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Cap. 1 Introducciin

CAPITULO I.- INTRODUCCION Y OBJETIVO

Existen diferentes factores que influyen para que un farmaco alcance la
circulacion general después de su administracion por via oral entre los que se
encuentran: la solubilidad, la permeabilidad, los componentes del fluido gastrico e
intestinal, el pH del tracto gastrointestinal, los excipientes de la forma farmacéutica,
etc. Actualmente se ha demostrado que los alimentos pueden afectar la absorcion de
un farmaco.

En presencia de alimento, la absorcion de farmacos se puede ver retrasada,
incrementada o inalterada. Para algunos farmacos, los efectos de los alimentos en la
absorcion se deben a interacciones con los componentes de los mismos y para la
mayoria de los farmacos, los cambios en los parametros fisiolégicos del tracto
gastrointestinal entre el estado pre y postprandial son probablemente la fuente
principal de las diferencias en biodisponibilidad.

En un estudio previo en voluntarios sanos se demostré que los alimentos
aumentan significativamente la biodisponibilidad del prazicuantel (10). Este efecto
puede deberse a diferentes causas como son cambios en el flujo hepatico, aiteracion
en el metabolismo del farmaco durante el primer paso en el higado, o bien un aumento
de la disolucién del farmaco en presencia de los alimentos.

Se han desarrollado diferentes medios de disolucién que simulan {a composicion
de los contenidos intestinales antes y después de la ingesta de alimentos, entre ellos se
encuentran: el Fluido Intestinal Simulado en Estado Preprandial o ayuno, (FASSIF), y
el Fluido Intestinal Simulado en Estado Postprandial (FESSIF), conocidos como medios
biorrelevantes de disolucion (BDM). También se ha propuesto el uso de leche como un
medio de disolucién que simula las condiciones gastricas después del consumo de
alimento ya que se considera que la proporcién de sus componentes es similar a la
dieta tipica occidental.
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Cap. I Introduccion

Con base en lo anterior, se llevd a cabo el presente trabajo, cuyo objetivo fue:

e Emplear métodos /in vitro que simulen la influencia de los alimentos en la
disolucion de prazicuantel utilizando para ello como medios: Fiuido Intestinal
Simulado en Estado Preprandial o Ayuno, (FASSIF), el Fiuido Intestinal
Simulado en Estado Postprandial (FESSIF) y leche.

Biofamacia




Cap. Il Gencralidades

CAPITULO II.- GENERALIDADES

2.1 MONOGRAFIA DEL PRAZICUANTEL (PZQ).

El prazicuantel es un farmaco antihelmintico efectivo contra un amplio espectro
de trematodos y cestodos. Es el farmaco de eleccion para tratar la esquistosomiasis y
otras enfermedades causadas por otros trematodos que afectan al humano.

El prazicuantel es un derivado pirazinoisoquinolinico obtenido en 1972 cuando
se descubrié que esta categoria de compuestos poseia actividad antiheimintica. En
animales y seres humanos, las infecciones producidas por cestodos y trematodos son
tratadas adecuadamente con dicho compuesto, mds no afecta a los nematodos.
(2)(29)(37) (42).

El levoisémero es el que ejerce la mayor actividad antihelmintica (23).
Nombres Comerciales: Cisticid, Ceso\.

Nombre genérico: Prazicuantel (PZQ).

Nombre quimico: 2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11 p-hexahidro-4H-pirazino [2,1-
ajJisoquinolin-4-ona (22).

Formula Condensada: C19H24N202

Formula desarrollada:

Y

o]
Peso molecular: 312.41 g/mol

2.1.1. PROPIEDADES FIS!COQUiMICAS (27).
Descripcion: Cristales, higroscépicos de sabor amargo y olor caracteristico. Inestable a
la luz. 1

Blofarmacia




Cap. Il Generalidades

Solubilidad:

Agua.- 0.04 g/100mL, etanol.-9.7 g/100mL, cloroformo.- 56.79/100mL, acetona.-
80g/100 mL.

La forma amorfa es mas soluble que la forma cristalina.

2.1.2. MECANISMO DE ACCION (7).

Este farmaco penetra en el helminto e incrementa la permeabilidad de su
membrana, o cual da lugar a una pérdida de calcio intracelular con contracciones
masivas, y pardlisis de la musculatura, afectando asi la integridad del parasito.
También causa la vacuolizacién y desintegracién de los fagocitos del parasito, io que
ocasiona su muerte.

2.1.3. FARMACOCINETICA.

Después de su administracion por via oral, el prazicuantel se absorbe facilmente,
de manera que, en un lapso de una a dos horas, se alcanzan las concentraciones
maximas en plasma. La farmacocinética depende de la dosis. El metabolismo extenso
“de primer paso” da lugar a la aparicion de muchos productos hidroxilados y
conjugados inactivos que limitan la biodisponibilidad del farmaco y hace que en el
plasma las concentraciones de metabolitos sean 100 veces mayores que las de
prazicuantel. La vida media del prazicuantel puede prolongarse en sujetos con
hepatopatia grave y por ello en algunos casos se requiere ajustar la dosis (32).

El farmaco se une un 80% a proteinas plasmaticas; su vida media plasmatica es
de 0.8 a 2.0 h en comparacidn con cuatro a seis horas de los metabolitos, pero tal
lapso puede prolongarse en individuos con hepatopatia grave, incluyendo la causada
por esquistosomiasis hepatosplénica. En promedio, 70% de la dosis oral de
prazicuantel se excreta en forma de metabolitos en orina, en un periodo de 24 h, y
parte de la dosis que metaboliza en higado se elimina por ta bilis (23).
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Cap. I Generalidades

Los niveles en liquido cefaloraquideo son aproximadamente 14-20% de Ia
cantidad total del farmaco en plasma.

2.1.4. APLICACIONES TERAPEUTICAS.

En los Estados Unidos de Norteamérica, el prazicuantel estd aprobado para el
tratamiento de la esquistosomiasis y la clonorquiasis de higado, pero en otros paises
este farmaco, ha sido utilizado también para combatir infecciones por otros trematodos
y cestodos. El medicamento debe almacenarse a temperaturas menores de 30°C y
debe deglutirse con agua, sin masticarlo, por su sabor amargo.

El prazicuantel es muy eficaz contra todas las especies de esquistosomas que
infectan seres humanos. Los regimenes posolégicos varian, pero se obtienen buenos
resultados con una sola dosis oral de 40 mg/Kg de peso o tres dosis de 20 mg/Kg. de
peso, con cuatro a seis horas de diferencia entre una y otra, en infecciones por S.
Japonicum o en Infecciones Unicas o mixtas causadas por S. Mansoni o S.
haematobium. Cuando se administran tres dosis orales de 25 mg/Kg, a intervalos de
cuatro a ocho horas el mismo dia, se obtienen tasas mas altas de curacién en
infecciones por duelas hepéticas del tipo de C Sinensis y O. Viverrini, o duelas en
intestino como Fasciolopsis busi, Heterophyes heterophyes y Metagonimus yokogawi,
El mismo régimen de tres dosis utilizado durante dos dias es muy eficaz contra
infecciones por Paragonimus westermani, 1a duela pulmonar.

Las infecciones por Fasciola hepdtica no reaccionan a dosis altas a pesar de que
el prazicuantel penetra en el trematodo. Se desconoce la razén de la poca sensibilidad
de dicho parasito al farmaco mencionado.

Se ha encontrado que a dosis bajas el prazicuantel! es eficaz contra infecciones
intestinales de cestodos adultos. Se ha administrado una sola dosis oral de 25 mg/Kg
de peso en caso de Hymenolepsis nana, y de 10 a 20 mg/Kg de peso contra D. Latum,
7. Saginata o T. Solium. En individuos con gran numero de H. Aana, es conveniente
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Cap. Il Generalidades

volver a administrar el farmaco 7 a 10 dias después,

No hay consenso en cuanto a las dosis y el tiempo a utilizar el prazicuantel para
combatir la cisticercosis humana. La enfermedad “quistica” o “alveolar” hidatidica
causada por las etapas larvarias de las tenias de tipo Echinococcus no mejora con
prazicuantel y, en esos casos, es mucho mas prometedora la administracién de
albendazol (26).

2.1.5. TOXICIDAD, PRECAUCIONES E INTERACCIONES.

Poco después de la ingestion de prazicuantel, se pueden presentar molestias
abdominales y en particular dolor y nduseas, cefalalgias, mareos y somnolencia. Estos
efectos son transitorios y dependen de la dosis. En ocasiones, se presentan efectos
indirectos como fiebre, prurito, urticaria, erupciones, artralgias y mialgias; el
incremento en el niimero de eosindfilos suele depender del numero de pardsitos. En l1a
neurocisticercosis, las reacciones inflamatorias al prazicuantel pueden producir
meningitis, convulisiones, cambios psiquicos y pleocitosis del liquido cefalorragquideo.
Tales efectos suelen aparecer tardiamente, duran dos o tres dias y mejoran con ia
terapéutica sintomatica apropiada como seria el uso de analgésicos y anticonvulsivos.

El prazicuantel es inocuo en nifios mayores de cuatro aifos de edad que quizads
lo toleren mejor que los adultos. Los niveles de prazicuantel en la leche materna, son
bajos pero no hay informacion de que sea mutageno o carcinégeno. Las dosis altas de
prazicuantel incrementan la frecuencia de abortos en ratas, de tal manera que no se
recomienda su uso en mujeres embarazadas.

La biodisponibilidad del prazicuantel disminuye por accién de inductores del
citocromo P 450, como la carbamazepina y el fenobarbital. Como aspecto predecible, la
administracion conjunta de cimetidina que es un inhibidor del citrocromo mencionado,
ejerce el efecto contrario (6) (12).

La dexametasona disminuye la biodisponibilidad del prazicuantel mediante un
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mecanismo todavia desconocido. En un estudio clinico se observd que bajo ciertas
circunstancias el prazicuantel puede aumentar la biodisponibilidad del albenzadol (25).

El prazicuantel esta contraindicado en la cisticercosis ocular porque la respuesta
del huésped origina a veces un daiio irreversible en el ojo. Poco después de ingerir el
medicamento, es mejor no conducir vehiculos ni operar maquinas u otras tareas que
necesiten un estado de aierta psiquico.

2.2. Disolucidén.
2.2.1. Importancia de la disolucién.

La disolucidon se define como un proceso por el cual una sustancia sdlida entra
en el disolvente y forma una solucién. Fundamentalmente ésta es controlada por ia
afinidad entre el sélido y el disolvente.

La biodisponibilidad en el cuerpo esta gobernado por la velocidad de disolucién
de la particula, la cual estd determinada por la velocidad en la liberaciéon del mismo
desde un sistema fisico (forma farmacéutica). La velocidad de disolucién de una
sustancia o de un farmaco desde su estado sdlido se define como la cantidad de
sustancia que entra en solucidén por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas
de interfase liquido/sdlido, temperatura y composicién del solvente.

Las formas farmacéuticas sdlidas y dispersiones sélido-liquido experimentan su
disolucién en matrices bioldgicas seguida de su absorcion a la circulacién sistémica.
Para determinar la velocidad de disolucién de los farmacos a partir de la forma
farmacéutica bajo condiciones estandarizadas, se tienen que considerar varios procesos
fisicoquimicos ademads de procesos relacionados con la disolucion de las sustancias
puras.

Las caracteristicas fisicas de una forma farmacéutica, la humectabilidad de la
misma, la capacidad de penetracién del medio de disolucion, y la desintegracion de la
forma farmacéutica son algunos factores que influencian la disolucién caracteristica de
cada farmaco.
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Wagner y Carstensen propusieron el siguiente esquema para describir el
proceso de disolucion de las formas farmacéuticas sélidas (40) (9):

DESINTEGRACION PARTICULAS O DESAGREGACION PARTICULAS
— e > >
AGREGADOS FINAS

O
LUCION

\ -

FARMACO EN SOLUCION
(in vitro o in vivo)

TABLETA
o
CAPSULA

ABSORCION

l

FARMACO EN SANGRE, FLUIDOS
Y OTROS TEJIDOS

Fig. 1 Proceso de disolucién de las formas farmacéuticas orales sdlidas.

En la figura anterior se puede observar que la velocidad de disolucién del
farmaco podria convertirse en el paso limitante de la absorcion. Cuando la forma
farmacéutica entra al tracto gastrointestinal en forma sodlida, existen dos procesos que
pueden repercutir en el paso limitante de la velocidad: ia disolucién o la absorcién
misma. Asi, los farmacos que son muy solubles en agua tienden a disolverse muy
rapido, haciendo a la difusion pasiva o al transporte activo del farmaco el paso
limitante de velocidad para 1a absorcidn a través de la membrana. Por otro lado los
farmacos que son poco solubles en agua se pueden ver limitados por la velocidad de
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disolucién del firmaco y por la desintegracién de la forma farmacéutica.

La prueba de disolucién debe ser tomada como una herramienta cualitativa que
puede proporcionar informacién acerca de la biodisponibilidad (correlaciones /in vitro-in
vivo), pero no debe ser considerada como predictor de la eficacia terapéutica.

Las pruebas de disolucion se utilizan con diferentes propésitos en ia industria
farmacéutica: en el desarrollo de nuevos productos, para el control de calidad y para
apoyar en la determinacion de bioequivalencia.

Un aspecto importante en el desarrolio de un producto, es encontrar una
caracteristica potencial que refleje su desempefio /in vivo. Aunque las formas
farmacéuticas de liberacién inmediata se someten a pruebas como uniformidad de
contenido, peso, dureza, friabilidad y desintegracién, la prueba que se ha asociado con
la evaluacién del despeiio /i vivo, es la prueba de disolucion.

2.2.2. Prueba de disolucién como predictor de la absorcion de farmacos
orales: formas farmacéuticas de liberacién inmediata.

AUN cuando existen diferentes vias de administracion, la via oral sigue siendo la
mas popular. Para predecir el comportamiento de un farmaco de administracién oral es
esencial modelar /7 vitro los factores limitantes para su absorcién, asi el uso de
pruebas de disolucion puede ayudar en la prediccion de diferencias en biodisponibilidad
entre formulaciones y condiciones de dosificacion. Para obtener una correlacién a
priori, se deben simular, la composiciéon, el volumen y la hidrodinamia de los
contenidos luminales gastrointestinales después de la administracion de la forma
farmacéutica.

