.001159
Intervalo | Inferior 0.02329343 -0.00063718 0.022068 -0.007808
de .
confianza | SUPerior 0.02380943 0.00442304 0.023265 0.015383
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ANEXO 5

ANEXO 5. RESULTADOS DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO CON
BASE A LO ESTABLECIDO EN EL ARTICULO PUBLICADO POR

SCHELLEKENS ET AL®®

» Salofalk grageas con capa entérica 500 mg

Tabla 65. Linealidad y precision del método analitico para cuantificar mesalazina. Salofalk,

capa entérica. pH 1.2. Dia 1. Analista 1

Absorbancia A=303 nm

Concentracion (ug/mL) Promedio DE CV (%)
c1 C2 C3

1 0.025 0.024 0.025 0.025 0.000577 23

25 0.064 0.065 0.062 0.064 0.001528 24

5 0.128 0.127 0.127 0.127 0.000577 0.5

10 0.248 0.252 0.252 0.251 0.002309 0.9

15 0.378 0.379 0.378 0.378 0.000577 0.2

20 0.505 0.506 0.507 0.506 0.001 0.2
M 0.025179 | 0.025275 | 0.025333
B 0.000155 | 0.000132 | -0.00072
R 0.999938 | 0.999983 | 0.999987
IC intercepto (inferior) -0.004205 | -0.002155 | -0.002753
IC intercepto (superior) 0.004515 | 0.002418 | 0.001311
IC pendiente (inferior) 0.024790 | 0.025071 | 0.025152
IC pendiente (superior) 0.025567 | 0.025478 | 0.025514

ERR (%) 0.0005%

108




ANEXO 5

Tabla 66. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud de del método analitico para cuantificar

mesalazina. Salofalk, capa entérica a pH 1.2. Un analista. Tres dias diferentes

Concentracion

Concentracion Experimental (ug/mL)

nominal (pg/mL) . i , _ % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
5 0.982 0.978 1.000 0.987 0.019774 | 2.0 0.9
15 2.526 2.482 2.500 2.503 0.039548 | 1.6 0.9
30 5.046 5.056 5.065 5.056 0.020843 | 0.4 1.2
40 9.928 9.953 9.866 9.916 0.07428 | 0.7 1.0
50 14.982 15.074 15.075 15.044 | 0.099744 | 0.7 0.5
60 20.036 19.958 19.995 19.996 | 0.083893 | 0.4 0.4

Tabla 67. Linealidad y precision del método analitico para cuantificar mesalazina. Salofalk,

capa entérica a pH 6.0. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=329 nm .
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
c1 c2 c3

5 0.099 0.1 0.101 0.100 0.001 1.0

15 0.263 0.269 0.268 0.267 | 0.003215 12

30 0.494 0.492 0.494 0.493 | 0.001155 0.2

40 0.668 0.676 0.671 0.672 | 0.004041 0.6

50 0.835 0.832 0.837 0.835 | 0.002517 0.3

60 0.998 1 1.003 1.000 | 0.002517 0.3
m 0.016356 | 0.016321 | 0.016373
b 0.014309 | 0.017454 | 0.016557
r 0.099868 | 0.999726 | 0.999787
'C(ii:tf‘:f:gm 0.000123 | -0.002935 | -0.001475
'C(s'::oe;flif)m 0.028494 | 0037844 | 0.034590
IC pendiente | 0015986 | 0.015790 | 0.015903
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(inferior)

IC pendiente | 5165755 | 0.016852 | 0.016842
(superior)
ERR (%) 0.004%

Tabla 68. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud de Salofalk, capa entérica a pH 6.0. Un

analista. Tres dias diferentes.

Concentracion

Concentracion Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) . i . ] % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
5 5.131 5.111 5.125 5.122 0.052984 | 1.0 1.9
15 15.325 15.396 15.400 15.373 0.116261 | 0.8 24
30 29.188 29.191 29.120 29.166 0.101457 | 0.3 27
40 40.095 39.945 40.007 40.016 0.164734 | 0.4 0.1
50 50.064 50.149 50.139 50.117 0.190491 | 0.4 0.2
60 60.197 60.209 60.210 60.205 0.22059 | 04 0.6

Tabla 69. Linealidad y Precisiéon de del método analitico para cuantificar mesalazina.

Salofalk, capa entérica a pH 6.8. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=331 nm _
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
C1 Cc2 C3
5 0.121 0.122 0.122 0.122 0.000577 0.5
15 0.342 0.343 0.327 0.337 0.008963 2.7
30 0.671 0.679 0.655 0.668 0.01222 1.8
40 0.89 0.895 0.898 0.894 0.004041 0.5
50 1.108 1.104 1.102 1.105 0.003055 0.3
60 1.308 1.309 1.311 1.309 0.001528 0.1
m 0.021685 | 0.021648 | 0.021837
b 0.017176 | 0.020397 0.00792
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r 0.999898 | 0.099846 | 0.999764
IC intercepto | 390627 | 0.000147 | -0.017383
(inferior)
ICintercepto | 33753 | 0.040646 | 0.033223
(superior)
IC pendiente | , 451953 | 0.021120 | 0.021178
(inferior)
IC pendiente |, 55514 | 0.022175 | 0.022496
(superior)
ERR (%) 0.005%

Tabla 70. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para cuantificar

mesalazina. Salofalk, capa entérica a pH 6.8. Un analista. Tres dias diferentes

Concentracién

Concentracion Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) . . . . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
5 4.903 4.942 4.906 4.917 0.05671 1.2 21
15 14.831 14.891 14.941 14.887 0.2406 1.6 0.8
30 30.068 30.295 30.187 30.183 | 0.313192 | 1.0 0.6
40 40.471 39.997 | 40.284 40.251 0.405285 | 1.0 0.9
50 50.153 49.932 | 49.653 49.913 | 0.447002 | 0.9 0.3
60 59.575 59.943 60.029 59.848 | 0.073212 | 0.1 0.3

Tabla 71. Linealidad y precision del método analitico para cuantificar mesalazina. Salofalk,

capa entérica a pH 7.5. Dia 1. Analista 1

Concentracién Absorbancia A=332 nm

(ug/mL) Promedio DE CV (%)

