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RESUMEN

Desde el afio 2018 se establecid la normativa de realizar estudios de intercambiabilidad de
medicamentos en nuestro pais. Para el cual, se exigen de estudios de bioequivalencia como
requisito de los medicamentos genéricos para el registro sanitario. El objetivo de esta
investigacion es determinar si existe bioequivalencia in vitro entre cinco medicamentos
multifuentes nacionales que contienen losartan potasico 50 mg en tabletas; con el producto
de referencia Cozaar®. Los criterios para el desarrollo de los perfiles'de disolucion fueron
los establecidos por la OMS. La equivalencia fue evaluada,comparando las constantes de
velocidad de disolucion, los pardmetros TMD, ED vy el factor de similitud f,. EI modelo que
explica mejor el proceso de disolucion del medicamento en los medios de disolucion pH 1,2
y 6,8 fue Raiz Cubica y Weibull para el medie disolucion pH 4,5. Se encontrd que los
parametros de disolucién evaluados indican que cuatro productos multifuente (B, C, D, E)
no son equivalentes al innovador, si.siendo el A. Los fz en los tres medios de disolucién
fueron para el multifuente A (64,76, 99,5; 85,12); para el B (55,63; 22,84; 72,83); para el C
(41,36; 28,34; 67,70); para’el B/30,26; 38,00; 67,70) y para el E (30,70; 14,38; 46,68). Se
concluye que de los cineo productos multifuente solo el A es bioequivalente in vitro y por

lo tanto intercambiable.

Palabras clave: cinética de disolucion, losartan potasico, multifuentes.
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ABSTRACT

Since 2018, the regulations for carrying out drug interchangeability studies in our country
have been established. The requirement for bioequivalence studies is introduced as a
requirement for generic drugs for health registration. The objective of this research is to
determine if there is in vitro bioequivalence between five national multisource drugs
containing losartan potassium 50 mg in tablets, with the reference product Cozaar®. The
criteria for the development of dissolution profiles were those established by the WHO.
The equivalence was evaluated by comparing the disselution rate constants, the
parameters TMD, ED and the similarity factor f2. The model that best explains the drug
dissolution process in the pH 1.2 and 6.8 dissoldtion media was the Cube Root and
Weibull for the pH 4.5 dissolution media. It-was found that the dissolution parameters
evaluated indicate that four multisouree products (B, C, D, E) are not equivalent to the
innovator, if it is A. The f2 in the threg’dissolution media were for multisource A (64.76
, 99.5, 85.12); for B (55.63;:22.84; 72.83); for C (41.36; 28.34; 67.70); for D (30.26;
38.00; 67.70) and for E (30:70; 14.38; 46.68). It is concluded that of the five multisource

products, only A isbioequivalent in vitro and therefore interchangeable.

Keywords: dissolution kinetics, losartan potassium, multisources.
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I. INTRODUCCION

El acceso a servicios de salud es esencial para garantizar la calidad de vida de los seres
humanos. En el Peru, se busca reducir los costos que se generan para el tratamiento de las
enfermedades, siendo una de las opciones la adquisicion de medicamentos multifuentes,
ya que la alta demanda y el ingreso de nuevos medicamentos al mercado han permitido
competir y reducir el valor econémico de los farmacos, logrando estandarizar a nivel
mundial a precios muy accesibles y cercanos a los de su inversién inicial, reduciendo el
costo por parte de los laboratorios fabricantes (1). Segun el Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica (INEI), el 83,3% de la poblacion que tuvieron algin problema
de salud acudieron a algun establecimiento publico, mientras que el 29,6% con problemas
de salud cronica buscé atencion médica, por otrolado el 16,1% acudid a una farmacia o
botica para solucionar su problema de salud)(2). Esto implica que se debe brindar
medicamentos de calidad que demuestren eficacia y seguridad en el tratamiento de sus

enfermedades (3,4).

En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que se realice las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM), en parametros de control de calidad segun la
Farmacopea para garantizar la calidad de la produccion de los medicamentos antes de ser

comercializadesy(5;6).

Por consiguiente, los productos farmacéuticos con los que contamos son medicamentos
innovadores y multifuentes. El sector publico de nuestro pais cuenta con el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) el cual esta elaborado a través
de un proceso de seleccion de los medicamentos esenciales que ayuda a establecer
prioridades dentro de un sistema sanitario, permitiendo garantizar la atencion de los
problemas prioritarios de salud de la poblacion (7). En el D.S. 026-2019-SA, aprueba el

Reglamento del Decreto de Urgencia N° 007-2019, que declara a los medicamentos,

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

productos biologicos y dispositivos médicos como parte esencial del derecho a la salud y

dispone medidas para garantizar su disponibilidad (8)

No obstante, los medicamentos multifuentes comercializados y los que expende el sector
salud, genera preocupacion y discrepancia en la poblacién sobre su eficacia y seguridad,
debido a que algunos no ejercen su accion farmacoldgica segun la dosificacion
establecida. En ese sentido, en setiembre del 2018 se establecid el Decreto Supremo N°
024-2018-SA, el cual indica en el art. 10 realizar estudios de intercambiabilidad de
medicamentos, en condiciones y prioridades de acuerdo a lo recomendado por la OMS,
donde especifica la obligacion de estudios de bioequivalencia tanto in vivo como in vitro
con el objetivo de mejorar la inscripcion y reinscripcion de los medicamentos
multifuentes en el registro sanitario, sin embargoatn estan pendientes el cumplimiento

de estos estudios. (9-11).

La Red Panamericana de Armonizacion de 1a Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF)
de Latinoamérica, ha estructurado.unimanual con el objetivo de definir los requerimientos
para los estudios de bioequivalencia, basandose los anexos 7° y 8° de la Organizacién
Mundial de la Salud. Este*documento esta denominado "Marco para la realizacion de
estudios de equivalencia" se aprobé en la V Conferencia de la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica en el 2008. La OMS/OPS, en su “Guia
para la implementacion de estrategias de los productos farmacéuticos multifuente en
paises de América Latina y el Caribe describe como mecanismo para mejorar el acceso a
medicamentos de la OMS y OPS”, en cuanto a los estudios de Bioequivalencia en los

paises de América (12).

La bioequivalencia entre un medicamento multifuente e innovador esta determinada por
la equivalencia farmacéutica, para ello deben contener el igual principio activo, misma

concentracion, via de administracion, dosificacion e indicacion terapéutica. No obstante,
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un equivalente terapéutico puede poseer diferentes caracteristicas como la forma
farmacéutica, proceso de liberacion, excipientes y envasado, cumpliendo con los
estandares de comparacion e intercambiabilidad entre ambos (13,14). Por lo tanto, los
estudios de bioequivalencia realizan comparaciones sobre la biodisponibilidad, mediante
un perfil sistémico demostrando la misma cinética de absorcion (15-17). Los criterios
que sustentan un estudio de biodisponibilidad son: medicamentos de estrecho margen
terapéutico, pruebas que demuestran no ser bioequivalentes, inestabilidad y/o absorcién
del farmaco en el tracto gastrointestinal y cuando los excipientes interfieren en la

absorcion. (18)

La biodisponibilidad es definida por la extension ¥ velocidad de absorcion de un
ingrediente farmacéuticamente activo (IFA) a partirde una dosificacion farmacéutica que
esta disponible en su sitio de accion. Es decir.que un farmaco por via oral debe pasar la
circulacion sistémica y para ello, debe“disolverse y liberarse completamente de la
formulacién, atravesando la barreta’gastrointestinal y hepatica sin ser metabolizado.
Asimismo, se ve afectada por factores como el mismo individuo (Sexo, peso, edad
actividad fisica, etc.), el principio activo y su la formulacion farmacéutica, entre ellos los

excipientes) (18).

La forma farmacéutica es un preparado complejo, constituido por uno 0 mas principios
activos y excipientes que desarrollan propiedades especificas dentro del medicamento. La
capacidad de liberacion del principio activo en el organismo es la caracteristica mas
importante de una forma farmacéutica solida, permitiendo el cumplimiento del proceso
farmacodinamico, mejorando la velocidad de la liberacion de la droga y asi obtener una
oOptima respuesta farmacologica (19). Por tal motivo, se debe enfatizar la importancia de
las pruebas de disolucidn in vitro de las formas farmacéuticas solidas, como por ejemplo

las tabletas, ya que fundamentalmente evalta la calidad lote a lote de un medicamento,
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orientando el desarrollo de nuevas formulaciones y garantizando la calidad y el
rendimiento constante del medicamento. Aunque las tabletas son sometidas a constantes
pruebas, como son: la uniformidad del contenido, peso, dureza, friabilidad y la
desintegracion, cabe resaltar que la prueba de disolucidn es la que mayor se asocia con la
evaluacion del rendimiento in vivo. Por ello, existe una verdadera necesidad de desarrollar
pruebas de disolucién de productos farmaceéuticos con la finalidad de asegurar las BPM
(6). En consecuencia, la disolucidn es el parametro fundamental en elfroceso liberacion,
que esta vinculado directamente con la absorcion, determinando ‘la hiodisponibilidad de
un farmaco al administrarse por la via oral, valorando la magnitud y velocidad de

absorcion del principio activo al llegar al torrente sanguineo (6,20,21).

La bioequivalencia entre productos farmaceuticos se-demuestra empleando métodos in
vivo e in vitro con el objetivo de que sean seguros y eficaces. Los primeros se realizan
cuando existen posibles diferencias enla bioequivalencia que puedan resultar un riesgo
por la falta de equivalencia terapéutica, por ello se realizan estudios comparativos
farmacocinéticos, farmacodinamicos y ensayos clinicos, los cuales resultan ser muy
trabajosos y costosos, ya que requieren un gran nimero de pacientes, suelen ser poco
sensibles frente a las diferencias en la formulacion y eventualmente son poco éticos. Por
otro lado, en los ensayos in vitro se realiza la comparacion de perfiles de disolucién de
un producto dereferencia, mayormente el innovador, y uno multifuente, lo que puede ser
suficiente para establecer la equivalencia en algunos casos (13). Por tal motivo se ha
impulsado el avance de los ensayos in vitro, que consiste en someter a condiciones
semejantes cuando el medicamento se administra por via oral, con el objetivo de
determinar la velocidad de liberacion del principio activo del medicamento. Este ensayo
in vitro es sumamente importante para algunos cambios para la aprobacién y cambios

posteriores de un medicamento innovador, asegurando la intercambiabilidad (22,23).
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Sin embargo, cuando se asegura una correlacion in vitro-in vivo de un medicamento, la
prueba in vitro no solo serd un parametro de control de calidad para el desarrollo de la
manufactura, sino también permite predecir como el medicamento actuara in vivo. En
algunos casos se considerada a la disolucion como un criterio que permite la
comercializacion de un producto debido a una estrecha relacion de los ensayos in vitro e

in vivo (22,24).