La prueba de disolucion da informacién utii en las diferentes etapas del
desarrollo del medicamento, los especialistas, emplean la disolucion para evaluar las
propiedades de disolucidn del farmaco por si mismo, y con ello se seleccionan los
excipientes apropiados para la formulacion.
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2.2.3. Factores que afectan la disolucién.
Los factores que pueden afectar la velocidad de disolucion de las formas
farmacéuticas son de gran importancia en el disefio de una prueba de disolucién.
Estos se pueden clasificar como se indica a continuacion:
Factores fisicoquimicos de las sustancias. Solubilidad, tamafio de particula,
estado cristalino.
Factores relacionados con /a forma farmacéutica. Formulacion, diluentes y
desintegrantes, lubricantes, método de granulacién, fuerza de compresion.
Factores relacionados con el equipo de disolucion: Diseio, velocidad de
agitacién, medio de disolucion, alineamiento, centrado, automatizacién, calibracién.
Los factores que afectan al medio de disolucion son el pH, tensidon superficial,
viscosidad, desgasificacién y fuerza ionica (4).

2.2.4. Relacién entre los parametros fisiolégicos y los parametros de la
disolucién.

La ecuacion de Noyes -Whithney que se presenta a continuacién muestra los
factores que influyen en la cinética de disolucion de los farmacos:

*
dXd _A'D s _ xd 1v)
dt S

Donde dXd/dr es la velocidad de disolucién, A es el drea superficial efectiva del
solido, D es el coeficiente de difusidn del fdrmaco, & es el grosor de la capa adyacente
a la superficie en disolucién, Cs es la solubilidad del farmaco bajo condiciones
luminales, Xd es la cantidad del farmaco ya disuelto y V es el volumen del medio de
disolucion.

Algunos de estos factores se ven influenciados por las condiciones del tracto
gastrointestinal. En la tabla I se presenta la relacion entre los parametros
fisicoquimicos y los parametros fisioldgicos que afectan la disolucién de los farmacos.
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Tabla I. Pardmetros fisicoquimicos y fisioldgicos que influyen en la disolucién de
farmacos en el tracto gastrointestinal (15).

, . PARAMETROS
FACTOR PARAMETROS FISICOQUIMICOS FISIOLOGICOS

: . Tamano de particula, | Tensoactivos en el jugo

Area superficial del farmaco |\, mectabitidad gastrico y en la bilis

Viscosidad de los

Difusion del farmaco Tamario molecular contenidos luminales

Patrones de motilidad vy

Espesor de la capa adyacente velocidad de fiujo

pH, capacidad
Solubilidad Hidrofobicidad, estructuras | amortiguadora,  bilis vy
cristalinas y la solubilizacion componentes de los
alimentos
Cantidad de farmaco ya
disuelta Permeabilidad

Secreciones, fluidos
coadministrados

Volumen de solvente disponible

Los factores clave en la disolucién de los fadrmacos en el tracto gastrointestinal
son: la composicion, volumen e hidrodinamia de los contenidos en el lumen después de
la administracion de la forma de dosificacién.

Sélo cuando estos factores se reproducen adecuadamente, es posible predecir
los factores limitantes a la absorcion.

Ademas de esos factores, la permeabilidad del farmaco a la pared intestinal
tiene un papel crucial en el mantenimiento de las condiciones Sink (menos del 20% de
la concentracion de saturacién), que se requieren para la mayor velocidad de
disolucion posible. Para farmacos altamente permeables, probablemente, las
condiciones Sink se mantienen, ya que la velocidad de disolucién por unidad de area
superficial serd constante y muy cercana a la velocidad inicial (35).

Para farmacos menos permeables, la velocidad de disoluciéon por unidad de area
superficial decrecera con el tiempo debido a la concentraciéon gradual de farmaco en
solucién dentro del lumen.

Las condiciones luminales en el tracto varian ampliamente en cada sujeto y
entre sujetos. La variabilidad interindividual se debe a diferencias genéticas en la

11
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poblacién (como es el caso de la frecuencia cardiaca, 1a funcién hepdtica y otros
parametros fisioldgicos) tanto como los estados de enfermedad del aparato digestivo.

La variabilidad intrasujetos puede deberse al ciclo circadiano, ingesta de
alimentos, nivel de actividad fisica y el nivel de estrés, entre otros (15).

2.3. La absorcién de los farmacos.
2.3.1. Factores limitantes en la velocidad de absorcién de fArmacos.
Esencialmente, existen cuatro factores que dan lugar a la absorcién incompleta
después de una administracién oral de una forma de dosificacion sélida (15):
1.- El farmaco no es liberado de la forma farmacéutica sélida en el tiempo apropiado
para tenerio en solucidn en los sitios del tracto gastrointestinal donde es absorbido
(solubilidad).
2.~ El farmaco se descompone o forma complejos no absorbibles.
3.- El farmaco no se transporta adecuadamente a través de la pared intestinal desde la
zona apical a la basal (permeabilidad).
4.~ El farmaco se metaboliza y/o elimina antes de llegar a la circulacién sistémica.
Todas estas posibilidades se ilustran en el siguiente esquema (15):
Farmaco en circulacion sistémica  Excrecion biliar
‘ ‘ ‘ Metabolismo

intestinal
y biliar

Famaco disuelto en sitios de absorcion

Nescomposicién ‘“;’
Liberacion — === M - Y [N~ "~ Transito
Complejacion = N o4 o4 & ... >
Adsorcion >

Farmaco disuelto en sitios de absorcion

vVvey
Farmaco en circulacion sistémica
Fig. 2 Pasos en la absorcién y fuentes que afectan ia biodisponibilidad de los
farmacos de administracion oral.
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2.3.2. La influencia de los alimentos en la absorcién.

Los farmacos de administracion oral se absorben como consecuencia de una
serie de interacciones entre el farmaco, su formulacién y el tracto gastrointestinal (GI).
La presencia de alimentos dentro del GI impacta significativamente el transito, el pH y
la solubilidad del farmaco. Es por ello, que se puede esperar que los alimentos afecten
la absorcion de farmacos coadministrados cuando sus propiedades fisicoquimicas son
sensibles a tales cambios(11). La presencia de alimentos en el tracto GI puede alterar
marcadamente la biodisponibilidad de ciertos farmacos, por cambios en la velocidad
y/o en el grado de absorcién, metabolismo presistémico, y en el aclaramiento
sistémico del farmaco. Estos cambios pueden conducir a variaciones en |a eficacia y en
los perfiles de toxicidad ya que los medicamentos se administran bajo diferentes
condiciones de alimentacion y consumo de liquidos. Este tipo de conocimiento es muy
importante desde el punto de vista de desarrollo y clinico.

Aquellos farmacos que son altamente lipofilicos, por ejempio el danazol, la
griseofulvina y en general los farmacos de Clase II de la Clasificacion Biofarmacéutica
se absorben mejor cuando se administran conjuntamente con los alimentos, atribuible
a cambios en la velocidad de transito, la salida de bilis y a un incremento en el
volumen de fluido en el estado postprandial, asi mismo las interacciones especificas
con los alimentos pueden contribuir a la mejora en absorcién (18).

Dado que el caracter y la magnitud del efecto de los alimentos en la
biodisponibilidad es una funcién del farmaco, la dosis, 1a naturaleza de la formulacion,
el tamafio y composicion de los alimentos, asi como la relacién temporal entre la
ingesta y la administracion del medicamento (11), en la actualidad se recomienda
evaluar la influencia de los alimentos en la biodisponibilidad de los farmacos.

2.3.3. Mecanismos fisicoquimicos y fisiolégicos relacionados con efecto de
los alimentos en la absorcién (10).

La explicacion fisicoquimica de la modificacion de la biodisponibilidad de
farmacos al ser administrados postprandialmente, es la cascada de digestion de lipidos
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que aumenta la humectabilidad y la solubilidad de los compuestos, asi como la
modulacion del pH en el tracto gastrointestinal lo que influye en el grado de ionizacién
y solubilidad del farmaco.

A pesar de las interacciones fisicas y quimicas que se pueden presentar entre
farmacos y la composicién especifica de los alimentos, la absorcién postprandial
generalmente se ve alterada en funcién de los cambios asociados con la conversion del
estado preprandial y postprandial. Cambios debidos a:

e Secrecion de acido gastrico, bilis y fluidos pancreaticos,

e Modificacién de ta motilidad gastrica e intestinal, y

e Alteraciones en sangre y flujo de linfa tienen gran impacto en la absorcién.

2.3.3.1. Los lipidos y el ambiente intestinal postprandial.

Los lipidos son el principal componente de los alimentos que pueden afectar la
absorcién de farmacos. La ingestién de lipidos disminuye la motilidad gdstrica, y los
productos de su digestién en el duodeno inducen la secrecién de fluidos biliares y
pancreaticos que pueden alterar el ambiente luminal. Los productos de digestion de
grasas y aceites pueden modificar la capacidad de algunos farmacos de interactuar con
las micelas. Si la forma de farmacéutica contiene excipientes grasos (por ejemplo
formulaciones de cdpsulas de gelatina blanda) y/o el farmaco es muy lipofilico, sera
mejor considerar la adicidn de monoglicéridos, diglicéridos, lipasas al medio para
simular la fase aceltosa y la digestion. En la figura 3 se muestra el mecanismo por el
cual la digestion de los lipidos puede influenciar la absorcién de los farmacos (11).

2.3.3.2. Composicion luminal del tracto gastrointestinal.

Ademds de los alimentos y las bebidas que se ingieren con la forma
farmacéutica, en el tracto se secretan diferentes fluidos, que inciuyen, &acido
clorhidrico, bicarbonato, enzimas, tensoactivos, electrolitos, moco y agua, los cuales
pueden afectar la solubilidad y la velocidad de disolucion de los fdrmacos.

14

siofarmacia



Cap. Il Generalidades

ADMINISTRACION ORAL

Triglicéridos (TG) Farmacos coadministrados
poco solubles en agua
l “*--" Lipasa lingual y gastrica

TG, diglicéridos (DG)
Acidos grasos (FA)

«---- Vaciado Gastrico

TG, DG, FA
Emulsificados

l <" |Lipasay Colipasa
Pancreatica

MG, DG, FA

Emulsificados

4-----mmTTTTTT -
- -
— -
DG,FA -
Vesiculas multiiaminares e
‘4
Vesiculas Unilaminares —_— Fraccion intermicelar

4 < libre

Micelas Intestinales

\_ Mixtas ]

ABSORCION

Fig. 3 La digestién lipidica y su relacidn con la absorcién (11).
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2.3.3.3. El pH y la Capacidad Amortiguadora (15).

Los valores de pH gastricos preprandiales pueden fluctuar de minuto a minuto
en un rango de pH de 1 a 7, pero en jovenes caucasicos sanos el pH gastrico
prepandial se encuentra por debajo de 3 en el 90% de los sujetos. Asi que un medio
conveniente para simular el estado preprandial gastrico tendra valores de pH entre 1.5
y 2.0. Un pH gastrico preprandial de 6 o mayor se encuentra en dos subpoblaciones:
aquellas que reciben terapia con bloqueadores de acido gastrico y aquelios con edad
superior a 65 afos. Con la ingesta de alimentos, el jugo gdstrico es amortiguado
inicialmente en un pH acido menor, que depende de la composicion de fa comida. El
pH gastrico tipico que sigue a la ingesta de alimentos se encuentra en un rango de 3
a 7. Dependiendo de la cantidad de alimento, el pH regresa a los valores preprandiales
en dos o tres horas. De esta manera, solo la forma farmacéutica ingerida con o
después de los alimentos enfrentard un pH gastrico elevado bajo condiciones
fisiologicas normales.

El pH
neutralizacion del acido por los iones bicarbonato secretados por el pancreas. Ademas

intestinal es considerablemente mayor al gastrico debido a la
existe un gradiente de pH en el intestino delgado, con valores que gradualmente van
aumentando del duodeno al ileon. El pH del colon esta muy influenciado por productos
de reacciones de exoenzimas bacterianas. Los carbohidratos sin digerir que pasan al
colon se convierten en dacidos grasos de cadena corta (C2-C4) que bajan el pH local
alrededor de 5. Los valores de pH a lo largo del intestino (15) se muestran en {a tabla:

Tabla 2. El pH en el Intestino Delgado.

SECCION PH EN EL ESTADO PH DEL ESTADO
PREPRANDIAL POSTPRANDIAL
Duodeno medio y 4.9 5.2
distal 6.1 5.4
6.3 5.1
6.4
Yeyuno 4.4-6.5 5.2-6.0
6.6 6.2
Ileon 6.5 6.8-7.8
6.8-8.0 (rango) 6.8-8.0
7.4 7.5
16
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El pH en la capa adyacente a la superficie sélida en disolucién es también un
factor importante para la disolucién de farmacos lonizables. La sotubilidad intrinseca, la
constante de ionizacion del farmaco, el pH del medio y |a capacidad amortiguadora del
medio determinan el pH en los "microclimas” circundantes al sélido en disolucién.

2.3.3.4. Tensoactivos (15).

La tensidon superficial del fluido gastrico es considerablemente menor a la del
agua, sugiriendo la presencia de tensoactivos en esa regién.

Los valores normales en el estado preprandial se encuentran entre 35 y 45
mN/m. En el intestino delgado la secreciéon de bilis incrementa sustancialmente las
concentraciones biliares y lecitina que forman micelas incluso en el estado preprandial.

Se ha reportado que las concentraciones de sales biliares en el estado
preprandial van de 3 a 5 mM en el intestino delgado proximal. Aunque las
concentraciones varian interindividuaimente los valores promedio son similares en el
duodeno y en el yeyuno. Los niveles caen rapidamente en el ileon donde las sales
biliares se absorben por mecanismos de transporte activo y son insignificantes en el
colon en individuos sanos.

Después de la ingestion de los alimentos, la salida de bilis y las concentraciones
luminales de componentes biliares flegan a su maximo a los 30 minutos
aproximadamente. Después, los niveles disminuyen por la dilucién con el quimo. El
nivel maximo promedio se encuentra alrededor de 5 mM en el intestino delgado
proximal. Después que la vesicula biliar se vacia al intestino delgado, los niveles
duodenales fluctian mas con la ingesta de alimentos que los del intestino delgado
distal.

