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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La fenitoina es un potente anticonvulsivo, el cual ha sido ampliamente utilizado desde

1938 para el tratamiento de Epilepsia. ©

Este farmaco se encuentra en el Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud ya
gue es uno de los farmacos de eleccion para el tratamiento de crisis parciales y ténico

clénicas.

Presenta una solubilidad limitada en agua. Por via oral su absorcién es lenta, variable y
en ocasiones incompleta. Existen diferentes presentaciones farmacéuticas conteniendo
este farmaco: tabletas, cépsulas, suspension oral y solucién inyectable. Se han
identificado diferencias importantes en la biodisponibilidad de los preparados
farmacéuticos orales @, mientras que en un vehiculo acuoso, los problemas de

absorcién son menores. ¢ 1

Hasta hace pocos afios no existian pruebas de disolucion para suspensiones. Fue en el
afio 2002 que la USP propone una prueba para evaluar la disolucion de productos en
suspensién conteniendo fenitoina. *® A la fecha no existe prueba oficial para esta

presentacion en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Se realiz6 el presente trabajo cuyo objetivo fue:

Objetivo General

Evaluar los perfiles de disolucién de productos conteniendo fenitoina en suspensién oral

existentes en nuestro pais.
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ANTECEDENTES

ANTECEDENTES

1. DISOLUCION

Definicion

La disolucidn es el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa en otra a nivel
molecular y el proceso esta determinado por la afinidad entre ambas especies

moleculares.

En el caso de la disolucion soélido en liquido, el producto a disolver (soluto) pasa
al disolvente para dar origen a una solucion (dispersion molecular homogénea). Lo
anterior involucra una transferencia de masa o materia, generalmente a través de un

proceso de difusion.

La cuantificacién de los cambios de concentracién del soluto en la solucion
respecto al tiempo, representa un proceso cinético denominado “velocidad de
disolucion”. Este proceso esta caracterizado por una “constante de velocidad” que

puede ser de orden diverso, segun el modelo o tipo de cinética que se haya presentado.

En Biofarmacia, generalmente se manejan dos términos relacionados con la
disolucién de un solido en un liquido. Uno de ellos es el de “velocidad intrinseca” de
disolucion y se refiere a las caracteristicas de disolucion de un farmaco puro, en
condiciones de superficie constante. El segundo término, es el de “velocidad aparente”
o global de disolucion, el cual se aplica al proceso de disolucion de farmacos

contenidos en un medicamento, sin considerar una superficie constante del solido.

La absorcion de una forma farmacéutica esta estrechamente ligada a la
Solubilidad y a la Permeabilidad del farmaco contenido en ella. Un farmaco es
considerado altamente soluble cuando el volumen de la solucidn para disolver la dosis

mas alta es menor o igual a 250 mL de soluciones amortiguadoras de pH entre 1.0 y
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6.8. Por otro lado los farmacos altamente permeables son aquellos cuya absorcion es

mayor al 90%.

Aspectos mecanicos v fisicoquimicos en el proceso de disolucion

En este fendmeno, la facilidad y rapidez con que se renueva la interfase entre el solido
y el liquido, es la base para un proceso que incluye desintegracion, desagregacion y
finalmente, la disolucion de las moléculas contenidas en las particulas solidas. Cada
una de estas fases requiere de un cierto tiempo y cualquiera de ellas puede ser el factor

limitante de la velocidad de disolucion que es el resultado terminal a cuantificar.

Intercambio sélido-liquido

El fendmeno de disolucion esta regido por la afinidad natural (energia de

disolucién favorable) que existe entre las moléculas del sdlido y las del liquido.

El primer aspecto necesario para iniciar el proceso que conduzca a la disolucion
es el intercambio que se efectuie entre el sdlido y el liquido !, a través de la penetracion
de éste, en las particulas del sélido. A su vez, el avance del liquido dentro de la

particula solida, esta en funcién de:

A) Tamano y distribucion de los poros en el sdlido.
B) La tension superficial del liquido o disolvente

C) El angulo de contacto o humectacion entre ambas fases.

Con la finalidad de explicar o establecer los fendbmenos de disolucién sdlido
liquido existen diversas teorias derivadas de un modelo que considera una particula
unica de forma esférica suspendida en un gran volumen de liquido. Las teorias de

disolucion mas conocidas son: (")
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Teoria de la capa estacionaria o de difusion (Nerst y Brunner, 1904).
Teoria de la renovacion superficial o de penetracion (Dankwerst, 1951).
Teoria combinada de Nerst-Dankwerst (Toor y Marchelo, 1958).

Teoria de la velocidad limitada de solvatacién o de doble barrera (Nedich y Kildsig,
1972).

Prueba de disolucion vy perfil de disolucion

Para que un farmaco pueda entre otras cosas, ejercer su efecto, debe encontrarse en
estado molecular libre y disuelto. Cuando un farmaco tiene baja disolucién intrinseca
(por sus propias caracteristicas), su disolucion es el paso limitante o mas lento de la

cadena de eventos cinéticos. (!

Desde hace muchos anos se ha intentado establecer correlaciones directas entre
los resultados de pruebas in vitro aplicadas a los medicamentos, respecto al
comportamiento o resultado terapéutico de los mismos, al ser administrados al

organismo.

La primera prueba oficial al respecto, fue la de “tiempo de desintegracion”
aplicada a formas farmacéuticas sélidas tales como comprimidos, grageas y capsulas.
Esta prueba la cual mide un parametro cualitativo, establece un limite de tiempo para
que la forma farmacéutica integra, se transforme en pequenos granulos o en una masa
blanda inconsistente, al contacto con un volumen dado de liquido (generalmente agua)
y de agitacion mecanica, segun las especificaciones de la prueba oficial para cada

producto en particular.
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La prueba de tiempo de desintegracion ha sido complementada desde hace mas
de 20 afios con la prueba de “Disolucion” '), Esta ultima cuantifica el farmaco liberado
a partir de una forma farmacéutica, a un tiempo y en condiciones in vitro

preestablecidas.

La prueba de disolucién USP, se inicié en 1970 y en ese entonces era aplicable a
seis productos. En la actualidad la mayoria de los farmacos cuentan con prueba oficial

de disolucion.

La prueba de disolucién de un farmaco a partir del medicamento o del sistema de

entrega que lo contiene, es importante desde varios puntos de vista. M

Como prueba fisicoquimica rutinaria de Control de Calidad

A la fecha, las pruebas de disolucion farmacopéicas tienen como objetivo cuantitativo,
establecer “no menos de un determinado por ciento de farmaco disuelto en un tiempo
dado”. Es decir, se trata de un solo punto o dato, que no proporciona por lo tanto, una

idea del proceso global de disolucién a través del tiempo.

Un perfil de disolucién, proporciona por un lado mayor seguridad e informacion
acerca del proceso global de disolucién, y por otro, una base de datos potencialmente
muy Uutiles para efectos de correlacion de disolucién in vitro con resultados de

biodisponibilidad.

Como indicador durante los Estudios de Desarrollo del producto

La Prueba de Disolucion es util como indicador durante los estudios de desarrollo del
farmaco puro (disolucion intrinseca), de la forma farmacéutica tradicional, o de un

sistema de entrega novedoso. En estos estudios se determina o se evalua la posible
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interferencia de los excipientes o del método de manufactura, sobre la liberacién y

disolucién del principio activo a partir del medicamento (disolucion aparente).

Optimizado el producto se debe verificar que sus caracteristicas de disolucion
aparente no se alteren durante el periodo util (fecha de caducidad). En estos casos es
imprescindible establecer el “perfil de disolucion aparente del farmaco”, es decir, un
plan de muestreo de farmaco disuelto con intervalos cortos y durante un periodo total
que permita la cuantificacion del 100% de la dosis contenida en la forma farmacéutica.
Es importante durante los estudios de preformulacion y formulaciéon del mismo, ya que
permite establecer la influencia de los excipientes y/o del método de manufactura sobre
el perfil de disolucion del principio activo. Posteriormente, estas pruebas son de utilidad
para asegurar la uniformidad de disolucion entre lotes de produccién del medicamento o

con fines comparativos entre productos de fabricantes diversos.

Como indicadores de Biodisponibilidad

Los Perfiles de Disoluciéon obtenidos durante los estudios de desarrollo del
medicamento, son particularmente utiles para intentar establecer correlacién de
parametros de disolucién in vitro, con resultados de biodisponibilidad, a efecto de

establecer la bioequivalencia de productos genéricos.

Como tema de Investigacion y posible inclusién en Farmacopea

Para productos que actualmente no estan sujetos a la norma de disolucion
farmacopéica como pueden ser suspensiones en general, supositorios, productos

veterinarios, etcétera.

Los estudios integrales de liberacion, disolucion y difusion de farmacos a través

de membranas (naturales o sintéticas), son de importancia para los denominados

6
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sistemas de entrega, (farmacos contenidos en membranas); para productos

cosmeticos, y aun de absorcion de contaminantes a través de la piel.

Prueba de disolucidon en formas farmacéuticas convencionales

En el caso de comprimidos simples, capsulas rigidas o elasticas y de grageas, los
factores que influyen en el proceso de disolucion del farmaco que contienen, se pueden

agrupar segun los siguientes fenomenos: )

Humectacion de la superficie de la Forma Farmacéutica

Controla el acceso del liquido hacia el interior de la misma y muchas veces es el

factor limitante del proceso de disolucion.

La velocidad de humectacion esta en funcion directa de la tension interfacial y del
angulo de contacto entre el solido y el liquido. La presencia de agentes tensoactivos
favorece la disminucion del angulo de contacto y por tanto la humectacion del sélido.
Por otra parte, la presencia de sustancias hidréfobas en la superficie sélida o de

burbujas de aire en el medio liquido, obstaculizan la humectacién del sélido.

Penetraciéon del disolvente hacia el interior de la Forma Farmacéutica

La penetracion de un liquido en los poros de un sélido puede ser estudiada a
través de la ecuacién de Washburn segun la cual la presion necesaria para la

penetracion del liquido (P) es:
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_ 2ycos¢
r

P

Dénde:
v = tensién superficial del liquido.
¢ =angulo de contacto entre el sélido y el liquido.

r = radio de los poros.

La penetracion del liquido es mas rapida cuanto menor sea su tension superficial y

cuanto mayor sea el radio del poro.

Proceso de expansion de la forma farmacéutica, de su desintegracién en grandes

granulos, y su disgregacion en granulos o particulas pequenas.

Si la compactacion del polvo es muy alta los poros son muy estrechos, el liquido

penetra lentamente y por tanto retarda el proceso.

En cuanto a la distribucion y tamafio de poros en las capsulas generalmente la
porosidad permite la libre penetracion del medio liquido. En el caso de comprimidos, los
poros son mucho mas pequefnos, es necesaria la adicion en la formulacién de agente
desintegrante que al absorber agua provoque, con su aumento de volumen, una

presion interna en el solido de tal manera que ocurra su desintegracion y disgregacion.

La disoluciéon del farmaco contenido en el medicamento es el resultado del
proceso global formado de estos fendmenos que ocurren en gran parte

simultdneamente segun sugiere Wagner.
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Prueba de disolucién en formas farmacéuticas no-convencionales

Las pruebas de disolucion para formas farmacéuticas solidas orales han sido
ampliadas para una variedad de formas farmacéuticas nuevas o especiales como son:
(23 suspensiones, tabletas orales desintegrantes, tabletas masticables, gomas
masticables, parches transdérmicos, preparaciones topicas semisolidas, supositorios,
implantes, formulaciones inyectables, microparticulados y liposomas. Al hablar de
productos sélidos de liberacion inmediata y que se administran via oral, es usual
referirse a la prueba como una prueba de “disolucién” debido a que el propdsito del
farmaco es disolverse rapidamente en el medio de prueba. Para las formas
farmacéuticas no orales, como son topicos, sistemas de liberacion transdérmicos y
supositorios, es preferible referirse a la prueba como una prueba de “liberacién del
farmaco” ) o como “liberacién in vitro”. Por las diferencias significativas en la
formulacion de las formas farmacéuticas especiales y sus muchas diferentes
caracteristicas fisicoquimicas y de liberacidén, no es posible planear un mismo sistema
de prueba que pueda ser usado para estudiar las propiedades de liberacion del farmaco
de todos los productos. Diferentes aparatos, procedimientos y técnicas son empleados
en cada caso. El método puede ser especifico para la forma farmacéutica, la

formulacién o el producto en particular.

Los principios generales de las pruebas de disolucion para formas farmaceéuticas
solidas orales pueden ser aplicables para la disolucién in vitro/prueba de liberacion del
farmaco para formas farmacéuticas nuevas o especiales. El objetivo de estas pruebas
es semejante al de las formas farmacéuticas soélidas orales, que es, usar la prueba para
la caracterizacién biofarmacéutica del medicamento y para asegurar un producto de
calidad consistente dentro de criterios de especificacion definidos. Tomando en
consideracion las diferentes caracteristicas de las formas farmacéuticas especiales se
hace la seleccidon del aparato, la composicion del medio de disolucion, la agitacion y la
temperatura las cuales han sido consideraciones apropiadas durante el disefio del

método. En el caso en que un compendio (por ejemplo Farmacopea de los Estados
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Unidos, Farmacopea Europea, Farmacopea Japonesa, etc.) es empleado para probar la
liberacion del farmaco in vitro, las condiciones experimentales de prueba,
requerimientos y pasos en la validacidn se muestran conforme a lo discutido en las
normas en pruebas de disolucién de la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP) y

la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA). ¢%23)

Disolucién de farmacos contenidos en preparaciones de liberacion modificada @

Una forma farmacéutica de liberacion modificada es aquella en la que las
caracteristicas de entrega del farmaco hacia el organismo han sido predeterminadas a
conveniencia del objetivo terapéutico: “liberacion retardada” y “liberacion prolongada” (o

controlada).

Las preparaciones de liberacion controlada se pueden disehar con base en los

siguientes procesos generales:

Liberacion del farmaco en funciéon de su difusidon a través de: membranas sintéticas

semipermeables, recubrimientos poliméricos y matrices.
Liberacién del farmaco en funcion de reacciones quimicas.

Liberacion del farmaco en funcion de mecanismos activados por el disolvente, tales

como la presidn osmotica.

Liberacion de farmacos por otros mecanismos: control magnético de microesferas

conteniendo el farmaco, principios activos contenidos en liposomas.
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Para preparaciones orales de liberacion prolongada, la USP indica en general, el
empleo del método de canastillas giratorias. Para los sistemas de entrega tipo parche,

indica el método del cilindro giratorio o el reciprocante, o el de propela con disco.

Disolucién de farmacos contenidos en suspension 22223

Se ha utilizado como método directo el aparato oficial de disolucién 2 farmacopéico
(paletas) ). Para obtener muestras representativas, la preparacion del producto debe
seguir un procedimiento estandarizado basado en agitacion o mezclado. Parametros
como la introduccion de la muestra y la velocidad de agitacién deben ser establecidos
en base a la viscosidad y composicion de la matriz de la suspension. La técnica de
introduccion de la muestra debe ser muy exacta, precisa y reproducible. Pensando en
suspensiones orales de diferentes viscosidades que podrian ser expuestas a similares
rangos de fuerzas de agitacion después de la administracion in vivo, la velocidad de
agitacion in vitro debe ser seleccionada para facilitar la discriminacion entre lotes con

diferentes propiedades de liberacion del farmaco.

Para suspensiones de baja viscosidad, la dosis exacta puede ser liberada en el
fondo del vaso de disolucidon usando una pipeta volumétrica. Se recomienda una
velocidad de agitacion lenta de 25 rpm para suspensiones de viscosidad baja. Para
muestras de viscosidad alta, la dosis puede ser determinada por peso con una
transferencia cuantitativa de la muestra al vaso de disolucién para asegurar el tamafo
de la muestra introducido. Suspensiones con altas viscosidades pueden requerir una
velocidad de agitacién rapida como es de 50 a 75 rpm para prevenir el amontonamiento

de la muestra en el fondo del vaso de disolucion.

Idealmente la muestra pesada o medida deberia reflejar una dosis tipica del
producto. Sin embargo, se recomienda probar una dosis parcial de la dosis usual del
producto por ejemplo, > de 10% a 20%, antes que usar un surfactante para obtener

condiciones sink.
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Como método por dialisis, el aparato descrito por Shah (1976), que consiste en
un recipiente interno, en cuyo extremo se coloca la membrana dializante y la muestra
suspendida en un pequefio volumen de liquido o medio de disolucion (lado donador).
Este recipiente se coloca dentro de otro mayor que contiene el volumen necesario de
medio de disolucion para actuar como lado receptor, en condiciones de “sumidero” (el
volumen del disolvente es entre 5 y 10 veces mayor al de saturacion; es decir que la
solucion final es infinitamente diluida). Cada uno de los recipientes tiene un dispositivo

adecuado para agitar el medio.

Tabletas orales desintegrantes

Son las llamadas ODT's (orally desintegrating tablets) ®® su desintegracion es tan
rapida que se lleva a cabo en un minuto o menos. La administracion de ODT’s puede
no significar un comienzo terapéutico mas rapido, pero si puede resolver problemas
como lo es el tragar formas farmacéuticas solidas orales como tabletas y capsulas.
Como caracteristica esencial cuentan con una capa que enmascara el sabor del
farmaco lo cual puede ser determinante en el mecanismo de determinacion de la

velocidad de disolucion/liberacion.

Las pruebas de disolucion in vitro deben seguir por lo tanto los principios de
formas farmacéuticas soélidas orales (tabletas) o suspensiones. El aparato de
“‘paletas”podria ser el método de primera eleccion, con una velocidad de agitacién de
por ejemplo 50 rpm. Serian necesarias altas velocidades en el caso de que se formaran
monticulos de muestra. EI método puede ser aplicado a las ODT'’s producto terminado
o al granel en el caso de polvos o granulados de farmaco cubierto. Una dificultad
potencial para la prueba de disolucién in vitro puede surgir a partir de particulas

flotando.
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Un solo punto de especificacion es considerado como apropiado para ODT’s con
propiedades de disolucién rapidas. Para ODT’s que se disuelven muy rapidamente, una
prueba de desintegracion puede ser usada en lugar de la prueba de disolucion si es que

muestra ser un buen método de discriminacion.

Tabletas masticables

El procedimiento de prueba empleado para tabletas masticables podria ser el mismo
como el usado para tabletas regulares. Puede ser necesario alterar las condiciones de
prueba tales como incremento en la velocidad de agitacién y requerimientos como
incremento de la duracion de la prueba. El cilindro reciprocante (aparato 3 de la USP)
con la adicion de cuentas de vidrio puede proveer mayor intensidad de agitacion para la
prueba de disolucion in vitro de las tabletas masticables. Otra opcién a considerar es el

rompimiento mecanico de las tabletas antes de exponerlas a la prueba de disolucion.

Disolucion de farmacos a partir de preparaciones de aplicacién topica @

En el caso de los medicamentos transdérmicos (preparaciones semisolidas, “parches” o
depdsitos que se adhieren a la piel, o implantes subcutaneos), los estudios de
liberacion in vitro sean directos entre la preparacion y el medio de disolucion, o sean a
través de una membrana (artificial o natural), son sistemas extremadamente simples en

comparacioén a las condiciones reales in vivo.

Para la prueba de disolucién in vitro de farmacos contenidos en preparaciones
transdérmicas tipo parche algunos aparatos y procedimientos han sido usados la USP-
NF (1990) describe el método de propela y disco, el método del cilindro rotatorio USP
Supl. 4 (1990), el método del cilindro reciprocante USP Supl. 4 (1990) y el método de

paleta sobre la celda de extraccion (PhEur).
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Formas semisélidas de dosificacién tépica %

Incluyen cremas, unguentos y geles. La liberacion in vitro del farmaco a partir de estas
formas farmacéuticas ha sido investigada usando el sistema de difusion de celda Franz
con una membrana sintética y para mayor alcance usando la celda de realce. Estudios

comparativos indican que los dos tipos de aparatos generan datos similares.
Disolucion de farmacos contenidos en supositorios ¢

Métodos que incluyen el empleo de una membrana (métodos de dialisis).

Métodos de contacto directo, entre el supositorio y el medio de disolucion.

Los supositorios lipofilicos liberan el farmaco después de derretirse en la cavidad
rectal y son significativamente afectados por la temperatura rectal (36-37.5 °C). Los
equipos utilizados comprenden: (" Frascos o recipientes donde se colocan el medio de
disolucién y el supositorio, con o sin agitacion, el equipo basico de disolucion USP, el
método propuesto por Palmieri (1981), que emplea canastillas modificadas de tal modo
que presentan un 52% de porosidad, a fin de que los excipientes del supositorio no
obstruyan los claros de la canastilla. El uso de membranas en la prueba es en principio
atractivo, ya que este es el mas elegante camino para obtener una solucion filtrada
clara para un ensayo inmediato. Sin embargo en general no es recomendable procesos
artificiales de transporte. También se recomiendan el método de paleta con una pantalla

de alambre, la celda de flujo continuo modificada y camaras de dialisis.

