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1. Resumen

Como es conocido la absorcion de un farmaco desde una forma farmacéutica solida tras la administracion
ora depende no solamente de la liberacion del principio activo de la forma farmacéutica, también depende
de la disolucion del farmaco bajo condiciones fisioldgicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal.
Debido ala naturaleza critica de estas dos Ultimas consideraciones, la disolucion in vitro puede ser relevante
alaprediccion del rendimiento in vivo de un principio activo contenido en una forma farmacéutica solida

Los métodos de prueba de disolucion utilizados més cominmente son el método de canastilla (aparato 1) y
el método de paleta (aparato 1) (10), éstos son sencillos, robustos, estan bien normalizados y se utilizan en
todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente flexibles como para permitir la realizacién de pruebas
de disolucién para una variedad de productos farmacéuticos, no obstante en la actuaidad, se puede
considerar otros procedimientos de disolucién in vitro, como e cilindro oscilante (aparato 111), descrito en la
FEUM 82 edicion y USP XXX (9,10). La consideracion para emplear metodologias aternativas esta en
funcién alas ventgjas que pueda demostrar € uso de un aparato en especifico para la prueba de disolucién
que sevaallevar acabo.

En € presente trabgjo se presenta la propuesta de un método de disolucion de tabletas de pentoxifilina
liberacion prolongada de 400mg utilizando € aparato 111, como una aternativa al método con € aparato |1
descrito en laUSP XXX.

Esta propuesta considera textualmente todo e proceso de la elaboracion del método utilizado, desde la
validacion del método andlitico, hasta llevar a cabo € procedimiento de disolucion en el aparato 111 ya con
los parametros definidos (malla y velocidad). Presentando asi mismo que tras llevar a cabo una
comparacion entre el perfil de disolucién obtenido con el aparato |1 y e perfil de disolucién obtenido con el
aparato |11 usando € factor de similitud y diferencia (f, y f1) (19), estos pueden considerarse similares
infiriendo por lo tanto que puede emplearse para llevar a cabo la disolucion in vitro de tabletas de
pentoxifilina liberacion prolongada de 400mg € aparato Il o 11l que se encuentran en el Laboratorio de
Control de Calidad de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza campus 1.
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2 Introduccién

Existen diferentes tipos de aparatos para redizar las pruebas de disolucion entre ellos € aparato de
disolucion Bio-Dis 3, que ha tenido una historia relativamente corta desde su oferta por Beckett y su
incorporacion en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) en 1991, € aparato 111 es utilizado para las
pruebas de liberacién prolongada como una aternativa a aparato USP | (canastilla); y a aparato USP 11
(paleta). El desarrollo del aparato 111 esta apoyado en e reconocimiento de la necesidad de establecer una
correlacion in vitro - in vivo y € hecho que los resultados de disolucion obtenidos con aparatos | y 11
considerablemente pueden ser af ectados por € bamboleo del ge, la posicion o ubicacién de éste. (10, 17)

El aparato 111 se basa en e mismo principio que el equipo pararealizar las pruebas de desintegracion de
cdpsulas y de tabletas, esta formado por una serie de tubos que estén fijados con unas varillas de acero
inoxidable que permite que se sumerjan en los vasos disolutores cuya capacidad méxima es de 300 ml,
dentro de las naves, se coloca el medicamento y en e extremo inferior [levan una malla que puede cambiarse
dependiendo del tipo de formulacion. Es un aparato semiautomatizado y programable para realizar
diferentes funciones. (10)

El presente trabajo muestra una alternativa para realizar la prueba de disolucion a pentoxifilina liberacion
prolongada en aparato Ill. Para llegar a esta propuesta se realizaron diferentes pruebas como fueron,
validacion (linealidad del sistemay método, precision, exactitud, estabilidad de la muestray efecto del filtro),
pruebas fisicas, valoracion del principio activo y perfiles de disolucion en el aparato |1 y 111, para tabletas de
pentoxifilina liberacion prolongada de 400mg. Todas esta pruebas se realizaron en € laboratorio de control
de calidad.

Los medicamentos seleccionados para llevar a cabo este trabajo fueron Vantoxil®, Eurotofi® y GI®
pentoxifilina 400 mg.

La validacion del método analitico para la cuantificacion de pentoxifilina en las formulaciones arrojo
como resultado que tanto e méodo como e sistema cumplen con las especificaciones establecidas por la
NOM-177-SSA1-1998, Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas, para
métodos analiticos aplicables a estudios de disolucion.

Las tres marcas comercidles de pentoxifilina fueron analizadas conforme a especificaciones
farmacopeicas donde se incluye la prueba de disolucion aparato I1. Al llevar acabo sus respectivos perfiles de
disolucién, los medicamentos Eurotofi® y GI® pentoxifilina 400 mg, cumplen con las especificaciones
marcadas en USP, no asi para el medicamento Vantoxil®, por tanto se eligié como medicamento prueba para
todo el estudio a medicamento Eurotofi®.

El disefio experimental para determinar las mejores condiciones hidrodinamicas para llevar a cabo la
prueba de disolucién en el aparato 111, incluyo el estudio del efecto de lavelocidad (de5 a 30 dpm) y lamalla
(A, B, Cy D) para tabletas de pentoxifilina de liberacién prolongada. Para determinar si 1os métodos son
equivalentes se utilizo e factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f,) en la comparacion de los perfiles
de disolucion obtenidos con el aparato 11 y 111.
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3 FUNDAMENTACION TEORICA

3.1.Definicion de disolucion

La disolucion es definida como el proceso en e cua una sustancia sdlida entra en contacto con un

disolvente formando una solucion. Simplemente, la disolucién es el proceso por e cua una sustancia solida
se disuelve. Fundamental mente, es controlado por la afinidad entre la sustancia soliday e solvente. (1)

3.1.1 Parametros controlablesy que afectan e proceso de disolucion. (2)

®

Temperatura. La mayoria de solidos presentan calores de disolucion positivos y, por o tanto, un aumento
de temperaturafavorece su solubilidad y velocidad de disolucion.

Velocidad de agitacion. La disolucion de un solido esta controlada por la difusiéon de moléculas
disueltas que va soltando la superficie solida, €l espesor de la capa de difusion es un factor importante
en e proceso de disolucion. Por esto, es necesario agitar fuertemente € liquido a fin de acelerar la
difusion.

pH. La velocidad de disolucion de un acido débil aumenta si se incrementa e pH, en tanto que la
velocidad de disolucién de las bases débiles disminuye.

Des-gasificacion de medio. Es importante que el medio este libre de gas que pueda formar burbujas e
intervenir en el proceso de disolucion.

Viscosidad. La movilidad de las particulas disueltas a través de la capa de difusion es inversamente
proporcional ala viscosidad.

3.1.2 Factores que dependen del solido a disolver. (2)

@

Naturaleza quimica. La solubilidad decrece a medida que los grupos polares (OH, COOH, CO, CONHy),
en relacion con los no polares, disminuye en la molécula, por lo tanto su velocidad de disolucion
disminuye.

Polimorfismo. Es la propiedad de algunos sdlidos para cristalizar en més de una estructura cristalina, que
son rara vez estables, afectando asi alavelocidad disolucion.

Solubilidad. S la superficie del sdlido permanece constante durante todo el proceso, la velocidad de
disolucion es directamente proporcional ala solubilidad.

Impurezas. Las trazas de impurezas, no detectables por los métodos quimicos ordinarios, que suelen ser
aceptados por las farmacopeas, pueden inhibir la disolucién.
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3.1.3 Tiposdeliberacion

Laliberacion delos principios activos no siempre es de formainmediata de la forma farmacéutica, existen
formulaciones en las cuales la liberacion no esinmediata y cominmente son |lamadas formas farmacéuticas
de liberacion modificada

3.1.3.1 Liberacion inmediata.

En las formas de liberacion inmediata su absorcion sigue una cinética de disolucion de orden uno;
inicialmente, todas las moléculas estan disponibles para su absorcion y el nimero de moléculas que se
absorbe en la unidad de tiempo disminuye con e tiempo de forma exponencial. (3)

La absorcién de un farmaco desde una forma sdlida tras su administracion oral depende de la liberacion
del principio activo, la disolucion o solubilizacion bgjo condiciones fisiologicas y la permeabilidad a través
del tracto gastrointestinal, determinaran posteriormente que el farmaco Ilegue a sitio de accion para obtener
una respuesta farmacol 6gica, basado en estas consideraciones €l ensayo de disolucion in vitro para formas
orales de liberacion inmediata como comprimidos y cdpsulas, se usa para evaluar la calidad lote a lote, como
guia en el desarrollo de nuevas formulaciones y para asegurar la calidad y € rendimiento continuados del
producto después de ciertos cambios en la formulacion, el proceso de elaboracion, € sitio de fabricaciéon y el
aumento en escala del proceso de fabricacion. (4)

3.1.3.2 Liberacién modificada

Las formas farmacéuticas de liberacién modificada son aguellas disefiadas de tal manera que se dtera la
velocidad o €l lugar de liberacién del principio activo respecto a las formas farmacéuticas de liberacion
inmediata del mismo principio activo. (5,6)

Un medicamento formulado como forma farmacéutica de liberacién controlada o modificada, debe
demostrar una eficacia similar o superior o bien un perfil de seguridad/tolerabilidad mas favorable e
igualdad de eficacia, comparado con la forma de liberacion inmediata. La liberacion modificada puede
adquirir diversos connotaciones dependiendo del perfil plasmatico de liberacidén del activo que se desea
alcanzar (fig.1).

e Liberacion Retardada
Tipos de liberacién modificada Liberacién sostenida
e Liberacién Controlada {

Liberacién prolongada
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Fig. 1. Niveles plasméticos vs. tiempo para diferentes sistemas de liberacion de activos:

1) Liberacion inmediata. 1) Liberacién inmediata doble dosis. Ill) Liberacién a
velocidad constante. 1V) Liberacion repetida .V) Liberacion prolongada. V1) Liberacion
retardada.

3.1.3.2.1 Tiposde Liberacién M odificada

3.1.3.2.1.1 Liberacion Retardada. Son aquellos en los se usan dosis repetidas e intermitentes de un farmaco
desde una o mas unidades de liberacién inmediata incorporadas en una sola forma farmacéutica (5).

El principio activo es liberado en un momento distinto a de la administracion, pero no se prolonga €
efecto terapéutico (no hay cambios en ningln otro pardmetro terapéutico). Los gemplos de liberacién
retardada incluyen tabletas y capsulas de accidn repetida y comprimidos de recubrimiento entérico en los
que e tiempo de liberacién se logra mediante la cubierta que actiia como barrera, en la que € principio
activo es liberado en una zona concreta del intestino delgado.

3.1.3.2.1.2 Liberacion Controlada. El principio activo se libera escal onadamente en el tiempo (la velocidad
de liberacion es limitante en e proceso de absorcion), alargandose el efecto terapéutico. Estas formas se
clasifican a su vez en: sosteniday prolongada (5).

3.1.3.2.1.2.1 Liberacién sostenida. El principio activo se libera a una velocidad constante con €l objetivo de
conseguir una velocidad de absorcion también constante y asi disminuir las fluctuaciones de los niveles
plasmaticos (5).

Ejemplos de este tipo de liberacion son las Bombas osméticas (sistema GITS) como se muestra en la
figura 2. EI medicamento y € sistema osmético se integran en una membrana semipermeable. Cuando €l
agua penetra en la estructura, e medicamento disuelto se libera de forma constante a través de un pequefio
orificio practicado con laser.

Onficio de salida

Membrana MNucleo
semipermeable Osmotico

Fig. 2 Bomba osmética.
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3.1.3.2.1.2.2 Liberacién Prolongada EIl principio activo se libera inicialmente en proporcién suficiente para
producir su efecto, y después se libera de forma lenta a una velocidad no necesariamente constante,
manteniendo la concentracion eficaz durante mas tiempo que con las formas de liberacion inmediata (5).

Ejemplos de este tipo de liberacion es el sistema matricial (fig3): donde el principio activo se encuentra

altamente disperso en lamatriz polimérica. (5)

polimero

\

/

farmaco +
Tiempo-0 Tiempo-t

Fig. 3 Liberacion prolongada por sistema matricial.

3.1.3.3 Ventajasdelaliberacion Modificada (5)

Reduccién de la frecuencia de administracion para meorar € cumplimiento terapéutico. Los
medicamentos de liberacion modificada permiten que los medicamentos con una duracion de accion
corta puedan ser administrados con menor frecuencia

Reduccion de las fluctuaciones en las concentraciones plasméaticas. La reduccion de picos plasmaticos
elevados puede minimizar los efectos adversos, especiamente en medicamentos de absorcion rapida.
También se evitarian los niveles plasméticos subterapéuticos al final del intervalo dosificacion con la
consiguiente pérdida de eficacia.

Control del sitio de liberacion del farmaco en e tracto gastrointestinal. Este es @ caso de las formas con
cubierta entérica liberan e farmaco directamente en el intestino delgado. Esto permite proteger al
farmaco de la degradacion por el &cido del estdmago y también proteger tedricamente el estdmago de una
posible accion gastrolesiva del medicamento.

Farmacos con estrecho margen terapéutico para mantener las concentraciones plasmaticas dentro de los
limites de efectividad y toxicidad.

Farmacos que se absorben rgpidamente, como nifedipino, si se formulan como una liberacion modificada
se pueden reducir los picos plasméticos elevados que se han asociado a efectos adversos (taquicardia
reflegja, oscilaciones tension arteria).
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Farmacos que se degradan en medio acido, como €l caso de losinhibidores de la bomba de protones.