2.3.3.5. Enzimas (15).
La principal enzima que se encuentra en el jugo gdstrico es una exopeptidasa,

la pepsina. Como respuesta a la ingesta de alimentos el pancreas secreta lipasas,
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amilasa y proteasas hacia el intestino delgado. Estas enzimas son las responsables de
la digestion de todos los nutrientes. La pepsina y las proteasas pancreaticas son una de
las principales amenazas a la estabilidad de las proteinas y péptidos en el lumen,
mientras que la lipasas pueden afectar la liberacién de farmacos de formas
farmacéuticas que contengan aceites o grasas. )

Las bacterias que predominan en el ileon distal y en el colon también secretan
diversas enzimas.

En la tabla 3 se presentan las enzimas que se encuentran en el tracto
gastrointestinal.

Tabla 3. Enzimas presentes en el tracto intestinal.

ENZIMA (PROENZIMA) %6 SALIDA SUSTRATOS PRODUCTOS
Tripsina (tripsinégeno) 33 Proteinas/ polipéptidos | Péptidos, aminoacidos
Quimotripsina . - .
(quimotripsinégeno) 16 Proteinas/ polipéptidos | Péptidos, aminoacidos
Carboxipeptidasa A . . . .
(procarboxipeptidasa) 12 Proteinas/ polipéptidos | Aminodcidos
Carboxipeptidasa B , NPT .
(procarboxipeptidasa) 9 Proteinas/ polipéptidos | Aminodcidos
Elastasa (proelastasa) 8 Proteinas/ polipéptidos | Aminodcidos
Ribonucleasa 1 Acidos nudeicos Mononucdledtidos
Lipasa 1 8.5 Triglicéridos Monoglicéridos
Lipasa 2 3.4 Triglicéridos Monoglicéridos
Amilasa 3.6 Polisacaridos Disacaridos, trisacaridos

La capacidad de las enzimas para romper ciertos enlaces se ha utilizado para el
diseiio de formas farmacéuticas para liberacion en el colon, como polimeros azo y
algunos hidrogeles.

2.3.3.6. Sales Biliares y Lecitina en los estados pre- y postprandial (15).

Las principales diferencias entre las condiciones gastricas e intestinales son la
presencia de bilis y pH alto en el intestino. Las sales biliares y lecitina facilitan la
humectabitidad de los sdlidos y la solubilidad de farmacos lipofilicos a través de micelas
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y con ello los farmacos pueden mejorar su disolucién considerablemente en relacion
con lo observado en agua.

La solubilizacion micelar se define como el paso espontaneo de las moléculas de
soluto de una sustancia insoluble en agua a una solucién acuosa con un tensoactivo la
cual es termodindmicamente estable. Este proceso comprende la difusidn de los
solutos (insolubles) de la mezcla inicial a las micelas del tensoactivo (5).

Las soluciones acuosas con tensoactivo muestran un cambio mds o menos
abrupto en sus propiedades fisicas en un rango pequeiio de concentraciones. Este
cambio se debe a la formacion de agregados orientados o micelas. Asi en una
concentracién baja se encuentra en forma de solucién y en una concentracién mayor
se encuentra en forma de Amlcelas. El rango estrecho de concentraciones a las cuales
las micelas se empiezan a formar se conoce como corncentracion cnitica micelar o CMC
(5).

Las sales biliares ejercen un papel importante en la digestién y absorcion de los
lipidos de la dieta. Se ha reconocido que los productos de la ruptura de las grasas
(acidos grasos y monoglicéridos) son absorbidos a través de la mucosa intestinal a
partir de una solucidn micelar compuesta principalmente por 4acidos grasos,
monoglicéridos y conjugados de las sales biliares. Asi que se ha considerado la
posibilidad de que farmacos insolubles pueden ser absorbidos por un mecanismo que
incluye una solubilizacion preliminar por las micelas de sales biliares normalmente
presentes en el intestino(38).

Las sales biliares y la lecitina son dos de los principales componentes de ia bilis y
estan presentes en una proporcion molar de 2:1 a 5:1 y son esenciales para la
formacion de micelas mixtas (34).

Los niveles de bilis, que son considerablemente mayores en el estado
postprandial que en el preprandial, también son importantes para la disolucién de
fdrmacos. Varios estudios han demostrado que compuestos como el danazol,
indometacina y griseofulvina se disuelven mds rapido en presencia de sales biliares
(33), deduciendo asi que la presencia bilis puede llevar al incremento en la absorcion
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de ciertos compuestos poco solubles.

El taurocolato de sodio se ha considerado como el mejor representante de las
sales biliares porque el acido cdlico es uno de los acidos mds abundantes en la bilis
humana (15).

En estudios recientes, se ha utilizado el taurocolato de sodio por su estabilidad y
consistencia con la CMC en el rango de pH utilizado, y por su importancia como
componente enddégeno de la bilis. La CMC es 4.0mM a 40°C y tiene una fuerza idnica
de 0.15. Concentraciones de 0.10 - 1.0 mM de taurocolato representan niveles por
debajo de CMC, un valor de 4.0 mM corresponde a la media de CMC y los valores de
10.0 - 20.0 mM se encuentran por arriba de la CMC. Este rango de valores concuerda
con el rango encontrado en el intestino delgado bajo condiciones normales (38).

Una concentracidon adecuada de sales biliares para simular las condiciones
preprandiales se halla entre 3 y 5 mM, la lecitina estd presente en una proporcion 1:3
respecto a las sales biliares representativas de {a proporcion /n vivo que usualmente se
encuentra entre 1:2 y 1:5 (15).

La lecitina es el principal fosfolipido en la bilis humana. Tiene un papel esencial
en la solubilizacion de las grasas de |a dieta, y puede facilitar la disolucién de farmacos
a partir de formas de dosificacion orales. La lecitina se ha encontrado que puede
influir en la disolucién de esteroides en soluciones de sales biliares (34).

Se ha comprobado que la lecitina y e! colesterol, que son componentes normales
de la bilis, asi como los acidos grasos y monoglicéridos, que son productos de
digestién lipidica, forman micelas combinadas con los conjugados de las sales biliares
en el intestino delgado que también favorecen la absorcién de los solutos a través de ia
mucosa intestinal (5).
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2.3.3.7. La hidrodinamica del tracto gastrointestinal.
2.3.3.7.1. Volumen (15).

El volumen de fluido disponible en el tracto gastrointestinal para la disolucion
de los farmacos es dependiente del volumen de fluido coadministrado, secreciones y el
flujo de agua a través de la pared del intestino. Normalmente se ingieren 2L al dia,
aungue varia considerablemente con el clima, peso, actividades y habitos.

El volumen del estdmago en el ayuno es de 20 a 30 mL , en su mayor parte se
encuentra como moco, mas que como un fluido. La presidn gastrica empieza
aumentar cuando el volumen es alrededor de 1.5 L o0 mas.

Las secreciones de los drganos paraintestinales (glandulas salivales, higado,
pancreas), asi como la de las secreciones estomacales, son recibidas por la primera
porcidn de duodeno. Esas secreciones endégenas, con un total de 6L por dia son
esenciales para la digestion de 10s alimentos.

Se secretan 1-2 L de jugo pancreatico aproximadamente hacia el duodeno en
un periodo de 24 horas, mientras que el total de bilis en ese periodo se encuentra
alrededor de 600 mL.

Ademas, el intestino secreta cerca de 1L de agua por dia, para constituir el
moco fundamentalmente.

Los volimenes en el intestino delgado varian respecto a la tonicidad de los
alimentos, es decir, son volimenes que se ajustan de acuerdo a la presién osmaética.
Los niveles de fluido tienden a ser menores en porciones mas distales. S6lo cerca de
1.5 litros son presentados en el colon diariamente, de los cuales aproximadamente 1.3
L son absorbidos y el resto forma parte de las heces.

2.3.3.7.2. Patrones de mezclado en el intestino (15).

La hidrodinamia en el tracto, se refiere a los patrones de mezclado de los
contenidos luminales y éstos tienen un papel muy importante en la disolucion a través
de su influencia en espesor de la capa adyacente del sélido en disolucién.

En el tracto gastrointestinal superior existen cuatro patrones de motilidad:
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a) estado de inactividad (quiescencia), b) movimientos por segmentos, c) movimientos
de propagacién (cortos o largos) y contracciones ténicas.

En el estdmago en ayuno, existen periodos largos de baja o nuia actividad
motora. Las contracciones inician cada dos horas, las cuales se van haciendo mas
frecuentes y mas fuertes hasta que culminan en un maximo de actividad que vacia los
contenidos del estomago al intestino. La fase quiescente puede ser modelada en un
sistema estacionario. A 1a fecha, no se han desarrollado modelos de la hidrodinamica
del estdmago en la fase mas activa en los estados pre y postprandial.

En cuanto respecta al intestino, existen datos que consideran el cambio de
motilidad por segmentos a propagativa en funcién de los estados pre y postprandiales.

Las contracciones por segmentos ocurren en distancias muy pequeiias
generalmente menores a 2 cm y sirven para mezclar los contenidos luminales
completamente.

Por otro lado, movimientos cortos propulsivos son el movimiento principal por
los cuales los contenidos luminales son llevados por el Intestino. Esto mueve
generalmente el quimo a distancia de maximo 15 cm.

Con el cambio de la actividad por segmentos a la propulsiva en funcidén de la
fase, del patron de movimiento y de la ingesta de alimentos, la eficiencia en la
absorcion también cambia. En el estdmago y en el intestino delgado, los movimientos
de los contenidos luminales son casi siempre en direccion distal.

2.3.3.7.3. Velocidad de flujo del tracto gastrointestinal (15).

La velocidad de vaciado puede ser tan rapida como 40mL/min, inmediatamente
después de una ingesta de 400mL de solucién salina isotdnica.
Sin embargo, cuando se ingieren volimenes pequefios en la fase quiescente de la
actividad motora gastrica, la velocidad de vaciado, puede ser no detectada.

Los fluidos nutritivos se vacian del estdmago de acuerdo a una cinética de orden
cerc, y son dependientes de la concentracion calérica. Con una densidad caldrica de 1
kcal/mL de se vacian de 2-2.5 mL/min, mientras que 0.2 kcal/mL se vacian cerca de
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10 mL/min.

Los valores del flujo en el intestino delgado se encuentran entre 0 y 2mL/min,
con una media de 0.73 mL/min en el yeyuno y 0.43 mL/min en el ileon.
Después de comer, el flujo se incrementa, en promedio, a 3 mL/min y 2 mL/min
respectivamente con valores en un rango de 0 - 77 mL/min.

2.3.3.7.4. Tiempo total de residencia en el tracto gastrointestinal.

El tiempo tota! de transito impone un limite a la duracién del perfil de liberacién
de la forma farmacéutica. Los tiempos de transito totales reportados recientemente son
de dos a seis horas para sustancias de baja densidad y mayores de 80 horas para
sustancias de alta densidad (28).

El tiempo total de transito comprende los tiempos de residencia en el eséfago,

estdmago, intestino delgado, grueso y recto. En ausencia de condiciones patoldgicas el
tiempo de residencia en el eséfago para {a mayoria de las formas de dosificacidn estd
en orden de segundos a minutos por lo que no se toma en consideracion.
La residencia gastrica es muy variable, ya que depende de los patrones de motilidad,
anteriormente descritos, y de la ingesta de alimentos; mientras que el tiempo de
residencia en el intestino es relativamente constante. En el intestino grueso, solo la
residencia en la seccién proximal es la que parece ser relevante para la liberacién de
farmacos, mientras que la liberacién y absorcion en la seccién transversa y en ios
segmentos distales se ve impedida por la escasez de fluidos disponibles y por la
formacién y almacenamiento de heces fecales (15).

2.4. Medios de disolucién empleados para semejar el estado pre y
postprandial.
Los medios de disolucion recomendados a la fecha son:
e Fluido Intestinal Simulado en Estado Preprandial (Fasted State Simulated
Intestinal Fluid, FASSIF).
e Fluido Intestinal Simulado en Estado Postprandial (Fed State Simulated
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Intestinal Fluid, FESSIF).

Estos medios han sido disefiados para reproducir las condiciones preprandiales y

postprandiales en el tracto gastrointestinal. Han sido utilizados por su capacidad

para discriminar entre (@ disolucion de varios compuestos poco solubles de
administracion oral, cuyo comportamiento de disolucién puede ser dependiente de

la ingesta de alimentos (19).

e LECHE ultrapasteurizada parciaimente descremada. Se ha propuesto como
medio de disolucidon para simular las condiciones gastricas postprandiales ya que
la proporcion carbohidratos:proteinas:grasas es similar a la dieta tipica
occidental (31).

Una diferencia clave entre los estudios de disolucién con medios de farmacopeas
y los medios biorrelevantes es que no se hace ningun ajuste para obtener condiciones
Sink. En el caso de farmacos de la Clase 11, las condiciones Sink en la prueba /in vitro
pueden no considerarse cuando se utilizan sistemas cerrados como es el caso del
aparato II. Para la simulacidon de la disolucion en el estomago esto no representa un
problema, ya que la absorcién a través de la mucosa gastrica es casi nula. En el caso
de farmacos altamente permeables, se asume que las condiciones Sink existen en el
intestino debido a la rapida remocion del farmaco del fluido luminal via absorcién.

La composicion de los componentes gastricos en el estado postprandial es altamente
dependiente de la comida ingerida, asi que es dificil disefiar un medio que pudiera ser
universalmente aplicable (35).

2.4.1. El volumen y la capacidad amortiguadora de los medios propuestos
(16).

El volumen en el que un farmaco se disuelve esta en funcidn del volumen del
fluido coadministrado asi como de las secreciones en el lumen por los 6rganos
paragastrointestinales, las cuales se secretan a diferentes velocidades, dependiendo de
las condiciones existentes en el tracto, ya sea en respuesta a la ingesta de alimentos,
en respuesta a condiciones patoldgicas o incluso en respuesta a cierto tipo de
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farmacos. Asi que es necesario ajustar el volumen de medio de acuerdo al sitio del
tracto gastrointestinal que serad simulado y las condiciones de administracién. Cuando
se utiliza el aparato 2 de la USP (paletas), se utilizan los siguientes volimenes como
aproximaciéon a los volimenes disponibles en el tracto gastrointestinal: 300-500 mL
para ayuno estomacal, 900 mL para estdmago postprandial, 500mL para intestino
preprandial y 900 —1000 mL para intestino postprandial.