Hg c1 c2 c3
10 0.237 0.237 0.236 0.237 0.000577 0.2
20 0.468 0.471 0.467 0.469 N nannonen 0.4
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30 0.695 0.706 0.703 0.701 0.005686 0.8
40 0.928 0.921 0.92 0.923 0.004359 0.5
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50 1.153 1.154 1.153 1.153 0.000577 0.1
60 1.403 1.403 1.389 1.398 0.008083 0.6
m 0.023194 | 0.023126 | 0.022971
b 0.0022 | 0.005933 | 0.007333
r 0.9999 | 0.999838 | 0.999945
IC intercepto |, 15517 | _0.016587 | -0.005712
(inferior)
IC intercepto | ) 119917 | 0.028454 | 0.020379
(superior)
IC pendiente
(nforior] 0.022739 | 0.022547 | 0.022636
IC pendiente 0.023649 | 0.023704 | 0.023306
(superior)
ERR (%) 0.003%

Tabla 72. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método del método analitico para

cuantificar mesalazina. Salofalk, capa entérica pH 7.5. Un analista. Tres dias diferentes

Concentracion Concentracion Experimental (ug/mL) . DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%CV|
10 10.023 9.953 9.965 9.981 0.028974 | 0.3 0.4
20 20.068 20.029 | 20.123 20.073 | 0.172482 | 0.9 0.8
30 30.141 30.206 30.151 30.166 | 0.129981 | 0.4 0.5
40 39.738 39.803 39.728 39.757 0.10744 | 0.3 0.6
50 49.711 49.894 49.770 49.791 0.056574 | 041 0.4
60 60.318 60.115 60.262 60.232 0.327406 | 0.5 0.4
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Tabla 73. Selectividad del método analitico del método analitico para cuantificar mesalazina
Salofalk, capa entérica, a ser empleado en el método de Schellekens 39

Sistema Método
pH 1.2 m b m b
0.02358802 0.00755589 0.02379259 0.00964604
Intervalo | Inferior 0.02336964 -0.00062748 0.02366385 -0.0013208
de "
confianza | SUPerior 0.02380641 0.01573926 0.02392132 0.02208408
Sistema Método
pH 6.0 m b m b
0.01524429 0.00386667 0.01561594 0.00182222
Intervalo | Inferior 0.01513773 -0.00028326 0.01549639 -0.00246118
de "
confianza | SUPerior 0.01535085 0.00801659 0.01573549 0.00610563
Sistema Método
pH 6.8 m b m b
0.0218025 0.0004328 0.02179503 0.00072222
Intervalo | Inferior |  0.02172257 -0.00256208 0.02172427 -0.01018698
de -
confianza | Superior 0.02188242 0.00342769 0.02186579 0.01525747
Sistema Método
pH 7.5 m b m b
0.02413524 0.01098889 0.02386545 0.01257407
Intervalo | Inferior 0.02382725 -0.00928722 0.02372725 -0.00100534
de .
confianza | SUPerior 0.02444322 0.01586093 0.02394322 0.02298312
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» Asacol gragea de capa entérica 400 mg

Tabla 74. Linealidad y precisiéon del método analitico para cuantificar mesalazina. Asacol,

capa entérica a pH 1.2. Dia 1. Analista 1

Concentracién Absorbancia A=303 nm
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
Hg c1 Cc2 Cc3
1 0.025 0.024 0.024 0.024 | 0.000577 25
2.5 0.06 0.062 0.062 0.061 0.001155 1.9
4 0.099 0.1 0.098 0.099 0.001 1.0
6 0.153 0.151 0.151 0.152 0.001155 0.8
8 0.202 0.202 0.199 0.201 0.001732 0.9
10 0.246 0.247 0.246 0.246 0.000577 0.2
m 0.025093 | 0.025032 | 0.024778
b .0.00124 | -0.00059 | -0.000082
r 0.999501 | 0.999764 | 0.999845
ICintercepto | 5 506722 | -0.004313 | -0.003775
(inferior)
IC intercepto |, yn5455 | 0.004244 | 0.003611
(superior)
IC pendiente | 553865 | 0.024257 | 0.024172
(inferior)
IC pendiente | 5o6006 | 0.025660 | 0.025383
(superior)
ERR (%) 0.0017%
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Tabla 75. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para cuantificar

mesalazina. Asacol, capa entérica a pH 1.2. Un analista. Tres dias diferentes

Concentracion

Concentraciéon Experimental (ug/mL)

nominal (pg/mL) . . . . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
1 0.981 0.972 0.973 0.975 0.021206 | 2.2 2.0
25 2.467 2.516 2.476 2.486 0.049278 | 2.0 1.1
4 3.980 4.020 4.060 4.020 0.046941 | 1.2 0.7
6 6.096 5.952 5.979 6.009 0.080749 | 1.3 0.8
8 8.078 8.100 8.073 8.084 0.046941 | 0.6 1.3
10 9.899 9.939 9.939 9.925 0.037337 | 0.4 0.7

Tabla 76. Linealidad y Precision del método analitico para cuantificar mesalazina. Asacol,

capa entérica a pH 6.0. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=329 nm .
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
c1 c2 c3
6 0.146 0.145 0.15 0.147 | 0.002646 18
15 0.287 0.287 0.285 0.286 | 0.001155 0.4
30 0.492 0.491 0.493 0.492 0.001 0.2
40 0.651 0.651 0.65 0.651 | 0.000577 0.1
50 0.808 0.807 0.806 0.807 0.001 0.1
60 0.957 0.954 0.958 0.956 | 0.002082 0.2
m 0.014984 | 0.014953 | 0.014941
b 0.054884 | 0.054908 | 0.05646
r 0.999744 | 0.999743 | 0.999768
'C(ii:tf‘:f:gm 0.036789 | 0.036817 | 0.039296
ICintercepto | 175979 | 0.072098 | 0.073624

(superior)
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IC pendiente |, 5, /515 | 0014482 | 0.014494
(inferior)

IC pendiente | 15054 | 015423 | 0.015388
(superior)

ERR (%) 0.004%

Tabla 77. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para cuantificar

mesalazina. Asacol, capa entérica a pH 6.0. Un analista. Tres dias diferentes.