Farmacos de corta duracién de accidn que precisan varias tomas diarias, como es €l caso de lamorfina

3.1.3.4 Desventajas dela liberacion modificada (5,6)

Manipulacion incorrecta de las formas de liberacion modificada (FLM). Fraccionar, masticar o abrir una
FLM puede provocar en agunos casos la liberacion de cantidades toxicas del farmaco o en la
inactivacion del mismo.

Agravamiento de situaciones de sobredosis 0 de aparicion de reacciones adversas como consecuencia de
la prolongacién de accion de los farmacos formul ados como FLM.

Interacciones farmacolégicas con los alimentos. Los alimentos pueden aterar la liberacion de un
medicamento formulado como FLM. Influyen sobre la biodisponibilidad del farmaco, también pueden
interferir en el control preciso de laliberacion y absorcion del farmaco.

Mayor costo de disefio y produccion. Por regla general, las formulaciones de liberacion modificada
cuestan mas por unidad de dosis que las formas farmacéuticas convencionales que contienen e mismo
féarmaco.
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3.2 Cinéticadereaccion.

Los procesos de liberacion de los farmacos pueden ser caracterizados por la velocidad a la cual son
liberados de la forma farmacéutica en funcion al tiempo, generalmente la liberacion inmediata puede ser
descrita a través de una liberacion conocida como de orden uno y los farmacos de liberacion controlada
pueden ser descritos através de una liberacion de orden cero como se muestraen lagraficaly 2. (3)

3.2.10rdencero
[A] Pendiente = -k
t
Grafical. Lavelocidad del proceso no depende de la cantidad de
farmaco.
3.2.2 Orden uno
-
it Pendiente = -k
S

Grafica 2. Lavelocidad de disolucion es ;uncic')n dela
concentracion del farmaco disuelto.

La descripcién de los procesos anteriores esté basada en teorias de disolucion que tratan de explicar
matemati camente este proceso, de forma general se explican a continuacion.
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3.3 Teoriasde disolucion (7,8)

3.3.1 Teoriade Difusion de Fick

La cantidad de soluto (dW), que difunde, a una temperatura constante, a traves de una superficie (A), en
un tiempo (dt), cuando la concentracion cambia en una proporcion (dc), en una distancia (dx) que esta en
angulo recto con respecto a plano (A) estarelacionada por la expresion:

dw/dt = - DA (dC/dx)

Donde:
D eslacantidad de soluto que atraviesa 1 cm? de superficie en unidad de tiempo.

3.3.2 Teoriade Disolucion de Noyesy Whitney

La velocidad de disolucion depende de la solubilidad del farmaco en el medio. De su estudio derivo la
siguiente ecuacion:

Dc/dt=K (Cs—C)
Donde:
dc / dt eslavelocidad de disolucion del farmaco. K es la constante con dimensiones 1 / tiempo. Cs es la

solubilidad del compuesto en el equilibrio a la temperatura del experimento y C es la concentraciéon del
compuesto al tiempo't.

3.3.3 Teoria deDisolucion de Brunner
A menor tamafio de particula mayor velocidad de reaccion o a mayor velocidad de agitacion menor
grosor de la capa, debido a varios factores como: &area superficial del solido, intensidad de agitacion,
temperatura, estructura de la superficie y sistema experimental.
Dc/dt=K;S(Cs—-C)

3.3.4 Teoria de Disolucion de Higuchi

Teoria bésica de liberacion del farmaco de una matriz polimérica. Sefiala que las tabletas que no se
desintegran siguen un perfil de disolucién de laforma de dosificacion mediante:

dw = DS (Cs— C) = KS (Cs—C)

11


https://comercio.softonic.com/esales/tienda/motor_tienda2.phtml?quehacer=comprar_programa&n_id=237
https://comercio.softonic.com/esales/tienda/motor_tienda2.phtml?quehacer=comprar_programa&n_id=237

3.4 Descripcion de aparatos (9,10).

En la actualidad |as farmacopeas USP y la FEUM cuentan con una gran variedad de aternativas oficiales
en cuanto a métodos de disolucion y aparatos para poderse llevar a cabo esta prueba. Tanto la USP XXX
como la FEUM 82 ed., describen 7 aparatos de disolucion, 2 de ellos especificos para evaluar la liberacion
inmediata de formas farmacéuticas solidas (aparato | y I1) y €l resto aplicables a procesos de liberacion no
inmediata. La descripcion de los aparatos |1 y 111 de interés en este estudio se describen a continuacion, en
tanto los restantesen el anexo l.

3.4.1 Aparato |l PropelasGiratorias.

Los aparatos comerciales de disolucion por [o general constan de un bafio de agua 'y de seis unidades de
prueba, donde cada una esta constituida por:

& Un vaso cilindrico con tapa.

& Unge transmisor.

@ Unregulador de velocidad de rotacion.
@ Unahélice.

El vaso, € bafio de agua, e regulador de velocidad y € ge transmisor siguen las mismas
especificaciones que € aparato | (ver ANEXO 1) excepto, que € diametro del gje transmisor debe ser de 9.4
mm a 10.1 mm. La hélice agitadora esunapaleta de 4mm + 1 mm de espesor y de 19 mm + 0.5 mm de ato,
en forma de seccion de un circulo deradio de 41.5 mm + 1.0 mm y cuerdas paralelas subtendidas de 42m +
1.0 mmy de 74.5 mm + 0.5 mm, quedando la seccidén mas pequefia hacia abgjo.

Ladistancia delabase delapaleta a centro del circulo imaginario de la misma es de 35.8 mm + 1.0
mm. Lalinea central de la cuchilla pasaatravés del ge transmisor de tal manera que laseccion de 42
mm de lamisma queda perpendicular a getransmisor a fina del mango, formando una unidad que puede
estar recubierta con un polimero de fluorocarbono o de cualquier otro materia inerte.

Durante la prueba se debe mantener una distancia de 25 mm + 0.2 mm entre la cuchilla y & fondo del
vaso.

APARATO USP 2
PALETA

P ESTANDAR
« TEFLON O DE ACERO INOXIDABLE
~L * 800mL
| r « CONTRAPESO DE ALAMBRE PARA LOS FLOTADORES

MODIFICACIONES

‘ =« CAMBIO DE pH-DE LOS MEDICS
= * APARATO 5
UTIL PARA
*SOLIDOS
+ LIBERACION MODIFICADA
‘ i ‘ = PARCHE TRANSDERMICO COMO EN EL APARATO 5

MEDICAMENTO

Fig. 4 Aparato I
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3.4.2 Aparato |11 Cilindro oscilante.

El equipo ensamblado consiste en un juego de vasos de vidrio cilindricos lisos de fondo plano y su
respectivo conjunto de cilindros de vidrio con movimiento alternativo de arriba hacia abgjo, accesorios de
acero inoxidable (tipo 316 o equivaente), mallas hechas de un materia adecuado, no absorbentes ni
reactivas, disefiadas para colocarse en los extremos superior e inferior deloscilindros oscilantes, un motor
y unimpulsor ensamblados verticalmente alos cilindros oscilantes dentro delos vasosy si es posible, una
direccional horizontal hacia diferentes hileras delosvasos paralos cilindros oscilantes.

Los vasos se sumergen parcialmente en un bafio de agua de tamafio conveniente, que permita mantener la
temperatura a 37° C + 0.5° C durante la prueba. Ningin elemento del equipo ni del ensamblaje en € cual
este colocado, debe producir movimientos de agitacién o de vibracién adicionales al producido por €l
movimiento vertical del cilindro. Tiene un dispositivo que permite que la velocidad de oscilacion vertical se
seleccione y se mantenga la profundidad de inmersion especificada en la monografiaindividual dentro de un
+ 5 por ciento.

APARATO USP 3
CILINDRO DE VAIVEN

CILINDRO RECIPROCO GON MALLA
VARIANTE POSTERIOR Y SUPERIOR

TUBOS DE MEDIOS SECUENCIALES
VOLUMEN TIPICO 200mi

UTIL PARA
* CONFIGURACION DE pH
*PERLAS

MODIFICACIONES
* TAMANO
* VOLUMEN

| mMeDICAMENTO | |

Fig. 5 Aparato 111

Todas las partes del equipo que puedan entrar en contacto con la muestra o con € medio de disolucién
deberan ser quimicamente inertes y no adsorber e compuesto analizado, ni reaccionar en su presenciay no
interferir en su comportamiento. Idealmente, las partes metdlicas que puedan entrar en contacto con la
muestra o € medio de disolucion, deberdn ser de acero inoxidable con calidad apropiada o estar recubiertas
de un material que garantice que estas partes no reaccionen y no interfiera con la muestrao con e medio de
disolucion. Ningin elemento del equipo o del ensamble en e cua este colocado éste, debe producir
movimiento de vibracion o de agitacion importante, que no sea e producido por los accesorios de rotacion
del equipo o por e sistema de flujo continto. El equipo debe permitir preferentemente, la observacion del
sistema sometido a pruebay de las condiciones de agitacion (9,10).

Generdmente las condiciones de ensayo para cada forma farmacéutica estan ya establecidas en las
Ilamadas monografiaindividual dentro de las Farmacopesas, en ella se establece €l tipo de aparato a emplear y
en el caso del aparato de flujo continuo, € tipo de celda. También esta definido la composicion, temperatura,
volumen, velocidad de rotacion o € flujo del medio de disolucion, asi como € intervalo de tiempo, €l
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sistema y e volumen de cada alicuota de muestra de la mezcla en disolucién sometida a las condiciones
de monitoreo continuo. La monografia individual describe asimismo e método analitico y la cantidad o
cantidades de principios activos que deberén disolverseen e intervao detiempo (9,10).

3.5 Caracteristicas Generales de Pentoxifilina.

Pentoxifilina.
Otros nombres. Oxpentifilina

2, 6, Diona, 3,7-dihidro-3,7-dimetil-1-(5-oxohexil)-1H-purina. Nombre y estructura molecular obtenida de la
referencia 11.

Formula condensada: Cy3 Hig N4 O3
Peso molecular. 278.31g/mol

Punto de fusion. 105° C

UV max. 273, 208 nm.

Caracteristicas organolépticas. Polvo cristalino blanco o casi blanco. Soluble en agua, bastante soluble en
alcohol; facilmente soluble en diclorometano, soluble en éter. Protegerse de laluz.
Solubilidad. En agua 77mg/ml a25° C, 191 mg/ml a 37° C, en benceno 11g/100ml.

La pentoxifilina (oxpentifilina) es un derivado de la xantina que se usa como vasodilatador en €
tratamiento de trastornos vasculares periféricos y cerebrales. También reduce la viscosidad sanguinea,
probablemente, por efectos sobre la deformabilidad eritrocitaria, y adhesion y agregacion plaquetarias. Se ha
descrito que la pentoxifilina aumenta el flujo sanguineo hacialos tejidos isquémicos, mejora la oxigenacion
de los tegjidos en pacientes con vasculopatia y aumenta la tensién de oxigeno en el cortex cerebral y en €
liquido cefalorraquideo. La pentoxifilina inhibe la produccion de citosina, €l factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) el cual esta siendo investigado por su interés en varias enfermedades. (12)

Para el tratamiento de la vasculopatia periférica, la dosis usual de pentoxifilina es de 400 mg 3 veces a
dia por via oral con una forma farmacéutica de liberacion modificada, que se reduce a 2 veces a dia, si los
efectos adversos son molestos. Las dosis se deben tomar junto con las comidas para reducir las molestias
gastrointestinales. Los efectos benéficos pueden no ser evidentes hasta 2-6 semanas de tratamiento. La
pentoxifilina también se puede administrar por via parenteral.
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3.5.1 Farmacocinética.

La pentoxifilina se absorbe facilmente en e tubo digestivo, aungque experimenta metabolismo de primer
paso hepético. Algunos metabolitos son activos. Se ha descrito que la vida media plasmética aparente de
pentoxifilina es de 0.4-0.8 h, y que lade los metabolitos varia entre 1-1.6 h. En 24 h, lamayoria de ladosis
se excreta por orina, principamente, como metabolitos, y menos del 4% se elimina en las heces. (12)

3.5.2 Interacciones.

La pentoxifilina puede potenciar € efecto de antihipertensivos. Dosis elevadas administradas por via
parenteral de pentoxifilina pueden potenciar la accion hipoglucemiante de la insulina en pacientes
diabéticos. La pentoxifilina no se debe administrar concomitantemente con ketorolaco ya que se ha
observado que incrementa el riesgo de hemorragia, la prolongacion de tiempo de protrombina o ambos.
También se puede aumentar el riesgo de hemorragia durante €l uso concomitante con meloxicam. Los
niveles séricos de teofilina pueden incrementarse debido ala pentoxifilina. (12)

3.5.3 Precauciones.

La pentoxifilina debe evitarse en hemorragias cerebrales, hemorragia renal extensiva y en infarto de
miocardio agudo. Se debe utilizar con precaucion en pacientes con cardiopatiaisguémica o hipotension. La
dosis se gjustara en pacientes con difusion renal o hepética. (12)

3.5.4 Efectos adver sos.

La pentoxifilina puede provocar nauseas, trastornos gastrointestinales, vértigo y cefalea. También puede

provocar rubor, angina de pecho, palpitaciones, arritmias cardiacas y reacciones de hipersensibilidad. Se ha

descrito raras veces casos de hemorragias, asociadas normamente a otros factores de riesgo de hemorragia.