En el estado preprandial intestinal se ha reportado que la capacidad
amortiguadora es mucho menor que en el estado postprandial o incluso en el medio de
disolucién oficial, asi que se utiliza un buffer de fosfatos para sustituir el amortiguador
fisiolégico, bicarbonato, evitando asi la inestabilidad en el pH por la reaccion con el
oxigeno. El valor de pH seleccionado es 6.5, que es generalmente representativo de los
valores medios de el duodeno medio al ileon.

En el medio postprandial intestinal se utiliza un buffer de acetatos en lugar de fosfatos
para alcanzar el maximo amortiguamiento y osmolaridad mientras se mantiene el pH
representativo duodenal en el estado postprandial (pH=5).

2.4.2. Duracién de las pruebas de disolucién (15).

La duracién de las pruebas de disotucién debe ajustarse considerando el tiempo
que tarda el farmaco en llegar a los sitios de absorcidn.

Si un farmaco se absorbe mejor en el duodeno y se administra en ayuno, una
prueba de disolucién en un medio que simule las condiciones gastricas en ayuno con
una duracién de 15 a 30 minutos se considera apropiada (15).

Por otro lado, si un farmaco se administra con alimentos, y se absorbe bien en
el intestino delgado y en el intestino grueso proximal se puede considerar una duracién
de 10 horas, con cambios apropiados en la composicion del medio.

Sin embargo el caso mas comin es cuando el fairmaco es razonablemente bien
absorbido en el intestino delgado pero no muy bien absorbido en el colon, y es
administrado en ayuno.

En el presente estudio se realizaron los perfiles en dos horas, partiendo de que
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el prazicuantel alcanza su mdxima concentracién plasmatica en dos horas
aproximadamente.

2.4.3. Agitacion.

En general la mayoria de los datos disponibles con respecto a la hidrodinamia
del tracto gastrointestinal son cualitativos y no conducen a la interpretacion en
términos para ser capaces de seleccionar un patrén de flujo o agitacion en un aparato
de disolucién.

La capacidad de los aparatos de disolucion para simular la hidrodinamia de
patrones de flujo en el tracto gastrointestinal todavia es dudosa ya que estudios han
sido usados para comparar los aparatos con las condiciones /n vivo consisten
principalmente en correlaciones /n vitro/in vivo empiricas.

El trabajo reciente de Katori, por ejemplo, indica que para preparaciones de
liberacidon controlada de acetaminofén, condiciones de agitacion baja correlacionan
mejor con los resultados /7 vivo (15).

Debido a la amplia variedad de patrones de mezclado que se encuentran en el
tracto gastrointestinal Ia seleccion de una velocidad de flujo o velocidad de rotacién en
un aparato no puede ser usado para simular todas las condiciones de motilidad en el
tracto gastrointestinal.

Se necesita mayor investigacion para establecer las condiciones adecuadas para
productos de liberacién prolongada e inmediata.

En el presente estudio, se utilizaron 100 r.p.m., en el Aparato 2 (Paletas),
considerando la viscosidad de los medios y los reportes de otros estudios de disolucién
en los mismos medios (16)(18).
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CAPITULO III. SECCION EXPERIMENTAL

3.1. REACTIVOS Y EQUIPOS

slofarmacia

REACTIVOS

Prednisona S. Ref. USP, Lote K-1
Acido Salicilico S. Ref. USP, Lote J.
Tabletas calibradoras de prednisona
USP, Lote M. i

Tabletas calibradoras de Acido Salicilico
USP, Lote N.

Cisticid Tabs. Merck México Lote
M12083

Estandar de Prazicuantel, lote 69938
(Merck- México)

Estandar de Diazepam, lote
9700004333.

Acetonitrilo HPLC, Mallinckrodt.
Agua HPLC

Agua Desionizada

Metanol R.A., Mallinckrodt.

Acetona R.A., Mallinckrodt.

Acido Clorhidrico R.A. (37%), Baker
Analyzed

EQUIPOS

Disolutor Vankel 7000

Cromatdégrafo de Liquidos de Alta
Resolucién, HP 1050

Precolumna C18 (Waters Guard-PaK)
Wat080041

Columna C18 (Waters)

Balanza Analitica Sartorius Mod-1800
Espectrofotometro UV-Vis, Shimadzu
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Acido Acético Glaclal R.A., Baker
Analyzed

Eter Isopropilico, Baker Analyzed Lote
9243

Acetato de Etilo R.A., Mallinckrodt
Lote 4992 KLBE

Nitrégeno

Lauril sulfato de sodio, Sigma
Hidroxido de Sodio, Mallinckrodt Lote
7708KLCK

Lecitina, Sigma Lote 128H8002
Taurocolato de Sodio, Sigma Lote
70K843

Cloruro de Potasio, Baker Analyzed
A50463

Fosfato Monobasico de Potasio, J.T.
Baker, Lote N19C16

Leche Semidescremada
Ultrapasteurizada

Vortex Thermoline

Potencidmetro Beckman ¢4ipH-meter
Agitador Horizontal ORBIT
Centrifuga Beckman Modelo T3-6
Baiio de Agua Yamato BT-25

Filtros de Teflén Millipore
Muestreadores 9 cm Millipore
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3.2. Seleccién del Medicamento.
E! producto conteniendo PZQ empleado en el presente estudio fue CISTICID
tabletas de 600mg, lote M12083, donado por Merck México.

3.3. Calibracién del Disolutor Vankel 7000. _

Antes de realizar el estudio se llevé a cabo la calibracidon del disolutor, 1a cual
consistid en la calibracién mecanica y la calibracion quimica.

La calibracién mecanica se realizé evaluando los siguientes parametros: control
de temperatura y control de revoluciones por minuto tanto de las paletas como de los
vastagos de las canastas.

También se llevd a cabo una inspeccion de todas las partes mecanicas del
disolutor como son: el estado de las paletas, canastas y vasos, bamboleo de los
vastagos, dimensiones de 1as paletas y canastas, perpendicularidad de los vastagos,
dimensiones y centrado de los vasos, nivel de los vasos y equipo en general, vibracion
y longitud de los muestreadores.

Después de la calibracion mecdnica y del aseguramiento de su correcto
funcionamiento, se realizo la calibracién quimica, que comprendio el uso de tabletas de
prednisona desintegrantes y tabletas de acido salicilico no desintegrantes. En ambos
casos se utilizaron lotes vigentes USP tanto de estdndar como de tabletas, los cuales
ya tienen en su caso los valores aceptados para la aprobacion de la prueba.

Los medios de disolucion se prepararon el mismo dia de 1a prueba. Para acido
salicilico se emplearon 900 mL de buffer de fosfatos de pH 7.4 y 500 mL de agua para
la prueba con prednisona, a 37+0.5°C, y siguiendo los lineamientos que marca la USP
XXIV.

La calibracion se llevé a cabo de acuerdo con los lineamientos del procedimiento
P.E.O: BIOF.CA-200 del Laboratorio 113 de Biofarmacia del Conjunto E de la Facultad
de Quimica. '
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3.4. Pruebas de Control de Calidad.

Las pruebas realizadas se llevaron a cabo de acuerdo con lo descrito en la USP
XX1V, fas cuales fueron: Valoracién, Uniformidad de Dosis y Disolucion.

3.4.1. Valoracién.
3.4.1.1. Preparacion de la solucién de referencia.

Se pesaron 18 mg de PZQ S. Ref., se disolvieron en fase movil y se aford a 10
mL. Se tomé una alicuota de 1 mL, se transfirié a un matraz de 10 mL y se llevé al
aforo con la misma fase mdvil, La concentracién final fue 0.18 mg/mL.
3.4.1.2. Preparacion de {a solucién de fa muestra.

Se pesaron diez tabletas, se pulverizaron finamente y se peso el equivalente a
150 mg de principio activo. Se disolvieron en 100 mL de fase moévil (ACN/H20 60:40)
y se tomé una alicuota de 3 mL que se llevé a un volumen final de 25 mL con fase
movil, obteniéndose asi una concentracion semejante a | de la solucién de referencia.
Esta solucion se preparé por triplicado.
3.4.1.3. Procedimiento.

Se inyectaron las muestras y referencia en el cromatdgrafo, utilizando las
siguientes condiciones cromatogrdficas: volumen de inyeccién de 20 ull, flujo de 1.5
mL/min, longitud de onda de 217 nm., columna C18 Spherisorb 4.6x 250mm con 5 um
de tamaiio de particula y fase mdvil: Acetonitrilo / Agua (60:40).
3.4.1.4. Calculo.

Para obtener la cantidad de prazicuantel por muestra se utilizd la siguiente

férmula:

Cantidad PZQ = 2500( _C_’) ( ?”—")
3 J\r,

C : concentracién del estandar (mg/mL)
7. : respuesta promedio de las muestras (mAbs)

r.: respuesta de la referencia (mAbs)
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Para obtener el Porcentaje de principio activo se utilizé la siguiente férmula:
%PZQ = CantidadPZ(Q x 100 + 150

Especificacior. Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de la cantidad de
PZQ indicada en el marbete.

3.4.2. Uniformidad de dosis (Variacién de masa).
3.4.2.1. Preparacién de la solucién de referencia.

Se pesaron exactamente 18 mg de prazicuantel S. Ref,, se transfirié dicha masa
a un matraz aforado de 10 mL, se disolvié y llevé al volumen con fase mdévil. Se tomd
una alicuota de 1 mL y aforé a 10 mL con fase mdévil, obteniendo una concentracion
final de 0.18 mg/mL..

3.4.2.2. Preparacién de la solucién de la muestra.

Se tomaron al azar 10 unidades de dosificacién del producto y se pesaron
individualmente. Se trituraron y mezclaron homogéneamente, se peso el equivalente a
150 mg de prazicuantel. Transferida dicha masa a un matraz aforado de 100 mL y
disuelta en 70 mL de fase mdvil, se sonicéd durante S minutos, se lilevé a volumen
utilizando l1a misma fase y se filtr6. Se tomaron 3 mi. del filtrado y se Hevaron a un
volumen de 25 mL con fase mdvil.

La concentracion resultante fue 0.18 mg/mL aproximadamente.

3.4.2.3. Procedimiento.

Las muestras y la referencia se inyectaron en el cromatdgrafo, utilizando las
siguientes condiciones cromatograficas: volumen de inyeccién de 20 ul, flujo de 1.5
mL/min, longitud de onda de 217 nm, columna C18 Spherisorb 4.6x 250mm con S um
de tamafio de particula.
3.4.2.4. Calculo.

Para obtener el % de PZQ por tableta se utilizé la siguiente férmula:
% PZQ/ tab=Peso individual (mg)x% PZQ de valoracion / Peso promedio tabs.(mg)
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Especificaciom. Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de la cantidad de
prazicuantel indicada en el marbete por tableta y el coeficiente de variacion debe ser
menor o igual al 6%.

3.4.3. Prueba de disolucién.

Esta prueba se realizé utilizando el Aparato No. 2 (paletas) en 900 mL de HCl
0.1 N con 2 mg/mL de laurilsulfato de sodio como medio de disolucién. La velocidad de
agitacién fue 50 r.p.m., la temperatura fue 37°z% 0.5°C y se tomo la muestra a los 60
minutos.
Especificaciom: No debe disolverse menos del 80 % en 60 min (Q = 75%).

3.4.3.1. Procedimiento.

e A cada uno de los vasos se transfiri6 un volumen de 900 mL de medio de
disolucion.

e« Se programg el disolutor con las condiciones de la prueba inciso 3.4.3.

e Una vez que se obtuvo la temperatura de 37 °C, se colocaron las unidades de
dosificacion (con 60 segundos de diferencia entre cada una).

e Para determinar el % disuelto se tomé una muestra de 3 mL a los 60 minutos.
El andlisis se llevo a cabo utilizando un método espectrofotométrico previamente
validado.

3.4.3.2. Calculo de % Disuelto de PZQ.

Las absorbancias de las muestras se interpolaron en la curva patron y se
determind la concentracion.
Para determinar el % disuelto se utilizé la siguiente férmula:

%6 Disuelto = Concentracion (mg/mL) x 900 (mL) x 100/ 600 (mg)
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3.5. Estudios de perfil de disolucién simulando las condiciones /n vivo.
Los medios de disolucion utilizados fueron los siguientes:
e Medio de disolucién USP XXIV.
e Fluido Intestinal Simulado en Estado de Ayuno (FASSIF).
¢ Fluido Intestinal Simulado en Estado P_ostprandial (FESSIF).
o LECHE Semidescremada ultrapasteurizada (2.8% grasa).
En la tabla 4 se presenta la composicién de los medios de disoluciéon empleados,
justificada en las secciones anteriores.

Tabla 4. Composicion de los medios de disolucion utilizados en el estudio.

MEDIO USP XXIV MEDIO FASSIF MEDIO FESSIF LECHE

HarA. (851 knzpoa 39¢ Py 8.65g | |Carbohidratos |48 g
Laurilsulfato qs qs .
De sodio 29 NaOH pH=6.5 NaOH pH=5 Proteinas 31g
Agua qs Taurocolato Taurocolato
destilada iL de Sodio 3mM de Sodio 15 mM Grasas 89
" 0.75 3.75
Lecitina mM Lecitina mM Sodio 0.5g
KCl 779 KCl 1529 | |A9ue gs 1L
Agua Agua
desionizada gs 1L desionizada | %° 1L
% GRASAS 0.0 | |% GRASAS 0.1 % GRASAS |0.5 % GRASAS 2.8

3.6. Métodos analiticos para cuantificar prazicuantel en los diferentes
medios de disolucion.

3.6.1. Método analitico para cuantificar prazicuantel en el medio USP XXIV.
El método analitico empleado para el medio USP XXIV fue espectrofotométrico.

e Solucién Estandar de PZQ.