Una de las normas establecidas por la Food and Drug Administration{FDA) instauran las
pautas en las que un ensayo de perfil de disolucion puede ser usadopara una bioexencion
(exencidn de estudios de bioequivalencia); es decir, la probabilidad de sustituir el ensayo

de bioequivalencia por un ensayo in vitro de disolucion.(24).

Bajo las nuevas normas implementadas para asegurar la calidad de medicamentos es
necesario realizar estudios constantes para comparar los perfiles de disolucion in vitro en
areas como investigacion, desarrollo y control de calidad de medicamentos; estos ensayos
determinan las curvas de porcentajede’disolucion versus tiempo, que al compararse con
las obtenidas de los productos-lideres de seguridad y eficacia demostrada, demuestren su

semejanza (22).

El Sistema de Clagificacion Biofarmacéutica (SCB) justifica a través de cumplimientos
de criterios demoestrar la equivalencia a través de estudios de disolucion in vitro, ademas
que clasificajlos ingredientes activos en base de su solubilidad en agua y su permeabilidad
intestinal, teniendo en cuenta algunos elementos como la solubilidad, disolucion y
permeabilidad intestinal que rige la velocidad y cantidad de absorcion del ingrediente

activo del medicamento terminado (25,26).
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Los principios activos se clasifican segun la SCB, de la siguiente forma:

CLASE SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD

I Alta Alta
] Baja Alta
i Alta Baja
v Baja Baja

La SCB tiene una perspectiva para demostrar las bioexenciones a los ensayos de
biodisponibilidad para los medicamentos pertenecientes a la clase I, que son altamente
solubles y permeables, cumpliendo con otras condicioness, primero, tener una disolucién
rapida, no menor del 85% de la cantidad declarada; disuelto en 15 min. La Farmacopea
estadounidense (USP 42) recomienda el uso delaparato de canastilla (Aparato 1) y paleta
(Aparato 11) a 100 rpm o a 50 rpm con el Aparato Il en un volumen de 900 ml, para lo
cual se considera los siguientes tres’medios: pH 1,2 el cual se logra con HCI 0,1 N, con
la finalidad de simular al fluido Gastrico sin enzimas segun la USP y pH 4,5; y pH 6,8

con la finalidad de simular el fluido Intestinal segin USP sin enzimas. (24-26).

En efecto, se considera-a un IFA altamente soluble cuando la mayor dosis terapéutica se
disuelve en 250 mk. 0 menos en un medio acuoso con un margen de pH entre 1,2 a 6,8,
este perfil_deber ser determinado a una temperatura de 37 £ 1 °C. Mientras que la
permeabilidad es considerada alta cuando la absorcion es mayor o igual 85 %,
fundamentado en estudios referentes a balance de masas o semejante a la administracion
intravenosa del producto innovador. Adicionalmente a lo mencionado, se deben comparar
los perfiles de similitud usando el factor de similitud (f2) ya que relaciona los perfiles de
disolucién del innovador y medicamento multifuente, cuando el valor de f> es > 50 se

considera similares (18).
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Ademas, se propone usar parametros de disolucion, segin modelos matematicos
dependientes, independientes y/o andlisis estadisticos para comparar y evaluar la
equivalencia de los perfiles de disolucion entres dos medicamentos. Para caracterizar los
perfiles de disolucién existen distintos modelos matematicos, asi se consideran como

dependientes: Orden cero, Orden uno, Raiz cubica, Higuchi y Weibull (9,27).

La cinética de “orden cero” explica la liberacion de productos farmacéuticos que no se
disgregan y que liberan de una manera lenta el principio activo, asumiendo que el area no
se ve modificada y que no se obtienen condiciones en el equilibrio.\La cinética de “orden
uno” describe la absorcion y/o eliminacion de algunos medicamentos, ademds describe
de manera tipica el comportamiento de activos solublés en matrices acuosas, en las que
su liberacion es relativa al saldo de principio active. La cinética del modelo de “raiz
cubica” supone que la velocidad de liberacion estd limitada por la velocidad de disolucién
de las particulas del medicamento. Este-modelo se ha utilizado para describir el perfil de
liberacion teniendo en cuenta la Superficie decreciente de las particulas de farmaco
durante la disolucién; es decir Ia"ley de raiz cubica de Hixson-Crowell describe la
liberacion de sistemas en-los que hay un cambio en el &rea superficial y el diametro de las
particulas o tabletas. El.modelo de “Higuchi”, basado en la ley de Fick, especifica la
liberacion del principio activo como un proceso de difusion, con dependencia del tiempo
de laraiz cuadrada. Los medicamentos de liberacion modificada pueden usar esta relacion
para explicar la disolucion del farmaco a partir de varios tipos de dosificacion

farmacéutica (27).

La cinética de “Weibull” es un modelo adaptado y puede aplicarse a una gran cantidad de
curvas de disolucion. Presenta algunas limitaciones al ser un modelo empirico que no ha
sido deducido de ningin modelo cinético. Es decir, no tiene fundamentos cinéticos por

ello no podria caracterizar adecuadamente la cinética de disolucidn de principio activo,
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solo podria describirla. Asi mismo no se encuentra algin parametro relacionado con la
cuantificacion de disolucion intrinseca del principio activo. Debido a ello, esta limitado

su uso para correlaciones in vivo e in vitro (9,10,27).

En lo que respecta al equipamiento para los estudios de disolucién, los métodos mas
usados en los analisis de perfiles de disolucion son de canastilla (Aparato 1) y paleta
(Aparato 2), los cuales son sencillos, robustos y estan estandarizados. En cuanto al
Aparato 1, consiste en un vaso generalmente de plastico transparente sumergido
parcialmente en bafio de agua, con un eje motriz y una canastilla cilindrica. En cuanto al
Aparato 2, mejor conocido como método de paleta, consiste.en un eje rotatorio en el cual
se encuentra un aspa, el cual sirve como elemento de‘agitacion del medio, esta aspa se

encuentra a una distancia de 2,5 0,2 cm con respegto-al fondo del vaso (18).

Por otro lado, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) informé que en
Per( hasta agosto del 2017 el 63,9% de 1a poblacién con un diagnéstico médico de
Hipertension Arterial (HTA), ha recibido o ha comprado medicamentos para controlar la
presion alta. Esta elevada prevalencia convierte esta enfermedad crénica no transmisible
en un problema de salud-"publica, que debe tratarse a tiempo para no generar
complicaciones enehpaciente y por consiguiente su muerte. La HTA, sigue siendo una
de las patologias cardiovasculares de gran incidencia en nuestro pais afectando en mayor
medida asla.poblacion adulta. Se ha estimado que la prevalencia de esta enfermedad
cronica en paises industrializados es de aproximadamente el 20% de la poblacion en
general. En Per(, la epidemiologia de la HTA ha ido aumentado siendo una preocupacion
permanente de para el sector salud, por ello la estrategia principal del acceso a

medicamentos de buena calidad, eficaces y de bajo coste (24,28,29).

Uno de los tratamientos farmacologicos de atencion primaria de la HTA es la

administracion de tabletas de Losartan Potasico 50 mg, incluido en la Lista Nacional de
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Medicamentos Esenciales. Por tanto, debe asegurarse la eficacia y seguridad de los
medicamentos multifuentes (30). Siendo una categoria de medicamentos de mayor
consumo. Asimismo, el hecho de que el losartan pertenece a la clase 111 del SCB (baja
solubilidad, alta permeabilidad), esta categoria puede ser objeto de bioexencion, muestran
velocidades de disolucién in vitro muy rapidas (85% en 15 minutos). Por este motivo,
representa un reto para los formuladores, que deben orientar sus esfuerzos a reducir el

tiempo de disoluciédn para lograr el mejor resultado terapéutico (13,29).

En el mercado farmacéutico peruano se encuentra el medicamentoinnovador de losartan
con el nombre de COZAAR ®, asi como un promedio de-19 formulaciones de losartan
potasico 50 mg, dentro de ellas 10 son multifuentes comercializados mediante
Denominacién Comun Internacional (DCI) y 9 medicamentos de referencia solo en la

region La Libertad (29).

Losartan potasico es un medicamento/que Se administra por via oral, fue el primero de
una nueva clase de antagonista activo/no peptidico del receptor de angiotensina Il (tipo
AT1) para el tratamiento de la-HTA (6,29,31). Actla inhibiendo de forma competitiva la
unién de la angiotensina’ LI*al receptor AT1 en diferentes tejidos, incluido las glandulas
suprarrenales y el musculo liso vascular. Se ha comprobado que losartan es superior a
los antagonistas.de los receptores peptidicos y a los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) debido a su mayor especificidad, selectividad y tolerabilidad.
Asimismo, el metabolito activo del losartan E-3174, posee una mayor potencia que el
losartdn mismo, actuando como un antagonista de AT1 no competitivo. Esta inhibicion
de la union de la angiotensina Il a AT1 lleva a bloqueo sus efectos vasoconstrictores y
secretores de aldosterona mediados por AT1 y conlleva en una disminuciéon de la
resistencia vascular y la presion arterial. La selectividad del losartan es mil veces mas

para AT1 que para AT2. Debido al bloqueo de la secrecion de aldosterona se produce un
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aumento la excrecién de sodio y agua mientras se genera una disminucién a eliminacién

de potasio, demostrando que losartan tiene eficacia para disminuir la presion arterial (32).