La sobredosis de pentoxifilina se ha asociado con fiebre, debilidad, rubor, hipotensién, somnolencia,
nerviosismo y convulsion (12).

3.5.5 Presentaciones. (12)

Tabletas de liberacién prolongada de 400mg
Grageas de liberacion prolongada de 400-600mg
Solucién inyectable, cada ampolleta contiene 300mg
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4. Justificacion

En la figura siguiente se muestra de una forma simple del proceso de disolucion, si este se encuentra
bloqueado, la absorcion del farmaco no se lleva a cabo y origina fallas en € efecto terapéutico. Hoy en dia
los compendios oficiadles y las normas que regulan el control de calidad de farmacos y de medicamentos
conceden una enorme importancia a la cinética de disolucion de fa&rmacos con el objeto de obtener datos
precisos que puedan ser utilizados en el control de calidad en laindustriafarmaceéutica. (2, 13)

Forma de Desintegracion  Granulos Desagregacion  particulas
Dosificacién o Agregados Finas
Sélida
Disolucién
Disolucién Mayor Disolucién
M enor M ayor

Farmaco en
Solucién
(In vitro o in vivo)

Absorciéon
in vivo

Farmaco en la Circulacién
Sistémica

Figura 6. Proceso de disolucion y absorcion.

La prueba de disolucion in Vitro debe ser predictiva de la biodisponibilidad in vivo, por supuesto gue esto
no siempre es posible debido a que se puede estar empleando un equipo de disolucion equivocado, falas en
la eleccion del medio de disolucion, o eleccion de parametros de operacion del equipo de disolucién, asi
como también depende de las propiedades fisicas y quimicas del farmaco, de la distribucién del tamafio de
particula, del proceso de fabricacion empleado, de |as variables de laformulacion, entre otros (14).

Existen diferentes tipos de aparatos para redlizar las pruebas de disolucion, el aparato 111 fue presentado
parallevar a cabo pruebas de liberacion prolongada como una alternativa alos aparatos | y 11, ya que estos
pueden ser afectados por € bamboleo del g e, la posicién o ubicacion de éste (15, 16).

Con lainclusion de este equipo se incrementa la posibilidad de tener un método de disolucién con e que
se pueda encontrar una correlacion aceptable in vivo —in vitro para formulaciones de liberacion modificada.

El aparato 111 se basa en e mismo principio que el equipo pararealizar las pruebas de desintegracion de
cdpsulas y de tabletas, esta formado por una serie de tubos que estén fijados con unas varillas de acero
inoxidable que permite que se sumerjan en los vasos disolutores cuya capacidad méxima es de 300 ml,
dentro de las naves, se coloca el medicamento y en e extremo inferior [levan una malla que puede cambiarse
dependiendo del tipo de formulacion. ES un aparato semiautomatizado y programable para redizar
diferentes funciones, dentro de las cuales se encuentran (15):
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- Tomar alicuotas alos tiempos determinados por e operario.

- Redizar € estudio en diferentes medios de disolucién, pudiendo implementar gradientes de
concentracion.

- Llevar acabo disoluciones de hasta 24h, teniendo todas | as variables control adas.

El aparato |11 ofrece las ventagjas de evitar la formacion del cono formado en € aparato 11, e imitar los
cambios en las condiciones fisicoquimicas y las fuerzas mecanicas experimentadas por los farmacos en €
tracto gastrointestinal (15 16, 17).

Con lavelocidad de agitacion apropiada, € aparato |11 puede producir perfiles de disolucién similares a
aparato 11 (17).

El gparato 11l a demostrado ser mas conveniente y eficiente que e aparato 1l proporcionando varias
opciones programables en veces de muestreo, vel ocidades de agitacion, y cambio de medio, esto sugiere que
el aparato 111 tenga e mejor potencial paralaevaluacion in vitro de sistemas de liberacion de los farmacos
(18).
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5. Planteamiento del problema.

Por la falta de equipo para todos lo grupos de Biofarmacia, se pretende adaptar la metodologia de
disolucion de pentoxifilina liberacion prolongada reportada en la USP (aparato 1), a una metodologia de
disolucion utilizando el disolutor Varian Biodis 3 (aparato 111 de USP) del laboratorio de control de calidad
de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, indicado para liberacion prolongada. Ya que la USP no
maneja aun metodol ogias para este tipo de productos, con € aparato USP I11.
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6. Objetivo general.

Obtener perfiles de disoluciéon de pentoxifilinaliberacion prolongada similares en el aparato de disolucion |1
y Il que marcala USP.

6.1 Objetivos particulares.

1. Determinar la confiabilidad del método analitico empleado en la disolucién de pentoxifilina
liberacion prolongada.

2. Obtener € perfil de disolucion de pentoxifilina liberacion prolongada utilizando el aparato |1 bagjo las
condiciones hidrodindmicas marcadas la monografia de la USP.

3. Definir las meores condiciones hidrodindmicas para obtener un perfil de disolucién de pentoxifilina
liberacion prolongada utilizando aparato 11 USP similar a obtenido en €l aparato |1 USP.

7. Hipdtesis.

Al obtener las condiciones hidrodindmicas Optimas en el aparato USP |1l (disolutor Varian Biodis 3)
que describen un perfil de liberacién prolongada de una formul acién de pentoxifilinasimilar al obtenido en €l
aparato 11 (USP) se puede proponer una metodologia alterna alareferidapor laUSP, paraevaluar perfiles de
disolucion liberacion prolongada de pentoxifilina en el laboratorio de Biofarmacia y con €elo evitar la
saturacion del uso de un solo aparato para llevar a cabo las pruebas de perfiles de disolucién con e aparato
[I.
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8. Metodologia.

8.1 Diagrama deflujo

Determinaciones
fisicasalas tabletas
de Pentoxifilina

A 4

Validacion del método | ¢— | Linedidad del sistema
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8.2 Material.

@ Matraces aforados Kimax de 25, 50, 100 y 200 mL.

@ Pipetavolumétricade 2 mL.

@ Vasos de precipitado de 600 y 1000 mL.

@ Buretade25y 50 mL.

& Celdas de cuarzo.

@ Aditamentos para disolutor USP |1 (paletas) Elecsa.

@ Aditamentos para disolutor USP 111 (cilindro oscilante) Varian. Bio-dis 3

@ Balanza Andlitica Mettler Toledo N° inv. 02253893

@ Egspectrofotometro Perkin-Elmer UV/Visible Lambda 2.
® Disolutor Elecsa N° inv 0364.

@ Disolutor Varian Biodis 3 N° inv. 02227523.

@ Friabilizador Elecsa

8.4 Reactivos

@ Aguadestilada.

@ Vantoxil® Tabletas de pentoxifilina 400 mg liberacion prolongada, lab. Bruluart, lote 711313, cad. 15
noviembre 2009.

@ G.1.®° Grageas de pentoxifilina 400 mg liberacién prolongada, l1ab. Silanes, lote 07M039, cad. Diciembre
2009.

@ Eurotofi® Grageas de pentoxifilina 400 mg liberacién prolongada, |ab. Lesa, lote 8B413, cad. 28 febrero

2010.

8.5 Estandar

@ Pentoxifiling, estandar de trabajo (pureza del 100.17%)

8.6 Deter minaciones de Tabletas de Pentoxifilina.

Se llevo a cabo € analisis de producto terminado a las tabletas de pentoxifilina liberacién prolongada
segin USP XXX, pruebas como son: descripcion, peso promedio, variacion de peso, uniformidad de
contenido, dureza, friabilidad y valoracién, alos medicamentos Eurotofi® (laboratorio Lesa) lote 8B413, cad.
28 febrero 2010, Vantoxil® (importadora y manufacturera Bruluart) lote 711313, cad. 15 noviembre 2009, y
a Genérico Intercambiable Pentoxifilina® (Laboratorio Silanes) lote 07M039, cad. Diciembre 2009.

8.6.1 Descripcion (10)

Esta prueba se llevo a cabo de manera visual, observando forma, color homogéneo y libre de fracturas e
imperfecciones.
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8.6.2 Peso promedio (10)

Se pesaron 10 tabletas o grageas juntas y el valor se dividio entre el nimero de tabletas pesadas.
8.6.3 Variacion de peso (10)

Se pesaron con precision y de maneraindividual 10 tabletas o grageas y se calcul 6 e peso promedio
8.6.4 Valoracion (10)

El peso equivalente a 30 mg de Pentoxifilina de la tableta 0 gragea fue colocada en un matraz aforado de
200 mL, se le adiciono aproximadamente 50 mL de agua destilada y se agitd mecanicamente durante 15
minutos. Pasado € tiempo se adicion0 agua destilada hasta llegar a aforo, una dicuota de 4 mL de la
solucion anterior se adicionaron a un matraz de 50 mL, se llevo a aforo con agua destilada y por ultimo se
leyo la absorbancia a una longitud de onda de 273.6 nm, usando como blanco agua.

La cantidad de Pentoxifilina se calcul 6 utilizando la siguiente formula:
C muestra= C estandar * F.D.* (Am/Aref)

Donde:

C muestra es la concentracion de la muestra
C estandar es la concentracion del estandar.
F.D. es € factor de dilucion.

Am esla absorbancia de la muestra.

Aref eslaabsorbancia de referencia

8.6.5 Uniformidad de contenido (10)

Se pesaron individualmente 10 tabletas, se realizo variacion de peso y peso promedio. Con € resultado
obtenido de la valoracion del principio activo, se calculé la uniformidad de contenido del principio activo en
cadaunade las 10 tabletas.

8.7 Validacion del M éodo Analitico

Se evaluaron los parametros de linealidad para sistema y método, precision tanto del sistema como del

método, asi como la reproducibilidad del método en un rango de 3 a 24 ug de concentracion de pentoxifilina

disuelta en e medio de disolucién, empleando la técnica de adicién de estandar (19) para las tres marcas de
medi camentos.

A continuacion se describe las metodol ogias empleadas para cada parametro analitico evaluado.
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8.7.1 Linealidad del Sistema

1

4.

Se pesaron 30 mg de Pentoxifilina estandar y se colocaron en un matraz aforado de 200 mL se le
adicion0 aproximadamente 50 mL de agua se mezcld, posteriormente se llevo a aforo con aguay se
mezcl 6.

De la solucion stock, con una pipeta volumeétrica se tomo una alicuota de 2 mL, se paso a un matraz
de 100 mL y sellevo a aforo con agua para obtener la concentracion de 3 pg/mL.

De la solucién stock, se tomaron alicuotas de 2, 4, 6 y 8 mL, se pasaron a diferentes matraces
volumétricos de 50 mL y sellevaron a aforo con agua para obtener las concentraciones de 6, 12, 18y
24 pg/mL respectivamente.

L as determinaciones se realizaron por triplicado y se leyé a273.6 nm, tomando como blanco agua.

Alicuota | Aforo | Concentracion
(mL) | (mL) (ng/mL)
3

2 100

2 50 6
4 50 12
6 50 18
8 50 24

Tabla 1. Niveles de concentracion que fueron utilizados paralinealidad del sistema.

8.7.2 Precision del Sistema

Se prepard una solucion cuya concentracion es de 12 pg/mL de pentoxifilina de la misma manera que se
preparo en linealidad del sistema, esta se leyo seis veces a 273.6 nm, usando como blanco agua.

8.7.3 Linealidad del M étodo

1

2.

Se pesd 15 mg de estandar de pentoxifilina y se colocaron en un matraz volumétrico de 200 mL
(solucion A).

Se peso 15 veces o equivalente a 15 mg de Pentoxifilina proveniente de cada marca comercial, se
colocaron en matraces volumétricos de 100 mL y se llevaron al aforo con agua (solucion B).

3. Entres matraces volumétricos de 100 mL se colocaron una alicuotade 1 mL dela soucién B.
4.

A los matraces anteriores se les agrego una alicuota de 2 mL de la solucién estandar de pentoxifilina
(solucion A) en cada uno y sellevaron a aforo con agua, obteniendo una concentracion tedrica de
pentoxifilinaequivalente a3 ng/mL.

Alicuotas independientes de 1 mL delos 12 matraces restantes de la solucién B fueron colocadas en
matraces volumeétricos de 50 mL.

A cada matraz de 50 mL se les agrego una alicuota de 2, 6, 10 y 14 mL de estandar de pentoxifilina
(solucion A) y sellevaron a aforo con agua, esta operacion fue realizada por triplicado. Obteniendo
concentraciones teorica de pentoxifilinaequivalente a6, 12,18 y 24 pg/mL.

Todas las soluciones fueron leidas a 273.6 nm, usando como blanco agua.
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Matraz | Alicuota Alicuota | Concentracién de
Volumen | Solucién B | Solucion A Pentoxifilina
(mL) (mL) Estandar (ug/mL)
(mL)
100 1 2 3
50 1 2 6
50 1 6 12
50 1 10 18
50 1 14 24

Tabla. 2. Niveles de concentracién que fueron utilizados paralinealidad del método

8.7.4 Precision y exactitud del método

1

2.

10.

11.

12.

13.

Se peso 15 mg de estandar de pentoxifilina'y se colocaron en un matraz volumétrico de 200 mL y se
llevo al aforo con agua.

Se pesd 15 veces o equivaente a 15 mg de Pentoxifilina proveniente de la marca comercial, se
colocaron en matraces volumeétricos de 100 mL y sellevaron a aforo con agua.

De tres matraces anteriores se obtuvo una alicuota de 1 mL y se colocaron en tres matraces
volumétricos de 100 mL.