Cépsulas de llenado liquido 2%

Las capsulas de llenado liquido pueden consistir de formulaciones hidrofilicas o
lipofilicas. En el caso de formulaciones lipofilicas pudieran o no incluir un surfactante.
La USP recomienda una prueba de disolucién usando el aparato 2 con una minima

cantidad de surfactante de ser necesario. Si el liquido de llenado de la capsula contiene
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una base soluble en agua, entonces la adicion de surfactante no es necesaria
generalmente, sin embargo estara en funcion de la solubilidad del ingrediente activo asi
como de la formulacién por si misma. La rotacion con paletas puede tener desventajas
para algunas formulaciones como dificultad para conservar la formulacion inmersa,
también la formulacién puede adherirse a las paletas o0 a lo alto de la pared del vaso

disolutor o pueden separarse en la interfase liquido-vaso-aire.

La celda de flujo continuo con la doble modificacion de la camara se recomienda
para supositorios lipofilicos asi como para capsulas de llenado liquido. Otros aparatos
pueden ser usados también con éxito como es la rotacion con canasta (la cual mantiene
la formulacién inmersa pero puede resultar en un bloqueo de la malla) y el cilindro
reciprocante (el cual ofrece un buen mecanismo de agitacién pero un limitado volumen

de medio).

Existen otras formas farmacéuticas que requieren mucho mas trabajo antes de

que un método pueda ser recomendado, estas son:

Gomas masticables ¢+ 2%

En el caso de esta forma farmacéutica, la intensidad y frecuencia de las fuerzas o
actividad de corte (“mascado”) pueden tener una gran influencia en la velocidad de
liberacion del farmaco. La Farmacopea Europea provee una descripcion del aparato 3-
piston que es requerido para pruebas de gomas masticables medicinales. La prueba es
tipicamente operada a 37°C y a 60 ciclos/minuto. El medio de prueba se usa
comunmente con un pH de 6.0 ya que es el correspondiente de acuerdo al pH de la
saliva de adultos 6.4 y de niflos 7.3. En particular se recomienda mantener el residuo de
lo “mascado” para después analizarlo. Sin embargo estos datos no han sido suficientes
de acuerdo con la experiencia internacional con este aparato para sacar una firme

conclusién acerca de que tan apropiado es.
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Polvos, granulos, soluciones sélidas y dispersiones sélidas. *®

El aparato de flujo continuo ofrece celdas para muestras especificas con el fin de
estudiar la liberacion de farmacos provenientes de polvos y granulados como formas
farmacéuticas; sin embargo, es importante notar que la disolucion de estas formas
farmacéuticas puede estar enormemente influenciada por su humectacion, area
superficial y distribucion de tamafo de particula. Para polvos de pobre humectacion es
necesario adicionar un surfactante al medio de disolucién para obtener resultados de
disolucién reproducibles. Debe tenerse cuidado de usar niveles de surfactante que no
incrementen la solubilidad del farmaco hasta el punto donde la prueba no sea
discriminatoria. En ciertos casos puede ser usada una mezcla del polvo con cuentas de

vidrio y/u otras sustancias que propicien la humectacion.

Parenterales: Implantes y Formulaciones Microparticuladas *®

La celda de flujo continuo compendial y la modificada han sido usadas con éxito para
implantes y formulaciones microparticuladas. El aparato de flujo continuo es modificado
con respecto al diametro interno que convenga de acuerdo a las propiedades
especiales para llevar a cabo las pruebas para los parenterales. La velocidad de flujo
debe ser muy lenta. Puede ser considerado el uso de la bomba del HPLC para proveer
exactitud y precision en la muy lenta velocidad de flujo. Un flujo intermitente puede
también ser una opcion. Como estas pruebas son frecuentemente corridas de mucho
tiempo (semanas o meses), se deben tomar medidas para compensar la evaporacion.
Deben adicionarse conservadores adecuados para prevenir la contaminacion

microbiana.

De la misma forma que se han desarrollado nuevas formas farmaceuticas o
sistemas de liberacién de farmacos, se han creado procedimientos y adaptado los

equipos existentes para poder realizar las pruebas correspondientes. En la tabla 1 se
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resumen los aparatos de disolucion convencionales y no-convencionales indicados en

la USP y en la tabla 2 los aparatos utilizados para las formas farmacéuticas especiales.

Tabla 1. APARATOS DE DISOLUCION CONVENCIONALES Y NO-
CONVENCIONALES FEUM Y USP (1*19)

APARATOS DE DISOLUCION

FEUM

USP

Aparato 1 Canasta

Aparato 1 Canasta

Aparato 2 Paleta

Aparato 2 Paleta

Aparato 3 Cilindro reciprocante

Aparato 4 Celda de flujo continuo

Aparato 5 Paleta sobre disco (TDS)

Aparato 6 Cilindro (TDS)

Aparato 7 Portador reciprocante

TDS- para pruebas de sistemas transdérmicos

Resumen de aparatos usados para formas farmacéuticas nuevas o especiales.
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Tabla 2. APARATOS USADOS PARA FORMAS FARMACEUTICAS NUEVAS O
ESPECIALES ?®®

FORMA FARMACEUTICA

METODO DE LIBERACION

Formas farmacéuticas convencionales

Sodlidas Orales

Suspensiones Orales
Tabletas Orales Desintegrantes

Tabletas Masticables

Parches Transdérmicos
Semisolidos Topicos

Supositorios

Canastas, Paletas, Cilindro
Reciprocante, Celda de flujo
continuo.

Paletas.

Paletas.

Canastas, Paletas, Cilindro
Reciprocante con cuentas

de vidrio.

Paletas sobre disco.

Sistema de difusion Celda Franz.
Paletas, Canastas modificadas,

Celda de flujo de dos camaras.

Goma de mascar
Polvos y Granulos
Formulaciones microparticuladas

Implantes

Aparatos especiales (PhEur).
Celda de flujo continuo.
Celda de flujo continuo Modificada.

Celda de flujo continuo Modificada.
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Estudios de disolucién ®

Recomendaciones

Usar el disolvente especificado en la monografia individual. Si el Medio de Disolucion es
una solucion amortiguadora, el pH debiera estar a menos de 0.05 unidades del pH

especificado en la monografia individual.

Los gases disueltos pueden causar burbujas, lo cual puede cambiar los
resultados de la prueba. En tal caso los gases pueden ser removidos antes de la
prueba. Un método para desgasificar es calentar el medio a cerca de 41 °C mientras se
agita suavemente, inmediatamente filtrar bajo vacio usando un filtro que tenga una
porosidad de 0.45 ym o menos con vigorosa agitacion y continuar agitando bajo vacio

por cerca de 5 minutos. Pueden ser usadas otras técnicas de desgasificacion.

La prueba puede consistir en la toma de muestra a un tiempo o bien a dos

tiempos.

A menos que se especifique en la monografia individual, la cantidad de
ingrediente activo disuelto a partir de las unidades probadas debe cumplir con la Tabla
de Aceptacion la cual se presenta en la tabla 3. Continuar probando a través de las tres
etapas a menos que el resultado esté conforme a cualquiera de las dos etapas S1 6 S..
La Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto especificado en la monografia
individual, expresado como un porcentaje del contenido etiquetado. Los valores 5%,
15% y 25% que se indican en la Tabla de Aceptacién son porcentajes del contenido

etiquetado, asi que estos valores y Q estan en los mismos términos.
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Tabla 3. TABLA DE ACEPTACION 9

NO. DE
UNIDADES ;
ETAPA OE CRITERIO DE ACEPTACION
PRUEBA
Sy 6 Cada unidad es no menos que Q+5%.
El promedio de 12 unidades (S1+S3) es igual 0 mas
Sy 6 grande que Q y ninguna unidad es menor que Q-
15%.
El promedio de 24 unidades (S1+S;+S3) es igual o
S3 12 mas grande que Q, no mas de dos unidades son
menores que Q-25%.
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2. SUSPENSION COMO FORMA FARMACEUTICA

Las suspensiones son dispersiones farmacéuticamente estables de un sélido finamente
dividido en un vehiculo liquido, usualmente una solucién acuosa. La USP define
suspension como “Farmaco insoluble dividido finamente disperso en un vehiculo

» (16) y que puede estar listo para usarse o para reconstitucion, en este caso, el

liquido
farmaco es mezclado con otros ingredientes en estado seco y es reconstituido con agua

al mismo tiempo que es administrado al paciente.

Usos de las suspensiones

Las suspensiones son basicamente usadas para elaborar preparaciones liquidas de
farmacos que no pueden ser preparados como solucion; ya sea porque el farmaco no
es soluble o porque no puede ser solubilizado por cosolventes, surfactantes, etc. Se
usan en una amplia gama de formas farmacéuticas incluyendo la topica, oral,

parenteral, oftalmica, ética y nasal. ¢

Ventajas de la forma farmacéutica @

Se prefiere para pacientes geriatricos y pediatricos, quienes tienen dificultad para tragar

formas farmacéuticas orales sélidas como capsulas y tabletas.

Los sabores desagradables pueden ser frecuentemente cubiertos porque la
cantidad de farmaco en solucion es limitada ademas de que se puede saborizar el

vehiculo liquido.
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Se puede obtener una accidn prolongada en inyecciones intramusculares asi

COMo en suspensiones orales.

La biodisponibilidad es alta considerando el siguiente orden para varias formas

farmacéuticas orales: soluciones>suspensiones>capsulas>tabletas.

Mejora la estabilidad quimica comparada con las soluciones.

Formulacion. Ingredientes tipicos ¢

Principio Activo

Tipicamente la distribucion del tamafo de particula esta entre 1 y 50 um. Con una alta
velocidad en el desgaste por impacto en la molienda, la distribucién estara entre 10 y 50
pMm, mientras que la energia de flujo en el molino, puede reducir el tamafio de particula

por debajo de 5 um.

La superficie del principio activo puede ser hidrofilica o hidrofébica. Las
superficies idnicas son facilmente humectadas y dispersas en vehiculos acuosos. Por
otro lado muchos principios activos organicos forman particulas con superficies

hidrofébicas lo que los hace dificiles para dispersar en un medio acuoso.

Agente humectante
Los agentes humectantes son surfactantes que reducen la tension superficial en un

medio acuoso, cubriendo la superficie de las particulas en suspension y de este modo

facilitando la humectacion de cada particula. El objetivo es desplazar el aire de la
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superficie de la particula y separar cada particula de las particulas adyacentes usando

la minima concentracidon necesaria.

Dado que los agentes humectantes son surfactantes, se adsorben encima de la
superficie de la particula y dependiendo de su concentracion pueden parcialmente
cubrir la superficie o formar una monocapa. Si el surfactante esta cargado, la superficie
de la particula podria por tanto llevar la misma carga, mientras que si el surfactante es

no iénico, la superficie de la particula podria ser hidrofilica pero no cargada.

Agente suspensor

Los agentes suspensores son materiales adicionados a la suspension para incrementar
su viscosidad y retardar la sedimentacion. Hay muchos materiales que caen en esta
clasificacion como son: derivados de celulosa, arcilla, gomas naturales, polimeros

sintéticos y diversos materiales.

Muchos agentes suspensores son neutrales o cargados negativamente y

generalmente efectivos en un rango de concentracion de 1 a 5%.

Los agentes suspensores tienen regiones hidrofilicas e hidrofébicas en su
estructura molecular, asi es como pueden interactuar con la superficie de las particulas
en suspension. La adsorcion del agente suspensor en la superficie de la particula en
suspension casi siempre da a la superficie de la particula las caracteristicas de
solubilidad del agente suspensor. Con la adsorcion del agente humectante, la superficie
de la particula después de la adsorcion de un agente suspensor, podra ser hidrofilico y

ya sea neutral o cargado negativamente.

Coloide protector

Un coloide protector es un agente suspensor polimérico adsorbido en la superficie de

una particula en suspension hidrofébica dandole a la particula una superficie hidrofilica.
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Agente floculante

Los agentes floculantes permiten a las particulas en suspensién la conexion en
agregados holgados o “flocs”. Estos “flocs”, se hunden rapidamente pero forman un

gran sedimento esponjoso el cual es facil de redispersar.

Los materiales que funcionan como agentes floculantes incluyen los electrolitos,
surfactantes y polimeros; los mismo materiales que sirven como humectantes y agentes

suspensores.

Edulcorante

Los edulcorantes son adicionados a la suspensién para producir una preparaciéon mas
agradable, para cubrir el sabor del principio activo y otros ingredientes. El sorbitol, el
jarabe de maiz y la sucrosa son usados en altas concentraciones y también contribuyen

a la viscosidad de la suspension.

Otros edulcorantes como son la sacarina de sodio y el aspartame, son usados en

relativamente bajas concentraciones no afectando la viscosidad.

Conservador

Los conservadores son requeridos en muchas suspensiones porque los agentes
suspensores y los agentes edulcorantes son buenos medios para el crecimiento de

microorganismos.

Muchos conservadores son ionicos, como lo es el benzoato de sodio y podran
interactuar y formar puentes o complejos con otros ingredientes de la suspension.
Sustancias como alcoholes, glicerina y propilénglicol son frecuentemente usados como

conservadores a concentraciones aproximadas de 10 %.
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Amortiguador

Se han usado muchos sistemas amortiguadores para controlar el pH en la suspension.
El pH 6ptimo es elegido para reducir al minimo la solubilidad del principio activo,
controlar la estabilidad del mismo y asegurar la compatibilidad y estabilidad de los otros

ingredientes.

Sabor

El agente saborizante aumenta la aceptacion del producto al paciente, lo cual es

particularmente importante en pacientes pediatricos.

Color

Los colorantes tienen la intencion de proveer una apariencia mas estética al producto
final. Asi como los grandes cationes o aniones, estos agentes pueden ser
quimicamente incompatibles con otros ingredientes. Estos deben ser aprobados por las
autoridades regulatorias.

Agente secuestrante

Los agentes secuestrantes pueden ser necesarios para atrapar iones metalicos para

controlar la degradacion oxidativa tanto del principio activo como de los otros

ingredientes.
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3. EPILEPSIA @

En el Antiguo y en el Nuevo Testamento, asi como en el Coran, existen referencias de
personajes en la historia de las religiones que presentan episodios, que con los
conocimientos cientificos modernos podriamos interpretar como muy probables
fendmenos epilépticos. Estos fendmenos considerados como sobrenaturales,
relacionados a las creencias religiosas, han creado actitudes negativas hacia el

® ha editado los

enfermo que sufre epilepsia. EI Programa Prioritario de Epilepsia
siguientes conceptos modernos de lo que es el fendbmeno epiléptico, su magnitud y

trascendencia en la sociedad moderna.

Definicidon

El término epilepsia se utilizé en la antigiedad para referirse a una persona que perdia
subitamente el conocimiento o tenia una crisis. En la actualidad resulta obligado el
distinguir entre una crisis epileptiforme y una crisis epiléptica, porque la primera puede
ser simplemente un sintoma reactivo a un problema cerebral agudo (fiebre, supresién
etilica, trauma craneal) y la segunda es una crisis recurrente, no provocada. El 10 % de
la poblacién tiene crisis epileptiformes alguna vez en su vida por diferentes razones,

solamente el 2 % llegara a desarrollar epilepsia y requerira de manejo prolongado. ®

La palabra epilepsia deriva de la conjuncidon de una preposicion y un verbo
irregular griego, epilambaneim que describe el fendmeno de ser sobrecogido
bruscamente por una crisis. Ambrosio Paré decia hace varios siglos: L' e epilepsia
signifie surprise ou rétention de tous sentiments. En 1973 la Organizacion Mundial de
la Salud la defini6 como “una afeccidn cronica de etiologia diversa, caracterizada por
crisis, recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis
epilépticas), asociadas a manifestaciones clinicas y paraclinicas”. Por disfuncion o dafio

estructural encefalico.
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La epilepsia es un término genérico que engloba un grupo de enfermedades que

se caracterizan por manifestarse por crisis (epilépticas).
Las crisis epilépticas se caracterizan comunmente por: ®

1. Duracién generalmente limitada (la mayoria de las veces breve), con un inicial y
final identificables.

2. La descarga epiléptica tiene una manifestacion clinica predecible de inicio a final,
de acuerdo al area cerebral implicada.

3. Las crisis son estereotipadas en su mayoria para el mismo individuo.

4. Son espontaneas en el sentido de no ser provocadas por un problema causal
agudo, aunque pueden ser precipitadas por desvelo, alcohol, fiebre, supresion
del medicamento anticomicial, estrés o la presencia de un proceso morbido

concomitante.

Prevalencia e Incidencia del padecimiento. Problema de Salud Publica en México
(8)

De acuerdo con estudios epidemioldgicos, la prevalencia de la Epilepsia en el mundo
varia entre 4 y 18 enfermos con Epilepsia, por cada 1,000 habitantes. En México, pais
en desarrollo, la prevalencia de Epilepsia, de acuerdo con estudios realizados en areas
rurales, urbanas y suburbanas, alcanza la cifra de 10 a 20/1,000, lo cual demuestra que
en nuestro pais, existen por lo menos un milldn de personas con alguna forma de
Epilepsia. A lo anterior hay que agregar que se debe considerar el diagnostico
diferencial de episodios de déficit neurologico, que se presentan bruscamente y que
pueden corresponder a crisis aisladas que por no ser recurrentes, no se consideran
como Epilepsia, o bien episodios que se catalogan como crisis no epilépticas,
producidas por trastornos cerebro vasculares transitorios, trastornos del dormir,
alteraciones de tipo psiquiatrico, trastornos metabdlicos, ya sea del recién nacido o en
cualquier otra etapa de la vida, que requieren en estudio neurolégico, que determina, si

se trata de Epilepsia o no, y si requiere tratamiento antiepiléptico o manejo especifico.
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Clasificacion de la Epilepsiay las Crisis Epilépticas ©

Tipos de Epilepsia

Epilepsia Sintomatica (Secundario)

Se evidencia una anormalidad cerebral: Cisticercosis, malformacién arteriovenosa,

tumor, etc.

Epilepsia Idiopatica

Individuos con desarrollo e inteligencia normal en quienes no se encuentra una lesién

estructural que explique las crisis, tiene una causa no identificada.

Epilepsia Criptogénica

Pacientes con retraso en el desarrollo psicomotor, tienen un problema estructural cuya

etiologia no es identificada.

Crisis Parciales

Son el resultado de una lesion cortical limitada, y sus manifestaciones corresponden a
las funciones del area cerebral involucrada. El E.E.G. (electroencefalograma) muestra
espigas epilépticas locales y los estudios neurorradiolégicos pueden demostrar una
lesion cortical delimitada. Pueden ser simples (sin alteracion del estado de la

conciencia) o complejas (con alteracion de la conciencia).

Crisis Generalizadas

En las crisis generalizadas, la descarga se extiende a los dos hemisferios cerebrales y

se afecta de manera simultanea la totalidad de la corteza.

28



ANTECEDENTES

La caracteristica clinica de estas crisis es que hay pérdida de la conciencia y no

conllevan ninguna manifestacion que pueda atribuirse a una localizacién anatémica

especifica en cualquiera de los hemisferios cerebrales.

En la tabla 4 se presenta la clasificacion de las crisis epilépticas.

Tabla 4. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS ®

CRISIS EPILEPTICAS

- , - . Crisis no Addendum (crisis
Crisis Parciales Crisis Generalizadas oo )
clasificadas febriles)
A. Crisis Parciales . A. Circunstancias
) A. Ausencias .
Simples especiales

1. Parciales Simples (sin
alteracion de la
conciencia) con signos
motores:

1. Ausencias tipicas

1.Provocadas por
algun farmaco

2. Parciales Simples con
sintomas
somatosensoriales o
alteraciones de los
sentidos:

2. Ausencias atipicas

2.Provocadas por
luz

3. Con sintomas o signos
autonomicos

B. Crisis Ténico-
Cloénicas

3.Provocadas por
sonido

4. Con sintomas
psiquicos (que implican
trastorno de las
funciones cerebrales
superiores, por lo que
generalmente se asocian
a crisis parciales
complejas)

C. Crisis Mioclénicas

B. Crisis Parciales
Complejas

D. Crisis Clonicas

1. De inicio parcial simple
seguida por deterioro de
la conciencia

E. Crisis Tonicas
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2. Con deterioro inicial de
la conciencia

F. Crisis Aténicas

C. Crisis Parciales
Secundariamente
Generalizadas

1. Crisis parciales
simples (A) que
evolucionan a
convulsiones
generalizadas

2. Crisis parciales
complejas (B) que
evolucionan a
convulsiones
generalizadas

3. Crisis parciales (A)
que evolucionan a crisis
parciales complejas (B) y
subsecuentemente a
convulsiones
generalizadas.
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Prevencién

Las medidas de prevencién se derivan de la historia natural de cada padecimiento o
agente etioldgico, por lo tanto las medidas preventivas tienen que ver, por ejemplo; con
las condiciones socioecondmicas de la poblacion en el caso de la teniasis y
cisticercosis o con otras mas especificas como el traumatismo craneoencefalico

perinatal o de tipo laboral.

