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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la equivalencia de los
perfiles de disolucion de Ibuprofeno en tabletas de 600 mg de liberacion
inmediata (medicamentos multifuente A y multifuente B) de dos Laboratorios
Nacionales y Motrin® (Medicamento de Referencia) de Laboratorio Extranjero,
esta ultima registrada en el Perd por Empresa Pfizer S.A. Se caracterizaron los
perfiles de disolucion de las formulaciones en estudio en tres medios: HCI 0,1N
pH 1,2; Buffer acetato pH 4,5 y Buffer fosfato pH 6,8. Las velocidades de
disolucion tuvieron como modelo de mejor cinética al de Weibull. Se determind
el factor de similitud (f2) y se analizo si los valores de los porcentajes de
disolucion obtenidos fueron no menores al 85% en_un‘tiempo de 15 minutos en
los tres medios ensayados para determinar equivalencia de los perfiles de
disolucidn. Finalmente se determind que los perfiles de disolucion de Ibuprofeno
600mg de liberacion inmediata del producto’ multifuente A y producto de
referencia son similares a pH 1,2; 4,5y 6,8; y que los perfiles de disolucion de
Ibuprofeno 600mg de liberacion inmediata del producto multifuente B vy

producto de referencia son similares a pH 1,2 y 6,8 y no son similares a pH 4,5.

Palabras clave: Perfil de Disolucion, Ibuprofeno, equivalencia, Motrin. Multifuente
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ABSTRACT

The objective of the present investigation was to determine the equivalence of the
dissolution profiles of Ibuprofen in tablets of 600 mg immediate release (Multisource A
and Multisource A drugs) of two National Laboratories and Motrin® (Reference Drug)
of Foreign Laboratory, the latter registered in Peru by Pfizer SA. The dissolution
profiles of the formulations under study were characterized in three 'media: 0.1N HCI
pH 1,2; Buffer acetate pH 4,5 and Buffer phosphate pH 6,8. The dissolution rates had
the best kinetic to the Weibull model. The similarity factor+(f2) was determined and it
was analyzed if the values of the dissolution percentages.obtained were not less than
85% in a time of 15 minutes in the three media assayed to determine equivalence of the
dissolution profiles. Finally, it was determined that the dissolution profiles of Ibuprofen
600 mg of immediate release of the Multisource A and reference product are similar to
pH 1.2; 4.5 and 6.8; And that the dissolution profiles of lIbuprofen 600mg immediate
release of the Multisource B and.reference product are similar to pH 1.2 and 6.8 and are

not similar to pH 4.5.

Key words: Dissolution profile, Ibuprofen, equivalence, Motrin, Multisource
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I. INTRODUCCION.,

Los medicamentos estdn constituidos por uno o mas ingredientes farmacéuticos
activos (IFAs), o principios activos (sustancia o componente que produce
determinado efecto sobre la patologia diagnosticada), y por excipientes o sustancias
que se utilizan para darle caracteristicas tecnoldgicas de fabricacion, consistencia,

sabor vy, en general, para facilitar su ingestion.!

Los medicamentos siempre han sido cuestionados por sus precios altos, pues estan
directamente relacionados con la salud de las personas. En el Perd, durante los
ultimos afos, se presentaron diferentes propuestas legislativas que buscaron reducir
los precios de los medicamentos mediante diversas formulas. Algunas de estas
formulas tuvieron como finalidad introducir mecanismos de control de precios y, de

esa manera, modificar radicalmente la politica de libre competencia.?

El incremento en los costos de los medicamentos ‘se ha convertido en un aspecto
trascendente en la politica sanitaria en./muchos paises, comprometiendo los
presupuestos de pacientes particulares, . de las aseguradoras proveedoras de
medicamentos e incluso de los propios. sistemas nacionales de salud. Uno de los
mecanismos potencialmente capacesde limitar el gasto farmacéutico es la
convivencia en el mercado farmacéutico de medicamentos originales o innovadores,
protegidos o no por patente,.con otros medicamentos llamados multifuente o
genéricos, que suelen tener un menor costo que el de los originales durante el periodo

de proteccion de patente o de exclusividad en el mercado.?

Un medicamento innovador u original es aquel que contiene un principio activo
nuevo, obtenido mediante un proceso de investigacion y desarrollo. El laboratorio
productor,-propietario de los derechos, lo comercializa bajo un nombre de marca

registrada.*

Es responsabilidad compartida entre el comercializador del medicamento, la
autoridad reguladora y la sociedad en general garantizar la seguridad, eficacia y
calidad, de todos los medicamentos que se comercializan en el mercado nacional.
Una de las exigencias establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
es la aplicacion de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), demandando que

cada productor, laboratorio fabricante o importador realice el control de calidad
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segun Farmacopea o técnicas analiticas validadas, de acuerdo al protocolo presentado
para la autorizacién de comercializacion del producto. Esta es la regla de oro para
asegurar la calidad. Otras normas como las buenas précticas de almacenamiento, de
laboratorio y de distribucion, deben ser también puestas en vigencia para garantizar

la calidad en todas las fases del suministro de medicamentos.>6

Los medicamentos para su comercializacion requieren en forma previa la
autorizacion sanitaria de la entidad reguladora de medicamentos de cada pais, esta
autorizacion en nuestro pais se denomina Registro Sanitario, y el mismo-se encuentra
regulado por La Ley N° 29459 “Ley de los Productos Farmacéuticos; Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios” aprobada en el afio 2009, 'y su reglamento

aprobado por Decreto Supremo N° 016-2011-SA y sus modificatorias.’

La calidad de los productos farmacéuticos es un factor de suma importancia para
asegurar el pronto restablecimiento de la salud_de los individuos, su bienestar y
calidad de vida. Diversos paises, buscan medicamentos alternativos para disminuir
la carga financiera de los costos de las enfermedades y uno de ellos ha sido la
produccién de medicamentos genéricos..A fin de garantizar su eficacia y seguridad,
el medicamento genérico debera paeseer, en teoria, las mismas propiedades del
innovador o de referencia y, al igual.que los medicamentos de marca, debera cumplir

con las pruebas de control de calidad.®

En muchos paises el propésito fundamental de las agencias regulatorias es garantizar
una regulacion sobre fabricacion y distribucion de productos farmacéuticos para uso
humano que permita la salvaguarda de la salud publica. En estos paises el proceso de
autorizacion.de los productos genéricos esta claramente establecido y descansa en la
demostracion de la bioequivalencia. Una vez admitida la necesidad de demostrar la
equivalencia como un aspecto relevante que permita establecer la relacion entre el
producto genérico y el innovador o de referencia que demostro eficacia y seguridad,
se convierte en trascendente la forma de establecer esta equivalencia. Diferentes
expertos y autoridades han propuesto diversas formas, entre otras, por ejemplo, la
realizacion de pruebas de disolucion in vitro, ensayos clinicos comparativos, estudios

farmacodinamicos o estudios de biodisponibilidad comparada in vivo.?
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La equivalencia farmacéutica no implica necesariamente bioequivalencia, ya que las
diferencias en excipientes o en el proceso de fabricacion pueden dar lugar a
diferencias en la disolucion o en la biodisponibilidad de dos formulaciones orales. Se
considera que dos productos medicinales son bioequivalentes si son equivalentes o
alternativas farmaceéuticas y si, después de administrar las mismas dosis molares, sus
biodisponibilidades (en velocidad y en extension) son similares de forma que sus

efectos en cuanto a eficacia y seguridad sean esencialmente los mismos.®

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion~sélida tras la
administracion oral depende de la liberacion de la sustancia medicinal-del producto
medicinal, la disolucion o solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisioldgicas y
la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Debido.a la naturaleza critica de
estos primeros dos pasos, la disolucién in vitro puede ser.relevante a la prediccion

del rendimiento in vivo.10

En paises de alta vigilancia sanitaria, en “principio se exigen estudios de
Bioequivalencia a todos los productos que sufren absorcién para actuar a nivel
sistémico. A solicitud del fabricante, la autoridad sanitaria puede eximir del estudio
in vivo (bioexencion) al medicamento cuyo principio activo demuestre alta

solubilidad y/o permeabilidad en‘el-tracto gastrointestinal y bajo riesgo sanitario.!!

Diferentes normativas, entre ellas, las de Food and Drug Administration (FDA)
establecen las condiciones bajo las cuales un ensayo de disolucién puede utilizarse
para obtener una “bioexencion” (“biowaiver”), es decir, la posibilidad de sustituir el
ensayo de bioequivalencia por un ensayo in vitro de disolucion. El Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) es un marco cientifico para clasificar a los
principios activos en base de su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal,
considerando tres factores: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal que
gobiernan la velocidad y cantidad de absorcion del principio activo desde una forma
farmacéutica solida oral de liberacion inmediata. Adicionalmente, las formas
farmacéuticas sélidas orales de liberacidén inmediata pueden clasificarse de acuerdo a
que presenten rapida, muy rapida o lenta velocidad de disolucion. Cuando se
cumplen determinados criterios, el SCB puede ser usado como una herramienta para
justificar la demostracion de equivalencia mediante estudios in vitro

(bioexenciones).6:12
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Numerosas investigaciones con el animo de encontrar alternativas efectivas a los
estudios in vivo; asi aparece en 1995 un solido fundamento cientifico, que establece
la posibilidad de reemplazar los estudios realizados in vivo por ensayos in vitro
(bioexencidn), siempre y cuando el farmaco relina ciertas condiciones y se presente
como una forma farmaceutica solida de liberacion inmediata. Esta opcién de realizar
los estudios in vitro propone un camino mas sencillo a la hora de efectuar los
tramites de registros sanitarios, generando asi una contribucion en el campo
regulatorio que garantice la seguridad, calidad y eficacia del medicamento a un costo

menor.13

Segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB); las sustancias
medicamentosas se clasifican de la siguiente manera: Clase 1: Solubilidad alta -
Permeabilidad alta, Clase 2: Solubilidad baja - Permeabilidad alta, Clase 3:
Solubilidad alta - Permeabilidad baja y Clase 4: Solubilidad baja - Permeabilidad

baja.