Se pesaron 167.5 mg de PZQ S.Ref. y se llevaron a un volumen final de 25 mL
con Metanol R.A., para obtener una concentracion de 6.7 mg/mL.
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e Solucién Esténdar de PZQ a partir de Tabletas de PZQ.
Se pulverizaron finamente S tabletas de PZQ. Se pesé el equivalente a 167.5 mg
de PZQ y se disolvié 10 mL de Metanol R.A.. Se filtré Ia solucién anterior en
papel y se llevd a un volumen final de 25 mL con el mismo disolvente, para
obtener asi una solucién de 6.7 mg/mL aproximadamente.

e Solucidn Estandar de PZQ (Estandar Adicionado).
Se pesaron 125 mg de PZQ S.Ref. y se llevaron a un volumen de 25 mL con
Metanol R.A., obteniendo una concentracion de 5 mg/ml..

3.6.1.1. Curva Patréon de PZQ en medio USP XXIV.

A partir de la solucion estandar de PZQ (6.7 mg/mL) se tomaron diversas
alicuotas y se llevaron a diferentes volimenes con el medio de disolucidén, como se
indica en la tabla S.

Tabla 5. Diluciones para la curva patrén en medio USP XXIV

ALICUOTA VOLUMEN FINAL CONCENTRACION EQUIVALENTE A
Sol. ?7 an)g/mL (mt) FINAL (mg/mlL) 9 DISUELTO
172
3 25 0.804 120
1 10 0.670 100
2 25 0.536 80
3 50 0.402 60
1 25 0.268 40
1 50 0.134 20

Las soluciones se leyeron en espectrofotometro a 263 nm.

3.6.2. Método analitico para cuantificar prazicuantel en el medio FASSIF.
El método analitico utilizado para la cuantificaciéon de prazicuantel en FASSIF fue
un método por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
e Solucion Estandar de PZQ.
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Se pesaron 100 mg de PZQ y se llevaron a un volumen de 10 mL con acetona
R.A., obteniendo una concentracion final de 10 mg/mL.
e Soluciéon ACN/H20 60:40

3.6.2.1. Curva Patrén de PZQ en medio FASSIF.

De la solucidn estandar de 10 mg/mL se tomoé una alicuota 3 mL y se llevo al
un volumen final de 25 mL con medio FASSIF, obteniendo una concentracién de 1200
ng/mL a partir de la cual se realizaron las siguientes diluciones consecutivas:

Tabla 6. Diluciones para la curva patron en medio FASSIF

SOLUCION No. ALICUOTA VOLUMEN FINAL CONCENTRACION
(mL) (mt) (ua/mt)
1 S (1200 pg/mi) 10 600
2 5 (sol. 1) 10 300
3 5 (sol. 2) 10 150
4 S (sol. 3) 10 75
5 5 (sol. 4) 10 37.5
6 S (sol. 5) 10 18.75

3.6.2.2. Preparacion de las muestras en FASSIF.

De las soluciones anteriores se realizé una dilucién 1:10 con Solucién ACN/H20
(60:40) para obtener concentraciones de 120, 60, 30, 15, 7.5, 3.75, 1.875 ug/mL Yy se
inyectaron directamente al cromatoégrafo.

3.6.3. Método analitico para cuantificar prazicuantel en el medio FESSIF.
El método analitico utilizado para la cuantificacién de prazicuantel en FESSIF fue
un método por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion.
e Solucion Estandar de PZQ
Se pesaron 100 mg de PZQ y se llevaron a un volumen de 10 mL con acetona
R.A., obteniendo una concentracion final de 10 mg/mL.
e Solucién ACN/H20 60:40
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3.6.3.1. Curva Patrén de PZQ en medio FESSIF.

De ia solucién estandar de 10 mg/mL se tomd una alicuota 700 uL se llevé a un
volumen final de 10 mL con medio FESSIF, obteniendo una concentracion de 700
ug/mL a partir de la cual se realizaron las diluciones consecutivas que se muestran en
la tabla 7:

Tabla 7. Diluciones para la curva patrén en medio FESSIF.

SOLUCION No.| ALICUOTA VOLUMEN FINAL CONCENTRACION
(mt) (mt) (ug/ml)

1 5 (700pg/mL) 10 350

2 5 (sol.1) 10 175

3 5 (s0l.2) 10 87.5
4 5 (sol.3) 10 43.75
5 5 (sol.4) 10 21.87
6 5 (sol.5) 10 10.93

3.6.3.2. Preparacion de {as muestras en FESSIF.

De las soluciones anteriores se realizé una dilucion 1:10 con Solucién ACN/H20
(60:40) para obtener concentraciones de 70, 35, 17.5, 8.75, 4.37, 2.18, 1.09 pg/mLy
se inyectaron directamente al cromatdgrafo.
3.6.3.3. Condiciones cromatograficas generales.

En todos los casos, las condiciones utilizadas fueron:

Columna de octadecil silano (C18) Waters de 4.6x250 mm, con tamaiio de particula de
5 pym, marca Waters.

Fase MOJvil: Acetonitrilo/ Agua (45:55)

Flujo: 1.5 mL/min

Longitud de onda: 217 nm.

3.6.4. Método analitico para cuantificar prazicuantel en LECHE.

El método analitico utilizado para la cuantificacién de prazicuantel en leche fue
un método por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién (22).
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e Solucién Estandar de PZQ
Se pesaron 100 mg de PZQ y se lievaron a un volumen de 10 mL con acetona
R.A., obteniendo una concentracién final de 10 mg/mL.
e Solucién de Diazepam (Estandar Interno)
Se pesaron 10 mg de Diazepam S. Ref y se lievaron a un volumen de 10 mL con
Metanol R.A.
Se tomd una alicuota de 1 mL y se llevéd a un aforo de 10 mL con el mismo
disolvente, obteniendo una concentracion final de 0.1 mg/mL.
e Solucién ACN/H20 (60:40)
e Solucién de NaOH 0.2 M.
Se pesaron 0.8g de NaOH, y se disolvieron en agua desionizada y llevaron a un
volumen de 100 mL.
e Mezcla de Extraccidn Eter Isopropilico/ Acetato de Etilo (70:30)
« El producto comercial utilizado fue leche semidescremada ultrapasteurizada
(2.8 % en grasa).
3.6.4.1. Curva Patrén de PZQ en LECHE.
De la solucidn estandar de 10 mg/mL se tomé una alicuota 700 ul se llevé al un
volumen final de 10 mi. con leche, obteniendo una concentracion de 700 ug/mL a
partir de la cual se realizaron las siguientes diluciones consecutivas:

Tabla 8. Diluciones para la curva patron en LECHE.

SOLUCION No. ALICUOTA VOLUMEN FINAL CONCENTRACION
(mL) (mL) (ug/mtL)

1 5 (700 mg/mL) 10 350

2 S (sol. 1) 10 175

3 S (sol. 2) 10 87.5
4 S (sol. 3) 10 43.75
5 5 (sol. 4) 10 21.87
6 5 (sol. 5) 10 10.93
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3.6.4.2. Preparacion de las muestras en LECHE.

De las soluciones anteriores se realizé una dilucién 1:10 con Solucién ACN/H20
(60:40) para llegar obtener concentraciones de 70, 35, 17.5, 8.75, 4.37, 2.18, 1.09
ng/mL.

3.6.4.3. Extracciéon de Ia muestra en LECHE,

Se tomd 1 mL de la solucién anterior, se le adicionaron 50 ulL de Estiandar
interno, 1 mL de Solucién de NaOH 0.2 M y 4 mL de la mezcla de Extraccién. Se
coloco en agitacién horizontal a 150 r.p.m. por 20 min.

Posteriormente se centrifugaron las muestras a 3000 r.p.m. por 15 minutos. Se
extrajo la fase organica y se evaporé a sequedad bajo corriente de nitrégeno a
40°C. El residuo se reconstituyé en 1 mL de Solucién ACN/H20 (60:40).

Se inyectaron 20 pL al sistema cromatografico. Las condiciones cromatograficas
utilizadas para la leche fueron las mismas que se describen en Ia seccién 3.6.3.3. En
este caso se utilizd precolumna C18 marca Waters.

Las respuestas analiticas que se utilizaron para los célculos fueron: absorbancia
para el medio USPXXIV, aitura del pico de PZQ para FASSIF y FESSIF y la relacién
PZQ/DZP para la leche.
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Dilucion 1:10 de la muestra con mezcla §
de AcN y agua 60:40.

Tomar una alicuota de 1 mL y transferirla
a un tubo de rosca

Agregar: 1 mL NaOH 0.2 M.
4 mL de mezcla, acetato de etilo:eter
isopropilico (70:30),
50 ul. de DZP (100 ue/ml.)

:

Agitar horizontalmente 20 min a 150 rpm i

I

Centrifugar a 3000 rpm por 15 min

I

Extraer la fase orgdnica y evaporar a |
sequedad, bajo corriente de nitrégeno a |

40°C

Reconstituir en Iml de mezcla AcN y
agua 60:40.

Inyectar 20 ul en columna C18

Fig. 4 Diagrama de tratamiento de las muestras en leche.
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3.7. Validacién de los métodos analiticos para i1a cuantificacién de
prazicuantel en los medios de disolucién: USP XXIV, FASSIF, FESSIF y LECHE
(36).

3.7.1. Linealidad del Sistema.

Se prepararon tres curvas patron independientes de PZQ en los siguientes
rangos de concentraciones: de 0.134 a 0.804 mg/mL para el medio USP, 1.875 a 60
pg/mL para el medio FASSIF, 1.1 a 70 ng/mL para los medios FESSIF y LECHE.

Se calculd la pendiente, el intercepto y el coeficiente de correlacion.

Especificacion. 1.a linealidad del sistema debe tener un coeficiente de regresién mayor
o igual a 0.99 y un error relativo a la regresién de no mayor al 2%.

3.7.2. Precision del Sistema.

Para valorar este parametro se calculd el promedio, desviacion estandar y el
coeficiente de variacion de las curvas correspondientes a la linealidad de sistema.
Especificaciorr. E| coeficiente de variacién del factor de respuesta no debe ser mayor al
2%.

3.7.3. Linealidad del Método.

Para el medio USP XXIV este pardmetro fue evaluado con el método de
Estandar Adicionado, cuya metodologia se describe a continuacion.

a) Se prepard una curva patron en el medio de disolucion con 1a S. Ref. en el

rango de concentraciones de 0.134 a 0.804 mg/mL.

b) A partir de una solucién estandar de PZQ proveniente de las tabletas de PZQ
(3.6.1.), se prepararon tres curvas patron en el rango de concentracién de 0.334 a
1.004 mg/mL., considerando en cada concentracion 1 mL de una solucién estandar de
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PZQ de 5mg/mL en metanol (3.6.1) que elevé en 0.2 mg las concentraciones de
sistema. Se determind su absorbancia a 263 nm. Se calculd la pendiente, intercepto y
coeficiente de correlacion.

En la tabla 9 se muestran las diluciones para las curvas de método.

Tabla 9. Diluciones para la curva de método en medio USP XXIV.

Alicuota de | Alicuota (mL) Volumen Concentracion
SOLUCION No.| Estindar (mL)| 5ol Tabs. 6.7 final (mL) | final (mg/mL)
(5 mg/mt) ma/mt
1 1 0.5 25 0.334
2 1 1.0 25 0.468
3 1 1.5 25 0.602
4 1 2.0 25 0.736
5 1 2.5 25 0.870
6 1 3.0 25 1.004

Dado que en los medios FASSIF, FESSIF y LECHE se utilizd un método
cromatografico, la linealidad del método se evalud preparando curvas patrén por
triplicado en cada medio como se describe en las secciones 3.6.2.1., 3.6.3.1. y 3.6.4.1.

Especificaciorr. El coeficiente de regresion debe ser mayor o igual a 0.99 y un error
relativo a la regresién no mayor al 3%.

3.7.4. Precision de los métodos.

Este pardmetro se evalué en cada uno de los medios como repetibilidad a partir
de curvas de patron preparadas el mismo dia por el mismo analista. Se calculd
promedio, desviacion estandar y coeficiente de variacion.

Especificaciorr. Se debe demostrar que el coeficiente de variacion del factor de
respuesta no debe ser mayor al 3%.
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3.7.5. Exactitud.

Para el medio USP XXIV la exactitud se evalud calculando por extrapolacién, la
concentracion correspondiente al intercepto de la curva de estdndar adicionado
{método). El cual debe corresponder a la cantidad adicionada.

Para los medios FASSIF, FESSIF y LECHE, este parametro se evalud a través del
porcentaje de recuperacién obtenido de los valores de altura de las curvas patrén de
sistema (en Acetona R.A.) y de las curvas de método preparadas por duplicado el
mismo dia, donde el 100% correspondio al promedio de las respuestas de las curvas
de sistema.

Especificaciom. El promedio del porcentaje de recuperacién de los datos de linealidad
no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3%.

3.7.6. Estabilidad.

En el caso del medio USP XXIV se preparé la solucidn correspondiente al 60%
disuelto ( 0.402 mg/mL) y se determind su absorbancia a fas: 0, 1, 2, 3 hrs. La prueba
se llevd a cabo en las mismas condiciones sin proteccion de la luz.

Para los medios FASSIF, FESSIF y LECHE, se prepararon dos soluciones: 14y
70 pg/mL. Se tomdé una muestra inicial y después se introdujeron en bafio de
temperatura constante (37°C) por dos horas, se tomdé una muestra a cada hora.
Posteriormente se sacaron las soluciones del bafio, se dejo reposar por una hora, y se
toma la ditima muestra.

Las respuestas analiticas se interpolaron en la curva preparada el mismo dia. Se
determind la concentracion en cada una de ellas.

Especificacior. La concentracion final no debe alterarse en mas del 10% en relacién a
la inicial conforme el paso del tiempo.
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3.7.7. Selectividad.

Este parametro no se evalud para el medio para el medio USP XXI1V, ya que no
se contaba con la mezcla de excipientes de la formulacién.

Para los medios FASSIF, FESSIF y LECHE la selectividad se evalué preparando
las siguientes soluciones: prazicuantel en fase mdvil, forma farmacéutica en fase mdvil,
soluciones de prazicuantel en los diferentes medios. Las muestras fueron analizadas
por cromatografia de liquidos.

Especificaciorr. No debe existir interferencia entre el pico cromatografico del PZQ y
otros compuestos.