Farmacologia de los medicamentos antiepilépticos ©®

Desde el tratamiento de la epilepsia con bromuros, se han desarrollado diversos
farmacos que son actualmente de uso comun, y se encuentran otros mas en

investigacion.

En el diagrama 1 se presentan los antiepilépticos recomendados de acuerdo al

tipo de crisis.
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Diagrama 1. TRATAMIENTO DE ACUERDO AL TIPO DE CRISIS EPILEPTICAS ®

Generalizadas

'

;

Parciales

; ’

Ausencias  Mioclonicas Atdnicas . ) .
o Ténico- Simples Complejas
Espasmo Tonicas Clénicas
‘ Infantil
ACTH/Esteroid Secundariamente
- Steroiges Generalizadas
Etosuccimida vigabatrin
Carbamazepina
Benzodiazepinas Oxcarbazepina
Fenitoina
Vigabatrina
Fenobarbital
Primidona
Gabapentina
Valproato
Felbamato
Lamotrigina
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4.- MONOGRAFIA DE FENITOINA

Caracteristicas fisicoguimicas, farmacocinéticas y terapéuticas de la fenitoina ®*
5, 6)

Nombres: 5,5-difenil-2,4-imidazolidinodiona; difenilhidantoina, fenitoina.

Férmula condensada: CisH12N2O, Composicion: C 71.42%, H 4.79 %, N 11.10%, O
12.68%.

Férmula quimica:

Relaciones entre Estructura y Actividad: Parece esencial un sustituto 5-fenil u otro de
tipo aromatico para la actividad contra las convulsiones tonicoclénicas generalizadas.
Los sustitutos alquil en la posicion 5 contribuyen a la sedacion, propiedad de que
carece la fenitoina. El carbono en la posicion 5 produce la asimetria, pero parece haber

poca diferencia en la actividad entre isomeros.
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Peso molecular: 252,27
Propiedades fisicas: Polvo blanco, inodoro, p.f. 295-298°C. (1%
pKa 8.3

Solubilidades: Practicamente insoluble en agua; ligeramente soluble en alcohol frio,
cloroformo o éter. Un gramo se disuelve en cerca de 60 mL de alcohol, 6 30 mL de

acetona. Soluble en hidroxidos alcalinos
Toxicidad: DL50 en ratones (mg/Kg): 92 i.v.; 110 s.c. (Stille, Brunckow).
Categoria Terapéutica: Anticonvulsivo, antiepiléptico.

Clasificacion Biofarmacéutica: Clase II.

Descubrimiento de la molécula ®

Biltz sintetizd la fenitoina en 1908, pero fue hasta 1938 cuando se descubrié su
actividad anticonvulsiva (Merritt y Putnam). La fenitoina fue producto de la busqueda de
compuestos capaces de suprimir las convulsiones por electrochoque en animales de
laboratorio entre las sustancias no sedantes estructuralmente relacionadas con el
fenobarbital, en ese mismo afio, empezd a administrarse para el tratamiento sintomatico

de la epilepsia.

Aplicaciones Terapéuticas. Epilepsia

La fenitoina es eficaz contra todos los tipos de convulsiones parciales y tonicoclénicas,
pero no contra las crisis de ausencia. ) Se ha estudiado en el laboratorio y en clinica,

mas a fondo que cualquier otro anticonvulsivo.
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Otras Aplicaciones

Algunos casos de neuralgia del trigémino y otras relacionadas parecen reaccionar a la
fenitoina, pero en estos casos quiza sea preferible la carbamazepina. También se
emplea la fenitoina para tratar las arritmias cardiacas.

En veterinaria la sal de sodio ha sido recomendada en ataques epileptiformes en

perros. ©

Mecanismo de Accién @

La fenitoina limita la activacion repetitiva de los potenciales de accién evocados por la
despolarizacion sostenida de las neuronas de la médula espinal del ratdn conservadas
in vitro (Malean y MacDonald, 1983). Este efecto es mediado por retraso en la velocidad
de recuperacién de los canales del Na+ activados por voltaje a partir de la inactivacién.
Estos efectos de la fenitoina son evidentes dentro del margen terapéutico de
concentracion del farmaco en el liquido cefaloraquideo (LCR) del ser humano, valores
que se correlacionan con la cifra de fenitoina libre (o no fija) en plasma. A estas
concentraciones, los efectos en los canales del Na+ son selectivos, puesto que no se
identifican cambios de la actividad espontanea o reacciones al GABA o al glutamato
aplicados de manera iontoforética. A concentraciones cinco a diez veces mayores, se
ponen de manifiesto efectos multiples de la fenitoina, entre ellos reduccion de la
actividad espontanea, intensificacion de las reacciones al GABA y otros mas; estos
efectos pueden ser subyacentes a cierta parte de la toxicidad indeseable que conllevan

las concentraciones altas de fenitoina.
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Efectos farmacoldqgicos de la Fenitoina sobre el SNC

La fenitoina ejerce actividad anticovulsiva sin producir depresion general del Sistema
Nervioso Central (SNC) ©®). A dosis toxicas, puede originar signos excitadores vy, a
valores letales, cierto tipo de rigidez de descerebracion. El efecto mas importante de la
fenitoina es su capacidad para modificar el patrén de las convulsiones maximas por
electrochoque. La fase tonica caracteristica se puede abolir por completo, pero quiza
intensifique y prolongue la fase convulsiva clonica residual. Esta accion modificadora de
las convulsiones se observa también con otros farmacos anticonvulsivos que tienen
eficacia contra las convulsiones tonicoclonicas generalizadas. En contraste, la fenitoina
no inhibe las convulsiones clénicas evocadas por el Pentilentetrazol. La fenitoina
administrada por via intravenosa inhibe las convulsiones en el modelo de activaciéon

inducida (kindling).

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la fenitoina se ven influidas, en gran medida, por
su solubilidad acuosa limitada y su eliminacion dependiente de la dosis. Otros

medicamentos alteran la inactivacién por el sistema enzimatico microsémico del higado.

La fenitoina es un acido débil. Tras la inyeccion intramuscular el farmaco se
precipita en el sitio de inyeccion y se absorbe con lentitud, y de manera impredecible;

por tanto, no ha de darse nunca por esta via.

Por via oral, la absorcién de la fenitoina es lenta, a veces variable, y en
ocasiones incompleta. Se han identificado diferencias importantes en la
biodisponibilidad de los preparados farmacéuticos orales. ' Puede ocurrir
concentracion plasmatica tres horas después de administrar una sola dosis, o de

manera tardia, hasta 12 h. después.

36



ANTECEDENTES

La absorcién lenta durante la medicacion cronica disminuye las fluctuaciones de

la concentracion del farmaco entre dosis.

Después de su absorcién, la fenitoina se distribuye con rapidez por todos los
tejidos. Este farmaco se fija de manera extensa (casi 90%) ) en proteinas plasmaticas,
principalmente albumina. Una fraccién de mayor tamano queda libre en el neonato, en
pacientes con hipoalbuminemia y en sujetos urémicos. La fijacion fraccionada en los
tejidos, entre ellos el cerebro, es aproximadamente la misma que la del plasma. Por
tanto, el volumen manifiesto de distribucién de la fenitoina es de casi 0.6 L/Kg., pero
aproximadamente 10 veces mayor cuando se calcula con base en el farmaco no fijo. La

concentracion en LCR es igual a la fraccién no fija del plasma.

Menos de 5% de la fenitoina se excreta inalterada por la orina. El resto se
metaboliza primordialmente via hepatica. El metabolito principal, es inactivo. Constituye
60 a 70% de una sola dosis del farmaco, y una fraccidon un poco mas pequeina durante
la medicacion a largo plazo. Se excreta al principio por bilis, y a continuacion por orina,
en gran parte como sal del acido glucurénico. Otros metabolitos, al parecer inactivos,
son el dihidroxicatecol y su derivado 3-metoxi, y el dihidrodiol. A concentraciones
plasmaticas menores de 10 ug/mL, la eliminacién es de primer orden; la vida media

plasmatica varia entre 6 y 24 h. ©®

A concentraciones plasmaticas altas, es evidente la eliminacion dependiente de
la dosis; la vida media plasmatica se incrementa con la concentracién (dosis), quiza
porque la reaccion de hidroxilacion se aproxima a la saturacion o se inhibe a causa de
los metabolitos. A concentraciones terapéuticas suelen obtenerse cifras de vida media
de 20 a 60 h. Se ha identificado una limitacion de origen genético en la capacidad para

metabolizar la fenitoina.
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Intervalo Terapéutico

Suele observarse una buena correlacion entre la concentracion en plasma y su efecto
clinico. Por lo general, se logra control de las convulsiones con concentraciones
superiores a 10 ug/mL, en tanto se desarrollan efectos téxicos como nistagmo cuando
las concentraciones son mayores a 20 ug/mL. La ataxia es evidente a concentraciones

de 30 pg/mL, y el letargo a 40 pg/mL.

El grado de unién a proteinas puede variar y por tanto, la concentracién del
farmaco libre en el plasma. Estos factores pueden confundir la interpretacion de las
cifras medidas del farmaco. Tanto la eficacia como la toxicidad dependen de la
concentracion del farmaco libre, de modo que algunos pacientes lograran control
adecuado de las convulsiones sin pruebas de intoxicacion, soélo cuando Ia
concentracion total de fenitoina supere los limites terapéuticos ordinarios. Con mayor
frecuencia, los pacientes presentaran intoxicacion cuando la cifra total de fenitoina en
plasma se encuentre dentro de los limites terapéuticos aceptados, porque esta reducida
la fijacibn de este compuesto en proteinas plasmaticas (p/ej., por uremia,
hipoalbuminemia o presencia de otros farmacos). En estos casos, ha de medirse la cifra

de fenitoina libre, como base para efectuar ajuste del régimen de dosificacion.

Posologia ©

La dosis diaria inicial para adultos es de 5 a 6 mg/Kg. El régimen posoldgico se ajusta
de manera subsecuente, de preferencia mediante vigilancia de la concentracién
plasmatica, segun se requiera para el control de las convulsiones o la limite la toxicidad.
El régimen puede incrementarse a intervalos de una semana de dosificacién baja, pero
a intervalos de dos semanas cuando ésta pase de 300 mg/dia. Rara vez se toleran
dosis mayores de 600 mg/dia si se toman con regularidad, aunque es posible que

algunos pacientes lo requieran. A causa de su vida media larga y su absorcion lenta, se
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administra una dosis diaria unica para los adultos, pero la intolerancia gastrica o el
empleo de formulaciones de absorcidon rapida suele exigir que se administre en dosis
divididas. Este método se recomienda en nifios (4 a 8 mg/Kg. de peso corporal al dia).
Si se considera necesaria una dosis de carga, la administraciéon de 600 a 1000 mg,
divididos en porciones durante 8 a 12 h., brindara concentraciones plasmaticas eficaces
en la mayor parte de los pacientes.

Aun cuando no se recomienda el uso de la administraciéon i.v., si se llega a
emplear no debe pasar de 50 mg/min. en adultos, y debe ir seguida de inyeccion de
solucion salina para reducir la irritacion venosa local resultante de la alcalinidad de la
solucion. Se prefiere una tasa mas lenta, sobre todo en sujetos geriatricos, pero casi
nunca se recomienda la administracion intravenosa continua. Las cargas intravenosas

de 15 a 18 mg/Kg. de peso produciran cifras terapéuticas de 20 a 30 pg/mL.

Interacciones Farmacologicas ©

La administracion concurrente de cloranfenicol, dicumarol, disulfiram, isoniazida,
fenetidina o algunas sulfonamidas puede incrementar la concentracion de fenitoina en
plasma, al disminuir su tasa metabdlica. Debe sospecharse inhibicion de la inactivacion
de la fenitoina por otros farmacos que se hidroxilan también en el sistema enzimatico
microsdmico. Diversos compuestos, entre ellos sulfisoxazol, salicilicos y tolbutamida,
pueden competir por los sitios de uniéon a las proteinas plasmaticas. Como esto
incrementa la depuracién metabdlica y disminuirse la concentracion total de fenitoina,
quiza sea pequeno el efecto en la cifra del farmaco libre en plasma en el estado
sostenido o de meseta. En contraste, valproato y fenilbutazona reducen tanto la tasa
metabdlica de la fenitoina como su fijacion a proteinas plasmaticas. Aunque esto suele
tener poco efecto en la concentracién plasmatica total, puede incrementarse en grado

importante la fraccion del farmaco libre.

La carbamazepina, que puede intensificar el metabolismo de la fenitoina,

produce una disminucidén bien comprobada de la concentracidon de este ultimo farmaco.
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La fenitoina reduce la concentracién de carbamazepina; incrementa la velocidad de
depuracion de la teofilina, y cuando se administran de manera simultdnea ambos
farmacos, se reducen también las cifras plasmaticas de fenitoina. Este ultimo efecto
puede deberse a incremento del metabolismo de esta ultima o a disminucién de su

absorcion.

La interaccion entre fenitoina y fenobarbital es variable. EI segundo puede
incrementar la biotransformacion de la primera al inducir al sistema enzimatico
microsdmico hepatico pero puede disminuir también su inactivacién, al parecer por
inhibicion competitiva. Ademas, el fenobarbital disminuye la absorcion oral de fenitoina.
A la inversa, en ocasiones, ésta incrementa la concentracion de aquél. El etanol genera

efectos oponentes similares sobre la inactivacion de la fenitoina.

Se ha demostrado que este farmaco intensifica el metabolismo de los
corticosteroides, y que puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales. El
mecanismo sugerido de este efecto es la induccion de las enzimas metabolizantes,
aunque la fenitoina es soélo un inductor débil del sistema enzimatico microsémico

hepatico en el ser humano.

Toxicidad &%

Los efectos tdxicos de la fenitoina dependen de la via de administracion, el tiempo de
exposicion y el régimen de dosificacion. Cuando se da por via intravenosa con rapidez
excesiva en el tratamiento urgente del estado epiléptico, los signos toxicos mas
notables son arritmias cardiacas, con hipotensién o sin ella, depresién del SNC o

diversas manifestaciones de esta clase juntas.

Aunque ocurre toxicosis cardiaca con mayor frecuencia en los pacientes
geriatricos y en quienes portan cardiopatia diagnosticada, se puede desarrollar también
en pacientes jévenes y sanos. Estas complicaciones se tornan minimas si el farmaco se

administra a un ritmo menor de 50 mg/min.

40



ANTECEDENTES

El efecto mas frecuente de la sobredosificacion de fenitoina es de toxicidad para
los sistemas nerviosos central y periférico. Son frecuentes nistagmo, ataxia, diplopia y
vértigos, y otros efectos cerebelosos y vestibulares. Se producen también vision
borrosa, midriasis y oftalmoplejia. Entre los cambios de la conducta estan
hiperactividad, confusion, torpeza, somnolencia y alucinaciones. Puede ocurrir un
incremento de la frecuencia de convulsiones en pacientes epilépticos que han recibido
cantidades excesivas de fenitoina, pero la incidencia puede ser mas baja que lo que
solia pensarse. Aunque se ha atribuido a la fenitoina la lesién cerebelosa irreversible
observada en algunos pacientes epilépticos, se describieron datos semejantes antes de

que este compuesto se aplicara con fines terapéuticos.

Se produce hiperplasia gingival en casi 20% de todos los sujetos durante el
tratamiento crénico, y tal vez sea la manifestacion mas frecuente de la intoxicacion por
fenitoina en nifos y adolescentes jovenes; puede ser mas frecuente en individuos que
desarrollan también rasgos raciales burdos. El crecimiento excesivo de tejido parece
caracterizarse por metabolismo trastornado de la colagena. No se ven afectadas las
porciones adoncicas de las encias. El trastorno no necesita supresion forzosa de la

medicacion, y se puede volver minimo mediante buena higiene bucal.

Es posible reducir los trastornos gastrointestinales, incluso nausea, vémito, dolor
epigastrico y anorexia, mediante ingestion del medicamento con los alimentos o dividido

en dosis mas frecuentes.

Los efectos endocrinos notificados son diversos. Se ha observado inhibiciéon de
la descarga de hormona antidiurética (ADH) en pacientes con secrecion inapropiada de
esta hormona. Hiperglucemia y glucosuria tal vez se deban a inhibicion de la secrecion
de insulina. La osteomalacia, con hipocalcemia y aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina, se ha atribuido tanto a trastorno del metabolismo de la vitamina D
como a inhibicion de la absorcion intestinal del Ca?*. La fenitoina incrementa el
metabolismo de la vitamina K, y reduce la concentracion de proteinas dependientes de

esta vitamina que son importantes para el metabolismo normal del Ca®* en el hueso.
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Esto explicaria por qué no siempre mejora la osteomalacia con la administracion de

vitamina D.

Entre las reacciones de hipersensibilidad se encuentran erupcion morbiliforme
en 2 a 5% de los pacientes y, a veces reacciones cutdneas mas graves, entre ellas
sindrome de Stevens-Johnson. ©® Se ha informado lupus eritematoso sistémico y
necrosis hepatica potencialmente mortal. Entre las reacciones hematologicas estan
neutropenia y leucopenia. Se han registrado también casos de aplasia eritrocitica,
agranulocitosis y trombocitopenia leve. La anemia aplasica se ha relacionado con las
hidantoinas distintas a la fenitoina. La anemia megaloblastica se atribuye a trastorno de
la absorcion del folato, pero es probable que abarque también alteracién del
metabolismo de éste; el fendmeno es infrecuente, y reacciona a la administracion de

acido folico.

Se han notificado también efectos como la linfadenopatia, que semeja la
enfermedad de Hodgkin y linfoma maligno, que conlleva una menor produccion de
inmunoglobulina A (Ig A). Han ocurrido hipoprotrombinemia y hemorragia en neonatos
de mujeres que recibieron fenitoina durante el embarazo; el tratamiento y la profilaxia

con vitamina K son eficaces.

En la tabla 5 se presentan las diferentes presentaciones conteniendo este farmaco.
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Presentaciones farmacéuticas conteniendo fenitoina

Tabla 5. Presentaciones farmacéuticas de fenitoina

PRESENTACION

FARMACEUTICA CONTENIDO

Suspension oral 37.5 mg de fenitoina por cada 5 mL

100 mg de fenitoina sédica en cada tableta

Tabletas o Capsulas ]
0 capsula

250 mg de fenitoina sodica en cada

Solucién inyectable ampolleta de 5 mL

Tabletas o capsulas de accidn 30 mg de fenitoina sddica en cada tableta o
rapida capsula
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PARTE EXPERIMENTAL

1. PRODUCTOS BAJO ESTUDIO

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) ©°)
establece como producto de referencia para Fenitoina en forma farmacéutica

suspension oral a Epamin cuyo fabricante es Pfizer, S. A. de C. V.
Se evaluaron dos lotes del producto de referencia y un lote del producto de dos
diferentes laboratorios farmacéuticos. Tales productos de prueba fueron seleccionados

por ser los existentes en el mercado nacional.

En la tabla 6 se presentan los productos bajo estudio. En todos los casos la

forma farmacéutica fue Suspension Oral.

Los productos se adquirieron directamente de la farmacia.