El enfoque de SCB puede usarse para justificar las bioexenciones a los ensayos de
biodisponibilidad para las sustancias medicamentosas altamente solubles y altamente
permeables, es decir medicamentos pertenecientes a la Clase 1. Pero ademas, para

optar por una bioexencion, el medicamento debe cumplir con otros requisitos.'4-16

a) Debe ser de disolucién.rapida, es decir cuando no menos del 85% de la
cantidad declarada se-disuelve dentro de 30 minutos, usando el Aparato | de
la Farmacopea estadounidense (USP) a 100 rpm o el Aparato Il a 50 rpm en
un volumen.de 900 ml o0 menos en cada uno de los siguientes medios: (1) HCI
0,1 No_Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas (pH 1,2); (2) tamp6n de
pH 4,5; y (3) tampon de pH 6,8 o Fluido Intestinal Simulado USP sin
enzimas. Asi mismo, se debe comparar los perfiles de disolucién del
medicamento innovador y medicamento generico usando el factor de
similitud (f2). Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f2
es > 50.

b) No debe contener excipientes que puedan influenciar la absorcion del
principio activo.

¢) No debe contener un principio activo con margen terapéutico estrecho.

d) No debe estar disefiado para absorberse desde la cavidad oral.

4
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Es pertinente sefialar, que para comparar y evaluar la similaridad de los perfiles de
disolucién entre dos farmacos pueden ser usados modelos matematicos dependientes,
independientes y/o analisis estadisticos. Dentro de los distintos modelos matematicos
descritos para ajustar los perfiles de disolucion, se han propuestos los siguientes:
primer orden, Higuchi, raiz cubica, Weibull y orden cero a los perfiles de las dos

féormulas propuestas y la referencia en los tres medios estudiados.1%7:18

La cinética de orden cero se utiliza para describir la liberacion'.de formas
farmacéuticas que no se disgregan y que liberan el principio activo.de una manera
lenta, asumiendo que el area no se ve modificada y que no se obtienen condiciones
en el equilibrio. La cinética de orden uno es usada para<describir la absorcion y/o
eliminacion de algunos farmacos. Este modelo <describe tipicamente el
comportamiento de farmacos solubles en matrices acuosas, en las que su liberacion
es proporcional a la cantidad de principio activo remanente en su interior. La cinética
de Weibull es un modelo adaptado para los procesos de disolucion y liberacion.
Puede ser aplicada para la mayoria delos tipos de curvas de disolucion. Hay que
destacar que debido a que es un modelo empirico y que no se ha deducido de ningln
modelo cinético, presenta algunas limitaciones y ha sido cuestionado y objeto de
algunas criticas, ya que no hay ningin fundamento cinético y podria describir pero
no caracterizar adecuadamente la cinética de disolucion del principio activo.
Ademas, no hay ningun. pardmetro relacionado con la tasa de disolucion intrinseca
del principio activo. Por otro lado, esta limitado su uso para correlaciones in vivo e in

vitro.17.19

En la cinética del modelo de raiz cubica se supone que la velocidad de liberacién
estd limitada por la velocidad de disolucion de las particulas de farmaco y no por la
difusion que podria ocurrir a través de la matriz polimérica. Este modelo se ha
utilizado para describir el perfil de liberacion teniendo en cuenta la superficie
decreciente de las particulas de farmaco durante la disolucion. La ley de raiz cubica
de Hixson-Crowell describe la liberacion de sistemas en los que hay un cambio en el
area superficial y el didmetro de las particulas o tabletas. EI modelo de Higuchi
describe la liberacion del farmaco como un proceso de difusién basado en la ley de

Fick, dependiente del tiempo de la raiz cuadrada. Esta relacion puede usarse para

5
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describir la disolucion del farmaco a partir de varios tipos de formas de dosificacion

farmacéutica de liberacion modificada.l’

El factor similitud (f2), es una transformacion logaritmica del reciproco de la raiz
cuadrada de la suma de los cuadrados de los errores, y es una medida de la semejanza
en el porcentaje de disolucion entre dos curvas. El factor de similitud se puede
definir como unos célculo mateméatico que permite determinar el grado de
concordancia obtenido en los perfiles de disolucion de dos formulaciones diferentes
obtenidos en las mismas condiciones dichos factor es independiente del modelo.
Este método ha sido empleado para la comparacion de perfiles de disolucion de
formas farmacéuticas solidas de liberacion inmediata asi como para formulaciones de
liberacion modificaday ha sido adoptado internacionalmente por las agencias
regulatorias como un criterio para asegurar la similitud entre dos perfiles de

disolucion in vitro.1012.16.18,19,20

Una de las caracteristicas importantes para la toma de decision, es hasta que tiempo
de muestreo en relacion con el porcentaje disuelto debe tomarse para hacer el calculo
de f2. Las agencias internacionales, no han logrado armonizar los criterios para el
calculo del factor de similitud; mientras que la FDA (Food and Drug Administration)
establece que so6lo se deberad considerar una medicion después de la disolucion del
85% de ambos productos,8 la EMA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) establece que para el calculo no debe tomarse mas de un tiempo
después de haber alcanzado un valor promedio del 85% disuelto de cualquiera de las
formulaciones,9 la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) sefiala que para el
calculo se debe tomar como maximo un tiempo después de que el producto de
referencia haya alcanzado el 85% y que en el caso de no alcanzar el 85% disuelto
debido a la baja solubilidad del producto, el calculo debe realizarse hasta que se haya
alcanzado la asintota. De igual forma, estas agencias especifican que si el producto se
disuelve mas del 85% en menos de 15 minutos, no es necesario calcular el valor de
(f2).22

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del acido
propidénico (acido débil). El tiempo en que alcanza la concentracién maxima (Tmax),

tras la administracion oral, oscila entre 1-2 h, y la semivida de eliminacién es de 2-3
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hs. Se excreta rapidamente por la orina, sobre todo en forma de metabolitos y sus
conjugados. Es uno de los antiinflamatorios més consumidos en nuestro pais y a
nivel mundial, por ser considerado uno de los antiinflamatorios-analgésicos,
antipiréticos de primera eleccion, indicado para dolor leve o moderado
postoperatorio traumatico y en cuadros febriles, tanto en adultos como en nifios,
ademaés de ser uno de los AINE, con mejor tolerabilidad gastrointestinal y haberse
demostrado ampliamente su eficacia y seguridad.?

El ibuprofeno se utiliza en el tratamiento del dolor leve a moderado yla.inflamacion
en condiciones tales como dismenorrea, dolor de cabeza incluyendo. migrafia, dolor
postoperatorio, dolor dental, trastornos musculoesqueléticos y-articulares tales como
espondilitis anquilosante, osteoartritis y artritis reumatoide . incluyendo artritis
idiopatica juvenil, trastornos articulares tales como bursitis y tenosinovitis, y
trastornos de tejidos blandos tales como esguinces:y cepas. También se utiliza para
reducir la fiebre. El ibuprofeno se suministra en comprimidos con una potencia de
200 a 800 mg. La dosis habitual es de 400 a 800 mg tres veces al dia. Es casi
insoluble en agua con pKa de 5,3.%

La politica de libre competencia. aplicada en el PerG genera un beneficio
significativo: una amplia oferta’de-medicamentos con una importante variedad de
precios, que permite encontrar farmacos a precios muy baratos al igual que mas
costosos en comparacion .con otros paises. Sin embargo, es necesario que Sse
implemente politicas’ complementarias que permitan proveer informacion a los
consumidores y. usuarios sobre la calidad, caracteristicas y precios de los
medicamentos genéricos. Con ello, se evitaria la segmentacion del mercado en favor

de los medicamentos de marca.?

En muchos paises antes de comercializar los medicamentos se exige garantizar la
calidad, seguridad y eficacia. Los medicamentos genéricos (multifuente) demuestran
la seguridad y eficacia a traves de estudios de bioequivalencia con el medicamento

innovador 6 de referencia, con el fin de garantizar su intercambiabilidad.?

El problema actual para todos los involucrados con medicamentos, es saber si dos
medicamentos tienen el mismo efecto terapéutico, especialmente si se tiene en cuenta
las falsificaciones, el contrabando, las adulteraciones, la gran cantidad de

medicamentos multifuentes de dudosa calidad y otros problemas existentes, no solo
7
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en nuestro pais, sino a nivel internacional, es asi que, la implementacion de
normativas de biodisponibilidad/bioequivalencia en todos los paises de la region se
hace inaplazable, a fin de garantizar la eficacia y seguridad de todos los

medicamentos comercializados.??

Il. MATERIAL Y METODOS.

A. MATERIAL.
1. Muestra
50 tabletas de cada formulacion multifuente A y multifuente'B del mercado
nacional, que declaran contener lbuprofeno 600 .mg, procedentes de dos
laboratorios nacionales: Ademas se utiliz6 como medicamento referencia a
Motrin® 600 mg (50 tabletas) del Laboratorio-Extranjero.
2. Reactivos

- lbuprofeno estandar

- Acido clorhidrico 25% ......... grado ACS(American Chemical Society)
- Acido acético glacial 99,7% ... ........ grado ACS
- Acetato de sodio anhidro 99,65% ......... grado ACS
- Fosfato sédico monobasico monohidratado 99,63% ....... grado ACS
- Hidrdxido de sodio......... grado ACS
3. Equipos

- Balanza Analitica. Marca: METTLER TOLEDO. Mod: AB 2004.
- Equipo de-Disolucién. Marca: VARIAN. Modelo: 705 DS.