Concentracién

Concentracion Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) i i ] ] % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
6 6.122 6.175 6.161 6.117 0.093296 | 1.53 21
15 15.436 15.455 15.382 15.454 0.13793 | 0.89 29
30 29.185 29.084 29.190 29.170 | 0.145818 | 0.50 27
40 39.791 39.844 39.903 39.852 | 0.105787 | 0.27 0.3
50 50.242 50.065 50.037 50.111 0.211574 | 0.42 0.4
60 60.224 60.376 60.327 60.296 | 0.257198 | 0.43 0.6

Tabla 78. Linealidad y precision del método analitico para cuantificar mesalazina. Asacol,

capa entérica a pH 6.8. Dia 1. Analista 1

Concentracién Absorbancia A=331 nm _
(ug/mL) Promedio DE CV (%)
C1 Cc2 C3

6 0.146 0.145 0.15 0.147 0.002646 1.8
15 0.287 0.287 0.285 0.286 0.001155 0.4
30 0.492 0.491 0.493 0.492 0.001 0.2
40 0.651 0.651 0.65 0.651 0.000577 0.1
50 0.808 0.807 0.806 0.807 0.001 0.1
60 0.957 0.954 0.958 0.956 0.002082 0.2
m 0.014984 0.014953 0.014941

116




ANEXO 5

b 0.054884 | 0.054908 | 0.05646
r 0.999744 | 0.999743 | 0.999768
IC intercepto | ) \35789 | 0.036817 | 0.039296
(inferior)
IC intercepto | ) \75979 | 0.0720998 | 0.073624
(superior)
IC pendiente
(nferior) 0.014512 | 0.014482 | 0.014494
IC pendiente 0.015454 | 0.015423 | 0.015388
(superior)
ERR (%) 0.004%

Tabla 79. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para cuantificar

mesalazina. Asacol, capa entérica a pH 6.8. Un analista. Tres dias diferentes.

Concentracion

Concentracion Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) i i ] ] % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
6 6.122 6.068 6.161 6.117 0.093296 | 1.53 21
15 15.436 15.545 15.382 15.454 0.13793 | 0.89 29
30 29.185 29.134 29.190 29.170 | 0.145818 | 0.50 27
40 39.791 39.863 39.903 39.852 | 0.105787 | 0.27 0.3
50 50.242 50.055 50.037 50.111 0.211574 | 0.42 0.4
60 60.224 60.336 60.327 60.296 | 0.257198 | 0.43 0.6
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Tabla 80. Linealidad y precision del método analitico para cuantificar mesalazina.

Asacol, capa entérica a pH 7.5. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=332 nm
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
Hg c1 Cc2 Cc3
10 0.231 0.23 0.228 0230 | 0.001528 0.7
20 0.453 0.451 0.449 0.451 0.002 0.4
30 0.673 0.675 0.671 0.673 0.002 0.3
40 0.896 0.893 0.888 0.892 | 0.004041 0.5
50 1.102 1.092 1.099 1.008 | 0.005132 0.5
60 1.321 1315 1313 1316 | 0.004163 0.3
m 0.021771 | 0.021617 | 0.021691
b 0.017333 | 00194 | 0.015467
r 0.999936 | 0.999858 | 0.99995
ICintercepto | 50403 | -0.000262 | 0.003713
(inferior)
IC intercepto | , )30533 | 0.039062 | 0.027219
(superior)
IC pendiente | 551459 | 0.021112 | 0.021389
(inferior)
IC pendiente | 55145 | 0022122 | 0.021993
(superior)
ERR (%) 0.002%
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Tabla 81. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método para cuantificar mesalazina.

Asacol, capa entérica a pH 7.5. Un analista. Tres dias diferentes.

Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) o DEA
nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE | %CV
10 9.785 9.767 9.854 9.802 | 0.108085 | 1.1 2.0
20 19.988 20.023 | 19.859 19.957 | 0.191416 | 1.0 0.3
30 30.221 30.278 | 30.341 30.280 | 0.126216 | 0.4 0.8
40 40.332 40.277 | 40.281 40.297 | 0.170571 | 0.4 0.7
50 49.797 49.684 | 49.707 49.729 | 0.217395 | 0.4 0.7
60 59.877 59.970 | 59.958 59.935 | 0.307827 | 0.5 0.3
Tabla 82. Selectividad del método analitico para la cuantificacion de mesalazina. Asacol
capa entérica, a ser empleando en el método de Schellekens 39
Sistema Método
pH 1.2 m b m b
0.02358802 0.00655589 0.024093 0.00124
Intervalo | Inferior 0.02336964 -0.00062748 0.023805 -0.006722
de .
confianza | SUPerior 0.02380641 0.01573926 0.024826 0.006455
Sistema Método
pH 6.0 m b m b
0.01524429 0.00386667 0.014984 0.005488
Intervalo | Inferior 0.01513773 -0.00028326 0.014512 -0.036789
de .
confianza | SUPerior 0.01535085 0.00801659 0.015454 0.007297
Sistema Método
pH 6.8 m b m b
0.0218025 0.0004328 0.020984 0.000588
Intervalo | Inferior 0.02172257 -0.00256208 0.020512 -0.036789
de -
confianza | SUPerior 0.02188242 0.00342769 0.021454 0.072979
Sistema Método
pH 7.5 m b m b
0.02413524 0.01098889 0.023771 0.017333
Intervalo | Inferior 0.02382725 -0.00928722 0.022929 -0.00403
de "
confianza | SuPerior 0.02444322 0.01586093 0.024112 0.030633
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> Pentasa tabletas de liberaciéon prolongada 500 mg

Tabla 83. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacién de mesalazina.
Pentasa tabletas a pH 1.2. Dia 1. Analista 1.

Concentracion Absorbancia A=303 nm
° (ce /mf;’m Promedio DE CV (%)
Hg c1 c2 c3
1 0.121 0.124 0.122 0.122 0.001528 1.2
2.5 0.228 0.227 0.227 0.227 0.000577 0.3
5 0.46 0.461 0.458 0.460 0.001528 0.3
10 0.686 0.688 0.68 0.685 0.004163 0.6
15 0.875 0.857 0.862 0.865 0.009292 1.1
20 1.113 1112 1.108 1.111 0.002646 0.2
m 0.021921 | 0021708 | 0.021708
b 0.014219 | 0017378 | 0.015378
r 0.999619 | 0999002 | 0.999437
ICintercepto | ) 119738 | 0.018591 | 0.020854
(inferior)
ICintercepto | ) )a5850 | 0.244219 | 0237637
(superior)
IC pendiente |, 514550 | 0.0400621 | 0.040473
(inferior)
IC pendiente | heh354 | 0060146 | 0.059770
(superior)
ERR (%) 0.016%
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Tabla 84. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, tabletas liberacion prolongada, a pH 1.2. Un analista.

Tres dias diferentes.

Concentracion

Concentraciéon Experimental (ug/mL)

nominal (pg/mL) . . . . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
5 4.898104 | 4.875508 | 4.93386 4,903 0.058437 | 1.2 1.5
15 9.719303 | 9.682207 | 9.762104 9.721 0.055332 | 0.6 2.7
30 20.38716 | 20.31568 | 20.39647 | 20.367 | 0.121808 | 0.6 1.9
40 30.71831 30.6864 | 30.46549 | 30.623 | 0.170372 | 0.6 2.0
50 38.98322 | 39.51156 | 39.12883 | 39.207 0.29279 | 0.7 2.0
60 50.29391 | 49.92865 | 50.31325 | 50.179 | 0.553481 | 1.1 0.7

Tabla 85. Linealidad y Precisidon del método analitico para la cuantificacion de mesalazina.