El losartan potasico tiene un peso molecular de 461.001, un pKa de 4.1; una solubilidad
acuosa de 3.3 mg mL* a pH 7.8, baja permeabilidad y una biodisponibilidad oral muy
inestable y baja (aproximadamente 33%), es soluble en agua, alcoholes y ligeramente
soluble en solventes organicos comunes (6,31). En cuanto a su farmacocinética, losartan
tiene una absorcién adecuada y por metabolismo del primer paso? En una 1 hora se
alcanzan concentraciones maximas medias y de 3 a 4 horas el.de'su metabolito activo.
Las concentraciones plasmaticas maximas son casi iguales.de losartan y su metabolito
activo, el area bajo la curva (AUC) del metabolito activo es aproximadamente 4 veces
mayor el efecto que el losartdn. Cuando se administra con una comida, la absorcion
disminuye y la Cméax disminuye. EI volumen de-distribucion es de 4L (sujetos sanos), el
99,7% estd unido a proteinas plasmaticas principalmente a la albumina. Presenta
metabolismo hepatico el cual metaboliza a un derivado del &cido 5-carboxilico (E-3174)
a través de un intermedio de.aldehido (E-3179) principalmente por el citocromo P450
(CYP) 2C9 y CYP3A4, Se _evidencio que el E-3174 es su metabolito activo con una
potencia de 10 a 40.veces mayor que su compuesto original. Aproximadamente el 14%
de losartan se convierte a E-3174; sin embargo, se encontrd que el AUC de E-3174 es de
4 a 8 veces.mas alto que el losartdn y se considera que E-3174 es el principal
contribuyente a los efectos farmacologicos de este medicamento. Su eliminacion se
evidencio tras la administracion por via oral, el 35% de la dosis se recupera en la orina 'y
aproximadamente el 60% en las heces. Después de una dosis intravenosa, el 45% se
recupera en la orina 'y el 50% en las heces. El tiempo de vida media es de 2 horas mientras

su metabolito activo tiene una vida media de 6-9 horas (29,31,33,34).
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En diversos paises, se estan buscando alternativas de medicamentos, con el Unico objetivo
de garantizar la eficacia y seguridad durante el tratamiento garantizando su
intercambiabilidad, sabiendo por teoria que el medicamento genérico deberia poseer las
mismas propiedades del innovador. Los estudios de bioequivalencia in vitro son
herramientas disefiadas para garantizar la calidad y seguridad del medicamento del cual
se espera la respuesta farmacologica en beneficio del paciente tanto en eficacia y

seguridad (35).
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OBJETIVOS

GENERAL

e Determinar si existe bioequivalencia in vitro entre cinco medicamentos
multifuente nacionales que contienen losartan potasico 50 mg en tabletas, con el

producto de referencia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los perfiles de disolucidn de losartan potasico en tabletas de 50 mg de
productos multifuente del mercado nacional y delproducto de referencia, a pH 1,2;
45y6,8.

e Identificar el modelo que mejor explique.la cinética de disolucion en medios pH
1,2; 4,5y 6,8; mediante el Criterio de Informacion Akaike (AIC) de losartan
potasico en tabletas de 50 mg/de productos multifuente del mercado nacional y del
producto de referencia.

e Determinar el tiempo medio de disolucion en medios pH 1,2; 4,5y 6,8; (TMD),
eficiencia de diseluciéon (ED) y los parametros relacionados con el mejor modelo
cinético de“losartan potasico en tabletas de 50 mg de productos multifuente del
mercado.pacional y del producto de referencia.

e Determinar el factor de similitud (f2) de losartan potésico en tabletas de 50 mg de
productos multifuente del mercado nacional y del producto de referencia, en medios

pH 1,2;4,5Yy6,8.
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Il. MATERIAL Y METODO

2.1. MATERIAL

2.1.1. Muestra
La muestra estuvo compuesta por 50 tabletas de cada producto
Multifuentes (A, B, C, D y E) e innovador (referencia), que declaran
contener 50 mg de Losartan potasico como principio activo de liberacion

inmediata.

2.1.2. Estandar secundario:
Nombre: Losartan potasico

Fuente: Sigma-Aldrich

2.1.3. Solventes y Reactivos
e Agua destilada

e Metanol grado ACS (del inglés, American Chemical Society) J.T.

Baker.
e “Etanol 96°
¢/ Acido clorhidrico 37% grado ACS MERCK.
e Acido acético glacial 99,7% grado ACS MERCK.
e Acetato de sodio anhidro 99,65% grado ACS J.T. Baker.
e Fosfato potasico monobasico 99,63% grado ACS J.T. Baker.

e Hidroxido de sodio grado ACS MERCK.
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2.1.4. Material de laboratorio

> Vasos de Precipitacion de 50 y 100 mL.

> Pipetas volumétricas 1, 2y 5 mL.

> Morteros de porcelana.

> Matraces aforados de 100 mL, 50 mLy 1 L.

> Probeta 500 y 1000 mL.

2.1.5. Equipos de laboratorio

> Balanza analitica. PESACON.

> Equipo de disolucion. SOTAX, SMART AT.

> Espectrofotometro UV-Visible. PERKIN ELMER.

2.2. METODO

2.2.1. Seleccion de mugstra
Se obtuvieron tabletas de losartdn potasico 50 mg, procedentes de
establecimientos farmacéuticos tanto estatal como privados del distrito de
Trujillo registrados por la unidad funcional de regulacién de medicamentos
insumos y drogas (UFREMID), cuya eleccion se hizo al azar desde un listado

de establecimientos proporcionados por la entidad mencionada.

2.2.2. Determinacion de los perfiles de disolucion
Preparacion de medios de disolucion

Se prepararon medios de disolucién siguiendo el procedimiento establecido en
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la United Stated Pharmacopoeia 42 (USP), tal como se describe a continuacion
(20).
Buffer HCI 0,1 N pH 1,2
Se utiliz6 un matraz aforado de 1L, en el cual se coloco 250 mL de KCI 0,2
M, posteriormente se agregaron 425 mL de HCI 0,2 M y se afor6 con agua
destilada.
Buffer CH3COONa pH 4,5
En una fiola de 1L se afiadi6 2,99 g de acetato de sodie.trihidratado, luego se
afiadio 14 mL de CH3sCOOH a 2N y se agreg0 agud destilada a volumen.
Buffer fosfato pH 6,8
Se trasvaso 250 mL de una solucion de fosfato monobasico de potasio 0,2 M
aunafiolade 1 L, ademas se afadieron 22,4 mL de una solucion de hidroxido
de sodio 0,2 M; luego se afor6, con agua destilada a volumen.
2.2.3. Preparacion de curvas de-calibracion
La curva de calibraciénse realiz6 con seis niveles disoluciones a partir de una
solucion madre de estandar secundario de losartan potasico. Para ello, se pesé
5 mg de estandar secundario de losartan potasico, se trasvaso a un matraz
aforado~de”50 mL y se afor6 con medio para obtener una concentracion de
0;02.mg/mL, luego se transfirio 10 mL de esta solucion a un matraz aforado
de 50 mL y se afor6 con medio para obtener una concentracion de 0,001
mg/mL. A partir de la solucién madre se hicieron disoluciones para obtener
las concentraciones: 5,6 pg/mL, 11 pg/mL, 22 pg/mL, 34 pg/mL, 45 pg/mL
y 56 pg/mL. La solucidn fue preparada para cada medio de disolucion y leida
por triplicado en Espectrofotometro UV-visible a la longitud de onda de 250

nm para los tres medios.
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2.2.4. Ensayo de disolucion

Los perfiles de disolucion se desarrollaron con 12 tabletas de cada formulacion
multifuente de losartan potasico 50 mg comercializados en Pert (A, B, C, Dy
E), asi como del producto de referencia (innovador) en los tres medios de pH
distintos (1,2; 4,5 y 6,8), segun las siguientes condiciones: Aparato I,
velocidad de rotacion de 50 rpm, cantidad de medio de disolucién de 900 mL,
temperatura del medio de 37°C £ 0.5°C. De cada vaso se tomé una muestra de
3 mL, a los tiempos de 3, 6, 9, 12, 15, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos, sin

reponer el volumen tomado.

2.2.5. Preparacion de la muestra
De los 3 mL de muestra tomadas en-cada tiempo se filtré rapidamente y diluyo
1:1 con su mismo medio./Se ‘realizaron las lecturas de las muestras por
triplicado en el espectrofetometro UV-Visible a una longitud de onda de 250
nm. Las concentragiones fueron determinadas a partir de las curvas estandar

previamente elaberadas.

2.2.6. Caracterizacion de las cinéticas de disolucion
ka“cantidad porcentual de principio activo liberado temporalmente de cada
formulacidn de tabletas fueron evaluados segun los modelos: de Orden Cero,
de Primer Orden, Higuchi, Raiz Cabica y Weibull (21).

a) Modelo de Orden cero

(Qoo = Q) = —Ko. (t = tp) + Qoo
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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

b) Modelo de Primer orden

Qs — Q) = InQ, — K4. (t — ty)

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

e Kgy: Constante de velocidad de disolucién

c) Modelo Higuchi

Q=Ky.2t—t,

e Ky: constante de velocidad de disolucion

e Q: cantidad de farmaco disuelta al tiempo

d) Modelo Raiz cubica

i/@—i/(Qoo—Q = K4.(t — to)

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

e Kjg: constante de velocidad de disolucion
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e) Modelo Weibull

Qoo

In (lnm

) = B.In(t — t) — B. Int,

e {y: tiempo que tarda en disolverse el 63,2% de la dosis

e [3: parametro de forma adimensional

e Q: cantidad de farmaco disuelta al tiempo
Para identificar el mejor ajuste de modelo de cinética, Se calculd el criterio de
informacion de Akaike (AIC, del inglés Akaike Information Criterion). De la
mejor cinética para cada lote y medio de/disolucion, se determinaron sus

constantes de velocidad de disolucion (36).