- Barfo Maria. Marca: MEMMERT.

-“.pH-Metro. Marca: METTLER TOLEDO.

< Ultrasonido. Marca: BRANSON. Modelo: 3510.

- Espectrofotdometro UV-Visible. Marca: Genesys 10 UV.

B. METODO.
1. Recoleccion de muestra
Se adquirié 50 tabletas de cada medicamento multifuente 1 y multifuente 2
del mercado nacional, que declaran contener Ibuprofeno 600 mg de liberacion

inmediata, procedentes de 02 laboratorios nacionales. Ademas se utilizaron

8
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como medicamento referencia a Motrin® 600 mg (50 tabletas) de fabricacion

extranjera de Empresa Farmacéutica Pfizer S.A.

La muestra fue obtenida de establecimientos farmacéuticos elegidos en forma
aleatoria simple, que se ubican dentro de la jurisdiccion del distrito de
Trujillo, registrado y autorizado por la Direccion Regional de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIREMID), Se registr6 el nimero de lote y la fecha de

expiracion para cada producto.

2. Perfiles de disolucion de Ibuprofeno contenido en tabletas de 600mg de

liberacién inmediata.

* Preparacion de medios de disolucion
Los medios de disolucion fueron preparados siguiendo el procedimiento

establecido en la USP 39, tal como(se describe a continuacion:
Medio &cido clorhidrico 0,1'N pH 1,2
Medir y colocar 5,11-mL de acido clorhidrico 37% en un matraz
volumétrico de 1/ Litro, agregar agua destilada a volumen y
mezclar.
Medio buffer acetato pH 4,5
Pesar y.colocar 2,99 g de acetato de sodio trihidritado en un matraz
volumétrico de 1L, afiadir 14 ml de una solucion de acido acético
2N agregar agua destilada a volumen y mezclar.
Medio buffer fosfato pH 6,8
Medir y colocar 250 ml de una solucion de fosfato monobaésico de
potasio 0,2 M en un matraz volumétrico de 1 Litro, afiadir 112 mL
de una solucion de hidroxido de sodio 0,2 M; agregar agua

destilada a volumen y mezclar.

» Preparacion de las curvas de calibracion
Se prepar0 concentraciones estandar secundario del principio activo
ibuprofeno en tres medios de disolucién, correspondientes al 5%, 25%,
50%, 80% y 120% de lo declarado (600mg). Las lecturas se realizaron a
longitud de onda 260nm.%6
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» Ensayos de disolucion

Se trabajé con 12 tabletas de cada formulacion de Ibuprofeno 600 mg, de
2 Laboratorios Nacionales (Multifuente A y Multifuente B) y del
producto de referencia Motrin® 600mg tableta, para cada medio de
disolucion, de acuerdo a las siguientes caracteristicas: Aparato de
disolucion tipo Il (paleta), con una velocidad de rotacion de 75rpm, en un
volumen de disolucién de 900 mL y a una temperatura 37 °C + 0,5°C.

Se tomaron alicuotas filtradas de 10 ml sin reposicion de medio fresco
en tiempos de 3, 6, 10, 15, y 30, minutos para ‘el medio de acido
clorhidrico pH1,2 y en tiempos de 3, 6, 10, 15, 30 minutos Buffer acetato
pH 4,5; 900 mly 3, 6, 10 y 15 minutos para Buffer fosfato pH 6,8.

Luego se leyo en el espectrofotémetro.UV a260nm. Las concentraciones
fueron determinadas a partir de “las curvas estdndar previamente

elaboradas.?6

= Caracterizacion de las Cinéticas de disolucion
Los porcentajes de ‘principio activo liberado temporalmente de cada
formulacion de tabletas fueron evaluados segun los modelos: de Orden
Cero, de PrimerOrden, Higuchi, Raiz Cubicay Weibull.Y’
Para identificar el modelo de la cinética de mejor ajuste, se calculé el
coeficiente ‘de determinacion (R?) y el criterio de informacion de
AKAIKE (AIC). De la mejor cinética para cada lote y medio de

disolucién, se determinaron sus constantes de velocidad de disolucion.

17,27,28

a. Modelo de Orden cero

Qo — Q) = —Kp.{t —tp) + Quc

e Q. : cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito
e (Q.-Q) : farmaco remanente
e Ko : constante de disolucion de orden cero

e to: periodo de latencia
10
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b. Modelo de Primer orden

EH(QM - Q} = li:JM-QW: - Kd-(t - I:I]I}

e Q. : cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito
¢ (Q-Q) : farmaco remanente

e Kj: Constante de velocidad de disolucion.

c. Modelo Higuchi

@=Ky.yt —tg

e Ky : constante de velocidad de disolucion.

e Q: cantidad de farmaco-disuelta al tiempo

d. Modelo Raiz cubica

i’ﬁ —V(Qu— Q) =Ka.(t —tg)

e Q. :cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito
¢ . (Q%-Q) : farmaco remanente

e Kjy: constante de velocidad de disolucién

e.. Modelo Weibull

In (inm) = f.In(t —ty) — f.Int,

e tq:tiempo que tarda en disolverse el 63,2% de la dosis
e [ :parametro de forma adimensional

e Q: cantidad de farmaco disuelta al tiempo

11
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1. Determinacion de los pardmetros modelo independientes!012.19.20

Factor de similitud (f2): Es definido como una transformacion
logaritmica de la suma de cuadrados del error de las diferencias entre el
porcentaje de droga disuelta del producto evaluado y el de referencia,
en los tiempos considerados. Es decir, es una medida de la similitud en
el porcentaje de disolucion entre ambas curvas.

Toma valor cuando los perfiles son idénticos y tendera a cero a medida
que se hacen mas disimiles. Asi, la OMS™?2! FDA y EMA? sugieren

que dos perfiles de disolucion se consideraran similares si el valor de 2

se sitlia entre 50 y 100.
1
f, =50.log | .100
2o (
‘*-4' 1+
Donde:

e n: Es el numero de puntos de muestreo.

¢ R: Valorde disolucion en cada punto de muestreo para la
formulacién de referencia.

e T: Es el valor de disolucion en cada punto de muestreo

para la formulacion de prueba.

Tiempo medio de disolucion (TMD min): Puede considerarse como
una funcion acumulativa en el sentido estadistico, ya que se calcula a
partir de las curvas acumulativas de las cantidades disueltas de farmaco
en funcion al tiempo mediante la ecuacion, y es el tiempo promedio de
residencia del principio activo en la forma farmacéutica, y tiene la

ventaja de evaluar perfiles sin ajustes matematicos:

_ Y[ti.AQi

1Z
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Donde:
e ti: tiempo intermedio de los intervalos de tiempos

muestreados.
e Qi: incremento de las cantidades de farmaco disuelto.

¢ Q: cantidad maxima disuelta.

Eficiencia de disolucion (ED%): Se calcula a partir de los valores
obtenidos del area bajo la curva (ABC) del perfil de disolucion para
cada intervalo de tiempo, a través del método de los trapezoides. La ED

es expresada en porcentaje y es definida por la siguiente ecuacion:

ED

T
o 2L %100

100-

Donde:

e ABC: areabajo la curva
e Q100.T: area formada por la méxima cantidad disuelta y el ultimo

punto muestreado.

2. Evaluacién de Datos.

Los porcentajes y cantidades temporales disueltas fueron caracterizados
mediante pardmetros estadisticos descriptivos, media aritmética y

coeficiente de variacion porcentual.

Los promedios de los parametros de disolucion para cada formulacion y
para cada pH fueron sujetos a un analisis estadistico de t- student con un
nivel de confianza del 95% (0=0.05).?’
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1. RESULTADOS.

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0 == MULTIFUENTE B

—¢—REFERENCIA

% Disuelto

== MULTIFUENTE A

10.0

0-0 T T T T il
3 6 10 15 30

Tiempo (minutos)

3 6 10 15 30
% CV% % CV% % C.V.% % C.V.% % CV.%
Referencia 586 90 70,0 89 75,7 6,5 83,7 8,1 95,1 6,1
Multifuente A 553 9,0 633 6,1 72,7 6,9 85,8 6,7 92,0 5,7
MultifuenteB 51,1 11,3 58,9 84 61,6 120 739 11,3 88,7 10,6

Tiempo (min)

Figura 1. Perfiles de disolucion de lbuprofeno 600 mg en tabletas (n=12) de
producto de referencia, multifuente A y multifuente B en medio pH 1,2.
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120.0
100.0
80.0 -
2
3 60.0 —o— REFERENCIA
S —8—MULTIFUENTE A
40.0 7 —4—MULTIFUENTE B
20.0
0.0 ; ; ‘ ;
3 10 15 30
Tiempo (minutos)
. . 3 6 10 15 30
Tiempo (min)
% C.V.% % C.V.% % C.V.% % C.V.% % C.V.%
Referencia 47,7 15,8 59,4 10,3 74,4 12,4 80,7 8,5 98,2 3,7

Multifuente A 48,1 9,8 56.6 11,0 /651 106 71,4 9,1 93,7 5.5
MultifuenteB 39,0 13,8 50,1 11,0, V61,8 9,9 71,4 6,3 87,0 4.0

Figura 2. Perfiles de disolucion de Ibuprofeno 600 mg en tabletas (n=12) de
producto de referencia, multifuente A y multifuente B; en medio pH 4,5.
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120.0

100.0

80.0

60.0
—4—REFEREN CIA

% Disuelto

—ii— MULTIFUENTE A

40.0
== MULTIFUENTE B

20.0

0.0 T T ‘
3 6 10 15

Tiempo (minutos)

. . 3 6 10 15
Tiempo (min)
% CV.% % CV.% % CV.% % CV.%
Referencia 54,6 11,0 88,0 3,1 97,2 1,6 99,8 0,6
Multifuente A 26,5 80,1 65,1 7,8 83,9 3,4 94,5 2,0
Multifuente B 26,0 41,8 67,8 11,6 90,0 34 99,1 1,3

Figura 3. Perfiles de disolucion de’lbuprofeno 600 mg en tabletas (n=12) de
producto de referencia,-multifuente A y multifuente B; en medio pH

6,8.
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Tabla 1. Valores promedios de coeficientes de determinacion (R?) y criterios de
informacion de Akaike (AIC) para diferentes funciones de modelo de
la disolucion de Ibuprofeno 600 mg en tabletas del producto de

referencia (R), multifuente A y multifuente B; en medio pH 1,2.