A los matraces anteriores se les agrego una aicuota de 2 mL de la solucion estandar de pentoxifilina
y sellevaron al aforo con agua (3 pg/mL).

Se tomaron tres alicuotas de 1 mL de otros tres matraces y se colocaron en tres matraces volumétricos
de50 mL.

A los matraces anteriores se les agrego una adicuota de 2 mL de estandar de pentoxifilina 'y se
llevaron a aforo con agua (6 png/mL).

Se tomaron tres alicuotas de 1 mL de otros tres matraces y se colocaron en tres matraces volumétricos
de50 mL.

A los matraces anteriores se les agrego una adicuota de 6 mL de estandar de pentoxifilina 'y se
llevaron a aforo con agua (12 ug/mL).

Se tomaron tres alicuotas de 1 mL de otros tres matraces y se colocaron en tres matraces volumétricos
de50 mL.

A los matraces anteriores se les agrego una aicuota de 10 mL de estandar de pentoxifilina 'y se
llevaron a aforo con agua (18 ug/mL).

Se tomaron tres aicuotas de 1 mL de otros tres matraces y se colocaron en tres matraces volumétricos
de50 mL.

A los matraces anteriores se les agrego una aicuota de 14 mL de estandar de pentoxifilina 'y se
Ilevaron a aforo con agua (24 ng/mL).

Se leyeron todas las muestras a 273.6 nm, usando como blanco agua.
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8.7.5 Precision I ntermedia
La prueba se debe llevar a cabo por dos andlistas en dos dias diferentes.

1. Sepeso con 15 mg de estandar de pentoxifilinay se coloco en un matraz volumétrico de 200 mL y se
llevo al aforo con agua.

2. Se pesd 3 veces lo equivalente a 15 mg de Pentoxifilina procedente de la marca comercial, se
colocaron en matraces volumeétricos de 100 mL y sellevaron a aforo con agua.

3. Setomo una dicuotade 1 mL de cada matraz anterior y se colocaron en tres matraces volumeétricos
de50 mL.

4. A los matraces anteriores se les agrego una aicuota de 6 mL de estandar de pentoxifilina 'y se
llevaron a aforo con agua (12 ug/mL).

5. Seleyeron todas las muestras a 273.6 nm, usando como blanco agua.

Este procedimiento se realizo por cada analista en dos dias diferentes.
8.8 Estabilidad dela muestra

Se prepararon tres soluciones una de nivel bajo (4.5 pg/mL), una medio (12 pg/mL) y una ato (21
ug/mL), preparadas a las mismas condiciones de operacion. Cada una de las soluciones se fraccioné en
ocho tubos.

El tubo uno se leyd directamente en el espectrofotometro a 273.6 nm, los demas tubos fueron
resguardados en €l refrigerador a 5°C y se leyeron en el espectrofotdmetro ala hora, dos, cuatro, ocho, 24,
48, 72 y ala semana posterior de € primer tubo a 273.6 nm, usando como blanco agua.

Este proceso se realizo por triplicado, ademas se preparo un estandar de cada nivel cada que fueron
leidas |as muestras.

8.9 Evaluacion dd Filtro

Se pesaron 15 mg de estandar de pentoxifilina, se coloco en un matraz volumétrico de 200 ml y se
adiciono 50 mL de agua para disolver €l estdndar y sellevo a aforo con agua, se tomo una alicuota de 16
mL y setransfirieron aun matraz volumétrico de 100 mL y sellevo a aforo con agua.

Se tomaron 50 mL de la solucion anterior y se pasaron por un filtro de 6 micras y d filtrado se
fraccion0 en seis tubos los cuales fueron leidos en € espectrofotometro a 273.6 nm, usando como blanco

agua.

Los 50 mL restantes se fraccionaron en seis tubos y fueron leidos en el espectrofotémetro a 273.6 nm,
usando como blanco agua.
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8.10 Disolucion aparato |1 USP (10)

Pruebal. Si e producto cumple con esta prueba, € etiquetado indica que cumple con la prueba disolucion
1 de USP XXX.

Medio: agua desgasificada.

Volumen: 900 mL

Velocidad: 100 rpm

Tiempos de muestreo: 1, 4, 8 y 10 horas.

Procedimiento:

Determinar la cantidad disuelta de Pentoxifilina a partir de las absorbancias en el espectrofotometro de
UV a una longitud de onda de 273.6 nm. De porciones filtradas de 5 mL en andlisis, si fueran necesario
diluidas apropiadamente con medio de disolucion, en comparacion con una concentracion conocida de
Pentoxifilina sustancia de referencia en el mismo medio.

Criterio:

Las cantidades disueltas de pentoxifilina como porcentges de la cantidad declarada en los tiempos
especificados cumplen con la tabla de aceptaci on.

Tiempo (horas) | Cantidad disuelta (%)
1 No mas de 30
4 Entre30y 55
8 No menos de 60
10* No menos de 80

Tabla 3. Porcentajes de aceptacion, * Adaptada a 10h, no obstante USP marca 12 h

Procedimiento:

Colocar 900ml de agua desgasificada como medio de disolucion (£ 1%) en cada vaso del aparato I,
ensamblar el aparato, equilibrar e medio de disolucion a37°C £ 0.5y quitar el termémetro.

Colocar una tableta de pentoxifilina en cada vaso del aparato, verificando que no queden burbujas de aire
en e medio de disolucion ni en la supeficie y poner € aparato en funcionamiento inmediatamente a la
velocidad de100 rpm.

Dentro del intervalo de tiempo de muestreo a una, cuatro, ocho y diez horas (por razones précticas alas
condiciones del laboratorio y no 12 h como lo marcar la farmacopea), tomar una muestra de una zona
equidistante entre la superficie del medio de disolucion y la parte superior de la paleta que no este a menos de
1 cmdelapared del vaso, todos |os muestreos son sin remplazo de muestra.

Mantener e vaso cubierto durante el transcurso de la prueba y verificar la temperatura del medio de

disolucion en e andisis con una frecuencia adecuada. Los gases disueltos pueden causar la formacion de
burbujas que pueden aterar los resultados de la disolucion, se deben eliminar antes de iniciar la prueba. Para
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eliminar los gases disueltos del  agua destilada utilizada como medio de disolucion, se trata previamente
colocandose en el sonificador durante 15 minutos para obtener el agua desgasificada.

8.11 Disolucion aparato 111 (USP)

Medio: agua desgasificada.

Volumen: 250 mL

Velocidad: 5a30 dpm

Tiempos de muestreo: 1, 4, 8 y 10 horas.

Procedimiento:

Determinar la cantidad disuelta de Pentoxifilina a partir de las absorbancias en el espectrofotometro de
UV a una longitud de onda de 274 nm aproximadamente. De porciones filtradas de 5 mL en andlisis, s
fueran necesario diluidas apropiadamente con medio de disolucion, en comparacion con una concentracion
conocida de Pentoxifilina sustancia de referencia en el mismo medio.

Criterio:

En funcidn a obtener un perfil de disolucion similar a obtenido usando el aparato |1, € criterio a cumplir
usando € aparato 11, fue el establecido farmacopeicamente, donde se establece que las cantidades disueltas
del activo como porcentajes de la cantidad declarada en los tiempos especificados cumplen con la siguiente
tabla de aceptacion. (10)

Tiempo (horas) | Cantidad disuelta (%)
1 No mas de 30
4 Entre30y 55
8 No menos de 60
10* No menos de 80

Tabla 4. Porcentajes de aceptacion, * Adaptadaa 10h, no obstante USP marca 12 h

8.11.1 Etapa 1.
Procedimiento:
A. Comparacion de tamario de mallay velocidad.

Colocar 250ml de medio de disolucion, los dos primeros vastagos tienen lamalla A, en los dos proximos
la malla B, en los dos posteriores la mala C y en e ultimo véstago la malla D, equilibrar e medio de

disolucion a 37°C + 0.5. Colocar una unidad de pentoxifilina (Eurotofi®) en cada vastago del aparato,
ensamblar los véstagos en las naves y poner € aparato en funcionamiento inmediatamente a la velocidad
indicada (esta velocidad serd modificada en cada corrida de e método de disolucion (25, 20, 15, 10y 5 dpm).
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Figura7. Mdlas de Poly screen.

Malla | Tipo de malla | Medidas (micrones)
A Poly screen 1.25/840
B Poly screen 1.25/405
C Poly screen 1.25/177
D Poly screen 1.25/150

Tabla5. Medidas de las mallas de Poly screen.

Dentro del intervalo de tiempo a una, cuatro, ocho y diez horas, tomar 5ml de muestra de la zona media
entre la superficie del medio de disolucién y € fondo de cada vaso. Mantener el vaso cubierto durante e
transcurso de la prueba y verificar 1a temperatura del medio de disolucion en el andlisis con una frecuencia
adecuada. Los gases disueltos pueden causar laformacion de burbujas que pueden alterar los resultados de la
disolucién, eliminarlos antes de iniciar la prueba.

Dentro del intervalo de tiempo especificado a cada uno de los tiempos establecidos, tomar 5ml de
muestra de la zona media entre la superficie del medio de disolucién y el fondo de cada vaso.

Mantener el vaso cubierto durante €l transcurso de la prueba y monitorear |a temperatura del medio de
disolucién en el andlisis con una frecuencia adecuada. Los gases disueltos pueden causar la formacion de
burbujas que pueden alterar los resultados de la disolucion, eliminarlos antes deiniciar la prueba.

Malla A
Tiempo (h) 30 dpm 25 dpm 20 dpm 15 dpm 10 dpm 5 dpm
1
4
8
10

Tabla 6. Disefio experimental para cada malla a diferentes vel ocidades.

Un disefio experimental como e antes descrito fue llevado a cabo para cada una de las mallas evaluadas.
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8.11.2 Etapa 2.
a. Disolucion empleando e tamafio de mallay lavelocidad establecida en la etapa 1.

Con los datos obtenidos de la etapa 1 se establecera la malla'y la velocidad a la cuad se redizard la
disolucién de la pentoxifilina liberacion prolongadaen e aparato 111.

8.11.3 Etapa 3.

A. Comparacion de los perfiles de disolucion de pentoxifilina liberacion prolongada con el aparato USP
1y el aparato USP 1.

B. Comparacion de perfiles de disolucion

Se hiz6 la comparacion de los perfiles de disolucion empleando las ecuacion f; y f, (factor de diferenciay
factor de similitud respectivamente).

Factor de diferencia. f1= (Z| Rt—Rp| /3 % DR) * 100
Factor de similitud. f,=501og[100/ (N 1+ (1/n) ¥ (Rt — Pt)?)]
Donde:

n = nimero de tiempos tomados en € perfil.

Rt = promedio del % disuelto del medicamento de referenciaen el tiempo t.
Pt = promedio del % disuelto del medicamento de prueba en el tiempo t.
%DR = por ciento disuelto del medicamento de referencia.

Criterios de aceptacion.

No hay diferencia entre los perfiles de disolucion si f1 [0-15].
Los perfiles de disolucion son similares si f, [50-100]
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9.1 Deter minaciones.

9. Resultados

Lastablas 7, 8 y 9 presentan |os resultados del andlisis de producto terminado como producto terminado a
las tabletas de pentoxifilina liberacion prolongada, de los medicamentos, Vantoxil® (importadora y
manufacturera Bruluart), Eurotofi® (laboratorio Lesa), y a Genérico Intercambiable Pentoxifiling® de 400mg

(Laboratorio Silanes).

Deter minaciones

Especificaciones

Resultados

Tableta de formaredonda lisa de color

Tableta de formaredondalisade

Descripcion azul libre de fracturas e imperfecciones. color azul libre de fracturas e
imperfecciones
Peso promedio | @ cmmemeeee- 0.590 g
Identificacion de principio
activo por UV Positivo Positivo
Friabilidad No més de 1% 0.231 %
Dueza | = e 12.700 Kg.
Valoracion 95 - 105 97.17
Uniformidad de contenido 95 - 105 94.22 - 99.60

Tabla 7.Determinaciones para Vantoxil pentoxifilinatabletas de liberacion prolongada.

Deter minaciones

Especificaciones

Resultados

Gragea de formaredonda lisa de color

Gragea de formaredonda lisa de color

Descripcion verde libre de fracturase verde libre de fracturas e
imperfecciones imperfecciones
Pesopromedio | = ceeeeeeee- 0.502 g
Identificacion de
principio activo por UV Positivo Positivo
Friabilidad No mas de 1% 0.043 %
Dureza | e 15.133 Kg.
Valoracion 95 - 105 103.35
Uniformidad de contenido 95 - 105 101.32 - 104.76

Tabla 8. Determinaciones para Eurotofi® pentoxifilina grageas de liberacion prolongada.
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Deter minaciones

Especificaciones

Resultados

Gragea redonda lisade color blanco

Gragearedonda lisade color blanco

Descripcion libre de fracturas e imperfecciones. libre de fracturas e imperfecciones.
Pesopromedio | = meeeeeeee 0.564 g
Identificacion de principio
activo por UV Positivo Positivo
Friabilidad No mas de 1% 0.015 %
Dureza | e 20.200 Kg.
Valoracion 95 - 105 101.17
Uniformidad de contenido 95 - 105 99.49 - 102.97

Tabla 9. Determinaciones para Genérico | ntercambiable pentoxifilina grageas de liberacién prolongada.
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9.2 Validacion del método analitico

9.2.1 Linealidad del sistema

Los resultados de linealidad del sistema para cuantificar pentoxifilina liberacion prolongada, realizado en
un medio de disolucion (agua), se presentan latabla 10 y grafica 3.