Pentasa, tabletas liberacién prolongada, a pH 6.0. Dia 1. Analista 1

Concentracién Absorbancia A=329 nm _
(Mg/mL) Promedio DE CV (%)
c1 c2 c3
5 0.088 0.087 0.087 0.087 | 0000577 | 0.7
15 0.232 0.233 0.232 0.232 | 0000577 | 0.2
30 0.469 0.463 0.463 0.465 | 0003464 | 0.7
40 0.615 0.617 0.619 0.617 0.002 0.3
50 0.765 0.785 0.759 0770 | 0013614 | 1.8
60 0.909 0.904 0.908 0.907 | 0002646 | 0.3
m 0.015014 | 0.015125 | 0.01499
b 0.012542 | 001066 | 0.011664
r 0.999903 | 0.999447 | 0.999901
IC intercepto |, 543853 | 0016162 | 0.00041948
(inferior)
IC intercepto | 00236976 | 0.03748324 | 0.02290876
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(superior)

IC pendiente | ) 147535 | 0.01442678 | 0.01469729
(inferior)

IC pendiente | ) 153045 | 0.0158236 | 0.01528286
(superior)

ERR (%) 0.004%

Tabla 86. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, tabletas liberaciéon prolongada a pH 6.0. Un analista.

Tres dias diferentes.

Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) o DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%cv|
5 5.033 4943 | 5017 | 4998 |0.040007 | 0.8 0.6
15 14672 | 14675 | 14629 | 14659 |0.044384 | 03 | 23
30 30139 | 30375 | 30.354 | 30.289 |0.166441| 0.5 1.0
40 40243 | 40352 | 40.255 | 40283 |0.139033 | 0.3 0.6
50 50.392 | 49.951 | 50.000 | 50.114 |0.542687 | 1.1 0.3
60 50.521 | 59.705 | 59.745 | 59.657 |0.180631 | 0.3 0.6

Tabla 87. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacion de mesalazina.

Pentasa tabletas liberacién prolongada, a pH 6.8. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=331 nm _
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
C1 c2 C3
5 0.094 0.091 0.091 0.092 0.001732 1.9
10 0.198 0.202 0.203 0.201 0.002646 1.3
20 0.415 0.416 0.422 0.418 0.003786 0.9
30 0.621 0.619 0.618 0.619 0.001528 0.2
50 1.073 1.074 1.065 1.071 0.004933 0.5
60 1.283 1.28 1.278 1.280 0.002517 0.2
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m 0.021712 | 0.021676 | 0.021542
b -0.01925 | -0.01854 | -0.01547
r 0.999917 | 0.999886 | 0.999897
IC intercepto
Interc -17.89445 | -17.856932 | -17.923654
(inferior)
IC intercepto | ; 5909038 | 7.85023766 | 7.93905093
(superior)
IC pendiente
(nferior) 0.6891273 | 0.6904165 | 0.68807031
IC pendiente | | 5507091 | 1.3507742 | 1.3614777
(superior)
ERR (%) 0.004%

Tabla 88. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa tabletas liberacién prolongada, a pH 6.8. Un analista.

Tres dias diferentes.

Concentracion Concentracion Experimental (ug/mL) o DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%cv|
5 5.071 5130 | 5.142 5114 | 0.067447 | 1.3 1.9
15 10.107 | 10.041 | 10142 | 10.097 | 0.096009 | 1.0 1.0
30 20118 | 20.173 | 20.063 | 20.118 |0.144946 | 0.7 0.5
40 20436 | 29453 | 29.441 | 29.443 |0.117841| 0.4 1.8
50 50290 | 50.027 | 49.936 | 50.085 | 0.3367 | 0.7 0.3
60 50977 | 60.175 | 60.277 | 60.143 |0.113968 | 0.2 0.3
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Tabla 89. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacién de mesalazina.

Pentasa tabletas liberacién prolongada, a pH 7.5. Dia 1. Analista 1.

Concentracion

Absorbancia A=332 nm

Promedio DE CV (%)
(hg/mL) c1 c2 c3
10 0.21 0.212 0.21 0.211 0.001155 0.5
20 0.43 0.429 0.432 0.430 0.001528 0.4
30 0.643 0.644 0.647 0.645 0.002082 0.3
40 0.857 0.857 0.857 0.857 1.36E-16 0.0
50 1.081 1.081 1.084 1.182 0.001732 0.1
60 1.299 1.297 1.296 1.297 0.001528 0.1
m 0.022606 | 0.022554 | 0.02256
b -0.0212 | -00194 | -0.0186
r 0.9959 | 0.995802 | 0.995573
IC intercepto | |, h15315 | _0.01347 | -0.015830
(inferior)
IC intercepto
. 0.0005787 | 0.0013370 | 0.005297
(superior)
IC pendiente |, 5515417 | 00215070 | 0.021431
(inferior)
IC pendiente |, 1510654 | 0.0218872 | 0.021974
(superior)
ERR (%) 0.09%

124




ANEXO 5

Tabla 90. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, tabletas liberaciéon prolongada, a pH 7.5. Un analista.

Tres dias diferentes.

Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) o DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%cv|
10 9.096 | 10004 | 9.992 | 9997 |0046098 | 0.5 | 0.2
20 20111 | 20108 | 20.059 | 20.092 |0072887 | 04 | 03
30 20981 | 20.905 | 30.064 | 29.983 |0.088604 | 0.3 0.2
40 30758 | 39.794 | 39.715 | 39.756 | 0.068288 | 0.2 0.6
50 50119 | 50251 | 50.182 | 50.184 | 0.09809 | 0.2 0.3
60 60.035 | 59.940 | 59.988 | 59.988 |0.106735 | 0.2 0.1

Tabla 91. Selectividad del método analitico para la cuantificacion de mesalazina. Pentasa,
tabletas de liberacion prolongada, a ser empleado en el método de Schellekens %

Sistema Método
pH 1.2 m b m b
0.02358802 0.00655589 0.022721 0.016623
Intervalo | Inferior 0.02336964 -0.00062748 0.021521 -0.010556
de -
confianza | SUPerior 0.02380641 0.01573926 0.022921 0.022691
Sistema Método
pH 6.0 m b m b
0.01524429 0.00386667 0.01502 0.0012044
Intervalo | Inferior 0.01513773 -0.00028326 0.014943 -0.009075
de -
confianza | SUPerior 0.01535085 0.00801659 0.015098 0.015013
Sistema Método
pH 6.8 m b m b
0.0218025 0.0004328 0.021544 0.00202
Intervalo | Inferior 0.02172257 -0.00256208 0.021454 -0.0202
de -
confianza | SUPerior 0.02188242 0.00342769 0.021631 0.003392
Sistema Método
m b m b
PH7.5 0.02413524 0.01098889 0.023693 0.0062
'"tedr;’ab Inferior 0.02382725 -0.00928722 0.022639 -0.00829
confianza | Superior 0.02444322 0.01586093 0.024047 0.0411
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» Pentasa granulos de liberacion prolongada 1000 mg

Tabla 92. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacién de mesalazina.

Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 1.2. Dia 1. Analista 1.

Concentracién

Absorbancia A=303 nm

(Hg/mL) o1 2 o3 Promedio DE CV (%)
10 0.24 0.242 0.242 0.241 0.001155 0.5
15 0.355 0.356 0.358 0.356 0.001528 0.4
20 0.474 0.472 0.486 0.477 0.007572 1.6
40 0.938 0.939 0.94 0.939 0.001 0.1
50 1.168 1.168 1.171 1.169 0.001732 0.1
60 1.376 1.381 1.37 1.376 0.005508 0.4
m 0.022887425 | 0.022939 0.022722
b 0.014658683 | 0.014152 0.022697

r

0.999859406 | 0.999909 0.999699

IC intercepto
(inferior)

-0.00530816 | -0.0019114 | -0.0062904

IC intercepto

0.03462553 | 0.03021489 | 0.05168367

(superior)
IC pendiente
: ] 0.02235458 | 0.02251025 | 0.02194859
(inferior)
IC pendiente
- 0.02342027 | 0.02336759 | 0.02349572
(superior)
ERR (%) 0.005%
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Tabla 93. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 1.2. Un

analista. Tres dias diferentes.

Concentracién

Concentraciéon Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) . . . . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
10 9.810 9.833 9.879 9.841 0.040684 | 0.4 1.6
15 14.843 14.843 14.889 14.858 | 0.049558 | 0.3 0.9
20 20.139 20.072 20.060 20.090 | 0.195385 | 1.0 0.5
40 40.344 40.402 | 40.232 40.326 0.10072 | 0.2 0.8
50 50.409 50.450 50.398 50.419 | 0.145407 | 0.3 0.9
60 59.454 59.400 59.542 59.465 | 0.212532 | 0.4 0.7

Tabla 94. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacién de mesalazina.

Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 6.0. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=329 nm _
(Mg/mL) Promedio DE CV (%)
c1 c2 c3
10 0.163 0.166 0.167 065 | 0002082 | 1.3
20 0.328 0.327 0.327 0.327 | 0000577 | 0.2
30 0.488 0.483 0.485 0485 | 0002517 | 0.5
40 0.65 0.649 0.649 0.649 | 0000577 | 0.1
50 0.808 0.804 0.905 0.839 | 0057193 | 6.8
60 0.972 0.985 0.977 0978 | 0.006557 | 0.7
m 0.016134 | 0.016263 | 0.016994
b 0.003467 | -0.0002 | -0.0098
r 0.999985 | 0.999774 | 0.99408
'C(iigtfi:f:gm -0.001242 | -0.018887 | -0.110222
0.0081755 | 0.0184873 | 0.0906221

IC intercepto
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(superior)

IC pendiente | , 1501337 | 0.0157830 | 0.0144156
(inferior)

IC pendiente | ) 5o550 | 0.0167427 | 0.0195728
(superior)

ERR (%) 0.04%

Tabla 95. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud de del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 6.0. Un

analista. Tres dias diferentes.

Concentracion Concentracion Experimental (ug/mL) . DEA
nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%CV|
10 10.175 10.082 10.094 10.117 | 0.087681 | 0.9 1.2
20 20.014 20.084 | 20.160 20.085 | 0.082099 | 0.4 0.3
30 29.611 29.692 | 29.627 29.643 | 0.159974 | 0.5 1.3
40 39.572 40.274 | 40.167 40.001 0.142569 | 0.4 0.5
50 51.093 49.633 | 49.675 50.140 2.07238 | 4.1 1.3
60 59.535 60.236 | 60.277 60.013 | 0.267412 | 0.4 0.7
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Tabla 96. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacion de mesalazina

Pentasa, granulos de liberacion prolongada, a pH 6.8. Dia 1. Analista 1.

Concentracion Absorbancia A=331 nm
(Mg/mL) Promedio DE CV (%)
Hg c1 c2 c3
10 0.223 0.223 0.221 0222 | 0.001155 | 0.5
20 0.432 0.433 0.432 0432 | 0.000577 | 0.1
30 0.643 0.644 0.641 0.643 | 0.001528 | 0.2
40 0.857 0.858 0.859 0.858 0.001 0.1
50 1.054 1.056 1.053 1.054 | 0001528 | 0.1
60 1.274 1273 1.271 1273 | 0001528 | 0.1
m 0.020957 | 0.020951 | 0.020946
b 0.013667 | 0.014533 | 0.013067
r 0.99994 | 0.999954 | 0.999919
IC intercepto |, ;199643 | 0.00366634 | -0.0013057
(inferior)
IC intercepto |, 4560369 | 0.02540033 | 0.02743903
(superior)
IC pendiente
pend 0.0206395 | 0.02067239 | 0.02057667
(inferior)
IC pendiente | 15157478 | 0.02123047 | 0.02131476
(superior)
ERR (%) 0.001%
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Tabla 97. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 6.8. Un

analista. Tres dias diferentes.

Concentracioén

Concentracién Experimental (ug/mL)

nominal (ug/mL) . . . . % DEA
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Promedio DE %CV
10 9.955 9.983 10.000 9.980 0.078188 | 0.8 0.3
20 19.978 20.039 20.025 20.014 0.04829 | 0.2 0.1
30 30.018 29.951 29.940 29.969 | 0.075731 | 0.3 0.2
40 40.295 40.165 | 40.219 40.226 | 0.088403 | 0.2 0.5
50 49.666 49.744 | 49.642 49.684 | 0.089113 | 0.2 0.6
60 60.087 60.117 60.174 60.126 | 0.137045 | 0.2 0.2

Tabla 98. Linealidad y precision de del método analitico para la cuantificacion de

mesalazina. Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 7.5. Dia 1. Analista 1.