Tabla 6. PRODUCTOS DE FENITOINA EN SUSPENSION ESTUDIADOS

PRODUCTO DOSIS | LABORATORIO LOTE e D
Epamin 7.5 mg/mL Pfizer 031 12-A MAR 04
Epamin 7.5 mg/mL Pfizer 916H3 B MAR 05
Feniffler 7.5 mg/mL Loeffler DO16 ABR 05
Hidantoina 7.5 mg/mL Rudefsa 020363 AGO 05
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2. REACTIVOS

Estandar Secundario de Fenitoina USP Pureza: 100.1% Donado por
LABORATORIOS PISA, S.A. DE C.V. (Ver Certificado de Estandarizacion
en pag. 183)

Fosfato de sodio monobasico, monohidrato 100.8% J.T. Baker

Lauril sulfato de sodio 99% SIGMA

Tris (hidroximetil) aminometano 99.5% E. Merck. Darmstadt

Acido acético Glacial J. T. Baker

Acido clorhidrico (solucién acuosa) J. T. Baker

Acetonitrilo HPLC J. T. Baker

Metanol HPLC J. T. Baker

Trietilamina 99% J.T. Baker

Agua desionizada proveniente de equipo de filtracion Millipor

3. EQUIPOS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES

Desionizador Mili-Q

Bafio de agua Fisher Scientific FS60

Equipo de filtracion Millipore

Bomba para lavado Cromatdgrafo de Liquidos LC-10 AS Shimadzu

Parrilla Thermolyne. Nuova I
Disolutor Vankel VK 7000-8

Agitador tipo vortex
Balanza Analitica Modelo AS200 OHAUS

Balanza Analitica Sartorius
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Cromatografo de Liquidos Detector UV/VIS Shimadzu Modelo SIL-10 VP

Potenciometro Thermo Orion Modelo 410 A Plus Resolucion 0.01 UpH

Pipetas automaticas

Termdmetro marca Brand

Material de vidrio volumétrico

Vasos de precipitados

Pipetas Pasteur

Filtros de teflon en forma de cubeta poro 10 um

Filtros de membrana de nylon poro 0.22 pm

Filtros de membrana de nylon poro 0.45 pm

Filtros de membrana Type FA poro 1.0 um

Filtros de papel poro 0.4 pm

Picndmetro 1 calibrado. Volumen de calibracion 24.498 mL (20°C) Marca
“Blaudrand® Duran®*

Picnémetro 2 calibrado. Volumen de calibracién 24.535 mL (20°) Marca “Brand®

Duran®
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4. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

4.1. VALORACION

La valoracion se realiz6 de acuerdo al método descrito en la Monografia Oficial de

“Phenytoin Oral Suspension” de la Farmacopea de los Estados Unidos “USP 25” (19,

Condiciones cromatograficas:

Detector 229 nm

Columna Spherisorb 4.6 mm x 25 cm con empaque C18

Velocidad de flujo de 1.3 mL/min

Volumen de inyeccion 25 pL

Fase Movil: Agua, Metanol, Acetonitrilo, Trietilamina 0.5 % en agua y
Acido acético 1.74 N (57.3:30:12:0.4:0.3)

Procedimiento

Se inyectaron en el cromatografo directamente y por separado volumenes de 25 uL de
blanco, constituido por metanol y fase movil en proporcion (75:25) por duplicado;
solucion estandar de fenitoina por quintuplicado y solucion muestra por triplicado. Se
obtuvieron de los cromatogramas los parametros de area y tiempo de retencion, se
verificd la asimetria y el numero de platos tedricos. Con la informacion anterior se
calcul6 la cantidad de fenitoina en mg en el volumen de muestra de suspension oral
tomada que fue sometida al analisis, por medio de la relacién de respuestas y tomando
en consideracion el factor de dilucion, como se muestra en el anexo Il Calculos. La
muestra debe contener no menos de 95.0 porciento y no mas de 105.0 porciento de la

cantidad etiquetada de fenitoina.
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Preparacion de soluciones

Solucién de trietilamina 0.05%: Para un volumen de 10 mL se tomé una alicuota
de 50.5 yL con micropipeta automatica de una solucién al 99% de trietilamina, se aford

a volumen con agua y se agit6 en vortex.

Solucion de Acido acético 1.74 N: A partir de una solucién de éacido acético
16.636 M se tomd una alicuota de 1046 pyL con micropipeta y se vertid en un matraz

aforado de 10 mL, se afor6é con agua a volumen y se agité en vortex.

Solucién estandar de fenitoina: Se pesaron exactamente en una nave 0.0187 g
(Peso tedrico 0.01873 g) de estandar secundario de fenitoina 100.1% y se transfirieron
a un matraz aforado de 25 mL, se disolvieron en una pequefa cantidad de metanol
llevandose al aforo con el mismo y la solucion resultante se sonicé durante 10 minutos.

Dicha solucién presenta una concentracion de 0.75 mg/mL

Fase movil: Se empled una mezcla de agua, metanol, acetonitrilo, trietilamina
0.05% y acido acético 1.74 N en las siguientes proporciones (57.3: 30: 12: 0.4: 0.3).
Cada componente de la mezcla se filtré por separado haciendo uso de un equipo
“millipore” al cual se le coloc6 la membrana necesaria segun el componente de la
mezcla a filtrar (P/ej.: para agua o soluciones acuosas se empleé una membrana de
nylon para soluciones acuosas de 0.45 um); después de mezclados se desgasificé la
mezcla por sonicacion durante 20 minutos para un volumen de 600 mL. Se tuvo
especial cuidado al momento de sonicar la mezcla para que la temperatura del bafio de
agua en el sonicador no causara evaporacion de los disolventes ya que esto hubiera
ocasionado variaciones en las proporciones originales de la mezcla y por lo tanto

variaciones en el tiempo de retencion del analito de interés.
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Preparacion de la Muestra

Se agité adecuadamente la suspension oral y se tomd con pipeta volumétrica una
alicuota de 10 mL lo que equivale a cerca de 75 mg de fenitoina (Conc. tedrica de
fenitoina de la suspension: 0.7500 g /100 mL.), ésta se depositdo en un matraz aforado
de 100 mL, se enjuagd la pipeta por la parte anterior con cerca de 40 mL de metanol
vertiéndolos dentro del matraz. Se adicionaron 25 mL de Fase Moévil y se aford con
metanol, se mezclo, se sonicé durante 10 min. y se filtré por filtro de teflon* de tamano
de poro 10 micras. Parte del filtrado se colocd en un vial como se explica en la nota,
para ser inyectado al cromatdgrafo. Esta solucién contiene una concentracion teérica

final de 0.75 mg/mL. El estudio se llevé a cabo por triplicado.

*Nota La operacion de filtracién se llevo a cabo con el filtro de teflén de la siguiente
manera: se desecharon los primeros 5 mL filtrados y se filtraron 2 mL mas, para de ahi

tomar la muestra que se deposito en el vial.

49



PARTE EXPERIMENTAL

4.2. DENSIDAD
La determinacion de la densidad de las suspensiones permite la caracterizacién de los

productos y el calculo de los mg de fenitoina en las muestras analizadas.

Se determind por duplicado para cada producto bajo estudio.

Técnica empleada

Picnometria.

Procedimiento

Limpieza del picndmetro: Se lavo son una solucidon de dextran al 2%, dejandolo
remojar en ésta durante varios minutos, se enjuagdé con abundante agua de la llave y
luego con agua desionizada, finalmente se dejo secar. Se anot6 el peso del picnémetro
limpio y seco. Dado que la determinacién se realiza a la temperatura de calibracion del
picnédmetro (20 °C), fue necesario mantener la suspension en un bano de agua fria
hasta que alcanzé una temperatura de aproximadamente 18 °C, de ésta forma durante
el proceso de llenado del picndmetro (con la suspension oral previamente agitada) y la
limpieza del exterior del mismo, subié la temperatura de la misma hasta 20 °C y se

anoto el peso del picndmetro lleno en ese momento.

Determinacion de la densidad de la suspension: La masa (g) se obtuvo de la
diferencia de pesadas (peso del picnometro lleno — peso del picnédmetro vacio) y el
volumen es justamente el volumen de calibracion del picnédmetro a la temperatura de
calibracion (20 °C), finalmente la densidad de la suspension se obtiene de dividir la

masa entre el volumen (p=m/v) quedando las unidades de g/mL o g/cm®.
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5. PRUEBAS DE PERFIL DE DISOLUCION

5.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

5.1.1. Validacién del Sistema

La validacion del Sistema se llevo a cabo en dos dias bajo las siguientes condiciones:

Se prepararon por dia 2 curvas de calibracion de Fenitoina en medio de
disolucién 0.05 M Solucién Amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05 (tabla 7), cada curva
estaba formada por 6 niveles abarcando un rango de trabajo de (1.56-50 pyg/mL)*. Las
muestras se analizaron por CLAR. Se utilizaron las respuestas que se obtuvieron de los
cromatogramas que fue el valor del area para obtener los parametros de Linealidad y

Precision.

* El rango de trabajo de la curva se establecié en base a la cantidad maxima de Fenitoina que
tedricamente se encontraria disuelta en el perfil de disolucion a partir de someter a las
condiciones de la prueba de disolucion a la dosis indicada en la etiqueta del producto (37.5 mg

de fenitoina / 5 mL de suspension).

Para preparar la Curva de Calibracion de Fenitoina se prepardé una solucidon de
estandar de Fenitoina en metanol, de concentracion 1000 ug/mL, a partir de esta
solucion se obtuvo la dilucion 50 pg/mL que es el nivel alto de la curva. Para obtener los
niveles siguientes se hicieron diluciones seriadas 1:1 a partir del anterior empleando

medio de disolucion (0.05 M Solucion Amortiguadora-Tris pH 7.5 +0.05).

Preparacion del nivel alto de la curva de calibracién 50 pg/mL: Se tomé una
alicuota de 5 mL de la solucién Stock de Fenitoina en metanol [1001 ug/mL] con pipeta
volumétrica y se depositd en un matraz aforado de 100 mL, se llevé al aforo con medio
de disolucién 0.05 M Solucion Amortiguadora-Tris pH 7.5 y se agité en vortex. La

concentracion de ésta solucion es de 50.05 pg/mL.
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Las diluciones sucesivas se prepararon tomando 5 mL del nivel inmediato
anterior como se indica en la tabla 7, empleando pipeta volumétrica, se depositaron en
un tubo de ensaye y se adicionaron también con pipeta volumétrica 5 mL de medio de
disolucién 0.05 M Solucion Amortiguadora-Tris pH 7.5 +0.05, finalmente se agité el
nuevo nivel en vértex durante 15 segundos. Este procedimiento se siguié hasta la

obtencion del nivel bajo.

Curva de Calibracién

Tabla 7. NIVELES DE LA CURVA DE CALIBRACION DE FENITOINA

Alicuota (mL)
[Mg/mL] Alicuota en de Medio de
Nivel Fenitoina en (mL) del nivel Disolucion
Medio de inmediato 0.05M Soln.
Disolucion anterior Amortiguadora
-Tris
1 50.00
2 25.00 5.0 5.0
3 12.50 5.0 5.0
4 6.25 5.0 5.0
5 3.13 5.0 5.0
6 1.56 5.0 5.0
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Preparacion de soluciones

Solucién Stock del estandar de referencia de Fenitoina en metanol [1000 pg/mL]:
Se pesaron exactamente 0.0100 g Fenitoina (100.1 %) y se transfirieron a un matraz
aforado de 10 mL se agregé metanol hasta el aforo y se sonicdé durante 3 minutos,

finalmente se agit6 en vértex. Esta solucién presenta una concentracion de 1000 ug/mL.

Medio de Disoluciéon 0.05 M Solucion amortiguadora-Tris pH 7.5 # 0.05: Se
disolvieron por medio de agitacion magnética 36.3 g de tris-(hidroximetil)Jaminometano
(99.5%) y 60 g de lauril sulfato de sodio (99%) en 6 litros de agua, la solucion se ajusto
a un pH de 7.5 + 0.05 con acido clorhidrico, y se filtré al vacio manteniendo la agitacién
(por medio del Equipo de filtracién Millipore) empleando membrana de tamafno de poro

de 0.45 ym para soluciones acuosas.

Solucién amortiguadora de Fosfato de Sodio 0.02M sin ajuste de pH: Se pesaron
1.3689 g de Fosfato de Sodio Monobasico, Monohidrato NaH,PO4eH,0 (100.8%), se
disolvié y se aforé con agua destilada a 500 mL. Finalmente la solucion resultante se

filtrd.
Fase Mdvil: Solucion amortiguadora de Fosfatos 0.02M: MeOH: ACN (50:27:23)
Previa filtracion de cada componente de la fase movil, se procedi6 a la mezcla de

los mismos en las proporciones antes especificadas, se sonico para desgasificarla por

espacio de 20 minutos.
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Condiciones cromatograficas

Detector a 240 nm

Columna Spherisorb 4.6 mm x 25 cm con empaque C18 tamano de
particula S5um.

Velocidad de flujo 1.0 mL por minuto

Volumen de inyeccion de 25 pL.

Fase Movil: Solucién amortiguadora de fosfato de sodio 0.02 M : Metanol :
Acetonitrilo (50:27:23). Sin ajuste de pH.

Procedimiento

Se inyectaron directamente al cromatégrafo volumenes de 25 pL de blanco: Medio de
Disolucion 0.05M Soluciéon amortiguadora Tris-SDS pH 7.5+ 0.05 (por duplicado), del
nivel 25 ug/mL (quintuplicado) para evaluar la Adecuabilidad y de cada nivel de cada
una de las curvas de calibracion preparadas. Con las respuestas obtenidas se procedio

al calculo y evaluacion de los siguientes parametros:

LINEALIDAD

Este parametro se evalué durante dos dias por medio de las respuestas obtenidas
(valor del area) del analisis de las 2 curvas de calibracion preparadas en cada dia. Se
calculé el coeficiente de regresion y el error relativo debido a la regresion. Un
coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la regresién

no mayor que el 2% demuestran linealidad.
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PRECISION

La precision se evalud durante los dos dias a partir de los datos de Linealidad. A partir
de los valores de factor de respuesta se calcul6 la media, la desviacion estandar y el

coeficiente de variacion. El coeficiente de variacion no debe ser mayor que el 2%.

5.1.2. Validacién del Método

El Método Analitico se valido utilizando el método de Estandar Adicionado.

Se prepararon por cada producto 3 curvas de Suspensiéon Oral de fenitoina + estandar
de fenitoina en Medio de Disolucion 0.05 M Soln. amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05 en
el rango de trabajo de (15-60 ug/mL) y una curva de calibracion de fenitoina en Medio
de Disolucion 0.05 M Soln. amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05 en el rango de trabajo de
(5-50 ug/mL). El analisis de las curvas se llevé a cabo por CLAR. Las respuestas fueron
area y tiempo de retencion y se analizaron como se indica en la NOM-177-SSA1-1998

para obtener los parametros: Linealidad, Precision y Exactitud.

En la tabla 8 se presenta la curva de calibracién de fenitoina en donde se

interpolaron las respuestas del analisis de las curvas de método.
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Tabla 8. CURVA DE CALIBRACION DE FENITOINA PARA
LA VALIDACION DEL METODO

Alicuota (mL) a partir Aforo con medio de Concentracion
de la soln. de STD de | disolucién 0.05 M Soln. final de
Fenitoina amortiguadora-Tris Fenitoina
[50 pg/mL] (mL) [ug/mL]
0.5 5 5
1 5 10
2 5 20
3 5 30
4 5 40
5 | e 50

Curva de Suspension Oral de fenitoina + estandar de fenitoina. Técnica del

Estandar Adicionado.

Cada nivel se prepard con la adicion de dos alicuotas, una proveniente de la solucion
stock de la muestra (50 pg/mL) y la otra de la solucion de estandar de fenitoina (50
pMg/mL) en medio de disolucién 0.05 M Solucién amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05,
finalmente se aforé con el mismo medio a 5.0 mL. La cantidad de la solucion stock de la
muestra presente en cada nivel fue igual para todos (1.0 mL), mientras que la adicion
de la solucién de estandar de fenitoina fue creciente, de esta manera se formé la curva

tal como se muestra en la tabla 9.
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Tabla 9. CURVA DE SUSPENSION ORAL DE FENITOINA + ESTANDAR DE
FENITOINA EN MEDIO DE DISOLUCION DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS.
TECNICA DEL ESTANDAR ADICIONADO.

Alicuota (mL) de la soln. de Alicuota (mL) de Ia
. Estandar de Fenitoina en e Aforo Concentracioén
Nivel . . ., solucion stock de la .
medio de disolucién Muestra [50 pg/mL] (mL) final [ug/mL]
[50 pg/mL]
1 0.5 1 5 15
2 1 1 5 20
3 2 1 5 30
4 3 1 5 40
5 4 1 -——- 50
6 0.25* 1 5 60

Nota: * Este nivel se preparé directamente a partir de la soluciéon Stock de Fenitoina en

metanol [1000 pg/mL].

Preparacion de las Soluciones Stock de las Muestras

HIDANTOINA

Se pesaron exactamente alrededor de 0.8982 g de suspensién oral de fenitoina
“Hidantoina”, (previa agitacion del frasco contenedor), equivalente a cerca de 5 mg de
fenitoina, se disolvié en una pequefia cantidad de medio de disolucién y se aforé a 100
mL. Se sonicé durante 10 minutos y se agitd. La concentracion tedrica de este stock de

muestra fue de 50 pg/mL de fenitoina.
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FENIFFLER

Se pesaron exactamente alrededor de 0.8936 g de suspensién oral de fenitoina
“Feniffler”, (previa agitacion del frasco contenedor), equivalente a cerca de 5 mg de
fenitoina, se disolvié en una pequefia cantidad de medio de disolucién y se aforé a 100
mL. Se sonicé durante 10 minutos y se agitd. La concentracion tedrica de este stock de

muestra fue de 50 pg/mL de fenitoina

EPAMIN

Se pesaron exactamente alrededor de 0.7551g de suspensién oral de fenitoina
“‘Epamin”, (previa agitacion del frasco contenedor), equivalente a cerca de 5 mg de
fenitoina, se disolvié en una pequefia cantidad de medio de disolucién y se aforé a 100
mL. Se sonicé durante 10 minutos y se agitd. La concentracion tedrica de este stock de

muestra fue de 50 pg/mL de fenitoina

Procedimiento

Se inyectaron en cada dia de trabajo, directamente al cromatografo y en iguales
condiciones que en la Validacion del Sistema, el blanco: medio de disolucion 0.05 M
Solucién amortiguadora Tris-SDS pH 7.5+ 0.05 (por duplicado); la curva de calibracién
de fenitoina y las 3 curvas de Suspension Oral de fenitoina preparadas. Con las
respuestas obtenidas (valor del area) se procedié al calculo y evaluacién de acuerdo a
la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998. “Que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a
que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas”, de los

siguientes parametros:
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LINEALIDAD

Se evalud la linealidad para cada uno de los productos a partir de las respuestas
(areas) obtenidas de las 3 curvas de Suspension Oral de Fenitoina. Se calculd el
coeficiente de regresion y el error relativo debido a la regresion. Un coeficiente de
regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la regresion no mayor que

el 3% demuestran linealidad en el Método.

PRECISION

Se evalud para cada producto a partir de los datos de Linealidad. A partir de los datos
de porcentaje de recuperacion se calculé la media, la desviacidn estandar y el

coeficiente de variacion. El coeficiente de variacién no debe ser mayor que el 3%.

EXACTITUD

Este parametro fue determinado para cada producto para ello se parti6 de los
porcentajes de recuperacion de los datos de Linealidad antes calculados y se determind
el promedio en cada concentracion. La especificacion @) sefiala que el promedio del
porcentaje de la recuperacion no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas

de 3% en cada punto.
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5.2. INFLUENCIA DEL FILTRO

Eleccion del filtro

La filtracion es el primer paso en el tratamiento de las muestras de disolucién. Por ello
se sometieron a evaluacion a diversos filtros. De los filtros se evalu6 la relativa facilidad
con la que permitian pasar la solucién de prueba a través de ellos y el numero de

volumenes que de la muestra pudieran filtrar conservandose en buenas condiciones.

Los filtros que se evaluaron fueron los siguientes: membrana nylon poro 0.22 ym;
papel poro 0.4 um; membrana nylon poro 0.45 ym; membrana Type FA poro 1.0 ymy

cubeta de nylon poro 10 pm.

Procedimiento

Se prepararon dos soluciones de estandar de fenitoina una de concentracién 50 pg/mL
y otra de 1.56 ug/mL (correspondientes a los puntos extremos de la curva de calibracién
de fenitoina). A partir de cada solucién se tomé una alicuota de 3 mL y se hizo pasar a
través del filtro de teflén tamano de poro 10 um, este volumen se desechd,
posteriormente se colocd el muestreador en la jeringa, se filtrd aproximadamente 1.5
mL de muestra y se coloco en un vial de vidrio (este procedimiento se repitidé 6 veces).
Se tomaron también seis muestras de cada solucion sin filtrar y se procedié finalmente
a su analisis inyectando directamente al cromatégrafo. Como blanco se empleo Medio

de Disolucion.