. Numero de datos Parémetros
Funcion de R? ) de ajuste (AIC)
Modelo (p)
R A B R A B R-AyB R A B

Orden cero 086 086 091 5 5 6 1 25,05-26,76 30,45
Orden uno 094 093 094 5 5 6 2 -11,32 -5,88 -5,39
Raiz cibica 0,94 094 093 6 6 6 1 2,27 -2,16 0,25
Higuchi 093 093 094 6 6 6 1 30,20 35,57 40,44
Weibull? 094 093 08 5 5 5 2 -3,39 -11,06 -6,12

a: Modelo que explica mejor el fenémeno de disolucidn para los productos referencia, multifuente A y multifuente B.
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Tabla2.  Valores promedios de coeficientes de determinacion (R?) y criterios
de informacién de Akaike (AIC) para diferentes funciones de modelo
de la disolucién de Ibuprofeno 600 mg en tabletas del producto de

referencia (R), multifuente A y multifuente B; en medio pH 4,5.

Funcién R? NUmero de datos  Parametros

de (n) de ajuste (p) (AIC)

Modelo R A B R A B R-AyB R A B
gr‘ée” 081 093 08 4 5 6 1 2336 26,40 35,06
Snrge” 087 094 095 4 5 5 2 850 -7.63 -381
Raiz

alz 094 097 09 5 6 6 1 1,18 -273 -435
cubica

Higuchi 090 095 095 5 6 6 1 3003 32,81 40,62
Weibullk 087 08 096 4 5 5 2 991 -402 -10.30

a: Modelo que explica mejor el fenémeno de disolucién para los productos referencia, multifuente A y multifuente B.
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Tabla3.  Valores promedios de coeficientes de determinacion (R?) y criterios
de informacién de Akaike (AIC) para diferentes funciones de modelo
de la disolucién de Ibuprofeno 600 mg en tabletas del producto de

referencia(R), multifuente A y multifuente B; en medio pH 6,8.

., , Parametros
Egncmn R? Numer(()n(;e datos " o ajuste (AIC)
(p)

Modelo R A B R A B R-AyB R. A B
Orden

coro 084 086 087 3 4 4 1 1759 2484 2576
Sr:ge” 099 099 098 3 5 4 2 10,61 -977 -6,27
Raiz

alz 097 096 093 4 5 5 1 233 280 343
cubica

Higuchi 080 077 076 4 5 5 1 3928 5184 51,36
Weibule 099 095 098 3 4 4 2 1180 -2,51 -10,14

a: Modelo que explica mejor el fenémeno de disolucion para los productos referencia, multifuente A y multifuente B.
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Tabla 4. Comparacién de los tiempos de disolucion (tg) segun la funcion de
modelo Weibull, Tiempos medios de disoluciéon (TMD) y las
eficiencias de disolucion (ED%) de lbuprofeno 600 mg en tabletas de

producto de referencia (R) y multifuente A; en medio pH 1,2.

ta (min) TMD(min) ED%
PRODUCTO R A R A R A
4,25 5,21 5,85 5,36 80,49 82,13
C.V% 31,92 18,71 16,16 19,41 3,92 4,22
g.1:22; a=0,05 P>0,05° P>.0,05° P>0,05°

b: No diferencia significativa.
C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 5. Comparacién de los tiempos de disolucion (tg) segun la funcion de
modelo Weibull, Tiempos medios de disoluciéon (TMD) y las
eficiencias de disolucion (ED%) de Ibuprofeno 600 mg en tabletas de

producto de referencia (R) y multifuente B; en medio pH 1,2.

ta (min) TMD(min) ED%
PRODUCTO R B R B R B
4,25 6,91 585 6,94 80,49 76,86
C.V% 31,92 36,26 16,16 16,83 3,92 5,07
g,1:22; a=0,05 P>0,05° P<0,052 P<0,05°

a: diferencia significativa

a: diferencia significativa

b: No diferencia significativa.

C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 6. Comparacién de los tiempos de disolucion (tg) segun la funcién de
modelo Weibull, Tiempos medios de disolucion (TMD) y las
eficiencias de disolucion (ED%) de lbuprofeno 600 mg en tabletas de
producto de referencia (R) y multifuente A; en medio pH4,5.

ta (min) TMD(min) ED%

PRODUCTO R A R A R A

6,40 7,77 7,28 8,10 75,72 72,99
CV% 28,78 20,93 14,13 7,67 4,53 2,84

g,1:22; a=0,05 P>0,05° P< 0,052 P< 0,052

a: diferencia significativa
b: No diferencia significativa.
C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 7. Comparacién de los tiempos de disolucion (tg) segun la funcion de

modelo Weibull, Tiempos medios de disolucion (TMD) y las

e ta (min) TMD ED%
PRODUCTO R E2 R E2 R E2
' 6,40 9,82 7,28 7,71 75,72 74,29
CV% 28,78 14,42 14,13 12,62 4,53 4,37
i

g1:22; @=0,05 P<0,05° P> 0,05° P>0,052

ncias de disolucion (ED%) de lbuprofeno 600 mg en tabletas de

producto de referencia (R) y multifuente B; en medio pH 4,5.

a: diferencia significativa
b: No:diferencia significativa.

C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 8. Comparacién de los tiempos de disolucion (ts) seguin la funcion de
modelo Weibull, Tiempos medios de disolucion (TMD) y las
eficiencias de disolucion (ED%) de lbuprofeno 600 mg en tabletas de

producto de referencia (R) y multifuente’A; en medio pH 6,8.

ta(min) TMD(min) ED%
PRODUCTO R A R A R A
3,50 6,79 3,39 5,25 77,40 65,00
C.V% 10,80 23,78 7,57 17,17 2,21 9,24
g 1:22; a=0,05 P<0,05° P<0,05° P<0,05°

a: diferenciasignificativa
C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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ta (min) TMD(min) ED%
PRODUCTO R B R B R B
3,50 599 3,39 5,24 77,40 65,09
C.V% 10,80 16,38 7,57 12,05 2,21 6,46
Tabla 9. gl:22; a=0,05 P< 0,05° P< 0,05° P< 0,05°

Comparacién de los tiempos de disolucién (tq) segun la funcion de
modelo Weibull, Tiempos medios. de disolucion (TMD) y las
eficiencias de disolucion (ED%) de lbuprofeno 600 mg en tabletas de

producto de referencia(R) .y multifuente B; en medio pH 6,8.

a: diferencia significativa
C.\.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 10. Promedios de los porcentajes de lbuprofeno 600 mg en tabletas
disueltos en medio pH 1,2; de producto de referencia (R) vy

multifuente A; y su factor de similitud (f2).

R A
Tiempo (min)
(%) CV.% (%) CV,%
3 58,56 9,03 55,25 9,00
70,01 8,91 63,27 6,14
10 75,68 6,52 72,69 6,95
15 83,74 8,09 85,84 6,66
30 95,08 6,09 91,96 5,71
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Tabla 11. Promedios de los porcentajes de Ibuprofeno 600 mg en tabletas
disueltos en medio pH 1,2; de producto de referencia (R) y

multifuente B; y su factor de similitud (f2).

R B
Tiempo (min)

(%) CV.% (%) CV.%
3 58,56 9,03 51,12 11,30
6 70,01 8,91 58,93 8,36
10 75,68 6,52 61,55 12,00
15 83,74 8,09 73,88 11,28
30 95,08 6,09 88,74 10,65

fz = 50
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Tabla 12. Promedios de los porcentajes de Ibuprofeno 600 mg en tabletas
disueltos en medio pH 4,5; de producto de referencia (R) y

multifuente A; y su factor de similitud (f2).

Tiempo (min) R &
(%) CV.% (%) CV.%
3 47,73 15,84 48,07 9,82
6 59,44 10,35 56,61 10,96
10 74,39 12,41 65,11 10,62
15 80,67 8,46 71,43 9,07
30 98,15 3,67 93,71 5,45
fz = 60
28
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i . R B
Tiempo (min)
(%) C.V.% (%) CV.%
3 47,73 15,84 38,97 13,78
6 59,44 10,35 50,11 10,97
10 74,39 12,41 61,82 9,92
15 80,67 8,46 71,37 6,27
Tabla 13. 30 98,15 3,67 86,95 4,03

f2= 49
Promedios de los porcentajes de lbuprofeno 600 mg en tabletas

disueltos en medio pH 4,5; de producto de referencia(R) y multifuente
B; y su factor de similitud (f2):
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Tabla 14. Promedios de los porcentajes de lbuprofeno 600 mg en tabletas
disueltos en medio pH 6,8; deproducto de referencia(R) y multifuente
A; y su factor de similitud (f2).