Concentracién Absorbancia A=332 nm _
(ng/mL) Promedio DE CV (%)
C1 Cc2 C3
10 0.225 0.225 0.227 0.226 0.001155 0.5
20 0.444 0.443 0.445 0.444 0.001 0.2
30 0.671 0.67 0.671 0.671 0.000577 0.1
40 0.876 0.879 0.879 0.878 0.001732 0.2
50 1.077 1.075 1.078 1.077 0.001528 0.1
60 1.319 1.321 1.321 1.320 0.001155 0.1
m 0.02164 0.021671 | 0.021649
b 0.011267 | 0.010333 | 0.012467
r 0.999713 | 0.999657 | 0.999717
IC intercepto -0.016767 | -0.020356 | -0.015392

(inferior)
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IC intercepto 0.0393003 | 0.0410227 | 0.0403261
(superior)
IC pendiente 0.0209201 | 0.0208834 | 0.0209332
(inferior)
IC pendiente 0.0223598 | 0.0224594 | 0.0223639
(superior)
ERR (%) 0.006%

Tabla 99. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa, granulos de liberacién prolongada, a pH 7.5. Un

analista. Tres dias diferentes.

Concentracion Concentracion Experimental (ug/mL) v DEA

nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%cv|
10 9.897 9.879 9.863 9.880 0.057185 | 0.6 1.3
20 19.981 19.945 19.986 19.971 0.052297 | 0.3 0.1
30 30.448 30.489 | 30.512 30.483 | 0.088926 | 0.3 1.5
40 40.024 40.123 | 40.034 40.060 | 0.091885 | 0.2 0.1
50 49.198 49.108 | 49.139 49.149 | 0.085864 | 0.2 1.7
60 60.452 60.455 | 60.467 60.458 | 0.069398 | 0.1 0.8
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Tabla 100. Selectividad del método analitico para la cuantificacion de mesalazina. Pentasa,
granulos de liberacion prolongada, a ser empleado en el método de Schellekens 3

Sistema Método
pH 1.2 m b m b
0.02358802 0.00655589 0.02409187 0.01788989
Intervalo | Inferior 0.02336964 -0.00062748 0.02370724 -0.01497242
de .
confianza | SuPerior 0.02380641 0.01573926 0.02437649 0.02080735
Sistema Método
pH 6.0 m b m b
0.01524429 0.00386667 0.016695 0.002722
Intervalo | Inferior 0.01513773 -0.00028326 0.016324 -0.010187
de .
confianza | SuPerior 0.01535085 0.00801659 0.016866 0.015257
Sistema Método
pH 6.8 m b m b
0.0218025 0.0004328 0.021795 0.001272
Intervalo | Inferior 0.02172257 -0.00256208 0.021724 -0.010187
de .
confianza | SuPerior 0.02188242 0.00342769 0.021866 0.015257
Sistema Método
pH7.5 m b m b
0.02413524 0.01098889 0.023477 0.012574
'“tedr;’a'° Inferior 0.02382725 -0.00928722 0.023385 -0.009329
confianza | Superior 0.02444322 0.01586093 0.023568 0.017008
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ANEXO 6. RESULTADOS DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA
SUPOSITORIOS

» Salofalk supositorios 250 mg

Tabla 101. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacion de mesalazina.

Salofalk supositorios a pH 7.5. Dia 1. Analista 1.

Concentracion

Absorbancia A=332 nm

Promedio DE CV (%)
(hg/mL) c1 Cc2 Cc3
3 0.059 0.057 0.057 0.057 | 0.001155 | 2.0
10 0.23 0.228 0.231 0230 | 0.001528 | 0.7
15 0.362 0.362 0.361 0.362 | 0.000577 | 0.2
20 0.476 0.476 0.478 0.476 | 0.001155 | 0.2
25 0.609 0.611 0.615 0.611 | 0.003055 | 0.5
30 0.73 0.733 0.73 0730 | 0.001732 | 0.2
m 0.024894 | 0.025092 | 0.02504924
b -0.01635 | -0.01957 | -0.0180119
r 0.999883 | 0.999855 | 0.99984476
IC intercepto | o66545 | -0.0311002 | -0.0299024
(inferior)
IC intercepto |, 060831 | -0.0080474 | -0.0061213
(superior)
IC pendiente
pend 0.02436508 | 0.02449765 | 0.02443643
(inferior)
IC pendiente |, 4,5,5375 | 0.02568571 | 0.02566204
(superior)
ERR (%) 0.002%
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Tabla 102. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud de del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Salofalk supositorios a pH 7.5. Un analista. Tres dias

diferentes.

Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) v, DEA
nominal (ug/mL) Dia 1 Dia2 | Dia3 |Promedio| DE |%CV
3 2.998 3.045 3.032 3.034 0.033866 | 1.1 0.9
10 9.915 9.965 10.029 9.961 0.06771 0.7 0.5
15 15.192 15.005 14.987 15.070 0.087144 | 0.6 0.5
20 19.750 19.844 19.746 19.780 0.047506 | 0.2 1.1
25 25.147 25.164 25.264 25.205 0.078764 | 0.3 0.8
30 29.905 29.924 29.942 29.950 0.097576 | 0.3 0.3
Tabla 103. Selectividad del método analitico para Salofalk supositorios
Sistema Método
pH 7.5 m b m b
0.02285406 0.000161 0.023007 0.000831
'“‘edr;’a'° Inferior 0.02279216 -0.00207374 0.022894 -0.02050
confianza | Superior 0.02291596 0.00239574 0.023120 0.00611
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» Pentasa supositorios 500 mg

Tabla 104. Linealidad y precision del método analitico para la cuantificacién de mesalazina.

Pentasa supositorios a pH 7.5. Dia 1. Analista 1.

Concentracion

Absorbancia A=332 nm

(Mg/mL) o1 o 3 Promedio DE CV (%)
5 0.111 0.111 0.1 0111 | 0.00057735 | 0.5
10 0.22 0.222 0.224 0.222 0.002 0.9
20 0.442 0.446 0.446 0.446 | 00023094 | 05
30 0.655 0.65 0.649 0.65 | 0.00321455 | 0.5
40 0.872 0.87 0.875 0.872 | 0.00251661 | 0.3
50 1.106 1107 1107 1107 | 0.00057735 | 0.1
60 1325 1322 1322 1322 | 0.00173205 | 0.1
m 0.022057224 | 0.021990652 | 0.02200312
b -0.00161473 | 1.41643E-06 | 0.00033286
r 0.999940253 | 0.999879789 | 0.99989774
ICintercepto | h14622 | -0.0141525 | -0.012728
(inferior)
'C(:L‘Itpe;ﬁﬁ'?;° 0.0083935 | 0.0141554 | 0.0133943
'C(fnef:fifr';te 0.0217800 | 0.0215986 | 0.0216413
IC pendiente | , 15533440 | 0.02238267 | 0-02236488
(superior)
ERR (%) 0.003%
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Tabla 105. Repetibilidad, reproducibilidad y exactitud del método analitico para la

cuantificacion de mesalazina. Pentasa Supositorios a pH 7.5. Un analista. Tres dias

diferentes.