3.7.8. Influencia del filtro.

Para evaluar la influencia del filtro en el medio USP XXIV se prepararon dos
soluciones de PZQ, 0.268 y 0.670 mg/mL y se leyd la absorbancia inicial de la
solucioén, posteriormente se tomé un volumen de purga el cual se desechd. Se volvié a
tomar una muestra la cual se le leyd en el espectrofotometro. Este procedimiento se
realizé tres veces sucesivas con el mismo filtro y con tres filtros diferentes para cada
concentracion.

Para los otros medios, se prepararon por triplicado dos soluciones de PZQ, 14 y
70 ng/mL para FASSIF y FESSIF y 17.5 y 50 ng/mL para LECHE. Se tomé una muestra
de cada solucién inicial y después se tomé con el muestreador y el filtro de teflén una
muestra purga que se desechd; se volvid a tomar una muestra dispuesta para el
analisis respectivo por cromatografia de liquidos de alta resolucién. Dicha operacién se
realizo siete veces sucesivas con el mismo filtro y con tres filtros diferentes para cada
concentracion.

Para cada uno de los filtros se determind la variacion de la concentracion de la
muestra sin filtrar, hasta el Gltimo filtrado.

Especificacior. Los valores de concentracion no deben verse modificados conforme se
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filtra la solucion, obteniendo un porcentaje de recuperacién después de las filtraciones
no menor al 95%.

3.8. Estudio de perfiles de disolucién en los diferentes medios de disolucién.

El estudio se llevé a cabo, utilizando el aparato II (paletas) usando filtros de

teflon en todos los casos.

En la tabla 10 se presentan las condiciones y tiempos de muestreo utilizados

para la realizacion de los estudios de disolucidn en cada uno de los medios.

Tabla 10. Condiciones y tiempos de muestreo de los estudios de disolucién en los

diferentes medios

MEDIO DE VOLUMEN TEMPERA AGITACION | TIEMPOS DE
DISOLUCION (mL) -TURA (r.p.m.) MUESTREO
(°c) (min)
5, 10, 15, 20,
USP XXIV 900 37.0+ 0.5 50 30, 40, 50, 60,
90, 120
10, 20, 30, 45,
FASSIF 500 37.0% 0.5 100 60, 90, 120
10, 20, 30, 45,
FESSIF 900 37.0£ 0.5 100 60, 90, 120
10, 20, 30, 45,
LECHE 900 37.0+ 0.5 100 60, 90: 120

3.8.1. Procedimiento.

BlO'O"ﬂOC'ﬂ

A cada uno de los vasos se transfirid el volumen correspondiente de medio de
disolucion.

Se programd el disolutor con las condiciones de 1a prueba.

Una vez que se obtuvo la temperatura de 37+0.5 °C, se colocaron las unidades
de dosificacion (con 60 segundos de diferencia entre cada una).

Se tomaron muestras de 3 mL en cada uno de los tiempos reconstituyendo el
medio.

Se analizaron las muestras utilizando métodos previamente validados.
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3.8.2. Caiculo de % Disuelto de PZQ.
Las respuestas analiticas se interpolaron en la curva patrén correspondiente para
obtener la concentracion de cada muestra.
Para calcular el % disuelto se utilizé la siguiente férmula:
s Maedio USP XXIV

% Disuelto = Concentracion (mg/mL) x Volumen de medio (mL) x 100/ 600 mg
o Maedios FASSIF, FESSIF, LECHE

% Disuelto = Concentracion (mg/mlL) x 10 x Volumen de medio (mL) x 100 / 600 mg
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1. Pruebas de Control de Calidad

4.1.1. Valoracion.

Los resultados mostraron un valor de 100.8%.
4.1.2. Uniformidad de dosis.
La uniformidad de dosis expresada como variacién de masa se muestra en la

tabla 11.

Tabla 11. Uniformidad de dosis

TABLETA | PESO (qg)| % PZQ
1 0.9001 100.60

2 0.9055 101.20

3 0.9142 102.17

4 0.9034 100.97

5 0.8999 100.57

6 0.9002 100.61

7 0.9037 101.00

8 0.8959 100.13

9 0.8961 100.15

10 0.9002 100.61

PROMEDIO | 0.9019 100.80
DESV 0.0053 0.59
C.V. (%) 0.5872 0.59

4.1.3. Disolucién USP XXIV.
En la tabla 12 se presentan los resultados del % disuelto a los 60 min.

Tabla 12. Disolucidon USP XXIV.

% DISUELTO
12;'}:30 \vaso 1 vaso 2 vaso 3 vaso 4 iaso 5 L/aso 6| PROMEDIO
60 95.0 | 95.7 | 94.3 | 90.2 | 96.9 | 90.1 93.8
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4.2. Validacién de los métodos analiticos para la cuantificacién de
prazicuantel en los medios de disolucién: USP XXIV, FASSIF, FESSIF y
LECHE.

4.2.1. Linealidad de Sistema.

En la tabla 13 se muestran los valores promedio de |a§ respuestas obtenidas de las
tres curvas de sistema para USP XXIV, FASSIF, FESSIF y LECHE. Las graficas
correspondientes se presentan en las figuras 5, 6, 7 y 8.

Tabla 13. Linealidad de Sistema para cuantificacidon de PZQ en los diferentes medios.

MEDIO USP XXIV MEDIO FASSIF MEDIO FESSIF LECHE
ABS. Conc. ALTURA Conc. ALTURA Conc. ALTURA
Conc. PROMEDIO (ug/ mL) | PROMEDIO (ug/ mL) | PROMEDIO (ng/ mt) PZQ/DZP
(myymt)| (V) (cv) (cv) PROMEDIO
(cv)
0.155 3.978 2416 0.178
0.134 oy 1.875 o 1.1 ) 1.1 0
0.312 8.040 4.855 0.334
0.268 oo 3.75 ey 22 e 2.2 i
0.450 16.117 9.773 0.657
0.402 oo 7.5 o) 4.4 o 4.4 e
0.612 32.202 19.494 1.394
0.536 s 15 i 8.8 o 8.8 o
0.758 63.455 30.233 2.769
0.67 e 30 o 17.5 00 17.5 ey
0.926 12655 78.619 5.580
0.804 (0.3) 60 (0.6) 35 (0.9) 35 (1.8)
252.547 155.293 10.885
120 (0.6) 70 (1.0) 70 (2.3)
RZ* 1.00 RZ 1.00 R2 1.00 R2 1.00
R* 1.00 R 1.00 R 1.00 R 1.00
m* 1.136 m 2.103 m 2.222 m 0.156
b* 0.003 b 0.329 b 0.265 b 0.015
CV.* 0.6 V. 0.9 CV. 0.9 CV. 2.0
Err* 1.4 Err 1.7 Err 3.6 Err 6.6
Donde:

*R2 corresponde al coeficiente de determinacion, R es el coeficiente de correlacidn,
m representa la pendiente, b a la ordenada al origen, C.V. es el coeficiente de
variacion promedio y Err es el error relativo a la regresion.
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1.0 USP XXIvV

0.8

0.6

0.4

0.2

o0 0.2 0.4 0.6 08
CONCENTRACION (mg/mL)

Fig. 5. Linealidad de Sistema USP XXIV

ALTURA (mAbs)

FESSIF

] ¥ T T v v v v J

40 50 60 T0 80
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Fig. 7. Linealidad de Sistema FESSIF
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Fig. 6. Linealidad de Sistema FASSIF

LECHE
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Fig. 8. Linealidad de Sistema LECHE
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4.2.2. Precisién del Sistema.

y LECHE se muestran en las tablas 14,

Los resultados de precision del Sistema para Medio USP XXIV, FASSIF, FESSIF,

Tabla 14. Precision Sistema USP XXIV

15,16y 17.

Tabla 15. Precision Sistema FASSIF

Conc. Conc. ALTURA
(ma/ PR?:“BE?'O DESV. g,/:’) (na/ | PROMEDIO | DESV. %(;/‘:5

mL) mL) {mAbs)
0.134 0.155 0.002 1.0 1.875 3.978 0.078 2.0
0.268 0.312 0.002 0.5 3.75 8.040 0.047 0.6
0.402 0.459 0.003 0.7 7.5 16.117 0.021 0.1
0.536 0.609 0.003 0.6 15 32.292 0.574 1.8
0.67 0.763 0.000 0.6 30 63.455 0.266 0.4
0.804 0.919 0.003 0.3 60 126.550 0.777 0.6
PROMEDIO 0.6 120 252.547 1.524 0.6
PROMEDIO 0.9

Tabla 16. Precision Sistema FESSIF Tabla 17. Precisién Sistema LECHE

Conc. ALTURA cVv Conc. Q;gjgg’f cv
{mg/ | PROMEDIO DESV. o (mg/ DESV. Py
(%) PROMEDIO (%)
1.1 2.416 0.022 0.9 1.1 0.1776 0.003 1.7
2.2 4.855 0.062 1.3 2.2 0.3344 0.005 1.4
4.4 9.773 0.033 0.3 4.4 0.6569 0.011 1.7
8.8 19.494 0.126 0.6 8.8 1.3941 0.035 2.5
17.5 40.233 0.373 0.9 17.5 2.7690 0.071 2.6
35.0 78.619 0.736 09 35.0 5.5887 0.099 1.8
70.0 155.293 1.615 1.0 70.0 10.8845 0.253 2.3
PROMEDIO | 0.9 PROMEDIO 2.0

4.2.3. Linealidad de Métodos.

Medio USP XXIV.

Los valores promedio de las respuestas analiticas de las curvas de linealidad de

método en cada uno de los medios probados se exponen en la tabla 8 y las graficas
correspondientes se muestran en las figuras 9,10, 11 y 12,

Biofamacia
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Tabla 18. Linealidad de Método, PZ

en los diferentes medios de disolucién.

MEDIO USP XXIV FASSIF FESSIF LECHE
PROMEDIO ALTURA ALTURA PZQ/DZP
Conc. (ABS) Conc. | pROMEDIO Conc. | ppOMEDIO Conc. | prOMEDIO
(mg/ mL) (C.V.) (ng/ mL) (C.V.) (ng/ mL) (C.V.) (ng/ mL) (C.V.)
0.395 3.865 2.542 0.1775
0.334 (0.7 1.875 (1.8) 1.1 0.6) 1.1 6.0)
0.542 7.636 5.146 0.3291
0.468 (6.9) 3.75 0.8) 2.2 (0.5) 2.2 (3.6)
0.695 15.301 10.275 0.6203
0.602 ©.8) 7.5 ©.4) 4.4 ©5) 4.4 (2.9)
0.846 30.463 20.771 1.1565
0.736 ©.7) 15 (1.0) 8.8 (1) 8.8 (500
0.995 61.630 41.574 2.3343
0.870 (0.8) 30 (1.1) 17.5 (1.0) 17.5 (5.0)
1.150 121.400 81.615 4.8684
1.004 (0.3) 60 (1.7) 35 (1.4) 3 (4.5)
246.133 159.817 10.6567
120 (1.8) 70 (0.4) 70 (2.3)
R2 1.00 R2 1.00 R2 1.00 R2 1.00
R 1.00 R 1.00 R 1.00 R 1.00
m 1.129 m 2.048 m 2.285 m 0.151
b 0.015 b -0.158 ) 0.584 ) 0.127
C.V. 0.7 C.V. 1.3 C.V. 0.8 CV. 4.9
Err 1.3 Emr 4.9 Err 3.6 Err 14.5
,_2% USP XXIV FASSIF
1.0 4
<
O oas
> 0.8
<
E 0.6
o /
0.4 4
a /'.' -~ —e— SISTEMA
< o2 +/ —a— METODO
0.0 ./ v . v . o
0.0 0.2 0.4 i 0.6 08 P 2‘0 "o "o .'o ‘b ‘io
CONCENTRACION (mg/mL) CONCENTRACION (ug/mL)

Fig. 9. Linealidad de Método USP XX1V
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ALTURA (mAbs)

180+ FESSIF
160 .
140 'f\L'
120 [
1004 Q
a
80 =
60+ g
40 =
20] 5
o <
0 10 20 30 40 S0 60 70 80
CONCENTRACION (ug/mL)
CONCENTRACION (ug/ml.)
Fig. 11. Linealidad Método FESSIF Fig. 12. Linealidad Método LECHE

4.2.4. Precision de los métodos.
Los valores de la precisién de los métodos evaluados como repetibilidad se

presentan en las tablas 19, 20, 21 y 22 para cada medio.

Tabla 19. Precision de Método USP XXIV Tabla 20. Precisidn de Método FASSIF
Conc. | PROMEDIO cv. Conc. ALTURA

(L Ay DESV. o el Piz(gmixs))xo DESV. | C.V.(%)
0.334 0.395 0.002 0.7 1.875 3.86 0.068 1.8
0.468 0.542 0.004 0.9 3.75 7.64 0.061 0.8
0.602 0.695 0.005 0.8 7.5 15.39 0.061 0.4
0.736 0.846 0.006 0.7 15 30.46 0.315 1.0
0.87 0.995 0.008 0.8 30 61.63 0.697 1.1
1.004 1.152 0.004 0.3 60 121.40 2.109 1.7
PROMEDIO| 0.7 120 246.13 4.663 1.9
PROMEDIO 1.3
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Tabla 21. Precision de Método FESSIF

Tabla 22. Precision de Método LECHE

4.2.5. Exactitud.
Los % de recobro en cada uno de los medios se muestran en las tablas 23, 24 y 25.
Tabla 23. Exactitud FASSIF.