. . R A
Tiempo (min)
(%) C.V.% (%) C.V.%
54,56 11,01 26,52 80,08
88,00 3,14 65,11 7,77
10 97,24 1,57 83,92 3,44
15 99,82 0,62 94,47 1,96

fz= 36
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Tabla 15. Promedios de los porcentajes de lbuprofeno 600 mg en tabletas
disueltos en medio pH 6,8; de producto de referencia (R) vy

multifuente B; y su factor de similitud (f2).

. . R B
Tiempo (min)
(%) CV.% (%) CV.%
54,56 11,01 25,98 41,77
88,00 3,14 67,75 11,64
10 97,24 1,57 89,98 3,41
15 99,82 0,62 99,05 1,29

fz= 37
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IV. DISCUSION

A fin de comprender y controlar la accion terapéutica de los farmacos en el cuerpo
humano, se debe conocer qué tanto farmaco-alcanzara su sitio de accién y cuando
ocurrird esto. La absorcidn, distribucion, metabolismo (biotransformacion) vy
eliminacién de los farmacos son pracesos farmacocinéticos cuya utilizacion pueden
incrementar la probabilidad de éxito terapéutico y reducir la aparicion de efectos

farmacoldgicos adversos en'el cuerpo.3°

La absorcién de un farmaco desde una forma de dosificacion sélida, después de su
administracion oral, depende de su liberacién, la disolucion o solubilizacion
condiciones «fisiolégicas especificas de su permeabilidad a través del tracto
gastrointestinal.  Sustentado en estas consideraciones generales, se utiliza la
prueba de. disolucidn artificial (in vitro) para asegurar la calidad y el rendimiento

del farmaco en estudio.3!

Es importante sefialar, que los datos presentados como resultados del presente
informe, estan basados teniendo en consideracion las cantidades experimentales
disueltas evidenciadas por cada tableta y no la cantidad teorica declarada,
permitiendo asi hacer un mejor analisis del comportamiento de disolucion para cada

tableta, toda vez que la tendencia de los perfiles de disolucién obtenidos se
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mantienen constantes de haberse considerado los datos de disolucion en base a la

cantidad tedrica declarada de la tableta en estudio.

En la Figura 1. se presentan los perfiles temporales de disolucion de Ibuprofeno en
tabletas de 600 mg a pH 1,2. Se evidencia una mayor velocidad de disolucion del
producto de referencia Motrin®, en relacion a los productos multifuente A y
multifuente B. Los valores de porcentajes de disolucion fueron mayores a los 3, 6,
10, 15 y 30 minutos para Motrin® (58,6 %; 70%; 75,7%; 83,7%; 95,1%) en relacion
a multifuente A (55,3%; 63,3%; 72,7%; 85,8%; 92%) y multifuente B (51,1%;
58,9%; 61,6%; 73,9%; 88,7%) a los mismos tiempos. AsimiSmo se puede
evidenciar en la misma figura que los coeficientes de variacion (C.V.) expresados
en porcentajes son menores para el producto de referencia y multifuente A con
respecto al producto multifuente B, infiriéndose que existe una menor variabilidad
y menor heterogeneidad de los valores para el producto de referencia y multifuente
A en relacién a las medias de sus porcentajes de disolucién comparado con el
producto multifuente B. En todos los tiempos para el producto de referencia y
multifuentes Ay B el coeficiente de variacion es menor a 20%, valor referencial

para evaluar la variabilidad en este tipo de estudios.02°

En la Figura 2, se presentan los perfiles temporales de disolucion de Ibuprofeno en
tabletas de 600mg a pH.4,5.-Se evidencia una mayor velocidad de disolucion del
producto de referencia~Motrin® en relacién a los productos multifuente A y
multifuente B. Los valores de porcentajes de disolucion fueron mayores a los 3, 6,
10, 15 y 30“minutos para Motrin® (47,7 %; 59,4%; 74,4%; 80,7% y 98,2%) en
relacion a “los multifuente A (48,1%; 56,6%; 65,1%; 71,4%; 93,7%) y multifuente
B (39,0%; 50,1%; 61,8%; 71,4% y 87%) a los mismos tiempos, a excepcion del
porcentaje evidenciado a los 3 minutos, en el cual fue mayor para el multifuente A
(48,1%) en relacion al producto de referencia (47,7%) y multifuente B (39,%).
Asimismo se puede evidenciar en la misma figura que los coeficientes de variacion
(C.V.) expresados en porcentajes son menores al 20% para el producto de
referencia, multifuente A y multifuente B, infiriéndose que existe una baja
variabilidad y heterogeneidad de los valores con respecto a las medias de sus

porcentajes de disolucion.
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En la Figura 3. se muestran los perfiles temporales de disolucién de lbuprofeno en
tabletas de 600mg a pH 6,8. Se evidencia una mayor velocidad de disolucion del
producto de referencia Motrin® en relacion a los productos multifuente A y
multifuente B, incluso con una diferencia mas marcada a los 3 y 6 minutos para el
producto de referencia. Los valores de porcentajes de disolucion fueron mayores a
los 3, 6, 10, y 15 minutos para Motrin® (54,6 %, 88,0%, 97,2%, 99,8%) en relacion
a los multifuente A (26,5%, 65,1%, 83,9%, 94,5%) y multifuente B (26,0%,
67,8%, 90,0%, 99,1%) a los mismos tiempos. Asimismo se puede evidenciar en la
misma figura que los coeficientes de variacion (CV) expresados en porcentajes son
menores al 20% para el producto de referencia, multifuente A y.multifuente B, por
lo cual se puede inferir que existe una baja variabilidad y heterogeneidad de los
valores con respecto a las medias de sus porcentajes de disolucion, a excepcion del
coeficiente de variacion obtenido de 80,1% para el producto multifuente A, a los 3
minutos, este valor expresa una alta variabilidad en los datos obtenidos a este
tiempo, que podria explicarse por aspectos.en los procesos tecnoldgicos en la

fabricacion del medicamento.

Las diferencias observadas respecto a los porcentajes de disolucion del
medicamento multifuente como de.referencia en los diferentes medios ensayados

estarian relacionadas con factores fisicoquimicos, de formulacion y tecnolégicos.*?

Los acidos y bases débiles tienen constantes de ionizacion pequefias, de forma que
cuando se disuelven las concentraciones ordinarias en agua, gran parte de sus
moléculas se“mantienen sin disociar, como es el caso de la molécula de Ibuprofeno
que es un-acido débil, practicamente insoluble en agua. La literatura refiere que

ibuprofeno tiene un pKa de 4,91.%

Un estudio realizado evidencié que Ibuprofeno es un farmaco muy poco soluble en
agua y que el coeficiente de solubilidad aumenta al aumentar el pH del medio,
presenta valores muy bajos a valores de pH menores e iguales a 7 y sin embargo a

pH=8 la solubilidad aumenta dréasticamente.33

Entre los factores fisicoquimicos se encuentra el pH del medio de disolucién.

Debido a que la mayor parte de los farmacos son acidos o bases débiles, el pH del
34
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medio constituye un factor determinante en la solubilidad del principio activo. Asi
las diferencias encontradas en los porcentajes de disolucién en los diferentes
medios ensayados, obedecerian fundamentalmente a la influencia de factores de

formulacion y tecnolégicos.*?

Otros factores fisicoquimicos que tienen consecuencias importantes en la
disolucion y en la disponibilidad biologica de los farmacos son: a) el polimorfismo,
los polimorfos de mayor energia libre (méas inestables) son los mas solubles y los
que tienen mayor velocidad de disolucion; b) la humectacién, si existe una buena
humectacion, la velocidad de disolucion aumenta 'y c) el tamafio de la particula, la
velocidad de disolucion es directamente proporcional al ‘area superficial, una
disminucion del tamafio de particulas, que se traduce en un aumento del éarea,

proporcionara velocidades de disolucién mayores.2

Los factores tecnolégicos también influyen de manera significativa en la disolucién
de los comprimidos, entre éstos se puede mencionar: recubrimiento de los
comprimidos, procedimiento de fabricacion, tamafio de granulo, fuerza de

compresion, etc.2%32

Es oportuno recordar que, uno de los criterios que se consideran para determinar la
equivalencia in vitro<de” dos formulaciones, es que éstas se disuelvan muy
rapidamente el 85% 0 mas de principio activo en 15 minutos, en los 3 medios de
disolucidn, es decir a pH (1,2; 4,5y 6,8), de evidenciarse ello en la comparacion de
perfiles de disolucién, los mismos se considerarian similares y el calculo del factor

de similitud(f2) seria innecesario.?12%:34

Los resultados obtenidos en Figura 1. y Figura 2. revelan que en medio pH 1,2 y
4,5 la disolucién del ibuprofeno en tabletas, no alcanza porcentajes de disolucion de
85%, a excepcién de Multifuente A a pH 1,2 donde a los 15 minutos alcanzé un
porcentaje de disolucion de 85,8 %, no siendo el mismo comportamiento para pH
6,8 donde se encontraron porcentajes de disolucién superiores a 85% incluso a los
10 minutos para el producto de referencia y multifuente B, no cumpliendo asi con
el criterio anteriormente mencionado, del parrafo precedente. Cabe mencionar que
aunque lbuprofeno pertenece a la clase Il segun el Sistema de Clasificacion
35
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Biofarmacéutica, el producto de referencia, multifuente A y multifuente B
demostraron disolucién rapida (>85% in 30 min) en los tres medios de disolucion.
Hay que tener en cuenta que la USP 39 establece que la disolucion para tabletas de
ibuprofeno en medio pH 7,2 phosphate buffer debe ser no menos del 80% de la

cantidad declarada disuelta en un tiempo de 60 minutos.?®

A fin de conseguir una interpretacion objetiva y fiable del proceso de disolucion, el
procedimiento mas operativo es la parametrizacion de las curvas de
disolucion/tiempo, representativas del proceso y que estan relacionadas con las
formas farmacéuticas. En la comparacién de perfiles de disoluciéon se emplean
métodos dependientes o independientes de modelos matematicos. Con respecto a
los modelos dependientes, existen multiplicidad de modelos matematicos para la
busqueda de la ecuacion de velocidad que mejor defina el proceso, entre ellos se
encuentran, los que poseen un fondo fisicoquimico (orden cero, uno y raiz cubica) y
los que carecen de esta premisa (funcion de Weibull), que ademéas suministran
informaciones suplementarias acerca de las propiedades fisico quimicas del sistema

que facilita la optimizacion de la formulacion.*”