2.2.7. Caracterizacion de parametros modelo independiente:
» Factor de similitud (f2)
El factor de similitud,.esuna transformacion logaritmica del reciproco de la
raiz cuadrada dela.suma de los cuadrados de los errores, y es una medida
de la semejanza’en el porcentaje de disolucion entre dos curvas (19,37).
Tomarvalor cuando los perfiles son idénticos y tienden a cero a medida que
se~hacen mas similares. Asi, la OMS, FDA sugieren que dos perfiles de
disolucién se consideraran similares si el valor de f, se sitGa entre 50 y 100.

Donde:

1
f2 =50.log 100

n 2
t=1(R—T)
1+ n
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e n: Es el nimero de puntos de muestreo

e R: Valor de disolucion en cada punto de muestreo para la
formulacion de referencia (innovador)

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

formulacién de prueba

» Tiempo medio de disolucion (TMD min).
Puede considerarse como una funcion acumulativa én 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:

Donde:

Y[ti. AQi]

MDT = 000

e tii tiempo intermedio de los intervalos de tiempos
muestreados
e Qi: incremento de las cantidades de farmaco disuelto

e Q: cantidad méaxima disuelta

» Eficiencia de disolucion (ED%) (27)
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:
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Donde:

T
ED (%) = 222 X100

100-

e ABC: area bajo la curva
e Q100.T: area formada por la maxima cantidad disuelta y el

ultimo punto muestreada

2.2.8. 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 pardametros'de disolucion para cada formulacion y para
cada pH fueron sujetos & test estadistico (t-student), con un nivel de confianza

del 95% (0=0,05), previo ensayo de normalidad.
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I11. RESULTADOS
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Figura 1. Perfiles de disolucion de Losartan potasico 50 mg.en tabletas (n=12) de producto
innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en media’pH.1,2.
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Figura 2. Perfiles de disolucion de Losartan potasico 50 mg en tabletas (n=12) de producto
innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4,5.
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Figura 3. Perfiles de disolucion de Losartan potasico 50 mg en tabletas (n=12) de producto

innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6;8.

Tabla 1. Valores de los criterios de informacion-de-Akaike (AIC) para diferentes funciones

de modelo de la disolucion de Losartan potasico 50 mg en tabletas producto innovador (R),

multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 2.

Funcién de (AIC)

Modelo

R A B C D E

Orden cero 5,13 24,79 3,32 23,26 27,78 25,13
Orden uno -40,69 13,08 -37,78 -21,59 -37,51 -29,05

Higuchi 23,37 51,25 22,53 31,01 35,73 29,06
Raiz cubica -47 478 1,278 -43.84%  -2750*®  -40,662 -32,882

Weibull -18,32 23,59 -12,56 -11,18 -5,77 -11,23

a: Modelo que explica mejor el fendmeno de disolucion para los productos R y multifuente.
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Tabla 2. Valores de los criterios de informacion de Akaike (AIC) para diferentes funciones

de modelo de la disolucion de Losartan potéasico 50 mg en tabletas producto innovador (R),

multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4.5.

Funcién de (AIC)

Modelo

R A B C D E

Orden cero 24,90 25,77 34,36 15,70 36,18 65,47
Orden uno 2,47 4,18 4,35 -3,87 12,77 10,65

Higuchi 22,41 22,82 35,35 -2,56 20,68 57,96
Raiz cubica -5,97 -4.64 -4.7128 -14:298 -27,63 2,762

Weibull -10,752 -6,60? -2,23 -10,50 -39,73? 14,88

a: Modelo que explica mejor el fenémeno de disolucién para los productos R y multifuente.

Tabla 3. Valores de los criterios de informacion de Akaike (AIC) para diferentes funciones

de modelo de la disolucion de Losartan{petésico 50 mg en tabletas producto innovador (R),

multifuente A, B, C, D y E; en medio.pH 6,8.

Funcién de (AIC)

Modelo

R A B C D E

Orden cero 34,81 36,31 34,17 23,55 18,34 22,86
Orden uno -1,72 -8,00 6,41 -5,60 0,15 -0,81

Higuchi 18,31 34,82 14,91 6,42 9,34 9,15
Raiz cubica -33,76% -42.81* -11,33* -20,16% -10,55% -12,90

Weibull -28,31 -23,46 -10,78 -14.83 -9.99 -14,15°2

a: Modelo que explica mejor el fendmeno de disolucion para los productos R y multifuente.
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Tabla 4. Comparacion de las Constantes de velocidad de disolucion de Losartan potésico 50
mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, Dy E; en medio pH 1,2.

Constantes de Disolucion modelo Raiz ctbica (mg®/min)

PRODUCTO
R A B C D E
0,014 0,011 0,013 0,019 0,006 0,020
CV.% 3,88 16,60 20,41 15,92 6,79 78,75
g.1.=22; a=0,05 p>0,05°  p<0,05% p>0,05° p>0,05° p<0,05
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa.  C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual

Tabla 5. Comparacion de los tiempos de disolucion de Losartan potasico 50 mg en tabletas

de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4,5.

Tiempos Disolucion modelo-funcion Weibull (min)

PRODUCTO
R A B C D E
17,43 17,55 34,60 10,73 14,25 71,43
CV.% 5,23 5,39 12,46 9,47 8,74 3,82
g.1.=22; a=0,05 p>0,05") “p<0,05% p<0,05% p<0,05% p<0,05
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. ~ C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 6. Comparacion de las Constantes de velocidad de disolucion de Losartan potasico 50
mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, Dy E; en medio pH 6,8.

Constantes de Disolucion modelo Raiz ctbica (mg*/min)

PRODUCTO
R A B C D E
0,086 0,092 0,095 0,099 0,108 0,084
CV.% 25,85 32,46 16,28 9,04 26,28 10,24
2.1.=22; a=0,05 p>0,05° p>0,05° p>0,05° p>0,05° p>0,05°
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa, ~ C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual
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Tabla 7. Comparacion de los Tiempos medios de disolucion (TMD) de Losartan potésico
50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2.

TMD (min)
PRODUCTO
R A B C D E
59,25 60,24 53,96 62,01 65,35 71,21
CV.% 1,18 2,91 4,36 1,90 3,17 5,20
g.1.=22; a=0,05 p>0,05° p<0,05% p<0,05 p<0,05 p<0,05
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. ~ C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 8. Comparacion de las eficiencias de disolucion (ED% 120 min) de Losartan potasico
50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente AyB}C, D y E; en medio pH 1,2.

ED %
PRODUCTO
R A B C D E
50,63 49,80 55,08 48,33 45,54 40,66
CV.% 1,15 2,93 3,56 2,03 3,79 7,60
g.1.=22; 0=0,05 p>0,05> p'< 0,05 p<0,05° p<0,05 p<0,05°
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C:V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 9. Comparacion de los Tiempos medios de disolucion (TMD) de Losartan potasico
50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH
4,5.

TMD (min)
PRODUCTO
R A B C D E
19,83 19,93 32,01 14,32 15,42 48,30
CV.% 6,07 5,68 6,56 2,84 2,91 0,52
g.1.=22; a=0,05 p>0,05° p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 10. Comparacion de las eficiencias de disolucion (ED% 120 min) de Losartan
potésico 50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio
pH 4,5.

ED %
PRODUCTO
R A B C D E
83,48 83,21 73,32 88,07 87,14 59,75
C.V.% 1,20 1,08 2,39 0,38 0,43 0,35
g.1.=22; a=0,05 p>0,05° p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 11. Comparacion de los Tiempos medios de disolucion (TMD) de Losartan potésico

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A,B, C, D y E; en medio pH 6,8.

TMB (min)
PRODUCTO
R A B C D E
15,64 15,98 17,30 14,68 15,79 19,01
CV.% 12,25 13,16 5,82 9,86 12,31 3,90
g.1.=22; a=0,05 p>0,05° " p<0,05% p>0,05° p>0,05° p <0,05%

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. G,V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 12. Comparacion‘de las eficiencias de disolucion (ED% 120 min) Losartan potésico

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8.

ED %
PRODUCTO
R A B C D E
86,97 86,69 85,55 87,77 86,84 84,16
CV.% 1,84 2,02 0,99 1,37 1,86 0,73
g.1.=22; a=0,05 p>0,05° p<0,052 p>0,05° p>0,05° p <0,05%
a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.
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Tabla 13. Valores del factor de similitud (f2) de los medicamentos multifuente A, B, C, D
y E versus el innovador para los diferentes pH.

Factor de similitud f2

Medicamentos

Buffer acetato, pH Buffer fosfato, pH

HCI, pH 1.2 i 65
Multifuente A 64,76 99,50 85,12
Multifuente B 55,63 22,84 72,83
Multifuente C 41,36 28,34 67,70
Multifuente D 30,26 38,00 67,70
Multifuente E 30,70 14,38 46,68

Fuente: Datos experimentales
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IV. DISCUSION

Toda tableta tiene que vencer muchos obstaculos a nivel tecnolégico y bioldgico para
la liberacién del IFA como la desintegracion y disolucién. La disolucion in vitro es la
prueba fisico-quimica mas usada para la estimacion de la liberacion del principio
activo a partir de la forma farmacéutica, evalta la variabilidad inter-lote en cuanto a
caracteristicas de liberacion y en algunos casos puede ser una opcion para predecir la
biodisponibilidad y bioequivalencia de los productos. De ahi que se-realiza la presente
investigacion en la que se busca comparar los perfiles de medicamentos multifuente
(A, B, C, D yE) con el medicamento innovador (R) en tabletas losartan potasico de 50

mg (38).

En la figura 1, se presentan los perfiles temporales-de disolucion de tabletas Losartan
potasico 50 mg a pH 1,2; donde se obserya.una mayor disolucion del multifuente E y
C, los perfiles mas semejantes al innevador son los del multifuente A y B. El
multifuente D fue el que presentd menor velocidad de disolucion. Se debe destacar
que, el coeficiente de variacion (C.V.%) de los seis productos resultd ser menor al 20%
en todos los tiempos (5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos), con excepcion del
multifuente D que fue.mayor a 20% (36,87 y 28,66 %) en los minutos 5y 10 de iniciado
el ensayo. Con lo que se puede inferir una liberacion inicial un poco variable. En el
medio .de~disolucion pH 1,2 losartan potésico posee una solubilidad moderada en
soluciones acuosas, es posible que la presencia de iones H+ aportados por el medio
pueden interactuar con la moléculay por lo tanto en cierto modo mejorar la solubilidad

(39).