Concentracién Concentracion Experimental (pug/mL) . DEA

nominal (ug/mL) | p, 4 Dia2 | Dia3 |Promedio DE wev |
5 5061 | 5112 | 4998 | 5052 |004314202| 0.9 1.2
10 10103 | 10021 | 9974 | 10.038 |0.08294702 | 0.8 0.5
20 20276 | 20.202 | 20155 | 20181 |0.06856767 | 0.3 1.1
30 20542 | 29.656 | 20.697 | 29.723 | 028366762 | 1.0 1.2
40 30625 | 39.655 | 39.604 | 39.633 | 0.0685174 | 0.2 0.9
50 50299 | 50.336 | 50.515 | 50.368 | 0.1317809 | 0.3 0.8
60 60.064 | 60.063 | 60.194 | 60.005 |0.34859056 | 0.6 0.2

Tabla 106. Selectividad del método analitico para del método analitico para la cuantificacion
de mesalazina. Salofalk supositorios

Sistema Método
pPH7.5 m b m b
0.02285406 0.000161 0.02199808 0.00052833
'“tedr;’a'° Inferior 0.02279216 -0.00207374 0.0219406 -0.00260365
confianza | Superior | 0.02291596 0.00239574 0.02205556 0.00154699
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ANEXO 7. PERFILES DE DISOLUCION DE GRAGEAS CON CAPA ENTERICA EMPLEANDO LAS CONDICIONES
ESTABLECIDAS POR LA FEUM

» Salofalk grageas con capa entérica 500 mg

Tabla 107. Porcentaje disuelto de Salofalk grageas con capa entérica 500 mg

Tiempo (min) V1 V2 V3 V4 V5 V6 X DE %CV
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
120 0 0 0 0 0 0 0 0.003906 13.7
180 0 0 0 0 0 0 0 0.008455 7.9
195 1 1 1 1 1 1 1 0.081582 6.8
210 18 14 14 16 17 16 16 1.438554 8.9
220 45 39 36 42 47 45 43 3.773299 8.7
230 77 73 68 83 79 79 78 4.978173 6.4
240 83 95 92 97 98 96 95 4.965705 5.2
270 104 104 | 104 105 103 103 104 0.644589 0.6
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» Asacol grageas con capa entérica 400 mg

Tabla 108. Porcentaje disuelto de Asacol grageas con capa entérica 400 mg

Tiempo (min) Al V2 V3 V4 V5 V6 X DE %CV
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
120 0 0 0 0 0 0 0 0 0
180 0 0 0 0 0 0 0 0 0
195 0 0 0 0 0 0 0 0 0
210 6 10 13 12 22 10 11 5.075859 | 46.3
220 22 26 25 27 35 25 26 4.194027 16.2
230 31 37 35 40 46 35 36 4.435437 12.2
240 40 49 44 47 50 44 46 3.452381 7.6
270 58 63 60 63 65 64 63 2.468664 3.9
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ANEXO 8. PERFILES DE DISOLUCION CON BASE A LAS CONDICIONES PROPUESTAS POR SCHELLEKENS ET

AL.%®

» Salofalk grageas con capa entérica 500 mg
Tabla 109. Porcentaje disuelto de Salofalk grageas con capa entérica 500 mg

TE;’?“‘;° V1 V2 V3 va V5 V6 V7 i V9 V10 | V11 | V12 X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
135 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
150 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
e 165 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
© 180 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
195 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 0.106891 | 3.7
210 18 | 18 19 19 18 19 18 19 16 17 18 18 18 | 0701203 | 3.9
225 53 | 56 56 58 54 54 53 55 49 49 50 48 53 | 3288731 | 6.2
240 76 | 69 71 69 70 76 70 75 71 57 68 58 69 | 6.084633 | 8.8
255 89 | 89 90 88 88 90 90 87 91 82 89 84 88 | 2505027 | 2.9
270 9 | 90 91 89 89 92 93 89 90 91 88 90 90 1.428764 | 1.6
285 109 | 109 110 | 108 107 109 109 | 107 108 107 | 110 | 106 | 108 | 1213522 | 1.1
300 112 | 110 111 107 108 109 110 | 107 107 110 | 108 | 110 | 109 | 1.67497 1.5
315 108 | 108 109 | 106 106 107 106 | 103 107 108 | 105 | 108 | 107 | 1.698451 | 1.6
330 111 | 109 110 | 107 107 108 106 | 103 106 108 | 108 | 107 | 108 | 2121547 | 2.0
360 1M1 ] 111 110 | 106 106 108 108 | 104 106 105 | 106 | 106 | 107 | 2.345932 | 2.2
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» Asacol grageas con capa entérica 400 mg

Tabla 110. Porcentaje disuelto de Asacol grageas con capa entérica 400 mg

T(ifn’:‘n'°)° V1 v2 | v3 | va | vs | ve | vi | v8 | va | vio | vi1 | vi2 | X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
135 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
150 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
165 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
180 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
195 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
210 0 0 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 1 | 2517483 | 331.7
225 0 0 0 0 0 0 0 17 0 0 0 0 1 | 4598339 | 331.7
240 0 0 0 0 0 0 0 22 0 0 0 0 2 | 6107221 | 331.7
255 0 5 0 0 0 0 0 32 5 3 0 1 4 | 8758901 | 224.3
270 6 14 | 12 0 6 13 4 42 | 20 | 17 6 7 12 | 1059112 | 87.0
285 18 | 22 | 22 | 30 | 15 | 28 | 14 | 23 | 22 | 30 | 15 | 28 | 22 |5811356| 26.0
300 26 | 26 | 28 | 36 | 20 | 35 | 19 | 26 | 28 | 36 | 20 | 35 | 28 |6.068745| 21.8
315 33 | 34 | 32 | 43 | 26 | 41 | 24 | 34 | 32 | 43 | 26 | 41 34 | 6394149 | 1838
330 39 | 34 | 35 | 47 | 29 | 46 | 28 | 34 | 35 | 47 | 20 | 46 | 37 |6.939186 | 18.6
360 47 | 39 | 40 | 58 | 36 | 52 | 34 | 39 | 40 | 58 | 36 | 52 | 44 |8272091 | 18.7
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> Pentasa tabletas de liberaciéon prolongada 500 mg