Se evalud cada concentracion por medio de la relacion entre las respuestas de
las muestras, estableciendo que la respuesta de la solucion sin filtrar representa el
100% de fenitoina presente y obteniendo con respecto a ésta el porcentaje de fenitoina
en la muestra filtrada. Para determinar que no existe influencia del filtro, la referencia

indica que la diferencia en la respuesta no debe ser mayor que el 2 por ciento. (15)
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5.3. ESTABILIDAD

Se prepararon 2 soluciones de fenitoina en Medio de Disolucion 0.05M Solucion
amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05, a concentraciones de 1.56 yg/mL y de 50 ug/mL vy
como blanco se utilizd medio de disolucién. La determinacién se llevd a cabo por

duplicado para cada concentracidn en cada tiempo de analisis y condiciones de

temperatura.

En la tabla 11 se presenta el plan de trabajo utilizado.

Tabla 11. PLAN DE TRABAJO ESTABILIDAD

TEMPERATURA AMBIENTE

TEMPERATURA 37°C

NIVEL BAJO
1.56 pg/mL

NIVEL ALTO
50 pg/mL

NIVEL BAJO
1.56 pg/mL

NIVEL ALTO
50 pg/mL

Condiciones

Muestras en tubos de ensaye
tapados, en gradillas sobre la

Muestras en tubos de ensaye

preparacion.

Tiempo 4 horas (14 horas)
Tiempo 8 horas (18 horas)

de las . tapados, en bafio de agua en la
mesa de trabajo, expuestos a la .
muestras Uy campana del laboratorio.
Tiempo 0 (t0)
Analisis a
partir de su

Tiempo 2 horas (12 horas
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Procedimiento

Las soluciones muestra se analizaron junto con soluciones frescas de fenitoina a

la concentracion de la muestra analizada, en cada tiempo de analisis.

El analisis se llevod a cabo inyectando las muestras directamente al cromatografo.

5.4. PERFILES DE DISOLUCION

Se sometieron a todos los Productos bajo estudio, utilizando los criterios de la USP 25

(18)El procedimiento fue el siguiente:

Equipo de disolucion: Aparato 2.

Se midieron 900 mL de medio de disolucion 0.05M Solucion amortiguadora-Tris

pH 7.5 + 0.05 para verterse cuidadosamente en cada vaso del disolutor.

Se alcanzé la temperatura de 37°C en el medio de disolucion. Se verificd que la
velocidad de agitacion fuera de 35 rpm en cada uno de los vastagos del disolutor,

contando las vueltas de forma individual que daba cada vastago en un minuto.

Previo a la introduccién de la suspension oral, se agité la misma adecuadamente
para lograr la resuspension, se midieron en una jeringa de 10 mL de capacidad
previamente pesada, 5 mL de suspension, después se peso la jeringa llena para poder
obtener por diferencia de pesadas el peso exacto de la porcion de suspension
introducida dentro del vaso disolutor. La forma de vaciar el contenido de la jeringa al
vaso fue, dejando fluir la suspension a velocidad moderada y por encima de la
superficie del medio de disolucion a no menos de 1 cm de la pared del vaso, mientras

las paletas estaban girando.
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Se tomaron muestras a los 5, 10, 20, 30, 45, 60 y 90 min., mediante un sistema

de jeringa de 10 mL con muestreador en la boquilla y filtro de teflon.

Para la toma de cada muestra a cada tiempo primero se purgé el sistema antes
mencionado extrayendo del vaso disolutor (a partir de la zona media entre la superficie
del medio de disolucion y la superficie de las paletas, a no menos de 1 cm de la pared
del vaso), aprox. 3mL de la disolucién en curso, estos mL fueron desechados, ya
habiendo purgado todos los sistemas se cambid de jeringa al muestreador y se filtraron
1-2 mL de la disolucién en curso. Esta es la muestra que se inyecté al Cromatégrafo de

Liquidos.

La cuantificacion de fenitoina en las muestras se llevd a cabo por la interpolacion
de las respuestas de éstas en la curva de calibracion de fenitoina en medio de

disolucién, analizada bajo las mismas condiciones durante la corrida.

El estudio se llevd a cabo evaluando 12 unidades.

A partir de las areas se obtuvieron los datos de % disuelto como se puede ver en
el anexo Il Caélculos. A partir del % disuelto se calculd el Factor de Similitud (f2); la

Cinética de Disolucion por medio del Método de Weibull y Orden 1 y la Constante de

Velocidad Aparente de Disolucion.

En el Diagrama 3, se presenta el Plan de trabajo realizado.
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PERFILES DE DISOLUCION

Plan de trabajo

Aplica a todos los productos de Suspension Oral de Fenitoina evaluados

Epamin Lote 916H3 B; Hidantoina Lote 020363; Epamin Lote 031 12-A

A 4

Medio de
Disolucién 0.05
M Soln
amortiguadora-
TrispH 7.5+
0.05

l

Perfil de Disolucion
Condiciones

l

A 4

A 4

Montaje de la
disolucion:
Dispensar usando
jeringa 5 mL de la
Aparato: 2 suspensién oral, al
Vel.: 35 rpm vaso disolutor.

Vol. de medio
900 mL
Tiempos de
muestreo: 5, 10,
20, 30, 45,60y
90 min.
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Condiciones de
analisis
cromatogréfico:

CLAR, detector a
240 nm, columna
4.6 x 250 mm C18,
vel. de flujo 1
mL/min., Vol. de
inveccion 25 ulL.




PARTE EXPERIMENTAL

5.5. CINETICA DE DISOLUCION

Mediante el empleo del Software Statgraphics los datos de porciento disuelto fueron
ajustados a los modelos cinéticos Weibull y Orden 1. Con el objetivo de seleccionar el
mejor de los modelos cinéticos de disolucion, se determiné en cada uno de ellos la
pendiente, intercepto y coeficiente de correlacién asi como los valores residuales al

cuadrado o suma de cuadrados residual.
Para seleccionar el mejor modelo cinético se aplicé el Criterio de Informacion de

Akaike, denominado valor AIC, su calculo se obtuvo mediante la siguiente expresion:

AIC =n*LnSSR+2* p

Doénde:
SSR es la suma de cuadrados residual

n el numero de puntos experimentales

p el numero de parametros del modelo

Finalmente se obtuvieron los valores de constante de velocidad aparente de

disolucion a partir de las ecuaciones de cada modelo.

65



RESULTADOS y ANALISIS DE RESULTADOS

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

En las tablas 12-14 se presentan los resultados de control de calidad obtenidos al

evaluar los diferentes productos en suspension.

Tabla 12. Valoracién Suspensiones Orales

EPAMIN FENIFFLER | HIDANTOINA EPAMIN
Lote 03112-A | Lote DO16 Lote 020363 | Lote 916H3 B
% EXACTITUD

99.1 90.6 96.9 100.9

97.8 92.4 97.0 100.5

97.3 90.4 97.6 101.4

PROMEDIO 98.1 91.1 97.1 100.9
DE 0.9 1.1 0.4 0.4
CV % 0.9 1.2 0.4 0.4

Tabla 13. Concentraciéon Obtenida y % respecto a Marbete

RESPECTO A
EPAMIN Lote 031 12-A 7.3 97.8
FENIFFLER Lote DO16 6.8 90.9*
HIDANTOINA Lote 020363 7.3 96.9
EPAMIN Lote 916H3 B 7.5 100.7

* No cumple con la especificacion.
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Los resultados de la valoracion muestran que los productos Epamin lote 916H3B,
Epamin lote 031I2-A e Hidantoina lote 020363, cumplen con la especificaciéon de 95-

105% de fenitoina respecto a la cantidad etiquetada. Mientras que Feniffler no cumple

con lo especificado.

Tabla 14. Densidad. Suspensiones Orales

EPAMIN FENIFFLER | HIDANTOINA EPAMIN
LOTE 03112-A | LOTE DO16 | LOTE 020363 | LOTE 916H3 B
MAR 04 ABR 05 AGO 05 MAR 05
Condc'j‘gones Vol. 24.535 mL | Vol. 24.498 mL | Vol. 24.498 mL | Vol. 24.498 mL
de Temp.20°C | Temp.20°C | Temp.20°C Temp. 20 °C
calibracion
P|crs12::noetro 33.4087 g 33.5883 g 33.5878 g 33.5885 g
P|Cﬂgrrlnoetro 61.5126 g 62.3140 g 64.3350 g 61.5454 ¢
Diferencia 28.1039 g 28.7257 g 30.7472 g 27.9569 ¢
lleno-seco
DENSIDAD 114 1.17 1.25 1.14
(g/mL)
(p)

Las densidades de las suspensiones bajo estudio fueron semejantes, por lo que se

puede decir que existe homogeneidad en cuanto a una parte importante del aspecto

fisico del producto.
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2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

2.1. Validacion del sistema

LINEALIDAD

Los resultados de la linealidad del sistema para el dia 1y 2, se presentan en la tabla 17.
En ella se puede observar que el sistema es lineal en el intervalo de trabajo (1.56-50
pug/mL) ya que cumple con la especificacion: el valor del coeficiente de regresién es
mayor a 0.99 y el error relativo debido a la regresion no mayor al 2%.

PRECISION

La precision se evaluo por el valor del coeficiente de variacion del factor de respuesta el

cual fue no mayor que el 2% en cada uno de los dias, reportado también en la tabla 17.

En las tablas 15 y 16 se presentan la informacién completa para cada dia de validacion

del sistema.

Un ejemplo del calculo de estos parametros se presenta en el anexo |l Calculos.
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Tabla 15. Validacion Sistema. Dia 1

RESPUESTAS EN AREAS

FACTOR DE RESPUESTA f (AREA/CONC)

Rango Curva 1 Curva 2 Pr(imyezdio Curva 1 Curva 2 Prcin;ezdio
[ug/mL] Areas Areas Areas f f f
1.56 20187 19967 20077 12906.8 12766.1 12836.4
3.13 39547 39852 39699.5 12642.4 12739.9 12691.2
6.26 79712 80073 79892.5 12741.2 12798.9 12770.0
12.51 159477 160962 160219.5 12745.4 12864.1 12804.8
25.03 315639 322597 319118 12613.0 12891.0 12752.0
50.05 625043 630460 627751.5 12488.4 12596.6 12542.5
ordenada 1680.1 1852.9 1766.5 promedio 12689.5 12776.1 12732.8
pendiente 12477.9 12612.6 12545.3 DE 142.5 105.0 123.7
r 0.9999 0.9999 0.9999 CV % 1.1 0.8 1.0
r’ 0.9999 0.9999 0.9999
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Tabla 16. Validacion Sistema. Dia 2

RESPUESTAS EN AREAS

FACTOR DE RESPUESTA f (AREA/CONC)

Rango Curva l Curva 2 Pr(imyezdio Curva l Curva 2 Pr(in;ezdio
[ug/mL] Areas Areas Areas f f f
1.56 20130 19747 19938.5 12870.3 12625.5 12747.9
3.13 38708 38871 38789.5 12374.2 12426.3 12400.2
6.26 77399 78158 77778.5 12371.5 12492.8 12432.1
12.51 154353 155762 155057.5 12335.9 12448.5 12392.2
25.03 310914 309374 310144 12424.1 12362.6 12393.4
50.05 626058 617379 621718.5 12508.7 12335.2 12422.0
ordenada -795.1 830.5 17.7 | promedio 12480.8 12448.5 12464.6
pendiente 12506.4 12323.5 12415.0 DE 200.0 103.9 152.0
r 0.9999 0.9999 0.9999 CV % 1.6 0.8 1.2
r? 0.9999 0.9999 0.9999
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Tabla 17. Parametros Linealidad y Precision

‘ ‘ VALORES DE
DIA1 | DIA2 REFERENCIA
LINEALIDAD: 0.9999 | 0.9999 >0.99
= Coeficiente de regresion
+= Error relativo debido a la regresion 1.2 0.9 no > que el 2%
PRECISION: 1.0 1.2
+ Coeficiente de variacion del factor de respuesta ’ ’ no > que el 2%
®
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2.2. Validacion del método

LINEALIDAD

Los resultados de linealidad para cada uno de los productos bajo estudio se encuentran
en la tabla 18. Se observa que el método es lineal en todos los casos ya que cumple
con las especificaciones. El valor de coeficiente de correlaciéon fue mayor a 0.99 y el

error relativo debido a la regresion no fue mayor al 3%.

Los resultados completos se encuentran en el anexo Il Datos.

PRECISION

Los resultados de precision para cada uno de los productos bajo estudio se encuentran
en la tabla 18. Se observa que el método es preciso en todos los casos ya que los
valores de coeficiente de variacién del porcentaje de recuperacion promedio de las 3

curvas a cada concentracion no fueron mayores al 3%.

Los resultados completos se encuentran en el anexo Il Datos.

EXACTITUD

La exactitud se evalu6 para cada producto mediante el valor obtenido del porcentaje de
recuperacion promedio de las 3 curvas a cada concentracion. En la tabla 18 se
presentan los resultados. EI método fue exacto en el caso de los productos Epamin e
Hidantoina; ya que cumple con las especificaciones obteniéndose variaciones del
porcentaje de recuperacion menores a 3% respecto a la cantidad nominal. En el caso
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de Feniffler las variaciones en tres de las concentraciones no cumplen, por lo que no
cumple con el parametro de exactitud, lo cual hace pensar que los excipientes
interfieren en el analisis, sin embargo dado que no se conocen los excipientes utilizados
en el producto, no fue posible llegar a una conclusién al respecto, por lo que seria
recomendable realizar otros estudios con el fin de determinar la influencia de

excipientes en la disolucién de fenitoina.
Dado que el método analitico no cumplié con el criterio de exactitud, se decidié no llevar

a cabo el estudio de disolucion del producto Feniffler, lo que desde un principio se

observoé con la valoracion.
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Tabla 18. Validacion Método

PRODUCTO DE
A PRODUCTO PRODUCTO VALORES DE
PARAMETROS A EVALUAR REFERENCIA FENIFFLER HIDANTOINA |  REFERENCIA
EPAMIN
Coeficiente de regresion 0.9998 0.9991 0.9998 >0.99
LINEALIDAD:
Error relativo debido a la regresion 0.9 1.7 0.6 no > que el 3%
Niveles: Niveles: Niveles:
1)0.2 1)2.0 1)2.2
. 2)1.0 2)1.8 2)1.8
PRECISION: 3)14 3)14 3)0.5
- i o . 4)0.5 4)23 4H1.0 no > queel 3%
Coeficiente der\éil;::c:;r;icéﬂ porcentaje de 5)0.9 5) 1.7 5) 1.0
6) 0.7 6) 1.2
(1-6niveles) (1-6 niveles) (1-5 niveles)
0.8 3.0 0.9
Niveles: Niveles: . .
Niveles:
. no debe variar con
EXACTITUD: 1) 99.0 *1) 110.4 1)101.8 respecto
2)101.1 *2)104.3 : .
. . ‘s 2)99.5 a la cantidad nominal
Promedio del porcentaje de recuperacién de los 3) 99.9 3) 102.6 - o
. - 3) 99.6 en mas de 3% en
datos de linealidad 4)99.4 4) 102.4
4) 99.6 cada punto
5) 99.0 5) 102.0 5) 100.2
6) 100.2 *6) 105.0 )

*No cumple con los criterios de aceptacion
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Las gréficas 1-3 son de cantidad adicionada contra cantidad recuperada para cada uno
de los productos. A partir de estas gréficas se pueden identificar interferencias en el
analisis debidas a los excipientes. Se obtienen a partir de la superposicion de las curvas
de método en la de sistema con ello se hacen notar sesgos que son indicativos de

dichas interferencias.

Como se puede ver graficamente, los productos Epamin e Hidantoina no presentan
interferencias significativas, por otra parte en la grafica de Feniffler la evidencia de tales

interferencias si es notoria.

Graficas de Exactitud del método para la cuantificaciéon de las diferentes

suspensiones de fenitoina.

1. EPAMIN Lote 916H3 B MAR 05

Epamin Estandar Adicionado
Cantidad Adicionada vs Cantidad Recuperada

CS y=1.0000x - 8E-15
R? =1.0000

CM2 y = 1.0004x
R? = 1.0000

CM1y =0.9917x + 2E-14
R? = 0.9998

Fenitoina
[ng/mL]
w
o

10 CM3y=1.0001x + 8E-15
;/ R? = 0.9998
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60

Fenitoina [ug/mL]

CS: Curva Sistema. CM: Curva Método.

75



RESULTADOS y ANALISIS DE RESULTADOS

2. FENIFFLER Lote DO16 ABR 05

Fenitoina [ug/mL]

Feniffler Estandar Adicionado
Cantidad adicionada vs cantidad recuperada

60
5o | CSy=1.0000x+4E-14
R* = 0.9997
40
o | CM1y=10382x-3E-14 CM2y = 1.0483x - 4E-14
| R® = 0.9997 R? = 0.9992
20
0 CM3y =1.0189x - 5E-14
N R°=0.9986
O T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Fenitoina [pg/mL]

CS: Curva Sistema. CM: Curva Método.

3. HIDANTOINA Lote 020363 AGO 05

Fenitoina [ug/mL]

Hidantoina Estandar Adicionado
Cantidad adicionada vs Cantidad recuperada

60
50 CSy= %.0000x +4E-14 /
R? = 0.9999
40
30 CM1 y = 0.993x + 0.0759 / CM2y = 1.0069x - 0.1727
R®=0.9999 ’ R?=0.9999
20
10 " CM3 y = 0.9987x + 0.0248
— R* = 0.9997
0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Fenitoina [ug/mL]

CS: Curva Sistema. CM: Curva Método.
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2.3. Evaluacion del filtro

De los filtros evaluados el mejor fue el de teflon en forma de cubeta con tamafio de poro

de 10 pm.

Influencia del filtro

En la tabla 19 se muestran los resultados para la influencia del filtro. Se observa que el
promedio del porcentaje de Exactitud de las seis muestras presenta una diferencia
menor al 2% respecto al valor nominal en ambas concentraciones. Por lo tanto el filtro

de teflon puede ser utilizado para los estudios de perfil de disolucion.

Tabla 19. Influencia del Filtro

Solucion de Fenitoina en Medio
de Disolucion
NIVEL ALTO NIVEL BAJO
50 ug/mL 1.56 pg/mL
Determinacion Exa;t)itud Exa;t)itud
1 100.7 103.2
2 101.4 102.0
3 101.0 100.4
4 102.3 100.4
5 101.0 96.8
6 100.6 95.8
PROMEDIO 101.2 (1.2%) 99.8 (0.2%)
DE 0.6 2.9
CV% 0.6 29
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2.4, Estabilidad

En las tablas 20 y 21 se muestran los resultados de estabilidad. En ellas se puede
observar que las muestras son estables a 37°C durante un tiempo de 2 horas (tabla 20)
y a temperatura ambiente durante un tiempo de 8 horas (tabla 21), con un coeficiente

de variacion menor a 2% para ambas concentraciones.

Tabla 20. Temperatura 37°C

Concentracion Concentracion
ALTA 50 ug/mL BAJA 1.56 pg/mL
TIEMPO o
(horas) EXACTITUD (%)
0 100 100
101.1 101.6
2
100.8 102.7
PROMEDIO 100.6 101.4
DE 0.6 1.4
CV% 0.6 1.4
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Resultados de estabilidad a temperatura ambiente.

Tabla 21. Temperatura ambiente

Concentracion Concentracion
ALTA 50 pg/mL BAJA 1.56 pg/mL
TIEMPO o
(horas) EXACTITUD (%)
0 100 100
99.4 100.1
4
100.3 101.2
99.8 100.7
8
100.2 99.4
PROMEDIO 99.9 100.3
DE 0.4 0.7
CV % 0.4 0.7
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3. PERFILES DE DISOLUCION

En la tabla 22 se presentan los datos de porciento disuelto de los diferentes productos

bajo estudio.

Se puede observar que el producto Hidantoina pasa la prueba de disolucién al
presentar un porciento disuelto mayor a 80% al tiempo de 60 min. Por otra parte ambos
lotes de Epamin estan por debajo de este valor no cumpliendo con la especificacion de

la prueba de disolucion. Ver tabla 23.