En la figura 2, se presentan los perfiles temporales de disolucion de tabletas Losartan
potéasico 50 mg a pH 4,5; donde se observa una mayor disolucion del multifuente C y

el perfil mas semejante al innovador es el del multifuente A. EI multifuente By E
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presentan menores porcentajes de disolucion en los primeros tiempos. A los 30
minutos de la disolucion se evidencia un porcentaje disuelto mayor al 90 % para el
medicamento innovador y los multifuente A, C, y D. En este medio, el coeficiente de
variacion (C.V.%) de los seis productos fue menor al 20% en todos los tiempos

(5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos).

En la figura 3, se presentan los perfiles temporales de disolucion de tabletas Losartan
potasico 50 mg a pH 6,8; donde se observa que los perfiles de diselucion de todos los
productos multifuente son semejantes al innovador, en el case.del multifuente E hay
una pequeria diferencia en los primeros tiempos. A los 30 minutos de la disolucion hay
una cantidad disuelta mayor al 90% para todos losgmgdicamentos. Se debe agregar que
el coeficiente de variacion (C.V.%) de los seis-productos es menor al 20% en todos los

tiempos (5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos) como en el caso anterior.

Estos resultados nos llevan a predecir una mejor solubilidad del medicamento
innovador y multifuente en ehmedio de disolucion pH 6,8, esto podria deberse a la
presencia principalmente de moléculas de losartdn anidnicas en la muestra. En un
estudio de perfiles.de disolucion de losartan potasico en el medio de disolucion pH 6,8
y agua destilada-realizado en Turquia se puede evidenciar que al igual que los
resultadas.obtenidos el producto innovador y los multifuente presentaban un

porcentaje disuelto mayor a 90% a los 30 minutos (31).

Estas variaciones entre los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente
frente al innovador pueden deberse a la capacidad de penetracion del medio de
disoluciéon en los preparados, el proceso de hinchamiento, desintegracion y la

degradacion. Ademas, cabe precisar que al pertenecer a diferentes laboratorios los
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excipientes que acompafian al principio activo y la calidad de estos podria influenciar

directamente la disolucion del principio activo en el medio (38).

Se parametrizo las curvas de disolucién/tiempo con la finalidad de una confiable
interpretacion del proceso de disolucién. Para ello se emplearon los meétodos
dependientes o independientes de modelos matematicos. Dentro de los modelos
cinéticos dependientes tenemos: Orden cero Orden cero (liberacion acumulativa de
farmaco frente al tiempo), Orden uno (%Log acumulativo de farmaco restante versus
tiempo), Raiz cubica de Hixson-Crowell (%Raiz cubica delfarmaco restante en la
matriz en funcion del tiempo), Higuchi (Acumulativo de liberacion de farmaco versus
raiz cuadrada de tiempo), y Weibull (cantidad disueltade farmaco frente al tiempo de

registro), este ultimo no posee un fondo fisicequimico a diferencia de los demas (40).

Se hizo la eleccion del modelo cinético de mejor ajuste en base al valor mas bajo del
criterio de informacién de Akaike. El AIC corresponde a una medida de la calidad
relativa de los modelos matematicos para un conjunto de datos dado, su importancia
radica en que permitird’la,seleccion de modelos en base a la maxima verosimilitud

esperada de un modelo.determinado (27).

En las tablas 1,2 y 3 se presentan los valores de AIC para las para las diferentes
funciones "de modelo de disolucion de Losartdn potéasico en los tres medios de
disolucion. Una vez analizados los datos se determina el modelo mejor explica el
fendmeno de disolucion para los medios pH 1,2 y 6,8 es Raiz Cubica. En el medio pH
4,5 se obtuvieron 3 valores para Raiz Cubica y 3 para Weibull, entre ellos el
medicamento innovador, por lo tanto, se determind como mejor cinética Weibull ya

que era el segundo modelo cinético que tenia el menor valor de AIC.
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En el modelo de raiz cubica consideran formas farmacéuticas solidas como tabletas,
en los cuales la disolucion ocurre en planos paralelos a la superficie del farmaco si las
dimensiones de la tableta disminuyen proporcionalmente, de tal manera que la forma
geomeétrica inicial no varia. Por otro lado, el modelo de Weibull puede ser aplicada a
casi todos los tipos de curvas de disolucion y expresa la fraccion acumulada del

farmaco en solucién a un tiempo determinado (27).

En la tabla 4,5,6 se comparan las constantes de disolucién en base al' modelo elegido
por cada medio de disolucion. Los multifuente A, C, D presentan una diferencia no
significativa con respecto al medicamento innovador en elymedio pH 1,2. En el medio
pH 4,5 solo el multifuente A posee una diferenciaso significativa, por el contrario, en
el medio pH 6,8 todos los productos multifuente‘poseen una diferencia no significativa

respecto al medicamento innovador.

Con los datos de disolucion de dos medicamentos en estudio, y con el objetivo de
analizar la informacion de la liberacion in vitro de Losartan potésico en los 3 medios,
se calcularon los parametros modelo-independiente: tiempo medio de disolucion
(TMD) vy eficiencia de‘la disolucion (ED). EI TMD puede considerarse como una
funcién acumulativa dado que, se calcula a partir de las curvas acumulativas de las
cantidadeS.disueltas de farmaco en funcion al tiempo. la ED esté definida como el &rea
bajo la curva de la disolucion a cierto tiempo, expresada como el porcentaje del area
del rectangulo describiendo el 100% de la disolucion al mismo tiempo, esta
relacionado con la cantidad real del farmaco disuelto en un medio, de esta forma puede

ser un mejor prondstico de los resultados in vivo (27,40).

En las tablas 7 y 8, se determiné el TMD y ED% respectivamente del medicamento

innovador y los multifuente A, B, C, D y E en el medio de disolucién pH 1,2. El
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multifuente A fue el Unico en presentar una diferencia no significativa respecto al
innovador; lo que indicaria una semejanza entre ambas muestras. EI mayor valor
obtenido de TMD fue 71,21 minutos del multifuente E y el menor valor fue 53,96
minutos del multifuente B. En el caso de ED% el mayor valor fue 55,03 % del

multifuente B y el menor 45,54% del multifuente D.

El multifuente A present6 una diferencia no significativa respecto al innovador para
los valores de TMD y ED% en el en el medio de disolucion pH 4,5 como se presenta
en las tablas 9 y 10. EI mayor valor obtenido de TMD“fue 48,30 minutos del
multifuente E y el menor valor fue 14,32 minutos del multifuente C. En el caso de ED

% el mayor valor fue 88,07 % del multifuente C y:el menor 59,75% del multifuente E.

En el medio de disolucion pH 6.8 los multifuente A, C y D presentaron una diferencia
no significativa respecto al innovador como se evidencia en las tablas 11 y 12, lo que
indica una semejanza entre ambas muestras. EI mayor valor obtenido de TMD fue
19,01 minutos del multifuente.E'y el menor valor fue 14,68 minutos del multifuente
C. En el caso de ED% el'mayor valor fue 87,77 % del multifuente C y el menor 84,16%

del multifuente E.

Los valores+abtenidos de TMD y ED% no son suficientes para inferir similitud entre
los medicamentos, es por ello que incluimos como criterio de evaluacion al fz, el cual
es un parametro matematico por las guias internacionales, este es independiente del
modelo cinético de la disolucion. El factor f, es una transformacion de la raiz cuadrada
reciproca logaritmica de la suma del error cuadrado y es una medicién de la similitud
en la disolucion porcentual (%). Un valor fo> 50 indica un perfil de disolucion lo

suficientemente similar como para que no se necesiten mas estudios in vivo (29).
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En la tabla 13, se presentan los resultados del factor f, para todos los productos
multifuente en los tres medios de disolucién. Un valor 2 entre 50 y 100 es indicativo
de similitud de las curvas de disolucién. Se determina un limite de 50, ya que
corresponde a una diferencia media del 10% en todos los puntos de la curva y no
tendria una relevancia in vivo. EI multifuente A presenta valores de f> superiores a 50
en los tres medios de disolucion, el multifuente B cumple para el medio pH 1,2 y pH
6,8. El multifuente C y D tienen un valor del f> dentro del rango,establecido (f>>50-
100) para el medio pH 6,8. Por el contrario, el multifuente.E. no cumple con lo
especificado para ningin medio de disolucion. Estos resultados revelan una diferencia
entre el factor de similitud en los tres medios de digolucion, de alli la importancia de
evaluar los perfiles de disolucién en los medios'(37). Los porcentajes promedios
temporales disueltos para cada producto,.-asi.como el coeficiente de variacion (C.V.
%), son mostrados en lo anexo 2 donde se evidencia que los valores de C.V. % son
menores en el primer tiempo a 20 %, y los siguientes menores al 10%; con excepcion
destacada del multifuente D, que‘tiene una alta variabilidad, fenOmeno que impacta en

la decision de inferir no similitud, pues los f> son menores de 50.
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V. CONCLUSIONES
> El modelo que mejor explica la cinética de disolucion de Losartan potéasico tabletas de

50 mgapH 1,2y 6,8 es Raiz cubica y a pH 4,5 es Weibull.

> La constante de disolucion segun el modelo elegido por cada medio de disolucion. Los
multifuente A, C, D presentan una diferencia no significativa con respecto al
medicamento innovador en el medio pH 1,2, mientras que, medio pH 4,5 solo el
multifuente A posee una diferencia no significativa, por el contrario;.en-el medio pH 6,8
todos los productos multifuente poseen una diferencia no significativa respecto al

medicamento innovador.

> Los valores de TMD y ED% del multifuente A-fueron semejantes a los del producto
innovador en los tres medios de disolucion, no teniendo el mismo comportamiento los

demas multifuentes.