Tabla 111. Porcentaje disuelto de Pentasa tabletas de liberacion prolongada 500 mg

T;fn’?n‘;° V1 V2 V3 va V5 V6 V7 V8 vo | vio | vi1 | v12 X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 6 7 7 7 8 7 7 8 8 8 7 8 7  |0398643 | 5.4
30 12 14 14 14 14 13 14 15 14 15 14 15 14 | 0521359 | 3.7
45 17 21 21 21 21 20 19 21 20 21 21 21 21 | 0593328 | 2.9
60 22 26 27 26 27 25 25 27 26 26 26 26 26 | 0723313 | 2.8

120 41 47 47 46 47 46 44 48 47 46 47 44 46 | 1.05888 | 2.3
135 46 47 49 48 49 50 45 48 48 47 49 46 48 | 1.553667 | 3.2
150 52 49 50 49 51 50 47 50 49 49 50 47 49 |[1.202763| 2.4
165 62 51 50 51 51 51 47 51 50 49 51 49 51 | 1532953 | 3.0
180 65 52 53 52 53 54 49 54 52 52 55 50 53 | 1.591406 | 3.0
240 72 57 58 59 59 60 54 59 58 59 60 55 59 | 2103049 | 3.6
255 69 54 55 55 56 57 53 57 54 55 57 53 55 | 1553529 | 2.8
270 72 55 58 57 56 58 54 58 56 57 58 54 57 | 156871 | 2.8
285 85 69 70 69 69 71 64 67 64 66 70 61 69 | 3.100704 | 4.5
300 85 70 69 70 69 71 63 69 67 68 70 65 69 | 2478248 | 3.6
315 91 72 70 70 70 79 64 70 68 68 71 65 70 | 4.010623 | 5.7
330 88 69 73 71 72 73 65 70 68 68 71 66 70 | 264593 | 3.8
360 94 69 73 70 71 72 67 72 71 71 71 66 71 | 2068321 | 2.9
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ANEXO 8

» Pentasa granulos de liberacion prolongada 1000 mg

Tabla 112. Porcentaje disuelto de Pentasa granulos de liberacion prolongada 1000 mg

Tzfn"i‘npf Vi v2 | v3 | va | vs | ve | vr | v | vo | vio | vi1 | vi2 | X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
15 11 9 M| 12 | 11 9 10 9 9 9 10 | 10 10 | 0793167 | 83
30 19 19 | 20 | 21 | 20 | 19 | 19 | 17 | 18 | 19 | 17 | 19 19 | 1211595 | 6.3
45 27 | 27 | 29 | 30 | 30 | 27 | 26 | 26 | 26 | 27 | 26 | 28 | 27 |1551645| 57
60 34 | 32 | 3 | 37 | 36 | 33 | 33 | 30 | 32 | 31 | 30 | 32 | 32 |2215681| 68
120 51 53 | 50 | 61 | 57 | 54 | 49 | 52 | 52 | 56 | 53 | 56 53 | 3.280612 | 6.4
135 60 | 57 | 58 | 61 | 58 | 56 | 63 | 88 | 65 | 67 | 63 | 64 62 | 853540 | 9.8
150 61 58 | 58 | 63 | 60 | 60 | 62 | 91 | 62 | 65 | 62 | 66 62 | 9031627 | 95
165 62 | 60 | 60 | 64 | 60 | 60 | 60 | 107 | 66 | 68 | 63 | 68 62 | 13.82574 | 9.2
180 65 | 62 | 63 | 66 | 61 | 61 | 59 | 98 | e | 70 | 63 | 67 64 | 11.07843 | 7.2
240 81 70 | 73 | 76 | 69 | 71 | 69 | 93 | 71 | 72 | 69 | 73 71 | 7.205537 | 10.0
255 61 63 | 66 | 69 | 73 | 67 | 64 | 65 | 64 | 69 | 67 | 67 66 | 2.664664 | 4.0
270 66 | 64 | 69 | 67 | 68 | 69 | 71 | 66 | 62 | 69 | 70 | 70 68 | 2527951 | 3.7
285 88 | 69 | 77 | 78 | 76 | 75 | 71 | 75 | 76 | 78 | 77 | 78 76 | 197863 | 2.6
300 89 | 77 | 77 | 78 | 8 | 8 | 81 | 77 | 80 | 84 | 77 | 77 79 | 281054 | 3.6
315 81 71 | 78 | 79 | 83 | 8 | 76 | 76 | 73 | &1 | 77 | 79 78 | 3.704543 | 4.7
330 81 85 | 75 | 8 | 85 | 75 | 78 | 77 | 75 | 78 | 77 | 79 78 | 3.974875 | 5.
360 88 | 94 | 101 | 109 | 8 | 9 | 83 | 79 | 77 | 84 | 73 | 82 | 86 |10.39251 ]| 10.0
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ANEXO 9

ANEXO 9. PERFILES DE DISOLUCION DE SUPOSITORIOS EMPLEANDO LAS CONDICIONES PROPUESTAS POR

LA FDA.

» Salofalk supositorios 250 mg

Tabla 113. Porcentaje disuelto de Salofalk supositorios 250 mg a pH 7.5

Tiempo (min) | V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 17 19 17 19 23 18 23 26 21 22 23 20 21 2.867872 13.8
20 53 54 56 57 54 54 46 47 49 44 51 46 51 4.51161 8.8
30 73 69 75 79 72 67 62 62 65 64 67 68 69 5.37025 7.8
60 86 86 9 88 85 88 83 75 81 87 86 81 85 4.186497 4.9
90 93 89 92 91 89 94 89 87 90 90 91 87 90 2.063991 23

150 92 91 94 92 95 97 89 93 92 91 95 94 93 2.200913 2.4

» Pentasa supositorios 500 mg
Tabla 114. Porcentaje disuelto de Pentasa supositorios 500 mg a pH 7.5
Tzfn“i“npf Vi | v2 | v3 | v4 | V5 | v6 | V7 | v8 | V9 | vi0o | Vi1 | V12 X DE cv
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

10 46 58 | 61 40 69 59 56 51 46 56 57 56 56 7.81635 14.0
20 80 90 | 90 95 95 103 79 80 80 80 85 84 85 7.823919 9.2
30 98 94 | 96 101 103 97 95 94 91 86 87 95 95 5.011151 5.3
60 98 | 106 | 101 | 103 103 108 95 100 95 92 92 98 99 5.075939 5.1
90 101 | 97 | 98 112 92 92 100 106 97 96 93 97 97 5.9511 6.1
150 102 | 98 | 85 98 101 96 97 106 97 103 92 102 98 5.416948 5.5
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