De acuerdo a los valores evidenciados en las Tablas 1, 2 y 3 y teniendo en cuenta
los criterios de seleccion: coeficiente de determinacion mayor (R?), y menores
valores del criterio de informacion de Akaike (AIC)?, son los modelos cinéticos de
Weibull seguido del de-orden uno los que se ajustan mejor a pH 1,2 pH 4,5 y pH
6,8. Estos andlisis de las cinéticas de disolucion fueron realizados con la finalidad
de determinar.la mejor cinética que pueda explicar el fendbmeno de disolucion para
la tableta ‘del producto en estudio. EI modelo cinético de weibull que mejor
representa la cinética de la tableta coincide con un estudio de liberacion in vitro de
ibuprofeno estudiada en grageas.3®

Weibull es un modelo matematico que define el tiempo del proceso y representa el
tiempo necesario para disolver el 63.2% del farmaco en la forma de dosificacion.
Es un modelo sin base fisicoquimica, pero su ecuacion puede ser aplicada al
analisis de las curvas de disolucion de muchos farmacos en sus formas
farmacéuticas solidas con pleno éxito. De otro lado la cinética de orden uno,

implica que la superficie de un farmaco expuesta al medio de disolucién varia a lo
36
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largo del proceso de disolucion en funcion de la cantidad de farmaco remanente, sin
disolver. A medida que el fArmaco en estado s6lido va enriquecido con el soluto. Al
ir aumentando la concentracion en la solucion, la velocidad estd en funcién de la

concentracion del farmaco disuelto. 17:19.35

En la Tabla 4, se presentan las velocidades de disolucion (tq) determinadas segun el
modelo de Weibull a pH 1,2. Los valores, para el producto de referencia es de
4,25min y 5,21min para el producto multifuente A, cuya diferencia no fue
estadisticamente significativa (p>0,05). El tiempo medio de disolucion (TMD)
también fue determinado encontrandose valores de 5,85min para el producto de
referencia y 5,36min para el producto multifuente A cuya diferencia no fue
estadisticamente significativa (p>0,05). También se_calculdo la eficiencia de
disolucion(ED%) hallandose valores de 80,49 para el producto de referencia y

82,13 para el producto multifuente A cuya diferencia no fue significativa (p>0,05).

Ademas, en la Tabla 5, se muestra que. las velocidades de disolucion (tq)
determinadas segun el modelo de Weibull a pH 1,2 fueron comparadas hallandose
valores para el producto de referencia de 4,25min y 6,91min para el producto
multifuente B cuya diferencia no-fue estadisticamente significativa (p>0,05). El
tiempo medio de disolucion (TMD) también fue determinado encontrandose
valores de 5,85min para el -producto de referencia y 6,94min para el producto
multifuente B cuya diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05).
También se calcul6 la eficiencia de disolucién(ED%) hallandose valores de 80,49
para el producto.de referencia y 76,86 para el producto multifuente B cuya

diferencia no fue significativa (p>0,05).

Asi tambien, en la Tabla 6, se muestra que las velocidades de disolucion (tq)
determinadas segun el modelo de Weibull a pH 4,5 fueron comparadas hallandose
valores para el producto de referencia de 6,40min y 7,77min para el producto
multifuente A cuya diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0,05). El
tiempo medio de disolucion (TMD) también fue determinado encontrandose
valores de 7,28min para el producto de referencia y 8,10min para el producto
multifuente A cuya diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05).

También se calculd la eficiencia de disolucion(ED%) hallandose valores de 75,72
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para el producto de referencia y 72,99 para el producto multifuente A cuya

diferencia si fue significativa (p<0,05).

Las velocidades de disolucion (tq) determinadas segun el modelo de Weibull a pH
4,5 mostradas en la Tabla 7. fueron comparadas hallandose valores para el
producto de referencia de 6,40min y 9,82min para el producto multifuente B cuya
diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05). El tiempo medio de
disolucion (TMD) también fue determinado encontrandose valores de 7,28min para
el producto de referencia y 7,71min para el producto multifuente B cuya diferencia
no fue estadisticamente significativa (p>0,05). También se calcul6 la eficiencia de
disolucién(ED%) hallandose valores de 75,72 para el producto de referencia y

74,29 para el producto multifuente B cuya diferencia no_fue significativa (p>0,05).

Las velocidades de disolucién (tq) determinadas.segun el modelo de Weibull a pH
6,8 mostradas en la Tabla 8. fueron comparadas halldndose valores para el
producto de referencia de 3,50min y 6,79min para el producto multifuente A cuya
diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05). El tiempo medio de
disolucion (TMD) también fue determinado encontrandose valores de 3,39min para
el producto de referencia y 5,25min.para el producto multifuente A cuya diferencia
si fue estadisticamente significativa (p<0,05). De igual manera que para los otros
casos se calculd la eficiencia-de disolucion(ED%) hallandose valores de 77,40 para
el producto de referencia y 65,00 para el producto multifuente A cuya diferencia si
fue significativa (p<0,05).

En la Tabla 9, se evidencia que las velocidades de disolucion (t;) determinadas
segun el'modelo de Weibull a pH 6,8 fueron comparadas hallandose valores para el
producto de referencia de 3,50min y 5,99min para el producto multifuente 2 (E2)
cuya diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05). El tiempo medio de
disolucion (TMD) también fue determinado encontrandose valores de 3,39min para
el producto de referencia y 5,24min para el producto multifuente 2(E2) cuya
diferencia si fue estadisticamente significativa (p<0,05). Ademas se calculd la
eficiencia de disolucion(ED%) hallandose valores de 77,40 para el producto de
referencia y 65,09 para el producto multifuente 2(E2) cuya diferencia si fue
significativa (p<0,05).
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Segun lo encontrado se puede inferir que ninguno de los medicamentos multifuente
tienen una liberacion in vitro equivalente con la del producto innovador, situacion
que también podria reflejarse a nivel gastrico y/o intestinal. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que estas diferencias no aseguran inequivalencia terapeutica por ser
considerado el porcentaje de variabilidad biologica normal. En este contexto se
propuso el factor de similitud (f2) que permite determinar con mayor confiabilidad,
la equivalencia de los perfiles de disolucion con un enfoque hacia la equivalencia
terapéutica. Este es usado para fines de registro sanitario en las agencias
reguladoras de medicamentos de Paises de Alta Vigilancia“Sanitaria como la
FDA(Food and Drug Administration; Estados Unidos), EMA (European Medicinies

Agency), TGA(Therapeutic Good Administration; Australia), entre otros.102937

Otros factores tecnoldgicos a considerar son: a). el método de granulacion
empleado, segin el método utilizado se pueden obtener comprimidos de diversa
resistencia mecanica, lo que influye en la velocidad de cesion del principio activo;
b) el tamafio del granulado, es preciso considerar que durante la compresion, el
principio activo puede experimentar transformaciones, particularmente de tipo
fisico, como variaciones de tamafio.granulométrico por ruptura o aglomeracion de
las particulas y c) la fuerza de compresion, diversos autores sefialan que la
velocidad de disolucion_aumenta inicialmente con el aumento de la fuerza de
compresion, llega a un nivel maximo y luego desciende nuevamente. Es por ello
que se debe buscar el valor idoneo para que se favorezca la disolucion del

comprimido.t238

El factor de similitud (f2) es una medicion de la similitud en la disolucion
porcentual entre dos curvas. Los valores de f2 deberan estar cerca de 100. Por lo
general, los valores de f2 mayores de 50 (50-100) aseguran la similitud o
equivalencia de las dos curvas y por lo tanto, del rendimiento de los productos de
prueba y referencia. El valor 50 considera que un porcentaje de diferencia aceptable

entre ambas formulaciones de 10%.21.29.34.39

Siguiendo el mismo propdsito del estudio, y no evidenciandose disolucién no

menor del 85% en 15 minutos del producto de referencia y multifuente Ay B en los
39
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tres medios (pH 1,2; 4,5 y 6,8), se trabajo también el modelo de acercamiento
independiente utilizando el factor de similitud (f2). Este constituye un pardmetro de
medicién de la similitud en la disolucion porcentual, entre dos curvas, refleja la
mayor o menor similitud entre dos perfiles, y es considerado una buena herramienta
para juzgar equivalencia oficialmente. Los valores de f2 deben ser para los tres

medios de disolucién (pH 1,2; 4,5 y 6,8) mayores de 50.2%34

En la tabla 10, se muestra el valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 1,2,
este valor fue de 69, que es mayor a 50, encontrandose dentro del rango (f2 > 50-
100). Asimismo se puede evidenciar que al tiempo de 15 minutos ain no se ha
alcanzado el 85% de disolucion para el producto de referencia (83.74%), mas no
ocurriendo ello para el producto multifuente A, donde a este mismo tiempo de 15
minutos ya se habia alcanzado el 85.84% de disolucion., Cabe mencionar que en
ambos productos referencia y multifuente A, se evidencia que el coeficiente de
variacion para los porcentajes de disolucion a los tiempos muestreados no fue
superior al 20%. Teniendo en consideracion el valor de factor de similitud obtenido,
ambos productos de referencia y multifuente A tendrian un rendimiento similar a
pH de 1,2.

El valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 1,2; que se muestra en Tabla 11,
fue de 50, encontrandose dentro del rango (f2 > 50-100). Asimismo se puede
evidenciar que al_tiempo de 15 minutos alin no se ha alcanzado el 85% de
disolucién para.el producto de referencia, ni tampoco para el producto multifuente
B, evidencidndose que se alcanz6 el 83,74% y 73,88% de disolucién para el
producto. de  referencia y multifuente B. respectivamente Cabe mencionar que en
ambos productos de referencia y multifuente B, se evidencia que el coeficiente de
variacion para los porcentajes de disolucion a los tiempos muestreados no fue
superior al 20%. Basado en el valor de factor de similitud obtenido, ambos
productos de referencia y multifuente B tendrian un rendimiento similar a pH de
1,2.

El valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 4,5, que se muestra en Tabla 12,
fue de 60, encontrandose dentro del rango (f2 > 50-100). Asimismo se puede

evidenciar que al tiempo de 15 minutos aun no se ha alcanzado el 85% de
40
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disolucion para el producto de referencia, ni tampoco para el producto multifuente
A, evidenciandose que se alcanzd el 80,67% y 71,43% de disoluciéon para el
producto de referencia y multifuente A respectivamente. Cabe mencionar que en
ambos productos de referencia y multifuente A, se evidencia que el coeficiente de
variacion para los porcentajes de disolucion a los tiempos muestreados no fue
superior al 20%. Considerando el valor de factor de similitud obtenido, ambos
productos de referencia y multifuente A tendrian un rendimiento similar a pH de
4,5.

En la tabla 13, se muestra el valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 4,5;
este valor fue de 49, que es menor a 50, encontrandose fuera del rango (f2 > 50-
100). Asimismo se puede evidenciar que al tiempo de 15 minutos ain no se ha
alcanzado el 85% de disolucion para el producto de referencia, ni tampoco para el
producto multifuente B, evidenciandose que se.alcanz6 el 80,67% y 71,37% de
disolucion para el producto de referencia y-multifuente B respectivamente. Cabe
mencionar que en ambos productos de referencia y multifuente B, se evidencia que
el coeficiente de variacion para los.porcentajes de disolucion a los tiempos
muestreados no fue superior al 20%. Teniendo en consideracion el valor de factor
de similitud obtenido, ambos productos de referencia y multifuente B no tendrian

un rendimiento similar a pH de 4,5.

El valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 6,8; que se muestra en Tabla 14,
fue de 36, encontrandose fuera del rango (f2 > 50-100). Asimismo se puede
evidenciar que al.tiempo de 15 minutos ya se habia alcanzado un porcentaje de
disolucion mayor al 85%, alcanzandose un 99,82% y 94,47% de disolucion para el
producto de referencia y multifuente A respectivamente. Cabe mencionar que en
ambos productos de referencia y multifuente A, se evidencia que el coeficiente de
variacion para los porcentajes de disolucion a los tiempos muestreados no fue
superior al 20%, a excepcion del tiempo de 3 minutos, en el cual el coeficiente de
variaciéon obtenido para el producto multifuente A fue de 80,08%, esto podria
deberse al proceso tecnoldgico empleado en la fabricacion del producto, como ya se
ha analizado. Teniendo en consideracion que los porcentajes de disolucion
obtenidos fueron mayor al 85% a un tiempo de 15 minutos tanto para el producto

de referencia y multifuente A, ambos producto tendrian un comportamiento similar
41
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a pH 6,8, esto en concordancia con lo establecido en las Guias de la OMS, FDA

entre otras.1034

En la tabla 15 se presenta el valor del factor de similitud (f2) obtenido a pH 6,8,
este valor fue de 37, que es menor a 50, encontrandose fuera del rango (f2 > 50-
100). Asimismo se puede evidenciar que al tiempo de 15 minutos ya se habia
alcanzado un porcentaje de disolucion mayor al 85%, alcanzandose un 99,82% y
99,05% de disolucién para el producto de referencia y multifuente B
respectivamente. Cabe mencionar que en ambos productos de referencia y
multifuente B, se evidencia que el coeficiente de variacion para.los porcentajes de
disolucion a los tiempos muestreados no fue superior al 20%, a excepcion del
tiempo de 3 minutos, en el cual el coeficiente de variacion obtenido para el
producto multifuente B fue de 41,77%, esto_tambien se podria explicar
considerando el proceso tecnoldgico, como ya se.-ha comentado. Considerando que
los porcentajes de disolucion obtenidos fueron_mayor al 85% a un tiempo de 15
minutos tanto para el producto de referencia y multifuente B, ambos productos
tendrian un comportamiento similar-a pH 6,8, esto en concordancia con lo

establecido en las Guias de la OMS; FDA entre otras.10:34

Como se observa estos valores no alcanzan el rango establecido (f2 > 50-100), ni un
porcentaje de disolucién.no menor del 85% a un tiempo de 15 minutos en los tres
pHs, indicandonos que las curvas de disolucion de los productos tanto multifuente

A, multifuente B no son similares con el producto de referencia.

Como un dltimo alcance es importante mencionar que la FDA recomienda la
bioexencion solamente para los productos farmacéuticos que contienen compuestos
de la Clase I; discusiones en talleres cientificos después de que la guia vino a ser
disponible, y en publicaciones subsiguientes se sugirio que las bioexenciones se
podrian extender a productos que contengan principio activos de las clases Il y 111
El reporte Técnico Serie de Informes, N ° 937, Anexo 8, establece que las
bioexenciones pueden aplicar a los acidos débiles Clase Il, que son altamente
solubles a pH 6,8 perono a pH 1,2 0 pH 4,5.1
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Los productos incluidos en el presente trabajo son de diversos origenes, a los
quisiera poder declarar equivalentes farmacéuticos a través de la comparacion de
sus perfiles de disolucion. Es por ello que, en estas situaciones, la similitud in vitro
interesa por su calidad como herramienta predictiva u orientativa de los procesos in
vivo. Con este objetivo en mente, los métodos de comparacion deberian ser tales
que produzcan, al menos, resultados coherentes con los estudios de BE, es decir, los
que hoy en dia se solicitan para garantizar la similitud in vivo de los
medicamentos.? En tal sentido, es de importancia incluir las pruebas de perfiles de
disolucion en la etapa de investigacion y desarrollo para la elaboracion de un nuevo
producto. Asi mismo, el Ministerio de Salud, a través de la Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), autoridad reguladora de
medicamentos en Perd, en concordancia con loslineamiento cientificos
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud,. deberia establecer un marco
legal para que los laboratorios la realicen, como.requisito para la obtencion de un
nuevo registro sanitario; de tal manera se.garantice no solo la calidad de los

medicamentos genéricos, sino también su eficacia y seguridad.
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V. CONCLUSIONES

1.  El modelo de mejor ajuste determinado para las tabletas de lbuprofeno 600
mg tabletas de liberacion inmediata de referencia, multifuente A y
multifuente B en los tres medios de disolucion“fue : Weibull

2. Los perfiles de disolucién de Ibuprofeno 600mg de liberacion inmediata del
producto Multifuente A y producto.de referencia son similares a pH 1,2; 4,5
y 6,8.

3. Los perfiles de disolucion de.lbuprofeno 600mg de liberacion inmediata del

producto Multifuente B y producto de referencia son similares a pH 1,2 y 6,8
y no son similares a pH-4;5.
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ANEXO N° 1

Curva de calibracién para determinar los porcentajes de disolucién de tabletas
de Ibuprofeno a pH 1,2

curva de calibracion de ibuprofeno a 260nm
v=1.1964x+ 0.0063

/%997
/

——abs

—— Lineal {abs)

ABSORBANCIA

—=

CC(mg/L

ANEXO N° 2

Curva de calibracion para determinar los porcentajes de disolucion de tabletas
de Ibuprofeno a pH 4,5

curva de calibracion de ibuprofeno a 260nm y=1.4473x+0.0022
R?=0.9995

/
/ ——ats

——Lineal (abs)

ABORBANCIA

CC(mg/mL)
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ANEXO N° 3

Curva de calibracién para determinar los porcentajes de disolucion de tabletas
de Ibuprofeno a pH 6,8

curva de calibracion de ibuprofeno a 260nm

=

y=15662x+0-06129
/ﬂ? 0.9998
/ —e—abs
/ —Lineal {abs)

ABSORBANCIA

CC(mg/mL)
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ANEXO N° 4

Porcentajes de disolucion de Ibuprofeno contenido en tabletas de Motrin® 600mg , Pfizer S.A. en medio HCI 0,1N pH 1,2

Valores % disuelto por tableta

Tiempo PROMpH 1,2 | D.Est.
. R R CV.%R
(min) TAB1 [ TAB 2| TAB3 | TAB4 | TAB5 ([ TAB6 | TAB7 | TAB8 | TAB9 [ TAB10 | TAB 11l | TAB 12 ()
3 63,00| 50,88 68,09 51,46 57,82| 58,92 60,24 63,04 51,35 61,95 58,01 57,94 58,56 5,29 9,031
6 71,37| 61,45 71,45 68,73 82,70 74,32 69,59 71,22 58,91 74,48 70,74 65,12 70,01 6,24 8,907
10 72,77 | 70,84 74,18 72,35 88,38| 79,00 78,24 74,51 70,83 79,12 74,53 73,36 75,68 4,93 6,518
15 83,27 | 72,66| 98,04 80,39 93,53| 85,84 86,21 81,94 78,77 83,17 82,96 78,12 83,.74 6,78 8,093
30 94,23 | 82,95| 100,00| 100,00, 100,00| 90,41| 100,00| 100,00 89,37 91,01 | 100,00 92,96 95,08 5,79 6,088
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ANEXO N° 5