Tablal0. Linedidad del sistema

Concentracién Absorbancia promedio s CV (%)
mg/mL A=274.6 nm

3 0.118 0.118 0.118 0.118 0 0
6 0.227 0.229 0.227 0.228 0.001 0.507
12 0.443 0.448 0.443 0.445 0.003 0.649
18 0.659 0.664 0.666 0.663 0.004 0.544
24 0.89 0.89 0.887 0.889 0.002 0.194
ro 0.99980 0.99994 0.99996 0,99994

0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 -
0.2
0.1 - "

Absorbancia

LINEALIDAD DEL SISTEMA

10 15 20 25

Concentracion (ug/mL)

—e—repeticion 1 —=— repeticion 2

repeticion 3

30

Grafica3. Linedidad del Sistema determinada a 273 nm.
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9.2.2 Precisiéon del sistema.

En latabla 11 se presentan |os resultados de precision del sistema para cuantificar pentoxifilinaliberacion
prolongada, utilizando como medio de disolucion agua.

Concentracién Promedio . Criterio Qe
n=6 % C.V. Aceptacion
(ng/mL) %
12 0.459 1.318 <1.5

Tabla11. Precisiéon del sistema

9.2.3 Linealidad del método.

En adelante se presentarén los resultados obtenidos para el método, utilizando la técnica de estandar

adicionado con el medicamento Eurotofi® empleado como medicamento prueba para el estudio de disolucion.

Enlatabla12 y gréfica4 se muestran los resultados de linealidad de método, donde se cuantificd cantidad

adicionada y cantidad recuperada de pentoxifilina liberacion prolongada, utilizando como medio de

disolucién agua.

Tabla12. Linealidad del método

Linealidad del método
conc. Final tedrica Conc.
Concentracién concentracion (prob + std) Recuparada % s C.V.
Problema estandar adic. (%)
(ng/mL) (ng/mL) (ng/ml) (ng/mL) Recobro
1.494 2.994 2.822 94.271
1.494 15 2.994 2.873 95.969
1.497 2.997 2.924 97.557 |0.051| 1.770
2.994 5.994 5.698 95.061
3.001 3 6.001 5.750 95.817
3.001 6.001 5.750 95.817 |0.030| 0.522
3.001 12.001 11.681 97.340
2.994 9 11.994 11.841 98.723
2.994 11.994 11.735 97.838 |0.081| 0.690
2.994 17.994 17.506 97.290
3.001 15 18.001 17.560 97.553
3.001 18.001 17.452 96.954 |0.054| 0.308
3.001 24.001 23.540 98.081
3.007 21 24.007 23.540 98.053
3.007 24.007 23.513 97.940 |0.016| 0.066
r2 0.9999
Pendiente 0.9830
Ordenada -0.1066
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linealidad del método

concentracion
recuperada
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0 5 10 15 20 25 30

concentracién adicionada

Gréfica4. Proporcionalidad entre cantidad adicionada y cantidad recuperada de pentoxifilinaliberacion
prolongada, determinada a 273.6 nm.

9.2.4 Precision del método. (Repetibilidad).

En la tabla 13 se muestran los resultados obtenidos de la precision del método para cuantificar
pentoxifilinaliberacion prolongada, utilizando como medio de disolucién agua.

Precision del método
Conc. Final teérica Conc.
(pro + std) Recuperada S % CV
(ng/ml) (ng/mL)
3.0 2.9 0.051 1.77
6.0 5.7 0.030 0.52
12.0 11.8 0.081 0.69
18.0 17.5 0.054 0.31
24.0 23.5 0.016 0.07

Tabla 13. Precisién del método, concentracion adicionaday concentracién recuperada.
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9.2.5 Precision Intermedia (Reproducibilidad)

En latabla 14 se presentan |os resultados obtenidos por dos andlistas, en dos dias diferentes de la cantidad
recuperada de pentoxifilina liberacion prolongada.

Por ciento | Por ciento
Analista |recuperado |recuperado
dia 1 dia 2
100 99.06
1 98 102.55
97 102.55
95.96 98.23
2 95.74 97.38
96.24 101.28
Prom. 98.67
S 2.45
%CV 2.48

Tabla 14. Precision (repetibilidad) para cuantificar pentoxifilina liberacién prolongada, a una longitud de onda
de 273.6 nm

9.3 Estabilidad dela muestra.

En la tabla 15 y grafica 5 se muestran los resultados obtenidos de la estabilidad de la muestra de
pentoxifilina liberacion prolongada mantenida a 5 °C, a diversos periodos de tiempo (0 — 168 h) a una
concentracion de 4.5 ug/ml.

Conc.
Recuperada
Tiempo Promedio
(h) (%) S C.V. (%)
0 100 0 1.623
1 105.49 1.22 1.156
2 105.89 3.07 2.898
4 98.37 3.47 3.524
8 109.02 1.80 1.648
24 100.59 0.59 0.584
48 95.37 1.40 1.465
72 96.74 0.66 0.685
168 96.67 0.96 0.995

Tabla 15. Datos de estabilidad de la muestra a una concentracion de 4.5 pg/ mL.
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Estabilidad de Pentoxifilina 4.5 ug/mL
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Gréfica b. Estabilidad de pentoxifilina auna concentracién de 4.5 ug/ml.

En la tabla 16 y grafica 6 se muestran los resultados obtenidos de la estabilidad de la muestra de
pentoxifilina liberacién prolongada, a una concentracion de 12 pug/ml.

Conc.
Recuperada
Promedio
Tiempo (h) (%) S C.V. (%)
0 100.75 0.69 0.684
1 104.06 0.45 0.434
2 101.13 0.68 0.669
4 99.70 0.85 0.857
8 101.55 0.67 0.655
24 101.44 0.52 0.516
48 97.65 0.34 0.345
72 98.17 0.25 0.258
168 99.78 0.66 0.663

Tabla 16. Datos de estabilidad de la muestra a una concentracion de 12 pg/ mL.
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Estabilidad de Pentoxifilina 12 ug/mL
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Gréfica 6. Estabilidad de pentoxifilina, a una concentracion de 12 pg/ml

En la tabla 17 y grafica 7 se muestran los resultados obtenidos de la estabilidad de la muestra de
pentoxifilina liberacidn prolongada, a una concentracion de 21 pg/ml.

Conc.
Recuperada
Promedio
Tiempo (h) (%) S C.V. (%)
0 100.09 0.150 0.149
1 102.16 0.715 0.700
2 101.13 0.150 0.148
4 98.40 0.525 0.533
8 99.83 0.531 0.532
24 101.05 0.698 0.691
48 98.93 0.413 0.417
72 97.65 0.073 0.075
168 100.64 0.222 0.221

Tabla17. Estabilidad de pentoxifilina, a unaconcentracion de 21 ug/ml.

37


https://comercio.softonic.com/esales/tienda/motor_tienda2.phtml?quehacer=comprar_programa&n_id=237
https://comercio.softonic.com/esales/tienda/motor_tienda2.phtml?quehacer=comprar_programa&n_id=237

Estabilidad de Pentoxifilina 21 ug/mL
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Grafica 7. Estabilidad de pentoxifilina, a una concentracion de 21 pg/ml

9.4 Efecto de Filtracion

12 ug/mL
Muestra | Abs. Filtrado | Abs. no Filtrado
1 0.435 0.440
2 0.436 0.438
3 0.437 0.437
4 0.437 0.437
5 0.435 0.437
6 0.440 0.436

Tabla 18. Datos de filtracion de pentoxifilina a una concentracion de 12 pg/ml, utilizando como medio de disolucién agua.
Efecto defiltracion.
Resultados del programa computacional Sigma Stat.

Datos: Dato 1
Prueba de normalidad: Aprobado (P = 0.155) Prueba de varianza: Aprobado (P = 0.638)

Grupo Muestra N Prob Media  Std Dev SEM
Col 1 6 0 0438 0.00138 0.000563
Col 2 6 0 0437 0.00172 0.000703

Diferencia  0.000667
t =0.740 con 10 grados de libertad. (P = 0.476)

95 % para e intervalo de confianza de las medias.: -0.00134 a 0.00267

No hay estadisticamente una diferencia significativa con P = 0476 y o = 0.050.
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9.5 Disolucion Método 1 aparato 11

A continuacion se presentan los por cientos disueltos para cada interval o de tiempo en formade tablay
graficaobtenidos bagjo las condiciones farmacopeicas indicadas para pentoxifilina liberacion prolongada

(aparato 1), paralos tres medicamentos evaluados (Vantoxil®, G.I®. y Eurotofi®).

Perfiles de disolucién Pentoxifilina USP Il Vantoxil
C.V.
hora 1 2 3 4 5 6 promedio | Criterios S (%)
1 26.17 | 33.50 | 23.19 | 24.09 | 25.20 | 23.51 | 25.94 0-30% 3.86 | 14.90
2 41.85 | 53.86 | 40.18 | 41.73 | 43.02 | 41.21 | 43.64 5.09 | 11.66
3 52.05 | 70.50 | 49.34 | 52.82 | 54.50 | 51.27 55.08 7.74 | 14.06
4 59.76 | 83.62 | 55.93 | 58.23 | 60.14 | 56.83 | 62.42 |30-55% | 10.51 | 16.84
5 72.37 | 95.33 | 64.50 | 67.29 | 71.73 | 68.43 | 73.27 11.19 | 15.27
6 77.25 [102.36| 70.31 | 74.10 | 76.24 | 71.58 | 78.64 11.92 | 15.15
7 85.97 [106.79| 78.19 | 82.33 | 84.21 | 78.94 | 86.07 10.58 | 12.29
8 81.36 | 101.56 | 76.37 | 79.49 | 81.23 | 78.12 83.02 |60-80% | 9.28 | 11.18
Tabla19. Datos del por ciento disuelto para cuantificar pentoxifilinaliberaci6n prolongada a 100 rpm,

utilizando como medio de disolucién agua desgasificada.

% disuelto
(2]
o

Perfiles de Disolucién Pentoxifilina Vantoxyl
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—e—vaso 1 —#—vaso 2
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Gréfica 8. Por ciento disuelto de pentoxifilina liberaci 6n prolongada a 100 rpm.
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Aparato || a100 rpm atabletas de Pentoxifilina GI®

Perfiles de disolucién USP Il Pentoxifilina Gl
Hora Promedio C.V.
(h) 1 2 3 4 5 6 (%) criterios S (%)
1 13.45 [16.18| 14.17 | 15.98 |15.40| 15.21 | 15.06 0-30% 1.06 7.04
2 23.57 |26.86 | 24.86 | 26.86 | 25.83 | 25.83 | 25.64 1.26 4.92
3 32.55 |36.40 | 33.45| 37.36 | 36.98 | 35.37 | 35.35 1.96 5.55
4 39.47 |45.73 | 42.66 | 48.53 |47.64 | 45.60 | 44.94 30 - 55 % 3.36 7.47
5 46.74 151.94 | 49.27 | 56.63 |56.38| 52.70 | 52.28 3.89 7.45
6 51.77 |58.71 | 54.54 | 59.72 | 62.74| 58.58 | 57.68 3.91 6.78
7 62.51 |67.65|63.52 | 71.42 |72.92|70.04 | 68.01 4.25 6.25
8 67.39 | 72.63|68.01 | 78.37 | 78.37| 76.25 | 73.50 60 - 80 % 4.96 6.75
9 68.61 | 75.56 | 72.08 | 83.12 |81.63| 77.29 | 76.38 5.54 7.25
10 72.28 |77.34| 73.64 | 84.98 |83.50| 77.95| 78.28 80 - 100% 5.11 6.53

Tabla 20. Datos del por ciento disuelto para cuantificar pentoxifilinaliberacién prolongada a 100 rpm,
utilizando como medio de disolucion agua desgasificada.
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Gréfica9. Por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacién prolongada a 100 rpm.
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Perfiles de disolucion USP Il Eurotofi
hora 1 2 3 4 5 6 |promedio| criterios desvest C.V.
1 29.02 | 28.83 | 27.99 | 30.06 | 30.19 | 29.93 | 29.34 0-30% 0.87 2.97
2 43.27 | 42.76 | 39.92 | 44.69 | 43.53 | 41.73 | 42.65 1.65 3.88
3 50.50 | 49.98 | 47.53 | 51.66 | 51.53 | 49.34 | 50.09 1.54 3.07
4 56.44 | 55.15 | 54.76 | 58.89 | 58.24 | 44.95 | 54.74 30-55% 5.07 9.26
5 66.63 | 63.53 | 63.92 | 66.76 | 65.60 | 52.82 | 63.21 5.26 8.33
6 69.34 | 66.24 | 64.82 | 69.99 | 68.95 | 65.73 | 67.51 2.17 3.22
7 73.60 | 72.70 | 71.53 | 77.34 | 76.05 | 74.12 | 74.22 2.15 2.89
8 84.44 | 77.21 | 76.44 | 80.83 | 78.12 | 74.63 | 78.61 60 - 80 % 3.51 4.47
9 81.73 | 78.63 | 77.73 | 83.02 | 82.50 | 79.02 | 80.44 2.25 2.79
10 82.76 | 79.79 | 77.99 | 84.05 | 82.89 | 78.89 | 81.06 80 - 100% 2.49 3.07

Tabla21. Datos del por ciento disuelto para cuantificar pentoxifilinaliberacion prolongada a 100 rpm,
utilizando como medio de disolucién agua desgasificada.