> El mayor valor de TMD en el.medio de disolucion pH 1,2 fue 71,21 minutos del
multifuente E y el menor valor.fue 53,96 minutos del multifuente B. En el caso de ED%

el mayor valor fue 55,03 %-del multifuente B y el menor 45,54% del multifuente D.

> El mayor valor obtenido de TMD en el medio de disolucion pH 4,5 fue 48,30 minutos
del multifuente E y el menor valor fue 14,32 minutos del multifuente C. En el caso de
ED% el mayor valor fue 88,07 % del multifuente C y el menor 59,75% del multifuente

E.

> El mayor valor obtenido de TMD en el medio de disolucion pH 6,8 fue 19,01 minutos
del multifuente E y el menor valor fue 14,68 minutos del multifuente C. En el caso de
ED% el mayor valor fue 87,77 % del multifuente C y el menor 84,16% del multifuente

E.
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> El factor de similitud de losartan potasico 50mg tabletas del producto Multifuente A
estuvo dentro del rango establecido en los tres medios de disolucién, a diferencia de los

demas multifuentes que no lo estuvieron.

35

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Gracia Vasquez S, Hernandez Benites M, Najera Martinez B. Comparacion de la
calidad de tabletas de patente, genéricas y elaboradas para el sector salud para control
de diabetes. Cienc UANL. 2004;7(2).

2. Instuito Nacional de Estadistica e informatica. EI 83,3% de la poblacion del pais
accedid a un seguro de salud en el 1V trimestre del 2021. 2022.

3. Tobar F. Economia de los medicamentos genéricos en Américal.atina. Rev Panam
Salud Publica. 2008;23(1):59-67.

4. Armijo J. Absorcion, distribucién y eliminacién de los farmacos. Farmacol Humana.
2003;41-79.

5. Juéarez Eyzaguirre J. Revista DIAGNOSTICQ [Internet]. 43. 2004 [cited 2022 May
27]. Available from: http://www.fihu.erg.pe/revista/numeros/2004/jul-set04/191-
192.html

6. Bonfilio R, Mendonca TF, Pereira GR, De Araljo MB, Tarley CRT. Losartan
potassium dissolution test for/drug release evaluation in pharmaceutical capsules
using hplc and uv spectrophotometry. Quim Nova. 2010;33(2):377-83.

7. Dongo V. Ley/N.°29459-Ley De Los Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos Y Preductos Sanitarios. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2009;26(4):517—
46.

8. Ministerio de salud. Reglamento del Decreto de Urgencia N° 007-2019, Decreto de
Urgencia que declara a los medicamentos, productos biolégicos y dispositivos
médicos. 2019.

9. Navarro G, Cabral P. Aplicacion de métodos modelo-dependiente y modelo-
independiente en el desarrollo de una formulacion de comprimidos de Captopril

Resumen Aplication of dependent and independent models for Introduccion. Rev

36

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Colomb Cienc Quim Farm. 2009;38(1):19-30.

10. Redondo L. Estudios de bioequivalencia in vitro de formulaciones genéricas.
Universidad Complutense; 2015.

11. Ministerio de Salud. Decreto SupremoN° 024-2018. 2018. p. 16.

12. Organizacion Panamericana de la Salud. Guia para la implementacion de estrategias
de medicamentos genéricos en los paises de america latina y el caribe como
mecanismo para mejorar el acceso a medicamentos. Serie técnica: medicamentos
esenciales, politicas farmacéuticas. 2011.

13. Matiz GE, Trujillo M, Pérez DA, Baena Y. Evaluacion de la intercambiabilidad in
vitro de diferentes marcas de tabletas de diclofenaco sddico disponibles en el
mercado colombiano. Biomedica. 2018;38(4):486--95.

14. Yu A, Sun D, Li B V., Yu LX. FDA .Bieequivalence standards. Vol. 13, AAPS
Advances in the Pharmaceutical Sciences Series. 2014. 1-27 p.

15. Report F. WHO EXPERT, COMMITTEEON SPECIFICATIONS FOR
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS. In: World Health Organization technical
report series. 2006. p.(1-210.

16. Gonzélez CPV, Fitzgerald JF, Bermudez JAZ. Definicién de medicamento genérico
¢un fin o unsmedio? Analisis de la regulacién en 14 paises de la Region de las
Ameéricas:.Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Heal. 2006;20(5):314-23.

17. Farmacéutica LAR. Criterios cientificos para los ensayos de bioequivalencia ( in vivo
e in vitro ), las bioexenciones y las estrategias para su implementacion. 2005;

18. Sebastian Alberto Veliz Arroyo RMKP. Estudio De Los Perfiles De Disolucion De
Las Tabletas De Losartan 100 Mg Elaborado Por Un Laboratorio De Ecuador.
Universidad De Guayaquil. 2017. p. 1-84.

19. Edison Cid Carcamo. Control de calidad biofarmaceutico de medicamentos.

37

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Universidad de Chile; 1992. 349 p.

20. Vila Jato JL. Formas Farmacéuticas. José Luis Vila Jato [Internet]. Sintesis. Vol. Il.
Madrid; 2001 [cited 2021 Aug 11]. Available from:
https://es.slideshare.net/marcovinicioroblesaguilar/formas-farmacuticas-jos-luis-
vila-jato

21. ANMAT. Recomendaciones técnicas para estudios de bioequivalencia. 1999;
Available from:
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentas/Disposicion_ ANM
AT _3185-1999.pdf

22. Services H. Waiver of In Vivo Bioavailability/and Bioequivalence Studies for
Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms. Based on a Biopharmaceutics
Classification System. Vol. 3, Acta Physielegica et Pharmacologica Bulgarica. 1977.

23. Yong-won K. Bioequivalence of Losartan TM Tablet to Cozzar TM Tablet (Losartan
Kalium 50 mg). Vol. 36, Journal.of Korean Pharmaceutical Sciences. 2006. p. 131
6.

24. Guia para la Industriai Pruebas de disolucién de formas de dosificacion oral sélidas
de liberacion inmediata. | FDA [Internet]. [cited 2021 Aug 11]. Available from:
https://www.fda:gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/guia-
para-lasindustria-pruebas-de-disolucion-de-formas-de-dosificacion-oral-solidas-de-
liberacion

25. Organizacion Mundial de la Salud. Who expert committe on specifications for
pharmaceutical preparations. 1996.

26. Task BCS, Midha KK, Shah VP, Amidon G, Barends D, Dressman J, et al. World
Health Organization Organisation Mondiale De La Sante Multisource ( Generic )

Pharmaceutical Products : Guidelines on Registration Requirements To Establish

38

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Interchangeability. In Vitro. 2005;

27. Costa P, Sousa M. Modeling and comparison of dissolution profiles. Eur J Pharm Sci
[Internet]. 2001 May [cited 2021 Aug 11];123-33. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928098701000951

28. Ruiz-Alejos A, Carrillo-Larco RM, Bernabé-Ortiz A. Prevalencia e incidencia de
hipertension arterial en PerQ: revision sistematica y metaanalisis. Rev Peru Med Exp
Salud Publica. 2021;38(4):521-9.

29. Matiz GE, Cevallos E. Estudio comparativo de la calidad biofarmacéutica de marcas
comerciales y multifuentes de tabletas de captopril ¥ losartan del mercado
colombiano. Rev Colomb Cienc Quim Farm [internet]. 214AD;43(2):217-33.
Available from: http://www.scielo.org.co/pdf/recqf/v43n2/v43n2a01.pdf

30. Instituto Nacional de Estadistica e Infermatica. Enfermedades trasmisibles y no
trasmisibles Pert 2018. Vol. 53, Perd.Enfermedades no transmisibles y trasmisibles,
2018. 2018.

31. Giindogan M, Comoglu T,~Goniil N. Comparison of the quality and in vitro
dissolution profiles of commercial losartan potassium film tablets. Turkish J Pharm
Sci. 2008;5(2):75-88:

32. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, Julius S, Beevers G, De Faire U, et al.
Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study (LIFE): A randomised trial against atenolol. Lancet.
2002;359(9311):995-1003.

33.JPH,DPJ, TMH,RD C,BL L, TK C, et al. Losartan, an AT1 antagonist, prevents
aortic aneurysm in a mouse model of Marfan syndrome. Science [Internet]. 2006 Apr
7 [cited 2021 Aug 12];312(5770):117-21. Available from:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16601194/

39

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

34. Losartan | C22H23CIN6O - PubChem [Internet]. [cited 2022 May 30]. Available
from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Losartan

35. Food and Drug Administration. Guidance for Industry Bioavailability and
Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products — General Guidance
for Industry Bioavailability and Bioequivalence. FDA Guid. 2002;(July):1-24.

36. Akaike H. A New Look at the Statistical Model Identification. IEEE Trans Automat
Contr. 1974;19(6):716-23.

37. Jung Cook H, de Anda Jauregui G, Rubio Carrasco K, Mayet €ruz L. Comparison
of dissolution profiles. Impact of criteria of different regulatory agencies on f2
calculation. Rev Mex Ciencias Farm. 2012;43(3):67-71.