En la gréfica 4 se muestran los perfiles de disolucion de cada producto, en ella se

puede apreciar la forma del perfil (fase ascendente, de inflexion y meseta).
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Tabla 22. %Di y DE de los Perfiles de Disolucién

RESULTADOS y ANALISIS DE RESULTADOS

0 0 0
TI:\E/II\I/II\FIJO EP/,&II?/IIIN DE EP/X\?/IIIN DE HIDA{:II'ID'IOI’NA DE
03112-A 916H3B 020363
0 0 0 0 0 0 0
5 30.8 1.8 36.5 2.0 66.1 9.0
10 42.3 0.9 50.3 1.3 87.4 6.6
20 51.3 1.3 60.8 1.3 96.0 1.7
30 54.6 1.9 64.8 1.2 97.0 1.0
45 56.5 2.3 67.6 1.5 96.9 0.8
60 57.5 3.0 68.3 1.7 97.0 0.9
90 59.3 3.3 69.8 1.7 97.3 0.9
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Grafica 4. COMPARACION DE PERFILES

Perfiles de disoluciéon de Fenitoina en Suspension Oral

1007 T
90

80
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2 27

()] [
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g 30 :

I3 17 —um—Epamin Lote 031 12-A

£ 21 —e-—Epamin Lote 916H3 B
10/ ~—A--Hidantoina Lote 020363

Oﬁ'l'l'l'l'l L L
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L I e e o e Y B e
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Tiempo (min)

Referencia: No menos que el 80% (Q) de la cantidad etiquetada de fenitoina se debe

disolver en 60 minutos, de acuerdo a la Prueba de Disolucion para Suspension Oral
de Fenitoina USP 25.
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En la tabla 23 se presentan los resultados de porciento disuelto a los 60 minutos de

disolucion.

Tabla 23. PORCIENTO DISUELTO DE FENITOINA A LOS 60 MINUTOS DE
DISOLUCION

PORCIENTO DISUELTO (%Di)

“EPAMIN” Lote 031 12-A
MAR 04 57.5*

“EPAMIN” Lote 916H3 B
MAR 05 68.3*

“HIDANTOINA” Lote 020363
AGO 05 97.0

* No cumple con la especificaciéon para la prueba de disolucion: No menos que el 80%
disuelto (Q) en 60 min.
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3.1. Factor de Similitud f»

La comparacion de los perfiles de disolucion se llevé a cabo mediante la prueba de f,,
esta prueba establecida en la FEUM 72 edicion en el apartado “Perfiles de Disolucion”,
evalla la similitud de los perfiles del producto de prueba en relacién con el producto de

referencia.

En la tabla 24 se presentan los resultados. Epamin lote 916H3B y lote 03112-A
fueron similares al calcularse un valor de f, de 50.9. Un factor de similitud entre 50 y

100 indica perfiles de Disolucién Similares ©Y. El otro producto no presenté similitud.

Tabla 24. FACTOR DE SIMILITUD (f,).

PRODUCTOS PRUEBA VS
PRODUCTO DE REFERENCIA .I:

EPAMIN 2

LOTE 916H3 B

Epamin Lote 031 12-A 50.9

Hidantoina Lote 020363 25.0

Nota: La ecuacion para obtener el factor de Similitud y la forma de calculo se encuentra

en los anexos | “Férmulas” y Il “Calculos” respectivamente.
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3.2. Cinética de disolucion

En las tablas 25 y 26 se presentan los resultados para los diferentes modelos cinéticos
y en la tabla 27 los valores para el criterio de Akaike (AIC) que sirvid para elegir de
entre los dos modelos al mejor mediante los valores de la suma de cuadrados residual
de ambos.

Se considera mejor modelo aquel que proporciona un valor de AIC mas pequefio.

3.2.1. Weibull

Ainfx(1-exp(-alfa*Tiempo”“beta))

Tabla 25. Parametros Weibull

2 SUMA DE
PRODUCTO Ainf o B (%) CUADRADOS
0 RESIDUAL
Epamin 03112-A 58.6 0.2 0.7 99.9335 19
Epamin 916
H3B 69.3 0.2 0.7 99.9708 1.2
Hidantoina
020363 97.1 0.2 1.0 99.9989 0.1
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3.2.2. Orden 1

RESULTADOS y ANALISIS DE RESULTADOS

Ainfx(1-exp(-k+Tiempo))

Tabla 26. Parametros Orden 1

PRODUCTO Ainf k ({Z ) SUMA IEES?SSADLRADOS
Epamin 031 12-A 56.8 0.1 99.3550 18.4
Epamin 916H3 B 97.1 02| 99.9987 0.1
Hidantoina 020363 67.4 0.1| 99.4347 22.7
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3.2.3. Criterio de Informacion de Akaike

Tabla 27. Criterio de Informaciéon de Akaike

CRITERIO DE INFORMACION DE AKAIKE

Epamin 03112-A Epamin 916H3 B Hidantoina 020363
Weibull | Orden 1 | Weibull Orden 1 Weibull Orden 1
Valor
AIC 8.5 22.4 5.1 [-13.7| [-13.2] 23.9

Con base en los resultados de la tabla 27, dado que el valor AIC es menor para Weibull
éste modelo ofrece una mejor interpretacion de la cinética de disolucion de las

suspensiones bajo estudio.

En la figura 1 se presentan las graficas correspondientes a los modelos cinéticos
Weibull y Orden 1.
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Figura 1.

Graficas de los Modelos Cinéticos

WEIBULL

Plot of Fitted Model
8O T T

0 20 40 60 80 100
Tiempo

Epamin 916 H3B

Plot of Fitted Model Plot of Fitted Model
6OF T 100f T
50+ 8ol
40t sol

— (qV]
< D 4o
10} 20
() T () T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Tiempo Tiempo
Epamin 03112-A Hidantoina 020363

A1, A2 y B2: Porciento disuelto de fenitoina.
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ORDEN 1

Plot of Fitted Model
80F ! ! ! ! q

0 20 40 60 80 100
Tiempo

Epamin 916 H3B

Plot of Fitted Model Plot of Fitted Model
6OF T 100F o
50¢ 80t
40}
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0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Tiempo Tiempo
Epamin 03112-A Hidantoina 020363

A1, A2 y B2: Porciento disuelto de fenitoina.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Los productos Epamin lote 031I12-A, Epamin lote 916H3B e Hidantoina lote 020363,
cumplieron con los criterios de valoracion. El producto Feniffler lote DO16 no cumplio

con este parametro.

En todos los productos, la densidad y el aspecto de la suspension fueron aceptables.

El método analitico utilizado para cuantificar fenitoina fue lineal, preciso y exacto para

los productos que se sometieron a las pruebas de perfiles de disolucion.

A partir de las pruebas de perfiles de disolucion se concluye que la liberacién del
farmaco a partir de la forma farmacéutica para Hidantoina es satisfactoria, mientras que
no lo es para el producto de Referencia Epamin. El producto Hidantoina cumplié con las

especificaciones de la prueba de disolucion (Q) mientras que Epamin no cumplio.

Los perfiles de disolucién de los lotes de Epamin presentaron similitud, lo que indica

que el proceso de fabricacion es reproducible de lote a lote.

Los perfiles de disolucion de los productos de fenitoina en suspensién se ajustaron a un

modelo cinético de Weibull.
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ANEXOS FORMULAS

I. FORMULAS

Validacion del sistema

A partir de las siguientes férmulas se obtienen los valores de pendiente, ordenada,

coeficiente de correlacion, error relativo debido a la regresion, coeficiente de variacion,

factor de similitud y factor de respuesta.

Tabulando los resultados de acuerdo con el siguiente formato, se calculan los

siguientes estadisticos.

Concentracion de la dilucion Respuesta
de la solucion Patron
(Xi)
X11, X12,...., Xin yll, vyi12,.... vyln
X21, X22,...., X2n y21, y22,...., y2n
Xtl, Xt2,...., Xtn ytl, yt2,...., ytn
Donde:

t = nimero de diluciones

n = numero de repeticiones de cada dilucion de la solucién patrén.
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ANEXOS FORMULAS

Estadisticos

Zx =n(X,+ X, +-+ X,

Zy - y11+ y12+"' y1n+ y21+ y22+"' y2n+'"+ yt1+"'+ yt2+"'+ ym

doxP =t + x5+ .+ x7)
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
DY =AY et Vi Yo+ Yoy ot Yoy e Y Y ot Y

D oxy = (Y * Y, t Y)Y, + Y+ Y )t X (Y et Y et Y )

-

M-

> 2 %Yy —ntxy
b _ j=1 I|:1 -
> xZ —nt(x)’
=1
a=y-bx
t
2%
i — i=1
t
n t
22
y — j=1 i=1
nt

Coeficiente de correlacion

- nt(Y"xy) -0 y)
\/[nt(sz) -EX) | Ey- ()]
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ANEXOS FORMULAS

Error relativo debido a la regresion

\/Zyz—aZy—bey
n-2
y

x100=CV

Sy/x,r =

Coeficiente de variacion

S — j=1 i=1
nt-1
CVv =§><100
f

Factor de Similitud

f =50log{[1+ (L/ n)zn:(Rt — P1)2]°5 %100}

Donde:
n = numero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio del tiempo t del medicamento de referencia.

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.
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Factor de Respuesta (f)

_ respuesta(y,, )
~ concentracion(x, )

tn

DIRIER PR PR AR M

2 2 2 2 2 2 2
PR MR AT TS T R

n t

21

T _ j=1 i=1
nt
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ANEXOS FORMULAS

Cinética de Disolucion

Expresiones

Weibull Ainfx(1-exp(-alfa*Tiempo“beta))
Orden 1 Ainfx(1-exp(-k*Tiempo))
Higuchi k+(Tiempo)"0.5

Criterio de informacion de Akaike (Valor AIC). Se calcula a partir de la suma de

cuadrados residual (SSR) mediante la siguiente expresion:

AIC= n*LnSSR+2*p

Dénde:

n = numero de puntos experimentales utilizados

p = numero de parametros del modelo
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ANEXOS CALCULOS

Il. CALCULOS

En los calculos se considero el total de decimales de los nimeros involucrados. Los
resultados se presentan redondeados a un numero de decimales adecuado.

VALORACION

Calculo de la concentracion de Estandar de Referencia Fenitoina en Metanol 0.75

mg/mL.

Peso real del Std. de fenitoina: 0.0187 g

0.0187 g/ 25 mLveor) = 0.748 mag/mL

Area promedio de cinco determinaciones* del estandar de fenitoina: 15116591.4

equivalente al 100 % de la respuesta

Tabla 1. STD de Fenitoina 0.75 mg/mL en MeOH

*DETERMINACIONES AREA
1 15082590
2 15129546
3 15126581
4 15101720
5 15142520
PROMEDIO 15116591.4
DE 24068.4
CV % 0.2

100



ANEXOS CALCULOS

Célculo de los mg de Fenitoina en 10 mL de Suspensioén Oral.

Ejemplo: Determinacion No. 1 para EPAMIN Lote 031 12-A

15116591.4 ----- 0.748 mg/mL Soln de Estandar de fenitoina (Referencia)
14976857 ----------- X Soln Muestra
(14976857 * 0.748 mg/mL) / 15116591.4 = 0.741085 mg/mL [soln muestra]

FD
0.741085 mg/mL* 100 = 74.1085 mg/10 mL de muestra

Céalculo del %de Exactitud respecto a la concentracion de la solucidn estandar y
respecto a marbete.

Ejemplo: A partir del promedio de 3 determinaciones de EPAMIN Lote 031 I12-A.

Respecto a concentracion de la solucion Estandar.

(0.7334451 mg/mL*100)/0.748mg/mL= 98.1%
[soln Muestra] [soln STD] % Exactitud

Ejemplo: A partir del promedio de 3 determinaciones de EPAMIN Lote 031 12-A
Respecto a marbete.

(7.334451 mg/mL*100)/7.5mg/mL= 97.8%

[Susp. Muestra] [marbete] % Exactitud
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO

VALIDACION DEL SISTEMA

ANEXOS CALCULOS

Calculo del Coeficiente de Regresion, Error Relativo debido a la Regresion y del %CV

del Factor de Respuesta sistema.

Datos necesarios

Tabla 3. CURVAS DE CALIBRACION DE FENITOINA

X Y Y
vomu | s’ | e

1.56 20187 19967
3.13 39547 39852
6.26 79712 80073
12.51 159477 160962
25.03 315639 322597
50.05 625043 630460
ORD 1680.1 1852.9
PEND 12477.9 12612.6
r 0.9999 0.9999
r2 0.9999 0.9999
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ANEXOS CALCULOS

Tabla 4. ERROR RELATIVO DEBIDO A LA REGRESION

n 12

X 16.42265625

y 207793
Suma X 197.071875
SumayY 2493516
Suma X2 6678.375806
Suma Y2 1.05992E+12
Suma XY 84130102.31

a 1766.447761

b 12545.26363

ERC 1.2%

x = (1.5640625 + 3.128125 + 6.25625 + 12.5125 + 25.025 + 50.05 + 1.5640625 +
3.128125 + 6.25625 + 12.5125 + 25.025 + 50.05) / 12 = 16.42265625

y = (20187 + 39547 + 79712 + 159477 + 315639 + 625043 + 19967 + 39852 + 80073 +
160962 + 322597 + 630460) / 12 = 207793

¥X= (1.5640625 + 3.128125 + 6.25625 + 12.5125 + 25.025 + 50.05 + 1.5640625 +
3.128125 + 6.25625 + 12.5125 + 25.025 + 50.05) = 197.071875

XY= (20187 + 39547 + 79712 + 159477 + 315639 + 625043 + 19967 + 39852 + 80073 +
160962 + 322597 + 630460) = 2493516

TX? = (1.5640625° + 3.128125° + 6.25625° + 12.51252 + 25.0252 + 50.05% + 1.5640625>
+3.128125% + 6.25625% + 12.5125% + 25.025 + 50.05%) = 6678.375806

YY? = (201872 + 395477 + 797122 + 1594772 + 3156397 + 6250437 + 199672 + 398527 +
800732 + 1609622 + 3225977 + 6304607) = 1.05992E+12

TXY = 1.5640625 (20187 + 19967) + 3.128125 (39547 + 39852) + 6.25625 (79712 +

80073) + 12.5125 (159477 + 160962) + 25.025 (315639 + 322597) + 50.05
(625043 + 630460) = 84130102.31
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ANEXOS CALCULOS

b 2(6)(84130102.31)—(197.071875)(2493516)
2(6)(6678.375806)—(197.071875)

_ (12)(84130102.31)-(491401873.5)
~ (12)(6678.375806)— (38837.32392)

b 1009561264 —491401873.5
80140.50967 —38837.32392

b 518159390.5
41303.18575

b =12545.2645

a=Yy-bx=1766.447761

Coeficiente de Correlacion

_ 2(6)(84130102.31)—197.071875(2493516)
\[2(6)(6678.375806) - (197.071875) ][2(6)1.05992" ) (2493516 )]
r =0.9999

r? =0.9999

r

Error Relativo Debido a la Regresion

> yr-ad y-by xy 1.05092E +12-1766.447761(2493516)—12545.2645(84130102.31)

Sy ixr 2 x100 = J 2 x100 =1.2%
y 207793

104



ANEXOS CALCULOS

Tabla 5. FACTOR DE RESPUESTA (f)

cuval | G2 | Pomedo | o | oy

12906.8 12766.1 12836.4 99.5 0.8

12642.4 12739.9 12691.1 68.9 0.5

12741.2 12798.9 12770.0 40.8 0.3

12745.4 12864.1 12804.8 83.9 0.7

12613.0 12891.0 12752.0 196.6 15

12488.4 12596.6 12542.5 76.5 0.6

PROMEDIO 12689.5 12776.1 12732.8 61.2 0.5
DE 142.5 105.0 123.7 26.5
CV% 1.1 0.8 1.0 0.2

Para obtener el %CV del factor de respuesta es necesario obtener primero los f
individuales para asi después calcular el %CV global.

Ejemplo de calculo del f para el 1* nivel de la Curva 1:

f=20187 / 1.5640625
f =12906.77323

Haciendo uso de los valores promedio del f de las dos curvas se obtiene el promedio de
estos y la DE, después el %CV global se obtiene de la siguiente manera:

%CV= (123.735583 / 12732.8055)*100
%CV=0.97229809

Nota®: Las férmulas para obtener cada término se indican en al anexo | “Férmulas”.

Nota?: De la misma forma se obtuvieron los datos de Ordenada, Pendiente, Coeficiente
de Correlacion, Factor de respuesta, DE y CV para cada curva de método en cada

Producto. Estos se encuentran en el anexo Il Datos.
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ANEXOS CALCULOS

PERFILES DE DISOLUCION

Ejemplo de calculo para la respuesta de la muestra 1 al 1*' tiempo (5 min.) en el Perfil

de disolucién de la Suspension Oral Hidantoina Lote 020363

Célculo del Porciento Disuelto (Sin reposicion del medio de Disolucion)

a) Miligramos del Principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-€ésimo

tiempo de muestreo (Ei).

Ei =(Xi)Fd)v)
Donde:

Xi=(Yi—A)/B
Donde:

Xi es la concentracién del Principio Activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo

Fd es el factor de dilucién de la muestra

v es el volumen de la muestra tomada

Yi es la absorbancia del principio activo en la preparacion de la muestra al i-ésimo
tiempo de muestreo

A es la ordenada al origen de la curva de calibracion

B es la pendiente de la curva de calibracion
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Curva de Calibracion Fenitoina en Medio de Disolucion

Curva de calibracién Fenitoina en
medio de disolucién
[mg/mL] Area
0.001564 20374
0.003128 41061
0.006256 83883
0.01251 159201
0.02503 321988
0.05005 632223
ordenada 2655.3
pendiente 12612640.5
r 0.9999
r2 0.9999

(386135 — (2655.27363))

12612640.5

ANEXOS CALCULOS

=0.0304044mg / mL

Nota: La Xi obtenida corresponde a la primera de 12 Muestras en cada uno de los

tiempos de disolucién.

. Ei= (0.0304044 mﬁj x 4mL = 0.12161759mg
m

b) Miligramos de principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo (Di)

Di = (Xi)(Fd }Vi)+sumatoria de (i = 0 hasta N —1)de Ei
Doénde:
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ANEXOS CALCULOS

Vi=Vo-[(N-1)]

Dénde:

Di son los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo
Xi es la concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo
Fd es el factor de dilucién

Vi es el volumen del medio de disolucion el i-ésimo tiempo de muestreo

Ei son los miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo

Vo volumen inicial del medio de disolucién

N numero de extracciones

v volumen de muestra tomada
Ejemplo: 1°" tiempo (5 min) Muestra 1

Vi =900mL —[(1-1)4mL]
Vi = 900mL —0mL = 900mL

Di = 0.0304044m|9_ x 900mL + 0 = 27.3639571mg
m

Ejemplo: 2% tiempo (10 min) Muestra 1
Vi =900mL —[(2-1)4mL]

Vi =900mL —4mL =896mL
Di = 0.03835515”13 x 896mL + 0.12161759mg = 34.4878325mg
m

Ejemplo: 3°" tiempo (20 min) Muestra 1

Vi =900mL —[(3-1)4mL]
Vi =900mL —8mL = 892mL
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ANEXOS CALCULOS

mg

Di =0.03967573—
mL

x 892mL + (0.12161759mg + 0.1534206mg) = 35.6657898mg

c) Célculo del porciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo
(%Di)

%Di = [(Di)/ Dosis]|x100

Doénde:

%Di es el porciento de principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo
Di son los miligramos del principio activo disuelto el i-ésimo tiempo de muestreo

Dosis es los miligramos de principio activo indicados en la etiqueta

Ejemplo: 1°" tiempo (5 min) Muestra 1

Di Muestra Dosis
%Di = 27.3639571mg /(4.961mL x37.5mg / 5mL)x 100 = 73.5%

Nota;: Se realiza de la misma manera los célculos para el resto de las respuestas. Ver

los %Di en anexo Il Datos.

Nota,: Las graficas de Perfil de Disolucion se obtuvieron a partir de los datos de %Di

respecto al tiempo.
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ANEXOS CALCULOS

Factor de Similitud (f)
Calculo del Factor de Similitud para los Perfiles de disolucion de las suspensiones

orales: Epamin Lote 031 I2-A e Hidantoina Lote 020363. Producto de referencia Epamin
Lote 916H3 B.

f =50log{[1+ (1/n)zn:(Rt — Pt)°]°° *100}

t=1

a) Epamin Lote 916H3 B (Medicamento de Referencia)

a.1l) Epamin Lote 031 I2-A (Medicamento de Prueba)

n 7
T'e(r;:)po Rt Pt Rt-Pt (Rt-P1) 2

0 0 0 0 0

5 36.5 30.8 5.7 3211

10 50.3 423 8.0 63.3

20 60.8 51.3 9.5 90.1

30 64.8 54.6 10.2 104.0

45 67.6 56.5 111 123.3

60 68.3 57.5 10.9 117.9

90 69.8 59.3 10.5 109.7
= 640.4

A continuacion se presentan los célculos desglosados para obtener el valor de f,.