Perfiles de disolucion Pentoxifilina Eurotofi
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Gréfica 10. Por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacién prolongada a 100 rpm.
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En la tabla 22 y gréfica 11 los promedios del porciento disuelto de los medicamentos, Vantoxil®
(importadora y manufacturera Bruluart), Eurotofi® (laboratorio Lesa), y al GI® Pentoxifilina (Laboratorio
Silanes), se presentan en forma conjunta.

Promedio de perfiles de disolucién USP I
Criterios
%
tiempo | prom. Gl [Prom. Eurotofi prom. Vantoxyl disuelto *
No masde
1 15.06 29.34 25.94 30
2 25.64 42.65 43.64
3 35.35 50.09 55.08
Entre30y
4 44.94 54.74 62.42 55
5 52.28 63.21 73.27
6 57.68 67.51 78.64
7 68.01 74.22 86.07
No menos
8 73.5 78.61 83.02 de 60
9 76.38 80.44
No menos
10 | 7828 81.06 de 80

Tabla 22. Promedios de porciento disuelto de pentoxifilina liberacién prolongada (para Vantoxyl a
las9y 10 h no setienen datos debido a que sdi6 de especificaciones antes de llegar a termino de

la prueba

% disuelto
(o)
o

Comparacion de los Promedios de los Perfiles de Disolucion
de Pentoxifilina en el aparato USP I

2 4 6 8 10

tiempo h

—e—prom. Gl —s— prom. Eurotofi prom. Vantoxy!

12

Gréfica 11. Promedios de por ciento disuelto.
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9.6 Disolucion aparato 11

El por ciento disuelto de pentoxifilina obtenido para el medicamento Eurotofi® empleando € aparato 111
gue marca la USP para cuatro mallas (A, B, C y D) y cinco diferentes velocidades de sumergimiento (dpm),
se presentan a continuacion de forma tabulada y grafica. Los perfiles de disolucion obtenidos en cada caso
presentan una menor dispersion en comparacion alos obtenidos usando €l aparato I1.

MallaA
Perfiles de disolucion Pentoxifilina promedio malla A
hora 30 dpm 25 dpm 20 dpm 15 dpm 10 dpm 5 dpm criterio

1 30.71 29.86 27.26 290.01 29.25 29.17 0-30 %

4 58.94 56.72 55.46 56.17 58.38 56.67 30-55 %

8 79.72 76.00 74.87 74.81 77.44 75.70 60-80 %

10 85.93 82.05 81.93 74.93 84.14 75.82 80 - 100%

Tabla 23. Datos de por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacién prolongada utilizando malla A.
perfil de disolucion USP lll promedios malla A
100 -

o 801 P ——— |
$ 60~
2
- 40
X

20 -

0 T T T T T 1
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tiempo (h)
—e— 30 dpm —=—25 dpm —a— 20 dpm 15 dpm —«—10 dpm —e—5 dpm

Grafical2. Por ciento disudlto de pentoxifilinaliberacion prolongada utilizando malla A.
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MallaB
Perfiles de disolucién Pentoxifilina USP Ill promedio malla B
Hora 30 dpm 25 dpm 20 dpm 15 dpm 10 dpm 5 dpm criterio
1 28.83 28.11 26.78 28.51 29.61 27.91 0-30%
4 56.69 54.92 54.81 55.72 58.60 55.55 30-55 %
8 77.05 74.36 74.07 74.83 76.22 74.13 60-80 %
10 82.81 80.40 80.83 74.95 82.94 74.25 80 - 100%
Tabla 24. Datos de por ciento disuelto de pentoxifilina liberacion prolongada utilizando malla B.
perfil de disolucion USP Il promedios malla B
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8 80 %
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Grafical3. Por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacion prolongada utilizando mallaB.
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MallaC
Perfiles de disolucion Pentoxifilina USP Il promedio malla C
Hora 30 dpm 25 dpm 20 dpm 15 dpm 10 dpm 5 dpm Criterio
1 28.72 28.99 26.40 28.51 28.97 28.27 0-30 %
4 56.69 56.11 54.27 55.62 58.09 55.08 30-55 %
8 76.13 75.03 73.05 74.40 76.44 72.83 60-80 %
10 82.05 80.95 79.78 74.52 83.12 72.95 80 - 100%

Tabla 25. Datos de por ciento disuelto de pentoxifilina liberacién prolongada utilizando malla C.

perfil de disolucion USP lll promedios malla C
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Grafical4. Por ciento disuelto de pentoxifilina liberacién prolongada utilizando malla C.
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MallaD
Perfiles de disolucion Pentoxifilina USP Ill promedio malla D
Hora 30 dpm 25 dpm 20 dpm 15 dpm 10 dpm 5 dpm Criterio
1 28.74 29.68 26.22 28.24 29.68 28.52 0-30 %
4 56.00 56.87 54.49 55.07 59.43 56.22 30-55 %
8 76.53 76.67 73.17 73.75 78.47 73.93 60-80 %
10 82.16 82.74 80.25 73.87 85.41 74.05 80 - 100%

Tabla 26. Datos de por ciento disuelto de pentoxifilina liberacion prolongada utilizando mallaD.

% disuelto

100 +

perfil de disolucion USP lll promedios malla D

tiempo (h)

10

—e— 30 dpm —=— 25 dpm —a— 20 dpm

15 dpm —k— 10 dpm —e—5 dpm

12

Graficalb. Por ciento disuelto de pentoxifilina liberacion prolongada utilizando mallaD.
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9.7 Modelo estadistico

Con lafinalidad de evidenciar alguna diferencia entre los por cientos disueltos de pentoxifilina obtenidos
en cada malla a diferentes velocidades, se propuso €l andlisis estadistico para un disefio de tres factores,

planteandose de la siguiente forma.

Disefio Experimental.

o MALLA
A B C D
5/10]15]20|25]|30]5]10]15])20]25]|30|5[{10(15[20|25|30|5]10]15]20]25]30

1
i
£l 4
=
w
l_

8

10

Tabla 27. Disefio experimental

Model o estadistico.

y = ptauct it ym+ o + oykm + Byim + aByiam +€(kim)
Donde:
ok = tamafio de mala
B = dpm (nimero de sumergimientos por minuto)
Ym = tiempo
ofk = interaccion entre mallay dpm
oykm = interaccion entre mallay tiempo
Byim = interaccion entre dpm y tiempo
ofywm = interaccion entre malla, dpm y tiempo

€ (kim) = error

Las interacciones entre malla, dpm y tiempo sirven para demostrar el efecto que existe entre los factores
en el estudio de disolucion. Si los resultados son altamente significativos quiere decir que hay una
interaccion de los factores en € estudio muy ata, si son medias iguales indica que no se afecta €l estudio y

si son significativos se debe determinar el factor a utilizar en e estudio.

Al aplicar el andlisis de varianza y medias correspondientes se evidencio una diferencia significativa entre
el por ciento disuelto atribuido a tipo de malla utilizada. El modelo y los resultados del andlisis de varianza

selocalizan en € anexo .
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Comparacion por factor: mallas

Comparacion

malaavs. malac
malaavs. malab
malaavs. malad
maladvs. malac

mallas

1.415
1.170
0.634
0.781

9.8 Disolucion Etapa 2 aparato I11

ARAARN T

9.182
7.593
4113
5.068

<0.001
<0.001
0.023
0.003

P P<0.050

W v u D

Con base alos resultados obtenidos en la etapa 1 se realizaron los perfiles de disolucion empleando la
mallaC a20y 15 dpm para cada malla.

MallaC a20 dpm

perfiles de disolucion pentoxifilina utilizando malla C a 20 dpm
Hora C.V.
(h) Vasol | vaso2 | vaso3 | vaso 4 | vaso 5 | Vaso 6 | vaso 7 | promedio S (%)
1 26.70 | 26.66 | 26.73 | 26.77 | 27.01 | 26.46 | 27.04 26.78 0.14 0.51
4 51.81 | 52.50 | 52.57 | 57.06 | 53.43 | 52.29 | 53.74 53.47 2.09 3.90
8 69.45 | 70.35 | 70.35 | 74.60 | 7197 | 70.00 | 72.32 71.34 2.04 2.85
10 76.06 | 76.40 | 76.61 | 80.93 | 78.41 | 76.51 | 78.96 77.68 2.03 2.62

Tabla 28. Datos del por ciento disuelto de pentoxifilina liberacion prolongada, utilizando malla C a 20 dpm.

100 +
80 +
60 -
40 ~
20 ~

% disuelto

perfiles de disolucién pentoxifilina USP lll malla C a 20 dpm

6

tiempo (h)

—e—vaso 1 —#—vaso 2 —&—vaso 3

vaso 4 —%—vaso 5 —e—vaso 6 —+—vaso 7

12

Gréfica 16. Por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacién prolongada utilizando malla C a 20 dpm.

Por ciento disuelto de pentoxifilina liberacion prolongada utilizando malla C a 15 dpm, utilizando como

medio de disolucion agua desgasificada.
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perfiles de disolucién de pentoxifilina utilizando malla C a 15 dpm
Hora C.V.
(h) Vasol | vaso2 | vaso3 | vaso4 | vaso 5 | vaso 6 | vaso 7 | promedio S (%)
1 25.04 | 25.97 | 2545 | 24.87 | 25.14 | 25.21 | 26.04 25.30 0.44 1.72
4 49.87 | 52.15 | 51.12 | 50.70 | 51.36 | 51.15 | 52.57 51.04 0.84 1.65
8 68.48 | 71.18 | 69.55 | 69.38 | 70.14 | 68.93 | 70.93 69.75 1.00 1.43
10 74.43 | 77.34 | 7557 | 75.47 | 76.37 | 74.95 | 77.06 75.84 1.09 1.43
Tabla29. Datos del por ciento disuelto de pentoxifilina liberacién prolongada, utilizando malla C a 15 dpm.
Perfiles de disolucién malla C a 15 dip
100
80
2 _—
T 60
% 40 /
S 20
0 T T
0 2 4 6 8 10 12
tiempo (h)
—=8—vaso 1l —A—vaso 2 vaso 3 —k—vaso4 —e—vaso5 ——vaso6 —e—vaso 7

Gréfica 16. Por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacién prolongada utilizando malla C a 20 dpm.
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9.9 Etapa 3 comparacion de perfilesde disolucion entre aparato |1 y aparato I11.

El por ciento disuelto a los tiempos (1,4, 8 y 10h) de pentoxifilina liberacion prolongada usando aparato
[y I (15y 20 dpm), cumplen con los criterios establecidos por la farmacopea USP paralos tiempos 1, 4y
8h.El Porciento obtenido a las 10h en e aparato 111 son menores a obtenido en € aparato 11, existiendo

diferencia significativa entre € por ciento liberado a este tiempo, a comparar € aparato Il y Il en sus dos

condiciones. No obstante, por condiciones practicas e muestreo en nuestro estudio fue establecido alas 10h
y no alas 12h como marca farmacopea, con € criterio del por ciento disuelto farmacopeico a las 12h (no

menos de 80%).
Por ciento disuelto de pentoxifilina en el aparato Il'y Il USP.
USP II USP Il 15 dpm USP Il 20 dpm
Hora . C.V. . C.V. . C.V.
(h) promedio S %) Promedio S (%) promedio S %)
1 29.34 0.87 2.97 25.30 0.44 1.72 26.78 0.14 0.51
4 54.74 5.07 9.26 51.04 0.84 1.65 53.47 2.09 3.90
8 78.61 3.51 4.47 69.75 1.00 1.43 71.34 2.04 2.85
10 81.06 2.49 3.07 75.84 1.09 1.43 77.68 2.03 2.62
Tabla 30. Datos del por ciento disuelto de pentoxifilinaliberacion prolongada, aparatos |l y 111.
perfiles de disolucion tabletas de pentoxifilina 400mg
100.00 -
e 80.00 -
2 60.00 -
2 L
< 40.00 +
X
20.00 A
0.00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 10 12
tiempo (h)
——USP 2 USP 3 15 dpm —— USP 20 dpm

Gréfica 17. Perfiles de disolucion de pentoxifilina liberacién prolongada utilizando aparato 11 y I11.
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9.10 Factor dediferenciay factor de similitud

La comparacion de los perfiles de disolucion entre el aparato 11 y e aparato 111 a 15 y 20 dpm realizada
empleando la ecuacion f; (factor de diferencias) y f, (factor de similitud), no evidencio diferencias entre los
por cientos disueltos de pentoxifilina en el intervalo de muestreo.

fi= (X|Rt—Rp| /3 % DR) * 100

f,=5010g[ 100/ ( 1+ (1/n) 3 (Rt — P)%)]

f1y f, a comparar |os perfiles de disolucion obtenidos en € aparato |1 y €l aparato |11 a15 dpm.

Tiempo (h) % DR % DP Rt — Pt | Rt-Ptl | | Rt-Pt|?
1 29.34 25.30 4.04 4.04 16.35
4 54.74 51.04 3.70 3.70 13.67
8 78.61 69.75 8.86 8.86 78.58
10 81.06 75.84 5.22 5.22 27.30
)3 243.75 )3 21.83 135.90

Tabla 31. Datos para obtener f, y f, del porcentgje disuelto utilizando e aparato 11 a15 dpm

f,= (21.83/243.75) * 100 = 8.96
f,=50log [ 100/ (RAIZ(1+(1/4)* 135.90)] = 61.41

f1y f, @ comparar los perfiles de disolucion obtenidos en € aparato 11 y €l aparato 111 a20 dpm.