38. Molavi F, Hamishehkar H, Nokhodchi A. Impact of tablet shape on drug dissolution
rate through immediate released tablets. Adv.Pharm Bull [Internet]. 2020;10(4):656—
61. Available from: https://doi.org/10.34172/aph.2020.079

39. de Souza JB, de Souza J, de’Castro LML, Siqueira MF, Savedra RML, Silva-
Barcellos NM. Evaluation of,the losartan solubility in the biowaiver context by
shake-flask method f@and "intrinsic dissolution. Pharm Dev Technol [Internet].
2019;24(3):283-92. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/10837450.2018.1472610

40. Decana. P, /Angel M, Huaman V, Alfaro CR. Evaluacion y comparaciéon de los
perfiles'de disolucion de tabletas de valsartan 160 mg genérico comercializadas en el

Peru con las tabletas del laboratorio innovador. 2014;

40

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

ANEXOS

41

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/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

ANEXO 1:

Curva de calibracion para determinar los porcentajes de disolucién de Losartan potésico en tabletas de 50mg de producto innovador y multifuente,
enmedio HCI 0,1N pH 1,2, buffer acetato pH 4,5 y buffer fosfato pH 6,8.

pH 1,2 pH45 pH45
cc (mg/mL)| Abs prom cc (mg/mL)| Abs prom cc (mg/mL)| Abs prom
0,006 0,074 0,006 0,079 0,006 0,064
0,011 0,148 0,011 0,155 0,011 0,106
0,022 0,298 0,022 0,309 0,022 0,210
0,033 0,452 0,033 0,462 0,033 0,316
0,044 0,591 0,044 0617 0,044 0,430
0,056 0,745 0,056 0,719 0,056 0,526
Curva de calibracion Losartidn potasico Curva de calibracion Losartdn potasico Curva de calibracién Losartan potasico
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
0,800 . E,:gz . 0,500 .
= g:ﬁ el e < og00 2" et < 27 - ¥ =8,4128x + 0,005
B 5500 * 2 gsoo . = = 0s00 R =0,000
& 0a00 «  absprom -'-E 0,400 ®  Absprom -'*E 0,300 " *  Absprom
E gﬁ “ --------- Lineal (Abs prom) E Elzsz ,1"- ......... Lineal [Abs prom) E 0,200 ?' ......... Lineal [Abs prom)
< CI:J.DD ‘_.-'-I --------- Lineal {Abs prom) - |:I:1|:I|:I ',.-* --------- Lineal {Abs prom) = 000 ‘_.1"- """"" Lineal {abs prom|
0,000 0,000 0,000
o 002  0p4 0,06 o Doz 004 008 ] 0pz  0pd 006
Concentracicn (mg/mL) Concentracion {mg/mL Concentracion (mg/mL
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ANEXO 2:

Porcentajes de disolucion y los coeficientes de variacion de las tabletas de Losartan potésico 50 mg de producto innovador (R) y multifuente (A,
B, C, Dy E). En medios HCI 0,1N pH 1,2, buffer acetato pH 4,5 y buffer fosfato pH 6,8.

- Innovador:

Walores #{ dizuelto en pH 1,2

Tiempa minl | -z o sk 1| cozasr 2| cozask 3| cozasre| cozasrs | cozasre | cozasr?| cozasks | cozasrs | cozasr | cozacr 1 |cozaar e P’?"D"'t‘:‘lj":' DESW.EST| Cox

5 5 GEE 1397 553e 5398 5,265 5265 5353 5 GEG 5,11 EAET 5398 5 GEE 5532 0,295 738

0 5402 5393 9,067 5532 525 e 10,007 3,571 5128 5,612 5,264 B0z BEET 0,64 7,265

5 4,110 1,560 ETE 15,069 12,897 B 14,140 13,588 12,560 4262 12,364 4,110 13,276 0,864 & 510

70 B 15,295 6,325 6.37% 16,315 B.55E 16,761 17,345 16,235 B.0ET 16,376 EEH (EE] 1527 7573

o5 FRRET) 71,610 20330 20443 22847 72873 74,730 PR 20,232 71565 22302 73294 Zan 1378 R

0 28,762 26,258 25530 25455 28,310 78,342 73,739 28,354 24525 FEE 27.759 78,762 77 Az 1560 5693

35 41,238 B ATa 33407 IETI6 40,315 10,313 41,250 405567 IEEH T9367 40,358 1,278 40,128 1,070 2 6ET

E0 55,055 50,088 52269 50,312 54,195 54,525 53,504 52,209 51,543 52,065 52531 55,055 52,931 1553 3023

] 0707 | W0EE | 108058 100,443 104501 WzEEs | WdgmE | Wz7El (] 102,514 106,504 07,107 103,347 FRED 7,043
Walores ¥ disuelto enpH 4.5

Tiempa minl | -z o sk 1| cozasr 2| cozask 3| cozasre| cozasrs | cozasre | cozasr?| cozasks | cozasrs | cozasr | cozacr 1 |cozaar e P’?"D"'t‘:‘lj":' DESW.EST| Cox

5 R 7856 7013 3,286 2,886 T 2485 7455 2351 3,052 2,752 2018 7318 0,356 12,207

0 13,875 7.2z ENE G 5,342 17,219 16,673 13,600 4,15 6,01z 15,205 [FE 5,257 1594 10,450

5 47,293 51,469 41,33 43962 53,518 FEE 43,555 38,768 47,154 45645 56,759 BL,E06 FENEN 4,373 0,75

70 5,506 77024 0155 73107 B1.299 TEI6E 77794 £3523 E3.054 TEEE B1.201 TEITE TEETE 3,459 5,406

o5 30,583 57,250 33,150 32,312 3EEH 33,623 33,029 52,580 1,363 53,924 38,535 3BETT 55,050 3607 3,690

0 58793 | 4338 | TG1er | 100,788 02456 105,726 105,125 104 561 07,303 98,133 102,365 05,720 02533 2858 2,760

35 05532 | I0EES5 | W52a7 | 103220 108,012 W07 52 | 073652 105,214 106,230 104,957 3,713 07 352 107,053 2622 2 450

E0 M4Ed | Toeger | Togee 108,167 5278 109,205 108,193 09574 112,538 0,782 11,562 09,793 10,228 1373 1,781

] e T 114,754 393 115,375 114,202 113,554 540 16,511 108,717 121784 1z, 526 113,356 3022 774
Walores ¥ disuelto en pHE 2

Tiempa minl | -z o sk 1| cozasr 2| cozask 3| cozasre| cozasrs | cozasre | cozasr?| cozasks | cozasrs | cozasr | cozacr 1 |cozaar e P’?;‘:‘f'“ DESW.EST| Cox

5 19,233 17,287 18,229 [ERE 19,251 a0 ER EEIE 12,613 = 19,555 18,355 (B 0210 1327

0 43,455 EET 47 006 .48 16,042 0,402 42,375 41,394 6,400 42,376 5,288 az,0M ¥3.3E0 4 5541

5 ¥R T AT 72106 GEED 57,566 098 s 55,993 70542 BE173 TEaE0 E5.Z73 5456 5,354

70 THETE TE5TE THETS 57,151 7002 TEEND TEATT 77080 TH04E ERED BTG BE.063 EEE 5373 5,750

o5 BEETE ] 3,182 37,171 56,530 B1.087 85,525 54,153 AT 93,355 30,435 33,064 ] £.365 782

0 95471 1,027 a1,170 10,777 10,593 59,053 54271 51,542 50,526 =] 56 451 02673 SEE5T3 5032 5328

35 W0zzea | Gvges | 5464 0,173 105,141 37468 04333 570 104,513 93,997 e 02,03 100,375 2,741 2,737

E0 WE2E3 | 130 | M7 der | 4348 107 286 W0z37 | WO7ger | 104748 10,203 02,758 05,243 02,219 104,743 2641 252l

] WESH | a0 | Tooed | i4sEs 08,235 10¢,371 oEEE | 0539z 09,423 106,344 105,503 W0Z,555 105,184 2,619 7467
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- Multifuente A:

Tiempe [min] Walores ¥ disuelto en pH 1,2

GEMFAR 1| GEMFAR 2| GEMFAR 3| GENFAR 4 | GEMFARG | GEMFARE | GEMFAR 7| GEMFARS | GERFARSY | GEMFARI0 | GEMNFAR 11| GEMFAR 12] PROM. GEM [ DESW.EST|  CW.%

L 7403 6,334 7135 7002 TETD EEO1 TETO TETO 6334 6,334 EAET 7269 £.331 0,554 7921

10 1226 3878 4,486 8,817 11363 9,347 11,229 10,561 10,145 10,145 4612 10,957 10,231 0,540 8212

15 14,156 12,793 13,065 12,388 15,764 12924 14427 13,985 13,465 13,465 12,525 13,885 13,562 0,948 £987

20 16,584 15,206 15,43 14,796 19,813 16,942 17926 16977 15,925 15,925 16,00:3 7378 16,573 1374 2.291

25 19,973 18,580 17121 17,765 22570 21404 21,063 19,703 17,930 17,930 19,386 20,778 19,517 1,701 8,718

30 22T 21323 21,450 22102 27,093 27,251 26,035 22858 21,066 21,086 22E72 24,077 23,227 2,200 3470

45 3.3 30,375 30,504 163 40,351 42517 34523 35,000 33088 33188 32,274 13,694 34,045 3,776 11,088

1] 42,036 41,398 4,529 42,138 51752 57.Ea6 46,063 46,877 46,045 46,045 43,081 44,487 46,580 4,746 10,408

120 24,062 42609 89,284 29,963 45,082 112,84 2327 oo, Fog 98,867 98,867 an427 9488 43,908 a1 8,708
Tiempa [min] ‘Walores % disuelto en pH 4.5

GEMFAR 1| GEMFAR 2| GEMFAR 3| GENFAR 4 | GEMFARG | GEMFARE | GEMFAR Y| GEMFARS | GEMFARS | GEMFARI0 | GEMFAR 1T | GEMFAR 12] PROM. GEM [ DESW.EST|  CMW.%

[ 2086 2,351 2,702 3,013 2R3 2485 3053 3063 303 303 3,286 2,351 284 0,324 11,401

1 13,605 1EET2 12,802 13,206 15,071 16,139 17348 13,207 14,809 14,809 15,747 16,004 14,951 1490 3,968

15 47,020 50,923 41,EEE 44,6839 53,045 51720 50,271 39,938 47837 47,537 57,335 51,583 45,072 4,750 4674

20 73,060 TEA4T1 £9,917 788N #1022 27T 78484 70,307 £9,744 £9,744 81,753 77,134 76,313 4536 E023

25 40,304 96,692 92,81 42532 48,3558 47507 48727 43266 32561 32561 45,093 47367 35,153 3074 323

30 38,517 103,774 104,855 100,503 103,184 104,598 105,83 105,254 08,014 108,014 103,923 104,457 104,244 2,709 2599

45 105,346 105,924 105,612 102,945 13,536 106,212 102,085 108,015 107,603 107,603 114,284 106,675 o754 3,268 3038

41 1,176 107210 09,974 108,273 117,060 103,653 109,914 10,383 115,594 115,594 11781 102,503 m,rra 3,E06 3.270