[1+ (1/7) * 640.433]°° = 0.1039804
0.1039804 *100 = 10.39804
Log 10.39804 = 1.016952

50 * 1.016952= 50.9 — Factor de Similitud
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a.2) Hidantoina Lote 020363 (Medicamento de Prueba)

ANEXOS CALCULOS

n 7

T'e(ﬂ;po Rt Pt Rt-Pt (Rt-P)?
0 0 0 0 0
5 36.5 66.0 295 872.6
10 50.3 87.3 37.1 1375.6
20 60.8 96.0 35.3 1244.7
30 64.8 97.0 32.2 1040.0
45 67.6 96.9 29.3 859.4
60 68.3 97.0 28.7 824.1
90 69.8 97.3 275 754.0

= 6970.4

1+ (1/7) *6970.357]°% = 0.031674

0.031674*100 = 3.167405

Log 3.167405 = 0.500704

50 * 0.500704 =
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Criterio de Informacién de Akaike. Valor AIC

Expresion

AIC =n*LnSSR+2* p

Ejemplo: Producto Epamin Lote 031 12-A. Modelo Weibull

AIC =7%1nl.89287 +2*2

AIC =7 %0.63809 +4=28.5
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ANEXOS DATOS

l1l. DATOS
Respuestas estabilidad.
Curva Feromaen Temperatura Ambiente
Medio de Disolucion Lecturas
[ng/mL] Area 1.5§ pg/mL 50'ug/mL
156 18472 Muestra Area Area
313 35493 t0 18732 569965
6.26 71085 t0 18472 567203
1251 141695 ref. t4 horas 18587 567268
2503 283775 ref. t4 horas 18472 563907
50.05 567203 t4 horas 18540 562216
ordenada 2847 t4 horas 18751 567163
pendiente 11326.0 ref. t8 horas 18917 572178
r 0.9999 ref. t8 horas 18755 570378
) 0.9999 t8 horas 18967 569996
t8 horas 18717 572514
**ref (Soln de referencia).
Temperatura 37 °C
Lecturas
1.56pg/mL | 50pg/mL
Muestra Area Area
t0 18732 569965
t0 18472 567203
ref. t2 horas 18618 565275
ref. t2 horas 18495 | -
t2 horas 18850 571656
t2 horas 19064 569756
**ref (Soln de referencia).
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VALIDACION METODO ESTANDAR ADICIONADO

ANEXOS DATOS

Los siguientes son los datos completos en la validacién del método de cada uno de los productos bajo estudio.

Hidantoina Lote 020363
Corrida 220404.seq A= 240 nm

Curva Sistema CS Fenitoina en Medio de

Disolucién

[ng/mL] Area

5.005 58137
10.01 121357
20.02 242242
30.03 357443
40.04 483578
50.05 605958
ordenada -1745.5
pendiente 12111.7
r 0.9999
r2 0.9999

Adecuabilidad 30 pg/mL
Determ. Area
1 354789
2 352723
3 353078
4 360681
5 361167
promedio 356487.6
DE 4128.1
CV % 1.2
Niveles Factor de
respuesta CS
[ng/mL] Area
5.005 11615.8
10.01 12123.6
20.02 12100
30.03 11902.9
40.04 12077.4
50.05 12107.1
Promedio 11987.8
DE 199.4
CV % 1.7
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CURVAS METODO
Niveles Curva 1 Curva 2 Curva 3
[mg/mL] Areas Areas Areas
5.005 193430 191396 194723
10.01 250975 249428 255999
20.02 375647 369475 374141
30.03 494222 494280 492554
40.04 613194 617509 620883
ordenada 132791.1 128174.8 133507.1
pendiente 12021.4 12189.9 12090.4
r 0.9999 0.9999 0.9999
r2 0.9999 0.9999 0.9997
CURVAS METODO
gt “hrens. “hres. “Aews | PROMEDIO DE eV %
5.005 193430 191396 194723 193183 1677.2 0.9
10.01 250975 249428 255999 252134 3435.4 14
20.02 375647 369475 374141 373087.7 3218.0 0.9
30.03 494222 494280 492554 493685.3 980.2 0.2
40.04 613194 617509 620883 617195.3 3854.1 0.6
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Curvas Método FACTOR DE RESPUESTA (f)
Niveles Curva 1 Curva 2 Curva 3 PROMEDIO DE CV %
[ng/mL]
15.20 12722.2 12588.4 12807.2 12705.9 110.3 0.9
20.21 12418.9 12342.3 12667.5 12476.2 170.0 14
30.22 12430.8 12226.5 12380.9 12346.1 106.5 0.9
40.23 12285.2 12286.6 12243.7 12271.8 24.4 0.2
50.24 12205.5 12291.4 12358.5 12285.1 76.7 0.6
PROMEDIO 124125 12347.0 12491.6 12417.0 97.6 0.8
DE 197.1 141.0 235.6 180.6
CV % 1.6 1.1 1.9 1.5
Datos de la Suspension
densidadsysp. = 1.26
[mg/mL]susp. 6.99
Otesricos SUSP. 0.90
Oreales SUSP. 0.92
Andlisis de las Pendientes
cs cM 1 CM 2 CM 3 PROMEDIO DE CV%
12111.7 12021.4 12189.8 12090.4 12103.3 69.4 0.6
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Resultado de la resta de la diferencia de Ordenadas a cada respuesta de cada Curva de Método.

Curva Sistema nota: Se resta a cada valor la diferencia
[ng/mL] Area M1 M2 M3 de las ordenadas (método-sistema)
5.005 58137 58893.5 61475.8 59470.4 -
10.01 121357 116438.5 119507.8 120746.4 Ords.CM ord. €S Dif. Ordenadas
20.02 242242 241110.5 239554.8 238888.4 | Curva 1 Método 132791.0732-(-1745.468493)= 134536.5
30.03 357443 359685.5 364359.8 357301.4 | Curva 2 Método 128174.7805-(-1745.468493)= 129920.2
40.04 483578 478657.5 487588.8 485630.4 | Curva 3 Método 133507.1159-(-1745.468493)= 135252.6
50.05 605958
pendiente 121117 12021.4 12189.8 12090.4 Plej: AreaNo. 1 - dlierencia gg)'a (Ord.
ordenada -1745.5 -1745.5 -1745.5 -1745.5
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999 193430 -| 134536.542 = |58893.5
r2 0.9999 0.9999 0.9999 0.9997
Cantidad adicionada contra cantidad recuperada
Sistema Método .

[ng/mL] cs CM 1 CM 2 cM3 promedio DE CV %
5.005 49 5.0 5.2 5.1 5.1 0.1 2.3
10.01 10.2 9.8 10.0 10.1 10.0 0.2 1.8
20.02 20.1 20.1 19.9 19.9 20.0 0.1 0.6
30.03 29.7 29.8 30.2 29.6 29.8 0.3 0.9
40.04 40.1 39.7 40.4 40.2 40.1 0.3 0.8
50.05 50.2

ordenada 3.9E-14 3.6E-14 4.3E-14 5.7E-14
pendiente 1.0 1.0 1.0 1.0
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999
r2 0.9999 0.9999 0.9999 0.9997
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Porcentaje de recuperacion

CM1 CM2 CM3 .
/mL Promedio DE CV %
i [ug/mL] [ug/mL] [ug/mL] §
5.005 100.0 104.3 101.0 101.8 2.2 2.2
10.01 97.5 100.0 101.0 99.5 1.8 1.8
20.02 100.2 99.5 99.2 99.6 0.5 0.5 promedio 100.1
30.03 99.4 100.7 98.7 99.6 1.0 1.0 DE 1.0
40.04 99.1 100.9 100.5 100.2 1.0 1.0 CV % 0.9
Porcentaje de error
CM1 CM2 CM3
/mL PROMEDIO
lug/mi] [ug/mL] [ug/mL] [ug/mL]
5.005 0.0 -4.3 -1.0 -1.8
10.01 25 0.0 -1.0 0.5
20.02 -0.2 0.5 0.8 0.4
30.03 0.6 -0.7 1.3 0.4
40.04 0.9 -0.9 -0.5 -0.2
EXACTITUD
Niveles Porciento de Recuperacion Diferencia absoluta respecto
[ug/mL] promedio de 3 Curvas Método al Valor Nominal 100%
5.005 101.8 1.8
10.01 99.5 0.5
20.02 99.6 0.4
30.03 99.6 0.4
40.04 100.2 0.2
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HIDANTOINA Error relativo debido a la regresion en Método
020363
Peso sust. Referencia 10
Peso real 10 1] ———
[sol. Stock] 1000
[sol. Stock] 500 [sol. Stock] 10
No solucién [mcg/mL] % Absorbancia
1 15.2 45.7 193430
2 20.2 60.7 250975
3 30.2 90.7 375647
4 40.2 120.8 494222
5 50.2 150.9 613194
Peso sust. Referencia 10
Peso real 10 e ::>
[soln. Stock] 1000
[soln. Stock] 500 [sol. stock] 10
No solucién [mcg/mL] % Absorbancia
1 15.2 45.7 191396
2 20.2 60.7 249428
3 30.2 90.7 369475
4 40.2 120.8 494280
5 50.2 150.9 617509
Peso sust. Referencia 10
Peso real 10 e ::>
[soln. Stock] 1000
[soln. Stock] 500 [soln. Stock] 10
No solucién [mcg/mL] % Absorbancia
1 15.2 45.7 194723
2 20.2 60.7 255999
3 30.2 90.7 374141
4 40.2 120.8 492554
5 50.2 150.9 620883
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PRECISION
A B C
12722.2 12588.4 12807.2
12418.9 12342.3 12667.5
12430.8 12226.5 12380.9
12285.2 12286.6 12243.7
12205.5 12291.4 12358.5
Desv. Std 190.7
Promedio 12417.0
% C.V 1.5

Error relativo debido a la regresion

n 15
X promedio 31.22017399
Ypromedio 385857.0667
Suma X 468.3026098
SumayY 5787856
Suma X2 17085.41142
Suma Y2 2.5943E+12
Suma XY 210524837.5
A 8075.2
B 12100.6
| ERC | 06% |
y y y Xy
15.2 193430 191396 194723 8811563.83
20.2 250975 249428 255999 15286259.6
30.2 375647 369475 374141 33823203.3
40.2 494222 494280 492554 59581659.5
50.2 613194 617509 620883 93022151.2
Suma XY 210524838
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Epamin

Corrida 210504.seq A= 240 nm

Curva Sistema CS Fenitoina en Medio de

Disolucion
[ug/mL] Area

5.005 59875
10.01 126459
20.02 254127
30.03 381446
40.04 505976
50.05 635389
Ordenada -1991.3
Pendiente 12730.6
r 0.9999

r2 0.9999
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Niveles Factor de
respuesta CS
[ng/mL] Area
5.005 11963.0
10.01 12633.3
20.02 12693.7
30.03 12702.2
40.04 12636.8
50.05 12695.1
Promedio 12554.0
DE 291.1
CV % 2.3




ANEXOS DATOS

CURVAS METODO
Niveles Curval Curva 2 Curva 3
[mg/mL] Areas Areas Areas
5.005 182333 184145 184804
10.01 247402 249277 252040
20.02 369808 377146 378698
30.03 499920 502367 499356
40.04 618737 628931 627696
50.05 753478 760188 764539
ordenada 119406.4 120960.9 121661.7
pendiente 12601.8 12737.5 12743.1
r 0.9999 0.9999 0.9998
r2 0.9998 0.9999 0.9997
CURVAS METODO
gimt] “Areas. “Areas. “Areas | PROMEDIO DE eV %
5.005 182333 184145 184804 183760.7 1279.5 0.7
10.01 247402 249277 252040 249573 2333.1 0.9
20.02 369808 377146 378698 375217.3 4748.5 1.3
30.03 499920 502367 499356 500547.7 1600.6 0.3
40.04 618737 628931 627696 625121.3 5563.4 0.9
50.05 753478 760188 764539 759401.7 5572.3 0.7
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Curvas Método FACTOR DE RESPUESTA (f)

NIVELES Curva 1 Curva 2 Curva 3 PROMEDIO DE CV %
15.0 12257.4 12301.3 12231.9 85.2 0.7
20.0 12352.7 12446.4 12461.1 116.5 0.9
30.0 12311.3 12555.6 12607.2 12491.4 158.1 1.3
40.0 12483.0 12544.1 12468.9 12498.7 40.0 0.3
50.0 12360.4 12564.0 12539.3 12487.9 111.1 0.9
60.0 12543.7 12655.4 12727.9 12642.3 92.8 0.7

PROMEDIO 12364.7 12503.8 12538.1 12468.9 91.9 0.7
DE 142.1 137.8 144.1
CV% 1.1 1.1 1.1
Andlisis de las Pendientes PROMEDIO DE CV %
CS CM1 CM2 CM3
12730.6 12601.8 12737.5 12743.1 12703.3 67.8 0.5

Resultado de la Resta de la diferencia de Ordenadas a cada respuesta de cada Curva de Método.

Curva Sistema nota: Se resta a cada valor la diferencia
[ug/mL] Area cM1 M2 CM3 de las ordenadas (método-sistema)
5.005 59875 60935.4 61192.8 61151.0 Dif.
Ords.CM -Ord. CS
10.01 126459 126004.4 126324.8 128387.0 ras ' Ordenadas
20.02 254127 248410.4 254193.8 255045.0 Curva 1 Método 119406.3644 — (-1991.268493) = 121397.6
30.03 381446 378522.4 379414.8 375703.0 Curva 2 Método 120960.9068— (-1991.268493) = 122952.2
40.04 505976 497339.4 505978.8 504043.0 Curva 3 Método 121661.707 — (-1991.268493) = 123653.0
50.05 635389 632080.4 637235.8 640886.0
. . Area No. 1 - diferencia de la (Ord.
pendiente 12730.6 12601.8 12737.5 12743.1 Plej: de la CM1-Ord.CS)
ordenada -1991.3 -1991.3 -1991.3 -1991.3
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998 182333 - 121397.6329= 60935.4
r 0 0 0 0
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Cantidad adicionada vs.

cantidad recuperada

Sistema Método promedio DE CV%
[mg/mL] CS CM1 CM2 CM 3
5.005 4.9 4.9 5.0 5.0 4.9 0.0 1.0
10.01 10.1 10.1 10.1 10.2 10.1 0.1 0.8
20.02 20.1 19.7 20.1 20.2 20.0 0.2 1.2
30.03 30.1 29.9 30.0 29.7 30.0 0.2 0.6
40.04 39.9 39.2 40.0 39.7 39.7 0.3 0.8
50.05 50.1 49.8 50.2 50.5 50.1 0.3 0.6
pendiente 1.0 1.0 1.0 1.0
ordenada 2.1E-14 -1.8E-14 3.6E-15 -3.6E-15
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9998
r2 0.9999 0.9998 0.9999 0.9997
Porcentaje de recuperacion
CM1 CM2 CM3 .
[mg/mL] [ug/mL] [ug/mL] [ug/mL] Promedio DE CV %
5.005 98.8 99.2 90.1 99.0 0.2 0.2
10.01 100.4 100.7 102.3 101.1 1.0 1.0
20.02 98.2 100.5 100.9 99.9 1.4 1.4
30.03 99.5 99.8 98.8 99.4 0.5 0.5 promedio 99.8
40.04 98.0 99.7 99.3 99.0 0.9 0.9 DE 0.8
50.05 99.5 100.3 100.9 100.2 0.7 0.7 CV % 0.8
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Porcentaje de error
CM1 CM2 CM 3
/mL PROMEDIO
lug/mt] [ug/mL] [ug/mL] [ug/mL]
5.005 1.2 0.8 0.9 1.0
10.01 -0.4 -0.7 -2.3 -1.1
20.02 1.8 -0.5 -0.9 0.1
30.03 0.5 0.2 1.2 0.6
40.04 2.0 0.3 0.7 1.0
50.05 0.5 -0.3 -0.9 -0.2
EXACTITUD
Niveles Porciento de Recuperacién Diferencia absoluta respecto
[pg/mL] promedio de 3 Curvas Método al Valor Nominal 100%
5.005 99.0 1.0
10.01 101.1 11
20.02 99.9 0.1
30.03 99.4 0.6
40.04 99.0 1.0
50.05 100.2 0.2
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EPAMIN

916H3B Error relativo debido a la regresion en Método

Peso sust. Referencia 10

Peso real 10 1] ——

[soln. Stock] 1000

[soln. Stock] 500 [soln. Stock] 10

No solucién [mcg/mL] % Absorbancia

1 15.0 45.1 182333
2 20.0 60.1 247402
3 30.0 90.2 369808
4 40.0 120.3 499920
5 50.1 150.3 618737
6 60.1 180.4 753478

Peso sust. Referencia

10
Peso real 10 o——— >
[soln. Stock] 1000

[soln. Stock] 500 [soln. stock] 10
No solucién [mcg/mL] % Absorbancia

1 15.0 45.1 184145

2 20.0 60.1 249277

3 30.0 90.2 377146

4 40.0 120.3 502367

5 50.1 150.3 628931

6 60.1 180.4 760188

Peso sust. Referencia

10
Peso real 10 i —
[soln. Stock] 1000

[soln. Stock] 500 [soln. Stock] 10
No soluciéon [mcg/mL] % Absorbancia

1 15.0 45.1 184804

2 20.0 60.1 252040

3 30.0 90.2 378698

4 40.0 120.3 499356

5 50.1 150.3 627696

6 60.1 180.4 764539
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PRECISION
A B C
12136.8 12257.4 12301.3
12352.7 12446.4 12584.3
12311.3 12555.6 12607.2
12483.0 12544.1 12468.9
12360.4 12564.0 12539.3
12543.7 12655.4 12727.9
Desv. Std 153.6
Promedio 12468.9
% C.V 1.2
Error relativo debido ala regresion
n 18
X promedio 35.87728079
Ypromedio 448936.9444
Suma X 645.7910541
SumaY 8080865
Suma X2 27740.85654
Suma Y2 4.36476E+12
Suma XY 347952498.5
A -6495.3
B 12694.2
E.RC 0.9%
y y y Xy
15.0 182333 184145 184804 8281972.4
20.0 247402 249277 252040 14995429.6
30.0 369808 377146 378698 33812463.2
40.0 499920 502367 499356 60137970.2
50.1 618737 628931 627696 93877185.1
60.1 753478 760188 764539 136847478
Suma XY 347952498
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Feniffler Lote DO16

Corrida 260504.seq A= 240 nm

Curva Sistema CS Fenitoina en Medio de
Disolucion
Adecuabilidad 30 pg/mL [ng/mL] Area
Determ. Area 5.005 58647
1 367060 10.01 117695
2 367174 20.02 243114
3 367573 30.03 358344
4 365372 40.04 487281
5 369491 50.05 614479
PROMEDIO 367334
DE 1471.4 ordenada -5108.7
CV % 0.4 pendiente 12311.6
r 0.9999
r2 0.9997
Niveles Factor de
respuesta CS
[Mg/mL] Area

5.005 11717.7

10.01 11757.7

20.02 12143.6

30.03 11932.9

40.04 12169.9

50.05 12277.3

Promedio 11999.8

DE 232.1
CV % 1.9
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CURVAS METODO
Niveles Curva l Curva 2 Curva 3
[mo/mL] Areas Areas Areas
5.005 191014 195765 194654
10.01 250345 257250 255362
20.02 380083 379891 375899
30.03 507631 509607 495433
40.04 629145 636168 620043
50.05 769289 781246 767206
ordenada 124052.1 126236.6 127032.0
pendiente 12782.0 12906.5 12544.9
r 0.9998 0.9996 0.9993
r2 0.9997 0.9992 0.9986
CURVAS METODO
Niveles Curval Curva 2 Curva 3
[ng/mL] Areas Areas Areas PROMEDIO DE CV %
5.005 191014 195765 194654 193811 2485.2 1.3
10.01 250345 257250 255362 254319 3568.7 1.4
20.02 380083 379891 375899 378624.3 2362.2 0.6
30.03 507631 509607 495433 504223.7 7676.8 1.5
40.04 629145 636168 620043 628452 8084.8 1.3
50.05 769289 781246 767206 772580.3 7576.6 1.0
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Curvas Método FACTOR DE RESPUESTA (f)
['\'“'g/en'qef] Curva 1 Curva 2 Curva 3 PROMEDIO DE CV %
15.1 12633.3 12947.5 12874.0 12818.3 164.4 1.3
20.1 12439.6 12782.7 12688.8 12637.0 177.3 1.4
30.1 12612.7 12606.3 12473.9 12564.3 78.4 0.6
40.1 12645.0 12694.2 12341.1 12560.1 191.2 15
50.2 12544.0 12684.1 12362.6 12530.2 161.2 1.3
60.2 12786.3 12985.1 12751.7 12841.0 125.9 1.0
PROMEDIO 12610.1 12783.3 12582.0 12658.5 109.0 0.9
DE 115.1 152.8 220.6
CV % 0.9 1.2 1.8
Andlisis de las Pendientes
0,
cS oM 1 oM 2 YE PROMEDIO DE CV %
12311.6 12782.0 12906.5 12544.9 12636.3 263.3 2.1
Resultado de laresta de la diferencia de Ordenadas a cada respuesta de cada Curva de Método.
Curva Sistema nota: Se resta a cada valor de area la
mL cs CM1 CM2 CM3 diferencia de las ordenadas (método-
[ug/mL] sistema)
5.005 58647 61853.2 64419.7 62513.3 Dif.
.CM -Ord.
10.01 117695 121184.2 125904.7 123221.3 Ords.C Ord. €S Ordenadas
20.02 243114 250922.2 248545.7 243758.3 Curva 1 Método 124052.10-(-5108.726027)= 129160.8
30.03 358344 378470.2 378261.7 363292.3 Curva 2 Método 126236.5534-(-5108.726027)= 131345.3
40.04 487281 499984.2 504822.7 487902.3 Curva 3 Método 127032.003-(-5108.726027)= 132140.7
50.05 614479 640128.2 649900.7 635065.3
. - Area No. 1 - diferencia de la
pendiente 12311.6 12782.0 12906.5 12544.9 Plej: (Ord. de la CM1-Ord.CS)
ordenada -5108.7 -5108.7 -5108.7 -5108.7
r 0.9999 0.9998 0.9996 0.9993 191014 - 129160.82 = 61853.2
r2 0.9997 0.9997 0.9992 0.9986
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Cantidad adicionada contra cantidad recuperada

Sistema Método .