Tiempo (h) % DR % DP Rt — Pt | Rt-Ptl | | Rt-Pt|?
1 29.34 26.78 2.56 2.56 6.57
4 54.74 53.47 1.26 1.26 1.60
8 78.61 71.34 7.27 7.27 52.81
10 81.06 77.68 3.38 3.38 11.41
)3 243.75 )3 14.47 72.39

Tabla 32. Datos para obtener f1y f, del porcentaje disuelto utilizando € aparato 111 a20 dpm

f,= (14.47/243.75) * 100 = 5.94
f,=50log [100/ (RAIZ(1+(L/4)* 72.39)] = 67.98
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10. Anélisisderesultados.

Los resultados obtenidos del andlisis de producto terminado presentados en lastablas 7, 8 y 9 para tabletas
y grageas de pentoxifilina liberacion prolongada, indican que cumplen con las especificaciones marcadas por
laUSP XXX, con lo cual secumple el control de calidad paralas tres marcas comerciales.

Para la validacion del método de cuantificacion de pentoxifilina liberacion prolongada, se utilizd como
medio de disolucion agua. Los resultados obtenidos para linealidad del sistema demuestran que existe una
relacion entre la concentracion y la absorbancia obtenida siguiendo un modelo de regresion simple en un
intervalo de concentracion de 3 a 24 pg/mL. Parala precision del sistema se demostré que fue preciso bgjo
las condi ciones establecidas de una solucion 12ug/mL y leida en el espectrofotdmetro seis veces.

La linealidad del método presenta un coeficiente de correlacion del 0.99991 que demuestra que existe
proporcionalidad entre la concentracion adicionada y la concentracion recuperada en € rango de
concentraciones trabgjadas, con coeficientes de variacion menores al 2% establecido como criterio de
aceptacion para un método espectrofotométrico (19).

Los resultados para la precision del méodo en termino de repetibilidad, evidenciaron una dispersion
adecuada entre las determinaciones independientes realizadas a evauar este pardmetro demostrando que hay
una correlacion entre la concentracién adicionada y la concentracién recuperada, obteniendo un coeficiente
de variabilidad dentro de los criterios de aceptacion, como o demuestralatabla 13.

Del mismo modo que en la precision intermedia donde se evalud tanto € efecto del dia como el de dos
analistas, para observar el grado de concordancia entre las determinaciones independientes realizadas en un
mismo laboratorio obteniéndose una variacion global de 2.48 que esta dentro de los limites establecidos (19),
por lo tanto el método es reproducible bajo las condiciones establ ecidas.

La estabilidad de la muestra lista para ser analizada fue realizada a tres niveles de concentracion (4.5, 12 y
21ug/mL), y resguardados en € refrigerador fuera del alcance de laluz, usando como medio de disolucion
agua. Los resultados obtenidos para la concentracion baja (4.5ug/mL) presentan a partir de la hora 2
coeficientes de variacion mayores al 2% que pueden indicar una inestabilidad de la muestra (tabla 15, grafica
5). Caso que no se presentd en los niveles de concentracion més atos (12ug/mL y 21 ug/mL) donde los
coeficientes de variacion obtenidos no sobrepasan la mitad en ningn intervalo de tiempo. No obstante la
concentracion de 4.5 ug/ mL se presenta inestable después de 2 horas preparada y resguardada en
refrigeracion y protegida de la luz en nuestro estudio, este resultado no influyé de forma directa debido al
hecho que para la parte experimental de la disolucién la concentraciéon de pentoxifilina se esperaran por
arribade los 12ug/mL.

La influencia del proceso de filtrado, en el procesamiento de muestra tomada del medio de disolucién
fue evaluada a comparar |as respuestas obtenidas a una concentracion 12ug/mL de una solucion estandar de
pentoxifilina sin filtrar y sometida a un proceso de filtracioén por gravedad, los resultados no evidenciaron
diferencia significativa entre ellos (tabla 18) sugiriendo por lo tanto que € proceso de filtracion por
gravedad puede ser omitido en € método.

La prueba de disolucién con € método 1 usando el aparato |l se reaiz6 alos medicamentos Eurotofi®,

Vantoxil®, y al Genérico Intercambiable Pentoxifilina®. En las tablas 19, 20 y 21 se presentan |os resultados
obtenidos de la evaluacion de los perfiles de disolucion comparados con |0s criterios de aceptacion segin la
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USP XXX, muestran que en latabla 19 la marca comercial Vantoxil® de por ciento disuelto no cumple
con los criterios de aceptacion marcados, debido que a las cuatro horas se obtuvo un promedio por encima
del criterio de aceptacion. En latabla 20 la marca comercial GI® si cumple con los criterios establecidos por
laUSP XXX, a igua quelamarcacomercia Eurotofi® con los datos obtenidos en latabla 21.

La diferencia en los perfiles de disolucion del activo de las tres marcas comerciales representadas en la
grafica 11 se puede observar que el perfil del medicamento Vantoxil®, esta por enzima de los criterios de
aceptacion a las cuatro horas. El medicamento Euorotofi® presenta coeficientes de variabilidad més
pequefios en relacion con € medicamento GI®, por lo que se eligié como medicamento prueba para las
siguientes etapas de experimentacion a Eurotofi®.

La prueba de disolucion en el aparato 111, serealizo con diferentes tamafios de abertura en las mallas (A,
B, Cy D) siendo la mala A de abertura més grande hasta la malla D de abertura mas pegquefia. Todas las
mallas se evaluaron a diferentes velocidades de sumergimiento por minutos (dpm: 5, 10, 15, 20, 25, 30), con
el fin de obtener un tamafio de malla'y una velocidad en dpm, que produjeran resultados que asemearan €
perfil de disolucion obtenido en € aparato |l para pentoxifilina liberacion prolongada. En la tabla 23 y
grafica 12 correspondientes alamalla A, se observa que e perfil de disolucién a todos los dpm empleados a
la cuarta hora de la prueba de disolucion, no cumplen con los criterios de aceptacion, establecidos en la USP
XXX. Esto es evidente puesto que lamalla A es de abertura mas grande (1.25/840 micrones) en comparacion
con las otras mallas.

Para la malla B, se cumple en su totalidad con los criterios de aceptacion en todos los tiempos de
muestreo para 25y 20 dpm, no asi para los dpm restantes, en la tabla 24 y grafica 13 se muestran los
resultados paralamallaB.

En latabla 25 y grafica 14 correspondientes a la malla C se muestran los resultados de los perfiles de
disolucion, donde solo a 20 dpm se cumplen con los criterios de aceptacion. Esta malla demuestra tener por
cientos disueltos més bajos a 20 dpm que los por cientos disueltos a 20 dpm con la malla B, siendo este el
criterio manejado para sefidar que lamalla C es mejor opcion que lamallaB a 20dpm.

Los resultados de la malla D (tabla 26 y gréfica 15) demuestran que también a 20 dpm se cumplen con
los criterios de aceptacion, pero no se eligié esta mallaparalaetapa 2 debido aque @ tamario de abertura
de esta malla es e més cerrado, por 1o que las mallas A y D por ser los tamafios extremos quedaron
descartadas para continuar con la prueba de disolucion, mientras que lamalla B y C por ser las mdlas de
abertura intermedia dan un rango de seguridad para la prueba. Ademas los resultados de los perfiles de
disolucién demuestran que lavelocidad a 20 dpm en e aparato |11, se asemeja con las 100 rpm del aparto 1|
para disolucién de pentoxifilina, siendo esta la velocidad seleccionada para continuar con la etapa 2, esta
eleccion fue también basada en € andlisis estadistico realizado (disefio de tres factores, presentados en el
anexo |1l) usando e programa computacional Sigma Stat El cual indica que, existe estadisticamente
diferencia significativa entre mallas por efecto de velocidad y tiempo, entre las velocidades por efecto de
las malasy el tiempo y entre el tiempo por efecto de la malla 'y la velocidad. No obstante es evidente la
interaccion significativa estadisticamente entre lamallay velocidad, asi como entre lavelocidad y €l tiempo.
Pero no existe estadisticamente interaccion significativaentre lamallay e tiempo.

Para continuar con la etapa dos se €ligio la malla C a una velocidad de 20 dpm por que cumplia con los
criterios de aceptacion ademas de tener un coeficiente de variabilidad menor con respecto alas demas mallas.
Lavelocidad a 15 dpm con lamalla C se repitio para confirmar €l por ciento disuelto alas 10 h, ya que era
muy similar a por ciento disuelto alas 8 h.
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Los resultados obtenidos para los perfiles de disolucion en e aparato Il con mala C a 20 dpm
nuevamente cumplen con los criterios de aceptacion como se muestra en latabla 28 y grafica 16 presentando
coeficientes de variabilidad aceptables, salvo que a la cuarta hora de muestreo se presenta un coeficiente de
variacion de 3.9038 esto debido a que en la prueba de disolucidon la muestra (vaso) cuatro ala cuarta hora de
muestreo presento una absorbancia mayor, saliendo de especificacion, por lo que aumento e promedio y con
ello @ coeficiente de variacion.

Paralavelocidad a 15 dpm (tabla 29 y grafica 17) se obtuvieron coeficientes de variacion muy aceptables,
en comparacion con la velocidad a 20 dpm, pero alas 10 h de muestreo un por ciento disuelto mayor (77.68),
en tanto para 15 dpm es de (75.84), por lo que es evidente que la velocidad a 20 dpm en € aparato 1l
asemeja el perfil de disolucion para pentoxifilinaa obtenido en el aparato I1, a 100 rpm. Los resultados de la
comparacion entre el aparato 11 y aparato 111 se muestran en latabla 30 y grafica 18, parala etapatres.

El factor de diferencia (f1) y e factor de similitud (f) calculados para la prueba de disolucion a una
velocidad de 15 dpm da como resultado un f1 y f, de 8.96 y 61.41 respectivamente, mientras que para la
velocidad a 20 dpm f; = 5.94 y f, = 67.98, estos resultados sugieren que ambas velocidades se encuentran
dentro de los rangos de aceptacion para cada factor. No obstante por presentar un vaor menor f1 y un valor
mayor af, la velocidad de 20 dpm usando la malla C en € aparato |11 puede considerarse mejor alternativa
gue lavelocidad de 15 dpm (tabla 31y 32).
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11. Conclusiones

Con base a los resultados obtenidos en e las determinaciones para las tres marcas comerciales de
pentoxifilina liberacién prolongada de 400mg, demuestran que el estudio se reaizo de principio a fin con
medicamentos de calidad ya que cumplen con las especificaciones farmacopeicas.

Los parametros evaluados en la validacion del método anadlitico demuestran que e método analitico
usado en este estudio es linea, preciso y reproducible bajo las condiciones establecidas, apegandose a
especificaciones de la NOM -177-SSA1-1998, Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar
gue un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que
realicen las pruebas.

La prueba de disolucion redlizada en aparato 111 controlando los parametros con malla C (Poly screen
1.25/177 micrones) a 20 dpm a una temperatura de 37°C demostré ser la mejor opcion (por tener menor
variacion), que reproduce los perfiles de disolucion similares a los del aparato 11, para pentoxifilina
liberacion prolongada. El aparato |11 ofrece mayores ventajas para las pruebas de disolucion, a presentar una
menor variacion entre sus determinaciones y usar un menor volumen de disolucion (250mL).

Por lo que se concluye que en € aparato 11l a las condiciones hidrodindmicas establecidas reproduce

consistentemente | os perfiles de disolucion para pentoxifilina liberacion prolongada y puede ser equivaente a
los obtenidos en el aparato |1 indicado en la monografia farmacopeicas correspondiente.
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12. ANEXOS
12.1 ANEXO|
Descripcion delos apar atos para la prueba de disolucion.
Aparato 1 Canastilla Giratoria.

Los equipos comerciaes de disolucion por lo genera constan de un bafio de agua y de seis unidades de
prueba, donde cada una esta constituida por.

Un vaso cilindrico con tapa.

Un getransmisor.

Un regulador de velocidad de rotacion.
Una canastilla.

El vaso cilindrico debe ser de vidrio o de otro material inerte y transparente, de fondo esférico, de
160mm a 175mm de ato y de 98 mm a 106mm de didmetro interno con capacidad para 1000 ml, la tapa
debe estar gjustada para retardar la evaporacion y permitir lainsercién de un termémetro, as como latoma
de la muestra. El vaso firmemente gjustado, debe estar parcialmente sumergido en el bafio de agua, € cua
debe tener un ligero movimiento constante y mantener latemperatura del medio de disolucion a37° C + 0.5°
C. Es conveniente que el aparato permita, la observacion de la muestra. El gje transmisor mide 6.3 mm a6.5
mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de didmetro, debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar sin bambol eo.

Debe estar colocado en € centro del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2.0 mm de cuaquier
punto del ge vertical del vaso. El regulador de velocidad de rotacion, debe mantener lavelocidad constante
de acuerdo alo indicado para cada producto (generamente entre 25 rpm y 150 rpm) y con unavariacion de
+ 4.0 por ciento. La canastilla consta de dos partes. |a parte superior esta unida a ee transmisor del
movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de 2.0 mm de didmetro, se gjusta ala parte
inferior por medio de 3 grapas para permitir que se cologue la muestra en € inferior de la canastillay la
sostenga firmemente, permitiendo que gire en forma concéntrica al €e del vaso durante la rotacion,
generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro de 36.8 mm + 3mm de alto por
22.2 mm * 1.0 mm de didmetro extremo, con un borde angosto de hoja de metal arededor delatapa, de 5.1
mm = 0.5 mm de ancho, de malla nUmero 40. La distancia entre € fondo del vaso y la canastilla, debe
mantenerse constante a 25 mm = 2.0 mm durante la prueba. En algunos casos es conveniente usar una
canastilla con recubrimiento de oro de 2.5 um de espesor.