Conc. ALTURA Cc.v. Conc, PzQ/bZ
(ng/ mL) PR&T‘E’?)T) DESV. (%) (ng/ mL) szg‘h;!é;))lo DESV. C.V. (%)

1.1 2.5417 0.0163 0.6 1.1 0.1775 0.0104 5.9
2.2 5.1463 0.0267 0.5 2.2 0.3291 0.0282 8.6
4.4 10.2747 0.0512 0.5 4.4 0.6203 0.0182 29
8.8 20.7707 0.2366 1.1 8.8 1.1565 0.0577 5.0
17.5 41.5737 0.4321 1.0 17.5 2.3343 0.1183 5.1
35.0 81.6153 1.1815 1.4 35.0 4.8684 0.2193 4.5
70.0 159.8167 0.7072 0.4 70.0 10.6567 0.2466 2.3
PROMEDIO)| 0.8 PROMEDIO 4.9

Para el medio USP XXIV la cantidad de PZQ . A;DLET%'JR':A ::?US;'; %
calculada del intercepto de la curva de ne. RECUPE
método fue 201.92 pg/mL, que equivale a (hg/ mL) P‘zom':ﬁg)lo Pa(mg)io RACION
100.1% 1.875 3.482 3249 | 933
3.75 6.382 6.239 97.8
7.5 12.404 12.420 100.1
15. 24.915 25.668 103.0
30 49.643 50.288 101.3
60 100.25 101.180 100.9
120 198.88 199.83 100.5
PROMEDIO | 99.6
Tabla 24. Exactitud FESSIF Tabla 25. Exactitud LECHE
ACETONA LECHE
Conc AISETUORNAA AFETSSIII’; % Conc ALTURA ALTURA %
(ng/ m'L) PROMEDIO | PROMEDIO gﬁg}’gﬁ (ro/ m'L) p;g?:z'p ",‘,*SQ”,SZL° ';ﬁ.‘i“ﬁ
(mAbs) {mAbs) (mAbs) (mADbs)
1.1 2.343 2.279 97.3 1.1 0.179 0.145 81.0
2.2 4.729 4.652 98.4 2.2 0.341 0.295 86.3
4.4 9.277 9.111 98.2 4.4 0.729 0.647 88.8
8.8 18.589 18.917 101.8 8.8 1.398 1.249 89.3
17.5 36.434 36.719 100.8 172.5 2.820 2.386 84.6
35.0 74.152 74.100 999 35.0 5.647 5.069 89.8
70.0 148.070 150.590 101.7 70.0 11.907 10.111 84.9
PROMEDIO 99.7 PROMEDIO |  86.4
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4.2.6. Estabilidad de 1a Muestra.
Los resultados de estabilidad en los medios USP XXIV, FASSIF, FESSIF y LECHE

se muestran en la tabla 26.

Tabla 26. Estabilidad del PZQ en los medios USP XXIV, FASSIf, FESSIF y LECHE

Conc.
MEDIOS | Tedrica | Ohr. 1 hr. 2hr. 3hr. | VARIACION
{ug/mL)

USP 402 389 389 387 390 0.3
FASSIF | 14 14.7 13.4 14 14.3 2.7
70 71.1 70.3 69.7 69.8 1.8
FESSIF| 14 12.8 13.1 1.4 13.4 4.6
70 62.1 62.9 65 64.4 3.7
LECHE 14 14 13.4 12.4 13.3 5.0
70 65.9 59.6 67.4 71.1 7.8

*Respecto al ultimo tiempo.

4.2.7. Selectividad.

En la Figura 9 se pueden observar la rectas paralelas correspondientes a la
curva de sistema y a la curva de método con estandar adicionado al emplear el
método de la USP XXIV, en la tabla 27 se comparan las pendientes y ordenadas al
origen de las mismas.
Tabla 27 Comparacién de respuestas del Método de Estandar Adicionado (medio USP).

Solucién Cozw;egr;%af)ién Respu&slt)z;)simple estéi:\iisa[:'u:dslt:iocrfado etgr‘:duaeft:wecr?gs
(Abs) respuesta simple
1 0.134 0.155 0.395 0.165
2 0.268 0.312 0.542 0312
3 0.402 0.459 0.695 0.465
4 0.536 0.609 0.846 0.616
5 0.67 0.763 0.996 0.766
6 0.804 0.919 1.152 0.922
m 11 1.1 11
b 0.0 0.2 0.0
, 1.0 1.0 1.0
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Al emplear los medios FASSIF, FESSIF y LECHE, no se encomrd interferencia
de los medios en el tiempo de retencién del PZQ, lo que ese puede observar en las
figuras 13, 14, 15, 16 y 17.

!

e

" J e

Fig. 13 Cromatograma de PZQ en fase mdvil
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Fig. 14 Cromatograma de forma farmacéutica en fase mévil
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Fig. 16 Cromatograma de PZQ en medio FESSIF
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Fig. 17 Cromatograma de PZQ en LECHE
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4.2.8. Influencia del filtro.

En la tabla 28 se muestran los valores promedio dei recobro después de las

filtraciones.
Tabla 28. Porcentaje de recobro después de las fiitraciones.

MEDIOS | Sin filtrar é’,'ttr';‘;(’, Recq:bm
usp 23 é% f{ﬁ
L
FESSIF é;j ;?ﬁ 33
LECHE :S:; f,ijg 33

4.3. Perfiles de Disolucién.
Los valores promedio del % disuelto obtenidos en cada uno de los medios de
disolucién se presentan en la tabla 29 y las graficas correspondientes se presentan en

la figura 18.
Tabla 29. Promedio y Desviacidn estandar de %Disuelto en cada medio de disolucién.
“(ﬁfi"rso PROMEDIO % DISUELTO ( DESV. EST)
UsP XxX1v FASSIF FESSIF LECHE

S 18.8 (3.8) * * *
10 41.1 (5.1) 15,5 (1.2) 21.3 (2.6) 2.0 (0.2)
15 56.9 (3.7) * * *
20 66.8 (4.0) | 22.2 (0.49) 36.7 (2.6) 4.7 (0.8)
30 79.1 (3.8) 24.5 (0.3) 44.4 (2.9) 8.0(1.0)
40 86.1 (3.4) * * *
45 * 25.8 (0.7) 49.9 (2.0) 12.5 (2.4)
50 90.8 (2.3) * * *
60 93.8 (2.7) 27.1 (0.9) 54.6 (3.5) 16.1 (2.8)
90 99.3 (1.8) 28.6 (1.2) 58.0 (2.9) | 23.6(3.6)
120 101.4 (1.0) | 29.3 (0.9) 61.8 (3.0) | 30.4 (4.7)

*Tiempo de muestreo no contemplado para este medio.
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—a&— USPXXIV
PERFILES DE DISOLUCION | ~®FESSIF
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Fig. 18. Comparacién de perfiles de disolucion
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CAPITULO V. ANALSIS DE RESULTADOS

5.1. Control de Calidad

De los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad se encontré lo
siguiente:

La valoracién del medicamento fue del 100.8% lo que indica que cumple con el
criterio que indica que las tabletas contienen no menos del 90.0% y no mas del
110.0% principio activo especificado en el marbete.

La uniformidad de dosis, mostrd un coeficiente de variaciéon de 0.59%, que se
encuentra dentro de la especificacién que sefala que debe ser menor o igual a 6%
(Tabla 11).

El porcentaje disuelto a los 60 minutos fue de 93.8% por lo que cumple con la
especificacidn, ya que el limite que marca la USP es de Q= 75% del marbete.

5.2. Validacion de los métodos analiticos para la cuantificacién de
prazicuantel en los medios USP XX1IV, FASSIF, FESSIF y LECHE.

« Linealidad de Sistema.

De los resultados de linealidad de sistema mostrados en la tabla 13 se deduce
que los sistemas son lineales en el rango de concentraciones empleados para cada
medio, ya que los coeficientes de correlacion fueron mayores a 0.99. En relacion al
error relativo a la regresién, el medio USP cumple con el criterio de aceptacién (menor
al 2%). Los medios restantes, no cumplen con este criterio debido a que las
caracteristicas fisicoquimicas, especificamente tension superficial y densidad, no son las
que se contemplan en los medios generalmente propuestos como oficiales en las
farmacopeas como es el caso del medio USP.
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« Precisién de Sistemas.
La precision de las curvas de sistema de todos los medios utilizados, evaluadas
con el coeficiente de variacién cumplen con el limite de 2.0%, con promedios en el
rango de 0.9 a 2.0% lo que se muestran en la tablas 14 a 17.

e Linealidad de Métodos.

Los métodos son lineales en el rango de concentraciones estudiados, hecho que
se observa en las figuras 9 a 12. La tabla 18 muestra que el coeficiente de
correlacién en todos los casos es mayor a 0.99. En relacion con el error relativo a la
regresion (no mayor al 3%) el medio USP cumple con la especificacién; se observa
también que la pendiente de las curvas sin estandar adicionado y sin el mismo, tienen
la misma pendiente (tabla 27).

En relacion a los otros medios, no se considerd el cumplimiento de este
parametro debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, de igual manera que en la
linealidad del sistema .

¢ Precision de los Métodos.

Los resultados de precision de los diferentes métodos evaluados como
repetibilidad se muestran en las tablas 19 a 22, en donde se observa que los
coeficientes de variacion promedio fueron 0.7 a 1.3 para los medios USP XXIV, FASSIF
y FESSIF, por lo que cumplen con el criterio de aceptacion que establece que éste debe
ser menor al 3%. La repetibilidad de! método en LECHE mostrd un coeficiente de
variacion de 4.9%, valor aceptable considerando que los métodos analiticos para
muestras bioldgicas contemplan hasta un 15% como variacién (36).

+ Exactitud de Métodos.

La exactitud, evaluada como el porcentaje de recuperacién, mostré valores
cercanos al 100% en los medios FASSIF y FESSIF (tablas 23 y 24) mientras que en la
LECHE el % de recobro en todo el rango de concentraciones varié entre 80.7 a 89.7%,
con un valor medio de 86.4%. Este resultado cumple con el criteric de recuperacion
absoluta para el andlisis quimico de muestras biolégicas de una prueba de
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bioequivalencia (Tabla25) (36).
* Selectividad de los Métodos.

De acuerdo a los resultados que se obtuvieron con el método del Estandar
adicionado para el medio de la USP, se puede inferir que no existe interferencia por los
excipientes, sin embargo este parametro como tal no fue determinado, debido a que
no se contaba con el placebo del medicamento.

En relacion a los demas medios, los cromatogramas nos sefialan la selectividad
de los métodos debido a que no se presentan sefiales que interfieran en el tiempo de
retencidn del compuesto de interés.

» Estabilidad de Muestras.

De acuerdo a los datos obtenidos de las pruebas de estabilidad en las
condiciones anteriormente descritas (tabla 26) se encontré que las muestras fueron
estables ya que no varié en mas del 10% la concentracién, 1o que permitié realizar su
andlisis de forma adecuada.

» Influencia de filtro.

El filtro de tefldn no interfirid con 1a muestra en ninguno de los medios, 1o que
se demuestra con un porcentajes de recuperacibn muy cercanos al 100% para las
concentraciones probadas (tabla 28), por lo que se seleccioné para llevar a cabo el
estudio.

5.3. Estudios de disolucién.

En un estudio previo, tlevado a cabo en el laboratorio de Neuropsicofarmacologia
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, se encontré que, al administrar el
PZQ conjuntamente con una dieta rica en carbohidratos o una dieta rica en lipidos, los
niveles en plasma fueron 5.5 y 2.3 veces mas altos que en ayuno. Este estudio
demostrd que los alimentos, aumentan significativamente la biodisponibilidad de este
férmaco, por lo que el presente trabajo surge del interés de encontrar una prueba /n
vitro que simule el comportamiento /i vivo.

A continuacion se discuten los resultados obtenidos:
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Como se puede observar en la figura 18, el medio de la USP XXIV consistente en
HClI 0.1 Ny 2 mg/mL de laurilsulfato de sodio, es un buen medio de disolucién, ya que
genera un perfil con una clara fase ascendente y una meseta que corresponde
practicamente al 100% del contenido de PZQ de las tabletas. Este medio de
disolucion es el utilizado en las pruebas de control de calidad, sin embargo no se
puede considerar que esta prueba de disolucidn proporcione informacion relevante
acerca del comportamiento /7 vivo, ya que la disolucién se ve favorecida por la
proporcidn del agente tensoactivo no biolégico.

Con el fin de comprender como se ve afectada la disolucion en presencia de
alimentos, se han desarrollado diferentes sistemas /7 vitro que combinan acidos
grasos, pH elevado y sales biliares. Asimismo se han disefiado otro tipo de medios
conocidos como biorrelevantes, los cuales son: el Fluido Intestinal Simulado en estado
de preprandial (FASSIF) y el Fluido Intestinal Simulado en estado postprandial
(FESSIF), los cuales en base a modelos fisioldgicos simulan el estado intestinal
correspondiente (16)(18). La ventaja de los medios biorrelevantes, es que han
mostrado mayor capacidad de discernir entre formulaciones que los medios
convencionales reportados en las farmacopeas como los el medio SIF (Fluido Intestinal
Simulado) (26). Se ha encontrado que la Interaccion de las micelas de
lecitina/taurocolato contendidas en los medios, con los excipientes puede mejorar
significativamente la solubilidad de algunos farmacos como es el caso de el danazol,
ketoconazol y troglitazona (16).

Tomando en consideracion que el prazicuantel es un farmaco que presenta una
baja solubilidad en agua (0.04 g/100mL) y que es lipofilico, los medios que se
seleccionaron para el presente trabajo fueron: FASSIF, FESSIF y LECHE.

Los resultados mostraron que al emplear el medio FASSIF, la forma
farmacéutica alcanzé un maximo de 29.3% disuelto en dos horas, lo que equivale
practicamente a la tercera parte de l1a dosis, mientras que en el medio FESSIF el valor
fue de 61.8%, lo cual demuestra que la disolucion es mayor en presencia de alimentos.

Al realizar el analisis de varianza para los perfiles promedio con los medios de
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disolucién en estudio se encontré una diferencia estadisticamente significativa
(F=76.779, a=0.05, P< 0.001).

La tabla 30 muestra la prueba de comparaciones multiples de Student-Newman-
Keuls entre los diferentes medios de disolucidn.

Tabla 30. Prueba de comparaciones multiples Student-Newman —Keuls.

Comparacién | Diferencia de medias P Significancia
USP vs. LECHE 66.117 <0.001 S
USP vs. FASSIF 55.717 <0.001 S
USP vs. FESSIF 34.117 <0.001 S
FESSIF vs. LECHE 32.000 <0.001 S
FESSIF vs. FASSIF 21.600 <0.001 S
FASSIF vs. LECHE 10.400 0.044 S

a=0.05, Poder de la prueba=1.0, S=significativo

Los resultados obtenidos con los medios FASSIF y FESSIF sugieren que las sales
biliares y la concentracidn de lecitina pueden ejercer un efecto en las caracteristicas de
disolucién del prazicuantel. En el medio FESSIF, la disolucion fue mayor aun cuando el
pH fue menor, lo cual hace pensar que la absorcién seria mejor en presencia de
alimentos. Estos datos concuerdan de alguna manera con (o obtenido en el estudio /n
vivo.