[ug/mL] cs CM 1 CM 2 cM3 promedio DE CV %
5.005 5.2 5.4 5.6 5.5 5.5 0.1 2.0
10.01 10.0 10.3 10.6 10.4 10.4 0.2 1.8
20.02 20.2 20.8 20.6 20.2 20.5 0.3 14
30.03 29.5 31.2 31.1 30.0 30.7 0.7 2.3
40.04 40.0 41.0 41.4 40.0 40.8 0.7 1.7
50.05 50.3 52.4 53.2 52.0 52.5 0.6 1.2

ordenada 3.9E-14 -2.1E-14 -2.1E-14 -2.8E-14
pendiente 1.0 1.0 1.0 1.0
r 0.9999 0.9998 0.9996 0.9993
r2 0.9997 0.9997 0.9992 0.9986
Porcentaje de recuperacion
CM1 CM 2 CM3 .
[mg/mL] [ug/mL] [ug/mL] [ug/mL] promedio DE CV%
5.005 108.7 112.8 109.7 110.4 2.2 2.0
10.01 102.5 106.3 104.1 104.3 1.9 1.8
20.02 103.9 102.9 101.0 102.6 15 1.4
30.03 103.7 103.7 99.6 102.4 2.4 2.3 promedio 104.4
40.04 102.5 103.4 100.0 102.0 1.8 1.7 DE 3.2
50.05 104.7 106.3 103.9 105.0 1.2 1.2 CV % 3.0
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Porcentaje de error
CM1 CM 2 CM3
ug/mt] [ug/mL] [ug/mL] ugmyy | PROMEDIO
5.005 -8.7 -12.8 -9.7 -10.4
10.01 -2.5 -6.3 -4.1 -4.3
20.02 -3.9 -2.9 -1.0 -2.6
30.03 -3.7 -3.7 0.4 -2.4
40.04 -2.5 -3.4 0.0 -2.0
50.05 -4.7 -6.3 -3.9 -5.0
EXACTITUD
Niveles Porciento de Recuperacién promedio | Diferencia absoluta respecto al
[ug/mL] de 3 Curvas Método Valor Nominal 100%
5.005 110.4 10.4
10.01 104.3 4.3
20.02 102.6 2.6
30.03 102.4 2.4
40.04 102.0 2.0
50.05 105.0 5.0
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FENIFFLER Error relativo debido a la regresion en Método

DO16

Peso sust. Referencia 10

Peso real 10 o>

[soln. Stock] 1000

[soln. Stock] 500 [soln. Stock] 10

No solucién [mcg/mL] % Absorbancia

1 15.1 45.4 191014
2 20.1 60.4 250345
3 30.1 90.5 380083
4 40.1 120.6 507631
5 50.2 150.6 629145
6 60.2 180.7 769289

Peso sust. Referencia 10

Peso real 10 DDI:>

[soln. Stock] 1000

[soln. Stock] 500 [soln. stock] 10

No solucién [mcg/mL] % Absorbancia

1 15.1 45.4 195765
2 20.1 60.4 257250
3 30.1 90.5 379891
4 40.1 120.6 509607
5 50.2 150.6 636168
6 60.2 180.7 781246

Peso sust. Referencia

10
io———, >

Peso real 10
[soln. Stock] 1000
[soln. Stock] 500 [soln. Stock] 10
No solucién [mcg/mL] % Absorbancia
1 15.1 45.4 194654
2 20.1 60.4 255362
3 30.1 90.5 375899
4 40.1 120.6 495433
5 50.2 150.6 620043
6 60.2 180.7 767206
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PRECISION
A B C

12633.3 12947.5 12874.0

12439.6 12782.7 12688.8

12612.7 12606.3 12473.9

12645.0 12694.2 12341.1

12544.0 12684.1 12362.6

12786.3 12985.1 12751.7
Desv. Std 182.9
Promedio 12658.5
% C.V 1.4

Error relativo debido a la regresién
n 18

X promedio 35.97408174

Ypromedio 455335.0556

Suma X 647.5334713
SumayY 8196031
Suma X2 27866.05158

Suma Y2 4.47543E+12
Suma XY 353107708.1

A -3135.7
B 12744.5
ERC 1.7%
y y y Xy
15.1 191014 195765 194654 8791217.58
20.1 250345 257250 255362  15354444.8
30.1 380083 379891 375899  34229436.4
40.1 507631 509607 495433  60726048.8
50.2 629145 636168 620043  94559870.1
60.2 769289 781246 767206 139446690
Suma XY 353107708
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PERFILES DE DISOLUCION

Porcentaje disuelto (%Di)

Resultados individuales de %Di para cada uno de los productos.

EPAMIN LOTE 031 12-A MAR 04

ANEXOS DATOS

(%Di)
No. - -
Perfil Tiempo (min.)
5 10 20 30 45 60 90
1 30.1 41.8 51.0 54.6 57.1 58.6 60.2
2 32.5 42.4 51.9 54.9 56.7 57.3 58.3
3 34.9 44 .4 53.1 56.9 59.5 61.6 64.5
4 31.7 42.9 52.6 56.6 58.6 59.8 61.7
5 31.6 42.7 52.2 55.7 58.2 59.9 62.2
6 30.4 41.8 53.0 57.3 60.0 61.7 64.0
7 31.8 41.9 48.7 54.7 55.3 53.4 55.8
8 30.7 42.7 50.6 53.3 54.1 53.1 56.2
9 29.8 42.7 49.7 52.9 54.4 55.7 57.1
10 28.0 41.0 50.5 51.0 53.4 54.9 54.9
11 29.0 41.4 50.5 53.1 54.1 55.8 56.8
12 29.6 42.0 51.3 53.9 56.0 58.1 60.4
mean (y) 30.8 42.3 51.3 54.6 56.5 57.5 59.3
sd (YEr+) 1.8 0.9 1.3 1.9 2.2 3.0 33
se (YEr+) 0.5 0.3 0.4 05 0.6 0.9 0.9
%CV 5.9 2.1 2.6 3.4 4.0 5.2 5.5
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HIDANTOINA LOTE 020363 AGO 05

ANEXOS DATOS

%Di

PNe?f.iI Tiempo (min.)
5 10 20 30 45 60 90
1 73.5 92.7 95.9 97.5 96.7 96.6 96.3
2 51.5 76.5 92.1 95.3 95.8 95.8 97.0
3 55.0 77.3 93.9 96.1 96.2 96.7 96.8
4 66.8 86.6 96.5 96.5 96.4 96.5 96.8
5 74.8 92.8 96.2 96.7 96.9 96.9 97.2
6 55.4 79.3 95.2 96.7 96.7 96.5 96.8
7 75.1 92.1 97.4 98.4 97.8 97.9 97.3
8 74.4 91.7 96.8 97.3 97.6 97.7 98.3
9 58.3 82.7 95.6 95.7 95.5 95.9 95.7
10 4.7 93.4 97.8 98.4 97.3 97.7 98.7
11 69.5 934 97.5 97.6 97.8 97.9 97.9
12 63.6 89.6 97.4 98.1 97.9 98.5 98.3
mean (y) 66.0 87.3 96.0 97.0 96.9 97.0 97.3
sd (YEr+) 9.0 6.6 1.7 1.0 0.8 0.9 0.9
se (YEr+) 2.6 1.9 05 0.3 0.2 0.2 0.3
%CV 13.6 7.6 1.7 1.1 0.8 0.9 0.9
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EPAMIN LOTE 916H3 B MAR 05

ANEXOS DATOS

%Di

PNe?f.iI Tiempo (min.)
5 10 20 30 45 60 90
1 34.7 48.9 59.2 63.1 65.7 70.4 68.9
2 35.9 50.6 62.0 67.0 70.3 69.6 70.4
3 38.93 51.4 61.6 64.5 66.7 68.0 70.1
4 385 51.8 62.4 65.5 67.2 67.6 69.9
5 37.2 50.7 62.1 65.9 69.3 69.2 70.6
6 34.5 48.8 60.2 63.9 69.1 68.5 67.5
7 39.9 52.2 58.0 64.4 67.2 66.4 69.8
8 36.6 49.9 60.1 63.8 65.6 65.4 67.9
9 36.9 50.7 61.2 64.9 66.3 66.8 67.8
10 37.1 50.0 60.5 63.2 66.5 67.6 69.5
11 34.3 47.7 60.0 65.0 68.3 70.6 73.6
12 334 50.2 61.7 66.0 68.5 69.9 71.8
mean (y) 36.5 50.3 60.8 64.8 67.6 68.3 69.8
sd (YEr+) 2.0 1.3 1.3 1.2 1.5 1.7 1.7
se (YEr+) 0.6 0.4 0.4 0.3 0.4 0.5 0.5
%CV 55 2.6 2.2 1.8 2.3 2.4 2.5
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ANEXOS CROMATOGRAMAS

IV. CROMATOGRAMAS

Ejemplo de los cromatogramas obtenidos durante las diferentes etapas del desarrollo
del tema

Std de fenitoina 30 pg/mL, en medio de disolucién 0.05 M Soln. amortiguadora-Tris pH
7.5 + 0.05.
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Medio de Disolucién 0.05 M Soln. amortiguadora-Tris pH 7.5 + 0.05.
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ANEXOS CROMATOGRAMAS
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ANEXOS CROMATOGRAMAS

Influencia del Filtro 1.5 pg/mL Sin filtrar.

2 Detector UVIVIs - 2 (240nm)
influencia del filtro 1.5 pg/mL (3) 3,4 SF
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ANEXOS CROMATOGRAMAS

Validacién Método. Estandar Adicionado 30ug/mL.
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V. REACTIVOS

ANEXOS REACTIVOS

FOSFATO DE SODIO MONOBASICO MONOHIDRATO

Formula empirica HoNaO4P x H,O
Densidad 2.04 g/cm?® (20°C)

Masa Molar 137.99 g/mol

Valor de pH 4.1-4.5 (50 g/L 25°C)
Estado Cristales

Color Incoloro

Olor Inodoro

Solubilidad en agua 850 g/L (20°C)
Solubilidad en etanol Insoluble

LDso oral rata 8290 mg/Kg (sustancia anhidra)

Usos Componente de levadura, como amortiguador en agua.

METANOL

Caracteristicas de peligrosidad Facilmente inflamable, toxico
Formula empirica CH4O

Formula empirica estructurada CH3;OH
Densidad 0.79 g/cm?® (20°C)

Masa Molar 32.04 g/mol

Estado Liquido

Color Incoloro

Olor Caracteristico

Punto de fusion -98 °C

Punto de ebullicién 64.5 C (1013 hPa)
Presion de vapor 128 hPa (20°C)
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ANEXOS REACTIVOS

Limites de explosion 5.5-36.5 Vol %
Punto de inflamacioén fisico 11°C (c.c)
Solubilidad en agua Soluble (20°C)
Temperatura de ignicion 455°C
Viscosidad dinamica 0.597 mPa*s (20°C)
LD inferior LDLO oral hombre 143 mg/Kg

Usos Disolvente para HPLC, etc.

ACETONITRILO-HPLC

Sinénimos Metil cianido, cianometano, etanonitrilo, metilo cianuro
Caracteristicas de peligrosidad Facilmente inflamable, nocivo, irritante.
Formula condensada C;H3N

Formula semicondensada CH3CN

Composicion porcentual C 58.52 %, H 7.37 %, N 34.12 %.

Masa Molar 41.05 g/mol

Estado Liquido

Color Incoloro

Olor Etérico

Densidad (20 °C) 0.782, d*°0.78745, d*° 0.77125

Punto de ebullicion 81.6 °C

Punto de fusion -45.7 °C

Presion de vapor 97 hPa (20 °C)

Limites de explosion 3.0-17 Vol/%

Punto de inflamacion fisico 2 °C (c.c)

Preparado por dehidratacién de acetamida o a partir de acetileno y amoniaco.
Venenoso (toxico). Quema con una flama luminosa.

Constante dieléctrica a 20 grados 38.8.

Tension superficial 29.04 dynes/cm (20°C)
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ANEXOS REACTIVOS

Miscible con agua, metanol, acetato de metilo, acetato de etilo, acetona. Eter,
soluciones de acetamida, cloroforma, tetracloruro de carbono, cloruro de etileno y
algunos hidrocarburos insaturados. Inmiscible con algunos hidrocarburos saturados
(fracciones de petroleo). Se disuelve en algunas sales organicas como por ejemplo
nitrato de plata, nitrato de litio y bromuro de magnesio.

Niveles maximos de impurezas:

Agua 0.05 %

Acidez 0.001 %

Niveles minimos de transmision:

Celda de 1 cm comparado contra agua HPLC

240 nm 98 %

250 nm 99 %

DLso en ratas 3800 mg/Kg via oral.

Advertencia. Sintomas potenciales de sobre exposicidén son irritacién de nariz, garganta,
asfixia, nausea, vomito, dolor de pecho, debilidad, estupor y convulsiones.

Usos. En sintesis organica, disolvente en HPLC.

ACIDO CLORHIDRICO

Solucién Acuosa

Caracteristicas de peligrosidad Corrosivo
Densidad ~1.19 g/cm?® (20°C)

Estado Liquido

Color Incoloro

Olor Penetrante

Presion de vapor 190 hPa (20°C)

Valor pH (20°C) <1

Viscosidad dindmica 2.3 mPa*s (15°C)
Punto de Solidificacion -30°C
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ANEXOS REACTIVOS

Solubilidad en agua Soluble (20°C)

Provoca quemaduras irrita las vias respiratorias

LCso (inhalativo, rata) 3124 ppm (V)/1h (referido a la sustancia pura)

Usos Para acidificacion y disolucion, neutralizacion en procesos quimicos y

regeneracion de intercambiadores ionicos.

TRIS (HIDROXIMETIL)AMINOMETANO

Caracteristicas de peligrosidad Irritante
Formula empirica C4H11NO3

Formula empirica estructurada HoNC(CH,OH)3
Densidad 1.353 g/cm?® (23°C)

Masa Molar 121.14 g/mol

Valor de pH 10.2-10.6 (6 g/L 20°C)
Estado Sdlido

Color Incoloro

Olor Inodoro

Punto de fusion 169-172°C

Punto de ebullicion 219-220°C (13.3 hPa)
Solubilidad en agua 800 g/L (20°C)

LD50 oral rata 5900 mg/Kg

LAURIL SULFATO DE SODIO

Sinénimos Dodecilo sulfato, sal sddica. SDS

Caracteristicas de peligrosidad Facilmente inflamable, nocivo, irritante.
Formula empirica C1oH25NaO4S

Formula empirica estructurada C;,Hs0SO,0ONa

Densidad 1.1 g/cm?® (20°C)
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ANEXOS REACTIVOS

Masa Molar 288.38 g/mol

Valor de pH 6-9(10 g/L 20°C)
Estado Polvo

Color Blanco

Olor Inodoro

Punto de fusion 204-207 °C

Punto de inflamacion fisico > 150°C
Descomposicion térmica 380 °C
Solubilidad en agua 150 g/L 20°C
Solubilidad en etanol 969 g/L 20 °C
LDso oral en rata 1427 mg/Kg

Usos: Detergente anidnico utilizado para solubilizaciéon de proteinas.

TRIETILAMINA

Sinénimos Tris (2-Hidroxietil)amina. 2,2’,2”-Trihidroxitrietilamina. TEA
Formula empirica CgH15sNO3

Formula empirica estructurada N(CH,CH,OH)3
Densidad 1.12 g/cm?® (20°C)

Masa Molar 149.19 g/mol

Valor de pH 10.5 (15 g/L 20°C)

Estado Liquido

Color Incoloro a amarillo

Olor Aminado

Punto de fusion 21 °C

Punto de ebullicién 360°C (1013 hPa)

Presion de vapor 0.00005 hPa (40°C)

Limites de explosion 3.6-7.2 Vol %

Punto de inflamacién fisico 190°C

Temperatura de ignicién 325°C
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ANEXOS REACTIVOS

Solubilidad en agua Facilmente soluble (20°C)

Solubilidad en etanol Facilmente soluble

LDso oral rata > 5000 mg/Kg

Usos Base soluble, inhibidor de la corrosion, dispersante y emulsificante.

ACIDO ACETICO GLACIAL

Formula condensada C;H40;

Formula semicondensada CH3;COOH

Composicion porcentual C 40.00 %, H 6.71 %, O 53.29 %.

Masa Molar 60.05 g/mol

Estado Liquido

Color Incoloro

Olor Penetrante (acre).

Densidad %7 (lig.) 1.053, d'®®° (sélido) 1.266, d #° 1.049.

Punto de ebullicion 118°C

Punto de fusion 16.7°C

Obtencion Se obtiene de la destilacion destructiva de madera, a partir de acetileno y
agua, via acetaldehido por oxidacion con aire.

Ligeramente se contrae en congelacion. Excelente solvente para algunos compuestos
organicos, también disuelve fésforo, azufre y acidos halogenados. Miscible con agua,
alcohol, glicerol, éter vy tetracloruro de carbono. Practicamente insoluble en bisulfuro de
carbono. Débilmente ionizable en soluciones acuosas.

pKa 4.74

pH de una solucion 1.0 M 2.4, 0.1 M 2.9, 0.01 M 3.4

LDso en ratas (g/Kg.) 3.53 via oral

Incompatibilidad. Carbonatos, hidroxidos, algunos éxidos y fosfatos.

Precaucion Produce quemaduras en la piel. Inflamable. Su ingestion puede causar

severa corrosion en el tracto gastrointestinal con vomito, hematemesis, diarrea colapso
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ANEXOS REACTIVOS

circulatorio uremia y muerte. La exposicion crénica puede causar erosiéon del esmalte
dental, bronquitis e irritacion de ojos.

Usos. Fabricacion de varios acetatos, compuestos acetilados, acetato de celulosa,
rayon acetato, plasticos, como acidulante y conservador en alimentos, solvente para
gomas, resinas aceites volatiles y algunas otras sustancias. Extensamente usado en
sintesis organica comercial. Beneficio farmacéutico Acidificante. Componente de
soluciones amortiguadoras.

Terapia en gatos. Destruccion de verrugas.
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ANEXOS CERTIFICADO DE ESTANDARIZACION

VI. Certificado de Estandarizacion. Estandar Secundario de Fenitoina

Pisa [ CONTROL DE CALIDAD |
INDUSTRIA FARMACEUTICA
MEXICANA | EEFITIFI'E.EDD DE_ESTAHDAHIEAEIDM |
Forma CALM-G8.020-1, Versidn 2.
CLAVE ESTANDAR SECUNDARID
5-30 _ Fenitaina
PROVEEDOR _ LOTE PiSA No.
SINBIOTIE 5.4, JAPI250
CLAVE ESTANDAR PRIMARID LOTE VALORACION
P-a0 Fenltaina ISP I-1 100 %
RESULTADOS
1. 998 %
2z, 101.1 %
3. 100.6 %
i, 100,2 %5
5. A00.0 %
b 087 %
FERDIDA
— POR SECADO: 0.0%
X= 1001%BH
VALORACION
BASE SECA: 100.1 %
D.ER. 08
DICTAMEM - D M A
f: .{r?? LET
APROBADO QFE, Elizbeth Guadalupe Mufioz 04 Fab 03

El formadn eekginal g6 guanda en Control de Calided por un perioda de § sfics
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