APARATO USP 1

CANASTA ROTATIVA

Figura8. Aparato USP
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Aparato 4 Celda de flujo continuo.

El equipo consta de un reservorio y unabomba parael medio de disolucion, una celda de flujo continuo,
un bafio de agua para mantener e medio de disolucion a 37° C + 0.05° C. El tamafo de la celda varia
segun |o especificado en la monografiaindividual.

La bomba fuerza el medio de disolucion hacia arriba a través de la celda de flujo continuo. La bomba
tiene una capacidad de liberacion de entre 240 ml y 960ml de medio de disolucién por hora, con
velocidades de flujo estdndar de 4ml, 8ml y 16ml por minuto. Esta debe ser volumétrica para liberar un
flujo constante, independiente de la resistencia del flujo en e dispositivo del filtro, el perfil del flujo es
sinusoidal con una pulsacion de 120 + 10 pulsos por minuto.

La celda de flujo continuo transparente y de material inerte, se coloca verticalmente con un sistema de
filtro (especificado en la monografia individual) que evita el escape de particulas no disueltas por la parte
superior de la celda. Los didmetros estandar de la celda son 12 mm y 22.6 mm, € cono inferior
generalmente se llena con perlas de vidrio pequefias de alrededor de 1mm de didmetro, y con unaperla de
alrededor de 5mm colocada en el apice para prevenir que € flujo entre a tubo, se recomienda un porta
tableta para colocar formas de dosis especiales, por gemplo, tabletas implantables. La celda se sumerge en
un bafio de agua y latemperatura se mantiene a 37° C + 0.5°C.

APARATO USP 4

CELDA DE FLUJO CONTINUO

=———— MLESTREO

By | EEREG
J | UTIL PARA
Al ] ] ece = MEDICAMENTOS DE BAJA SOLUBILIDAD
= DEGRADACION RAPIDA
FILTRO— Z FLUJO - CAMBIO DE pH

P MEDICAMENTO VARIAGIONES
5" * TAMANO
U *MAGNITUD DE FLUJO
LI BOMBA +FILTRO
\/ f"h X +SISTEMA DE ABIERTO/CERRADO
N

Figura9. Aparato USP IV
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Aparato 5 Paleta sobre disco.

Este ensayo tiene como objetivo determinar la velocidad de disolucion de los principios activos
formulados en |os sistemas parches transdérmicos.

APARATO USP 5
PALETA SOBRE DISCO

| o PALETA ESTANDAR ES USADA
B i VOLUMEN TIPIGO 900ml

MODIFICACIONES
= DISENO DE DISCO
* VOLUMEN

UTIL PARA

+ PARCHE TRANSDERMICOS
= UNGUENTOS

* FLOTADORES

« EMULSIONES

\ i
X o/
\\Géa.,— S MEDICAMENTO

St o CUBIERTO CON LA MALLA DE TEFLON

Figura 10. Aparato USP V

M étodo A. Paleta sobre disco.

Aparato. Utilizar lapaleta (o propela) y € vaso del equipo 2 descrito en € ensayo de formas solidas,
con laincorporacion de un disco formado por una red de malla de acero inoxidable de apertura 125um
destinado a sostener el parche transdermico en el fondo del vaso y disefiado de modo que € volumen muerto
en dicho fondo se reduzca a minimo. El disco mantiene € parche transdermico plano, con la superficie de
liberacion hacia arriba 'y paralela a borde inferior de la paleta. Durante €l ensayo, €l borde inferior de la
paleta se mantiene a una distancia de la superficie del disco de 25+ 2 mm. Latemperatura se mantiene a
32° C £ 0.5° C. El envase puede taparse parareducir la evaporacion.

M étodo B. Celdillade extraccion

Aparato. Utilizar la paleta y € vaso del equipo en e ensayo de disolucion de formas solidas, con la
incorporacion de una célulao celdilla de extraccion.

Celdilla de extraccion. Esta constituida con un material quimicamente inerte y se compone de un soporte,
deunatapa y, s es preciso, de unamembrana situada sobre el parche aexaminar, paraaislarlo del medio,
cuando éste puede modificar o aterar sus propiedades fisico-quimicas.

Soporte. El soporte posee en su parte central una cavidad destinada a recibir el parche transdérmico. Esta
cavidad tiene una profundidad de 2.6 mm y un didmetro adaptado a las dimensiones del parche a
examinar. Pueden utilizarse los diametros siguientes: 27mm, 38 mm, 45 mm y 52 mm; los cuaes
corresponden a un volumen de 1.48 ml, 2.94 ml, 4.13 ml y 5.52 ml, respectivamente.

Tapa. La tapa posee una abertura central cuyo diametro es funcién de las dimensiones dd parche
transdérmico a examinar, o que permite centrar exactamente € parche y limitar la superficie de difusién.
Pueden utilizarse los didmetros siguientes: 20 mm, 32 mm, 40 mm y 50 mm; los cuales corresponden a
una superficie de 3.14 cm2, 8.03 cm2, 12.56 cm2 y 19.63 cm2, respectivamente. La tapa se mantiene en
posicién mediante tuercas roscadas a pernos fijosal soporte. El cierre hermético entre latapay el soporte
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se asegura mediante una junta de caucho sujeta a soporte. La celdilla mantiene plano el parche a examinar,
con la superficie hacia arriba 'y paralela a borde inferior de lapaeta. Durante el ensayo, € borde inferior
de la paeta se mantiene a una distancia de la superpie del disco de 25 mm + 2mm. La temperatura se
mantiene a 32°C + 0.5° C. El envase puede taparse parareducir la evaporacion.

Aparato 6. metodo del cilindro rotatorio.

Aparato. Utilizar el equipo 1 o 2 descrito en el ensayo de disolucion de formas sdlidas sustituyendo la
canastilla o la paeta y e ge por agitador cilindrico de acero inoxidable (cilindro). Cada parche
transdérmico se coloca sobre el cilindro a inicio de la determinacion. Durante el ensayo, la distancia entre
el fondo del envasey € cilindro se mantiene fija en 25 mm + 2 mm. La temperatura se mantienea 32° C +
0.5° C. El vaso se tapa parareducir la evaporacion. Se empleara e medio de disolucion indicado en la
monografiaindividua que corresponda.

~ APARATO USP 6

CILINDRO ROTATIVO

o
= (]

SE USA UN CILINDRO ESPECIAL
. VOLUMEN TIPICO 900ml

UTIL PARA
«PARCHES TRANSDERMICOS

MEDICAMENTO

Figura11. Aparato USP VI

Aparto 7. Metodo del porta-muestra oscilante alter nante.
Nota: este equipo puede utilizarse para diferentes formas farmaceéuticas.

Aparato. Este equipo consta de un juego de envases volumétricos calibrados (en volumen o en peso)
hechos de vidrio u otro material inerte adecuado, un motor y un control para mover o desplazar el sistema
verticalmente y s se desea, dirigirlo horizontalmente a una fila diferente de vasos, asi como un juego de
porta-muestras adecuado. Los envases con la solucién se sumergen parciamente en un bafio de agua
adecuado, de tamafio conveniente que permita mantener la temperatura T, dentro de los envases a 32° C +
0.5° C o latemperaturaindicada en lamonografia individual durante la prueba.

Ningun elemento del equipo ni el ensamblge en e cual esté colocado debe producir movimiento de
agitacion o de vibracion mas ala del producido verticalmente por e porta muestras. Se prefieren los
equipos que permitan la observacion del sistema y del porta-muestra. Se utilizar el tamafio de envasey de
porta-muestra especificado en lamonografiaindividual.
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APARATO USP 7
DISCO DE VAIVEN

DISCO RECIPROCO

I TUBGS DE MEDIOS SECUENCIALES
2 VOLUMEN TYPICO S0-400m!

r— uTiL PARA
—[ +PARCHES TRANSDEAMCOS

« MEDICAMENTOS SOLIDOS
» CONFIGURACH
i MODIFICACIKINES
il
— SO0PORTE :_‘: I
X |
{a
—— MEDIGAMENTO g ‘
. L,

= VOLUMEN DE 20 A 200ml

10N DEL pH
«VOLUMEN BAJO
it

Figura12. Aparato USP VI

12.2 ANEXO |1
Parametros de validacion
Validacion

Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un producto que
cumple consistentemente con |as especificaciones y los atributos de calidad establecidos.

Especificidad: Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida tnicamente al analito de
interés y no a otros componentes de la muestra

Parametros dela validacion del sistema.

Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio de una
transformaci on matematica definida, son proporcionales a la concentracion del analito, dentro de un intervalo
determinado. Se debe demostrar una linealidad del sistema con a menos cinco puntos (excepto e cero) por
duplicado, con un coeficiente de regresién mayor o igua que 0.99 y un error.

Precision: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el procedimiento se aplica
repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea (repetibilidad). De los datos de linealidad se
debe demostrar que el coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%.

Par ametros de validacién del método.
Redlizar |a validacién mediante € método de estandar adicionado.

Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio de una

transformaci 6n matematica definida, son proporcionales a la concentracion del analito, dentro de un intervalo
determinado. El método debe demostrar una linealidad con a menos 5 puntos (que incluya los puntos
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extremos excepto € cero) por triplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un error
relativo debido alaregresion no mayor que el 3%.

Exactitud: Concordancia entre un vaor obtenido empleando el método y el valor de referencia El promedio
del porcentgje de la recuperacion de los datos de linealidad no debe variar con respecto ala cantidad nominal
en mas de 3% en cada punto.

Precision: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el procedimiento se aplica
repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogeénea (repetibilidad).

Repetibilidad. El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacién de los datos de linealidad no debe
ser mayor que € 3%.

Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los eventos aeatorios en la precision del método andlitico, tales
como los dias, los analistas o los equipos. Debe anaizarse una muestra homogénea del producto, a menos
por triplicado para probar cada condicién. El coeficiente de variacion globa no debe ser mayor que e 3%.

Precision Intermedia: Precision de un método analitico, expresada como la concordancia relativa obtenida
entre determinaciones independientes realizadas en un mismo laboratorio, por diferentes andlistas, en
distintos dias

L imite de Deteccidon: Concentracion minima del analito en una muestra, que puede ser detectada, pero no
necesariamente cuantificada

Limite de Cuantificacion: Concentracién minima del analito, que puede ser determinada con precision y
exactitud aceptables
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12.3 ANEXO Il

Analisisdevarianza para € disefio detresfactores.

o MALLA
A B C D
5|10|15|2o|25|30 5|10|15|2o|25|30 5|10|15|20|25|30 5|1o|15|20|25|30
29.93 29.61 28.74 27.73 29.68 29.89| 28.16 30.29 28.92 27.05 27.70 29.28| 28.38 29.14 28.09 26.58 29.03 29.07|28.52 29.68 28.24 27.08 29.68 28.74
1 28.42 28.88 29.28 26.79 30.04 31.52 27.66 28.92 28.09 26.51 2852 28.38| 28.16 28.81 28.92 26.22 28.96 28.38
= 58.49 59.18 55.79 56.47 56.58 59.39| 56.29 59.93 56.47 55.53 5471 57.30| 55.07 5849 5489 54.06 55.64 57.73|56.22 59.43 55.07 55.57 56.87 56.00
o
% 4 54.85 57.59 56.54 5445 56.87 5849| 5481 57.26 5496 54.09 5514 56.08| 55.10 57.70 56.36 54.49 56.58 55.64
E 78.22 78.80 74.62 76.24 76.17 80.27 75.19 77.03 76.13 74.76 74.36 78.04 72.60 77.21 73.21 72.92 7415 76.92 | 73.93 78.47 73.75 75.16 76.67 76.53
8 73.17 76.09 75.01 7350 7584 79.16| 73.07 7541 7353 7339 7436 76.06| 73.07 7566 7559 73.17 7591 7534
78.34 85.84 7474 8339 8227 86.52| 7531 8382 76.25 8166 80.50 83.68| 72.72 8396 73.33 79.31 79.96 83.13|74.05 8541 73.87 8191 82.74 82.16
10 | 73.29 82.45 75.13 80.47 81.84 8533| 7319 8205 73.65 80.00 80.29 81.95| 73.19 8227 7571 80.25 81.95 80.97
Fuente SC gl MC F p Conclusion
o g 55.97 3 18.66 12.44 (W00} Altamente significativo
B 408.31 5 81.66 54.47 (IN0[0] Altamente significativo
Wi 68305.02 3| 22768.34| 15187.41 (lMefe] Altamente significativo
of u 44.41 15 2.96 1.97 0.03
oY km 4.86 9 0.54 0.36 0.95 | Medias Iguales
BYim 371.63 15 24.78 16.53 ()Mefe] Altamente significativo
ABY km 8.11| Tabla33gatos obtegides flel disefiagpqgeiimenta 1,00 | Medias Iguales
€i(kim) 109.44 73 1.50
Total 69307.74 168 | 22898.61
Tabla34. Andlisis estadistico obtenido del disefio de tres factores
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14. GLOSARIO

dpm NUmero de sumergimientos por minuto

TNFa  Factor de Necrosis Tumora alfa

FEUM Farmacopea de |os Estados Unidos Mexicanos
FLM  Formas de liberacién modificada

GITS Sistema Terapéutico Gastro Intestinal

NOM  NormaOficial Mexicana

USP  Farmacopeade |los Estados Unidos
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