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Motrin® 600mg, Pfizer S.A. en medio buffer acetato pH 4,5
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Tiempo Valores % disuelto por tableta PR::;,IRPH ?UI;S; CV.%R
(min) TAB1 | TAB 2 | TAB3 | TAB4 | TAB5 [ TAB 6| TAB7 | TAB8 |“TAB9 | TAB10 | TAB 11 | TAB 12
3 43,51| 43,35| 69,18| 45,46 46,89 | 41,82 41,36| 53,29| 45,72| 50,14| 47,24| 44,73 47,73 7,56| 15,84
6 58,11| 74,82| 61,93| 53,14 52,72| 64,19| 54,58] 58,25| 63,13| 56,62| 55,37| 60,42 59,44 6,15 10,35
10 58,36| 78,48| 75,47| 91,58 73,97| 67,32 62,024 75,08| 75,20| 87,10 73,16| 74,93 74,39 9,23 12,41
15 77,78 72,66| 76,71| 86,79 86,56| 71,38|.75,00| 80.92| 84,60| 9537 81,08 79,15 80,67 6,83 8,46
30 100,00 | 100.00| 100,00 | 96,08 | 100,.00| .89,86| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 91,90 98,15 3,60 3,67
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ANEXO N° 6

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Motrin®600mg , Pfizer S.A. en medio buffer fosfato pH 6,8

PROMpH |
. Valores % disuelto por tableta 6,8 T CV.% R
Tiempo R (o) R
(min)
TAB1 | TAB 2 | TAB3 | TAB4 | TAB5 | TAB6 | TAB7 | TAB8 | TAB9 | TAB10 | TAB11 | TAB 12
3 47,56 58,20 41,61 56,58 53,22 61,45 50,15 56,41 62,24 59,55 55,60 52,17 54,56 6,01 11,01
6 92,22 87,35 82,80 84,55 89,71 | 88,57 88,65 90,39 90,16 88,76 84,55 88,28 88,00 2,76 3,14
10 99,21 96,89 97,95 95,85 98,33 |7 95,24 97,14 98,50 98,33 98,95 95,50 94,96 97,24 1,52 1,57
15 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00,.-97,85| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00 100,00 99,82 0,62 0,62
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ANEXO N° 7

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente A, en medio HCI 0,1N pH 1,2

Valores % disuelto por tableta
Tiempo PROM pH 1,2 D'ESZ © 1 v
(min) | tAg1 | TAB 2 | TAB3 |TAB4| TAB 5| TAB 6 | TAB7 | TABS | TAB9-|TAB10| TAB 11 | TAB 12 A A
3 c113| 6896| 53,40|56,07| 53,68 57,44| 48,85 5521|/5266| 5524| 53,21 57,22 55,25| 4,97 9,00
6 6776| 71,29| 63,61|59,09| 66,07 61,20| 57,68| 61,08 62,42| 62,66| 6585 60,50 63,27| 3,88 6,14
10 g2 7g| 7886| 6531|67,16| 72,80| 74,92| 71,41|.73,99| 66,12| 71,43| 73,24 74,28 72,69| 5,05 6,95
15 100.45| 90,53| 78,80|83,44| 83,46| 86,01| 87,48{ 8626| 78,69| 83,42| 84,63 86,93 85,84| 5,71 6,66
30 100.00| 100,00| 9557 |86,27| 92,52| 86,12| 87,58| 88,38| 97,51| 8823| 93,37 88,03 91,96| 5,25 5,71
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ANEXO N° 8

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente A, en medio buffer acetato pH 4,5

Tiempo Valores % disuelto por tableta PROM pH 4,5 | D.Est. (o) CV.%

(min) | tAB1 |[TAB 2| TAB3 |TAB4|TAB 5 |TAB 6 | TAB7 | TABS | TAB9 | TAB10 | TAB 11 | TAB 12 A A A
3 42,17| 42,03| 52,41|52,88| 46,60 47,59| 52,14| 55,04| 51,93| 46,92| 4537| 41,70 48,07 4,72 9,82
6 49,54| 72,12| 54,62|5506| 54,67| 4881| 55,68| 57,36| 54,68| 54,75| 5824| 63,75 56,61 6,21 10,96
10 62,47| 78,83| 69,90 61,55| 5534| 60,02| 61,07| 73,41|/62,85| 5873| 6547| 71,63 6511| 6,91 10,62
15 71,06| 81,97| 68,14|7561| 57,82| 68,28| 6827| 71,56| 79,79| 66,40| 72,13| 76,09 71,43| 6,48 9,07
30 97,21| 99,96| 94,70| 98,08| 82,42| 87,28| 96,28{..94,42| 9557| 88,86| 92,56| 97,13 93,71| 5,11 5,45
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ANEXO N°9

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente A, en medio buffer fosfato pH 6,8

Valores % disuelto por tableta

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.

Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/

Tiempo PROM pH 6,8 | D.Est. (o) CV.%

(min) | TAB1 | TAB 2| TAB3 |TAB4 | TAB 5 | TAB 6 | TAB7 | TABS | TAB9 |TAB 10| TAB 11 | TAB 12 A A A
3 11,98| 8,17| 59,29| 9,95| 19,81| 5092| 8,34| 19,37| 50,11| 10,36| 11,72 58,26 26,52| 21,24 80.08
6 63,23| 62,53| 73,37| 56,62| 64,06 72,90| 62,82| 63,83| 63,90|162,40| 63,38 72,23 6511 5,06 7.77
10 81,35| 83,12| 88,78| 84,70 80,72| 87,21| 82,71| 79,88|/86,37| 86,45| 81,06 84,71 83,92 2,88 3.44
15 93,03| 94,83| 97,35| 94,00| 93,76| 96,07| 93,93| 94,86| 91,70| 97,80 92,30| 94,01 94,47| 1,85 1.96
30 100| 100| 100| 100| 100 100| 100 100/ 100| 100 100 100 100.00| 0.00 0
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ANEXO N° 10

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente B, en medio HCI 0,1N pH 1,2
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Tiempo Valores % disuelto por tableta PROM pH1,2 | D.Est. (o) CV.%
(min) |tAB1| TAB 2 | TAB3 | TAB4 |TAB 5| TAB 6 | TAB7 | TABS | TAB9 | TAB10 | TAB 11 | TAB 12 B B E2
3 | 4364| 43,64| 52,76| 58.11| 59,20 53,01| 4590| 4526| 52,31|  4694| 56,15| 56,49 51,12| 5,77 11,30
6 |5680| 5886 52,98| 58.71| 59,85 68,40| 55,38| 57,70|.5391| 5822| 57,70| 68,70 58,93| 4,93 8,36
10 | 49,69| 71,23| 6582| 56.31| 67,77 60,78| 50,32| 68,66 67,32 54,15 6552| 61,05 61,55| 7,39 12,00
15 | 59,27| 80,77| 78,98| 65.82| 82,84 75,51| 61,41| 79,96| 78,33| 66,11| 80,85| 76,75 73,88 8,34 11,28
30 |81,88| 9824| 87,09| 73.96| 98,66 86,46| 84,07} 96,47| 8832| 7293| 97,75| 99,10 88,74| 9,45 10,65
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ANEXO N° 11

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente B, en medio buffer acetato pH 4,5

Tiempo Valores % disuelto por tableta PROM pH4,5 | D.Est.(o) CV.%

(min) |1AB1 T’;\B TAB3 | TAB4 |TAB 5| TAB 6 | TAB7 | TABS | TAB9 | TAB 10 | TAB 11 | TAB 12 B B B
3 |43,07| 39,90| 29,48| 4836| 37,22| 38,61| 31,56| 38,73| 40,76| 4582| 3534| 3879 38,97| 5,37 13,78
6 |57,77| 43,70| 53,71| 59,37| 46,77| 44,92| 47,15| 4522| 46,12| 47,85| 52,57 56,11 50,11| 5,50 10,97
10 | 60,56| 53,61| 63,07| 76,79| 62,38| 57,62| 59,46| 54,72| 59,68| 61,43| 65,53| 66,98 61,82| 6,13 9,92
15 | 69,39| 76,09| 68,69| 72,28| 64,72| 73,60| 6542| 73,34] 7813| 70,01| 67,50| 77,27 71,37| 4,47 6,27
30 |83,71| 85.30| 90,98| 91,73 | 85,71| 82,62| 88,56| 86,97 89,58| 83.34| 91,93| 83,02 86,95| 3,51 4,03
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ANEXO N° 11

Porcentajes de disolucion de ibuprofeno contenido en tabletas de Ibuprofeno de 600mg de Multifuente B, en medio buffer fosfato pH 6,8

Tiempo Valores % disuelto por tableta PROM pH 6,8 .5t (o) B CV.%
(min) TAB1 | TAB 2| TAB3 | TAB4 ([TAB 5| TAB 6 | TAB7 | TAB8 | TAB9 | TAB 10 | TAB 11 | TAB 12 B o B
3 11,00| 18,32| 45,11 20,42| 32,60| 34,46| 34,72| 19,46| 10,86|18,94 34,56| 31,27 25,98 10,85 41,77
6 65,83| 61,30| 77,03| 58,13| 76,92| 70,93| 74,40| 61,24\ 61,81| 55,77| 74,77| 74,91 67,75 7,89 11,64
10 87,59| 88,89| 94,30| 86,89| 93,79| 91,12| 91,27| 83,28| 88,86| 91,14| 91,39| 91,23 89,98 3,07 3,41
15 97,51|100,00|100,00| 99,33|100,00| 99,46| 99.37(+98,80| 95,87| 98,31| 100,00| 100,00 99,05 1,28 1,29
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