Con base en los resultados obtenidos se encontré que el medio FESSIF es el que
provee la mejor disolucién, sin embargo esto no fue tan aita como lo esperado, lo cual
demuestra que es necesario continuar evaluando otras condiciones que permitan
simular los datos /n vivo.

La leche ha sido un medio muy utilizado para simular condiciones de dieta, ya
que contiene las proporciones de grasa:proteina:carbohidratos similares a las una dieta
tipica occidental (33). La solubilidad de farmacos en leche se debe a uniones no
especificas de los farmacos a las micelas de caseina y/o a la particion de los
compuestos altamente lipofilicos en los componentes lipidicos de la misma (34), por lo
que se ha considerado que la leche es un medio apropiado para evaluar {as diferencias
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entre la solubilizaciéon por micelas de lecitina y sales biliares y la solubitizacién por los
componentes de la dieta.

De los resuitados del estudio empleando 900 mL de leche como medio de
disolucidn, se encontré que la disolucidon es muy ienta, ya que a 1as 2 horas se ha
disuelto un 30.4% (figura 18). _

Al obtener ese resultado, se procedié a aumentar el tiempo de muestreo a 4
horas, con el fin de observar si la disolucién se incrementaba, sin embargo, ain a ese
tiempo el perfil no mostré una clara meseta en la fase terminal, lo que podria sugerir
que después de las 4 horas el farmaco se sigue disolviéndose, tiempo que ya no puede
considerarse congruente con los patrones fisiologicos.

Con base en estos resultados, se llevd a cabo un experimento, que permitiera
determinar la solubilidad del PZQ en leche, para ello se colocd una tableta de PZQ en
leche a 37°C durante 24 horas, sin embargo dado que la leche no mantuvo su
consistencia, no fue posible determinar este parametro.

Existen diferentes hipotesis para explicar Ia baja solubilidad del prazicuantel en
leche. Una de ellas es 1a posible interaccion entre los excipientes y la leche, o bien que
el porcentaje de grasa de la leche fue muy bajo (2.8%) por lo que la disolucién no se
favorecié. Es por ello que seria conveniente evaluar la influencia del porcentaje de
grasa de la leche en la disolucidn de este farmaco, o incluso agregar cantidades
considerables de pepsina y lipasas que permitan obtener una mejor simulacion.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

El producto farmacéutico contiendo 600 mg de prazicuantel cumple con las
especificaciones que marca la USP XXIV.

Los métodos analiticos utilizados para la cuantificacion de prazicuantel en el
medio de la USP XXIV, FASSIF, FESSIF y leche fueron lineales, precisos,
exactos, repetibles y selectivos por lo que se consideraron adecuados para
realizar el estudio.

Se encontraron diferencias entre los perfiles de disolucidn en los medios
empleados, lo cual demuestra las diversas capacidades de los mismos para
disolver al principio activo.

Con el medio de la USP XXIV el prazicuantel se disolvié completamente en el
periodo de 2 horas.

Al utilizar los medios FASSIF y FESSIF se encontré que en el FESSIF la disolucion
fue mayor que en el FASSIF lo cual concuerda con lo obtenido en el estudio en
humanos en relacidn a los estados pre y postprandiales.

El comportamiento cinético del prazicuantel en leche se ajusté a un proceso de
orden cero.

SUGERENCIAS:

Biofarmacia

Utilizar leche con mayor contenido en grasas (mayor a 2.8%) y de esta manera
determinar si el contenido en grasas influye en la velocidad de disolucién del
prazicuantel.

utilizar medios que contengan carbohidratos, para determinar 13 influencia que
pueden tener éstos en la disolucién del prazicuantel.
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CAPITULO VII. APENDICES

APENDICE 1. REPORTE DE CALIBRACION DEL DISOLUTOR VANKEL 7000
REPORTE DE CALIBRACION DEL DISOLUTOR

LABORATORIO DE BIOFARMACIA 112-113 CONJUNTO E FACULTAD DE QUIMICA

EQUIPO: VANKEL 7000 FECHA; _29 FEBRERQ 2001
CALIBRACION MECANICA
LIMITE CUMPLE
AJUSTE MECANICO VASOS ESPECIFICADO
1 2 3 4 5 6
1. Rectitud de las flechas v v 4 4 4 4 (<0.1 mm ICUMPLE
2. Nivel de la base y soporte de los vasos |v v v v v v Nivelados CUMPLE
3. Perpendicularidad de las flechas - =~ - r—- = 1.5°ala NO SE
Alineacién) rpendicular REALIZO
4. Centrado de los vasos [* v * 4 [* v +2mm * defecto en [CUMPLE
centradores
5. Bamboleo de las flechas 2 pulg 0.29 0.08 .10 [0.18 P.15 P.12 kE2mm (0.75mm ICUMPLE
canastas 6 pulg 0.36 10.48 0.46 [0.43 0.24 D.20 [bptimo) a 25 rpm
canasta 0.51 10.69 10.61 10.69 [0.29 0.36
Bamboleo de las flechas 2 pulg 0.05 10.14 0.09 10.05 .03 B.11 {2mm (0.75mm ICUMPLE
Palet: 6 pulg 0.06 10.25 0.10 .06 0.02 0.12 ptimo) a 25 rpm
6. Vibracién de los vasos v v v v v 4 0. 1mils(0.00245mmICUMPLE
) no perceptible al
Racto
7. Inspeccion de los vasos o v v * v {4 * despostillado o ICUMPLE
strellado
8. Diametro interno de los 10.0 [10.1 |10.2 {10.2 |10.2 [10.1 {10-10.5cm ICUMPLE
vasos
9. Altura de los vasos v v v v v 4 16-17.5 cm ICUMPLE
10. inspeccion de las paletas - [ [ * o 3 [* ZONAS SIN INO CUMPLE
[TEFLON
11. Dimensiones de las paletas 1.5 M1.5 1.5 KM1.5 B1.5 1.5 2.0 mm ICUMPLE
5 [74 74 P4 pa a4 475 mm
12. Equidistancia de las paletas 33 p2 3 P33 B3 PR3 P3-32mm ICUMPLE
33 B33 B3 B3 p3 p3
13.Inspeccion de las canastilas v * * v v 3 FIRREGULARIDAD | NO CUMPLE
DE MALLA
14. Dimensiones de las canastillas 0.0 20.0 R0.0 R0.0 R0.0 R0.2 0.2 £1.0 mm UMPLE
~ Kdiametro)
15.Altura al fondo del vaso PS5 R6 RS R6 P6 pP6 PRS5102cm ICUMPLE
paletas PS5 pRS5 PS5 RS pS5 PS5
canastas
64

BIO;OHHGCIO




Cap. VIl Apéndices

16. Velocidad de agitacion 50 51 B0 50 5O M9  Fpm 14% ICUMPLE
K50 rpm)
17. Longitud de los muestreadores \ v v 4 4 4 13 cm ICUMPLE
estandar)
CALIBRACION QUiMICA
TABLETAS: Acido Salicilico. CERTIFICADO USP: Lote N
% Disuelto Limite
pm Aparato Especificado
Vaso 1| Vaso 2 | Vaso 3 | Vaso 4 | Vaso 5 | Vaso 6 FILTRO
1 24.08 |24.08 12556 24.08 |25.38 25.38 |Teflon 23-29% a 30 min
100 24.43 |25.03 (2583 |24.08 |25.62 25.03 |Membrana
100 20.43 2173 (23.26 19.60 |19.60 19.72 |{Teflon 17-26% a 30 min
2 21.26 |[2196 |23.73 19.72 19.72 19.60 |Membrana
TABLETAS: Prednisona CERTIFICADO USPF: Lote M
% Disuelto Limite
rem Aparato Especificado
Vaso 1 | Vaso 2 | Vaso 3 | Vaso 4 | Vaso 5 | Vaso 6 FILTRO
100 1 79.18 |74.01 80.67 |80.33 |76.19 |78.83 |Tefidn 64-88% a 30 min
79.64 |75.16 ({8079 |80.33 |7998 |[7585 |Membrana
50 2 37.06 |31.89 [33.50 |33.73 [31.32 33.50 |Teflon 28-42% a 30 min
36.71 33.27 3476 13407 |32.52 34.19 |Membrana
REFERENCIA  : Certificados USP

REALIZADO POR: IDANIA REYES CAUDILLO
APROBADO POR: MARGARITA RODRIGUEZ

DICTAMEN: APROBADO_

FECHA: 2001-03-27
FECHA: 2001-03-29

Nota: Consuitar las especificaciones en el P.E.O: BIOF.CA-200

TABLETAS: ACIDO SALICILICO LOTE N
CONTROL DE TEMPERATURA

rpm Apara- Temperatura Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso
to 1 2 3 4 5 6
9 INICIAL 37.1 37.1 37.0 37.1 37.1 37.0
100 MEDIA 37.4 375 37.4 37.4 37.3 37.3
FINAL 375 37.5 37.5 37.5 37.5 374
100 INICIAL 37.3 373 37.3 37.2 37.1 37.0
2 IMEDIA 37.3 37.2 37.2 37.2 37.2 37.1
FINAL 37.2 37.2 37.3 37.2 37.1 37.1
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CONTROL DE VELOCIDAD
pm Aparato Temperatura | Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso
1 2 3 4 5 6
1 INICIAL 100 102 102 100 100 102
100 MEDIA 100 102 102 100 100 100
FINAL - . - . . .
INICIAL 102 100 100 100 102 100
100 2 MEDIA 100 100 100 100 100 100
FINAL 100 100 102 100 100 100
TABLETAS:
CONTROL DE TEMPERATURA
pm Aparato Temperatura| Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso
1 2 3 4 5 6
1 INICIAL 37.3 37.3 37.3 37.2 37.2 37.1
100 MEDIA 37.2 37.2 37.2 37.2 36.8 37.0
FINAL 371 37.1 37.1 37.0 37.0 37.0
INICIAL 37.0 30.95 37.15 37.0 37.0 37.0
50 2 MEDIA 372 | 371 | 374 | 371 371 371
FINAL 36.9 36.6 * . . *
CONTROL. DE VELOCIDAD
pm Aparato Temperatura| Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso
1 2 3 4 5 6
1 INICIAL 100 100 100 100 100 100
100 MEDIA 100 100 100 100 100 100
FINAL 100 100 100 100 100 100
50 INICIAL 50 50 50 50 50 50
2 MEDIA 50 50 50 50 50 50
FINAL 50 50 50 50 50 50

APENDICE 2. PORCENTAJES DISUELTOS EN CADA MEDIO DE DISOLUCION
DISOLUCION EN MEDIO USP XXIV

[TIEMPO [%DISUELTO PADISUELTO [%DISUELTO[%DISUELTO[%DISUELTO %4DISUELTOPROMEDIO

min) IVASO 1 VASQ 2 IVASO 3 VASO4 IVASO § IVASO 6
5 18.42269 20.56021 15.21642 18.55629 25.23600 14.94923 18.8
10 41.80175 39.93142 39.93142 40.33221 50.08523 34.32045 41.1
15 56.63074 54.62683 54.62683 58.90185 63.17688 63.15729 56.9
20 66.38315 63.31047 65.0472 65.98237 74.66601 65.31439 66.8
30 80.14339 7573477 78.94104 76.00196 86.02155 77.60509 791
40 87.09031 85.62077 86.15515 82.01372 91.89972 83.75045 86.1
50 92.56769 91.09815 91.09815 87.2239 93.77004 89.22782 90.8
60 94.97239 95.64036 94.30442 90.16299 96.84271 80.96455 938
80 101.25134 99.6482 100.85055 97.2435 99.91539 96.97631 99.3
120 103.38885 | 100.98415 | 100.98415 | 101.78571 | 100.58336 | 100.85055 101.4
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DISOLUCION EN MEDIO FASSIF

TIEMPO [%DISUELTO|%DISUELTO|%DISUELTO[%DISUELTO%DISUELTO[%DISUELTOPROMEDIO

(min) VASO 1 VASO 2 VASO 3 VASO4 VASO 5 VASO 6
10 14.52691 15.65189 14.9959 17.06586 16.80036 13.99592 155
20 22.38375 22.44875 2227525 21.77976 22.76274 2165827 22.2
30 24.12422 24,8887 2467721 24.49671 24.59271 24.15972 24.5
45 25.90018 26.94616 25.88318 26.08568 24.9917 2526519 258
60 26.91768 26.72667 27.16266 26.75766 27.55515 28 49513 27.1
80 26.70867 28.89062 29.08462 29.45911 27.60165 30.0726 286
120 27.66765 28.69463 30.1171 30.32809 29.57411 28.42261 29.3

DISOLUCION EN MEDIO FESSIF

TIEMPO |%DISUELTO|%DISUELTO|%DISUELTO|%DISUELTO{%DISUELTO|%DISUELTOPROMEDIO|

{min) VASO 1 VASO 2 VASO 3 VASO4 VASO 5 VASO 6
10 16.54852 2161484 20.63467 2282889 2277025 23.66525 213
20 32.62154 36.01445 3551529 37.61107 40.54182 37.62294 36.7
30 40.33517 43.51655 43.04042 46.35095 4887538 44.3913 44 .4
45 47.15031 50.23464 49.13718 50.59348 53.26592 48.95357 499
60 49.38502 53.91797 53.07672 55.34495 59.90861 55.94045 546
80 54.99169 5§7.13565 5533727 69.87145 62.65226 58.01389 58.0
120 56.14361 63.89423 60.94534 62.54196 63.71063 63.45022 618

DISOLUCION EN LECHE

TIEMPO |%DISUELTO|%DISUELTO|%DISUELTO|%DISUELTO[%DISUELTO|%DISUELTOPROMEDIO

(min) VASO 1 VASO 2 VASO 3 VASO4 VASO 5 VASO 6

10 2.1 1.82186 1.99988 2.17945 2.16731 1.78551 20

20 57 4.58927 5.05435 421518 5.17401 3.4106 47

30 9 7.60992 8.59657 8.79709 7.4299 6.50871 8.0

45 16.4 10.86886 12.60736 14.04359 11.60674 9.56963 125

60 20.8 15.17253 16.509 16.71903 15.5718 12.10396 16.1

90 27.8 22.71155 24.07276 27.26388 21.85473 17.666 236
120 36 32.30909 32.11968 32.73319 26.31948 23.11334 30.4
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