120 10,118 10,316 113,843 113,402 121,128 113,033 114,312 114,256 115,590 115,590 121,897 o2z 115,042 4,089 3529
Tiempa [min] ‘Walores ¥ dizuelta en pHES

GEMFAR 1| GEMFAR 2| GEMFAR 3| GENFAR 4 | GEMFARG | GEMNFARE | GEMFAR 7| GEMFARS | GERFARS | GEMFARI0 | GEMNFAR T | GEMFAR 12) PROM. GEM [ DESY.EST|  CW.X

i 12,518 14,104 1470 12,584 17 887 17521 18,131 16,544 19,107 15,080 13,434 18,253 16,833 2,335 14,745

10 41025 42629 42,937 41,333 50,052 43,461 42246 40,764 49,333 45,018 43,414 f0,510 44,554 3,782 2432

15 E5,944 E7.HED ER,E20 £3,9938 70,373 E8.7ER E1.016 53661 71110 4,430 E2,508 72,705 ER,EEE 5160 7057

20 78,703 T4 frc 70,688 32,869 91244 TA.260 FTARE 21780 70,47 73,508 23,392 40,065 6,203 7.810

25 40,447 32,104 95,R22 23,968 99,872 42,229 26,045 25,125 98,542 23,562 42,005 00,172 40,549 [RE 7.0

30 49,372 99,827 93,394 IRE 10,091 99,4249 45119 43,381 101,942 87,529 465,955 103,590 96,037 5,723 5954

45 101,435 87863 39,538 47,568 103,046 101,367 103,475 101,723 104,396 47,735 96,042 106,062 100,054 4,831 48249

1] 100,707 102,24 101,596 39,588 104,404 02,707 105,524 104,050 105,283 102,457 100,746 106,967 103,071 2234 2168

120 101,514 103578 03424 101,636 106,373 104,664 109,163 fovave 107,025 fov. 02 105,374 108,727 105,535 2505 2474
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- Multifuente B:

. . Walores 3 disuela enpH 1,2

Tiempa [min) FMEDROCK fEDROCE SMEDROCE JMEDCROCE 4 MEDROCK AMEDROCK BWMEDROCK JMEDROCK SIMEDROCK §MEDROCK IMECROCE, IMMECROCE 1] PROM. MED | DESV.EST|  C.W.X

5 16,489 15,153 6222 16,990 17,023 15,687 16,355 16,687 15,013 16,355 15,653 16,890 16110 0,681 4227

0 20,413 13,062 17,337 18,013 13,985 13,534 21,080 20,404 17,952 13,343 18,799 20,151 19.251 1,153 E0z2

15 23445 z2,074 21002 21685 23,578 22,213 26,583 24,908 21397 22763 21813 23179 Z2.804 1403 E153

20 26,974 24,593 23508 24,155 27713 26,332 31344 30,658 24572 25,953 26,493 26,774 26418 pELES 8263

25 23465 28,069 2E.56S 27,266 322 30,896 34,433 33,80 27,380 28,776 28,878 30,274 23.847 2684 B.E6E

30 32,326 30,914 31,000 31,705 38,267 36,046 38,483 37,778 30,618 32,029 32,267 33678 33,828 3053 9,145

45 41,435 40,063 410,156 40,869 53,540 52,214 43,326 48,512 42,843 44,269 4,971 43,357 44,905 4,780 10,667

il 52,636 51,135 51284 52,005 8,926 E7.485 51,087 k0,367 54,803 56,245 52,852 54,293 5E.931 152 10,859

120 93,966 32,510 53,147 93,875 110,539 112,055 104,647 103,919 108,719 10,175 100,33 101,787 103,164 EA437 E.239
Tiemps [min) Walores X dizuelo enpH 4.5

IMEDROCK fMEDROCE JEDROCE JMEDROCE 4 MEDROCK §MEDROCK BWMEDROCK IMEDROCK S[MEDROCK §MEDROCK IMECROCE IMECROCE 1] PROM. MED | DESV.EST|  C.W.X

5 3,954 4,756 3EET 3EET 4,889 3954 4,088 4,365 4,756 4,756 4,889 3821 4,299 0,485 1278

0 12,01 15,837 11343 13,614 14,295 11073 14,013 13,750 12,824 14,028 12,953 12,273 13175 13v2 0412

15 17224 22619 18,015 21513 2180 16,812 21923 20,128 17,776 20,728 12,173 18,027 13,567 2097 10,718

20 2623 27ETd 24493 23,368 32,198 20682 23,78 27524 26,923 28172 26,663 25,033 2T 487 2180 T893

20 .75 38,27 35,580 43,585 A1hz2 35,852 44,003 40,086 38,977 48,358 33,516 ATAT3 H.251 4896 11868

30 57,309 fi,048 5,956 E1.968 G448 45,405 62,33 h5,092 42,748 56,940 44,536 55,922 54,910 G853 12534

45 E3.700 35,200 57,951 100,060 37547 104,731 o437 00,462 33,460 1,386 75,982 98,083 594,259 11110 1787

Eil 101,330 33,837 108,260 109,185 10,034 108,757 03,620 109,061 106,714 109,728 100,070 102,655 105,438 4,265 4.045

120 109,50 106,510 M. 113,602 108,560 113,036 114,035 112,139 113,24 112,678 106,658 M.272 JIRIES 2516 2354
Tiempe [min) Walores X dizuelo enpHES

IMEDOROCK fMEDROCE SMEDROCE JMEDROCE 4 MEDROCK AMEDROCK BWMEDROCK JMEDROCK SIMEDROCK MEDROCK IMEDCROCE, IMMEDROCE 1] PROM. MED | DESV.EST|  C.W.X

i 0,322 12,762 10444 10,932 14,552 14,552 12,152 16,056 10,566 11,786 12,762 422 12782 2169 1E872

0 29475 41542 36,792 40,580 43,893 47453 38,153 36,554 40,332 37805 41,942 AT 40,712 4,170 10,243

15 E3.095 EB,540 A7.454 B3,602 76,947 73480 E1144 hE,EEY E3.108 Eil,E54 54,853 B7.037 E2.719 EA04 10,371

20 f2.098 34,518 T3.42 T8.218 37892 85,297 7H,736 £3,247 7716 75,235 EG, 709 E3.626 Y709 EATE 5,060

25 08,860 31404 89,160 28,23 96,913 94,291 #6722 44,500 37,963 25,460 TEH25 96,283 29,602 h.A45 E188

a0 55,571 33,147 53,414 103,234 100,304 53,955 100,535 100,461 02,357 53,84 85,050 100,847 53,74 4,745 4,805

45 101,496 104,100 101,602 108,023 105,054 102,477 105,459 1,074 107,261 104,637 A7 6T 101465 103,339 2995 2898

il 104,673 107,308 106,124 108,565 108,144 105,539 106,574 106,223 109,034 106,448 101,845 105,613 106,376 2083 1958

120 108,244 110,504 107883 111,604 11,870 109,238 108,985 107,947 11,134 108,575 106,756 108,346 109,212 1835 1680
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- Multifuente C:

Tiempa [min] Walores 3 disuelto en pH 1,2

PERUFAR 1PERUF AR APERUFAR FERUF AR 4| FERUF AR 5| PERUF AR BIPERUFAR 7| FERUF AR & | FERUF AR 3{PERUF AR 10| PERUF AR NFERUFAR 1] PROMPER | DESY. EST Chx

5 f4rz 9,005 B34 T.o0z T.269 3,338 0204 9,273 868 TE70 B4 T.00z 7EH 0,358 12467

1] 12842 13644 1,348 ne23 11,754 12573 14175 14,988 12558 12634 E20 12,825 12,794 1,135 287

15 18462 13,545 16,551 17,095 15,898 16453 18,875 13,430 17,105 17,660 16826 1791 17 E51 1,208 E329

20 23075 23,904 20,743 21,695 13,815 20,91 24,027 24,588 20902 21463 21154 21984 Zenzz 1521 E.305

28 28,140 28,710 25,915 26477 24442 28,416 29,236 30,070 25274 25,975 25529 26,636 26,818 1,786 EG54

30 33827 . 30,078 30,278 28314 28402 18,035 36,145 29694 30,00 o avz 31E7E 2E3 2316

45 52873 53952 45,638 46,876 43728 44,318 53993 54,848 44 450 45,028 46,327 46,920 43,245 4,325 5964

i TEITZ TE.TEY E3.913 E5,0:3H E1130 E1TFTE 78T 7495 B2, G656 E4.743 EG.87T B30z EGE3 4,747

120 167,344 167,947 133,568 134,432 131473 132476 150,559 160,892 136,896 137491 2z 42,234 143,881 12,803 4898
Tiempo [min] Walores 2 disuelto en pH 4,5

PERUFAR {FPERUF &R APERUFAR JFERUF AR 4| FERUF AR 5| PERUF AR 6|PERUFAR 7| FERUF AR & | FERUF AR 3|PERUF AR 10| PERUF AR N|PERUFAR 1] PROMPER | DESY. EST T

5 29,604 33344 35214 oz 30,534 2TA4EE 28,669 28034 29,336 28,669 30,138 26932 3017 2R 2819

1] 52810 E3.773 £A,6E4 £4.448 A7.463 h4.222 51965 51,959 BE.247 56,438 53450 h1.682 5E.7ES 5,025 8852

15 TITa 46,320 o723 36,002 o1344 74,935 TLFrT TI033 Ta447 76220 T3.280 T4.443 T7.A04 5, 7R T.395

20 3,300 93487 IM420 100,173 94,534 a3zt 58,334 08,865 54,352 32,563 03,853 30,763 53415 1642 4370

28 02173 02,452 104,405 103,143 104,267 02,880 KL 93,195 103,408 104,136 02,731 n2az2 02692 1451 1412

30 107,964 104,372 106,347 105,077 107 536 109,213 108,981 04,424 07,878 110,487 108,533 108,653 107,290 1,928 1,798

18 nn.gaz 111381 13,377 112,054 HzAa7S 13743 109,884 109,836 111991 115,031 1453 113173 nz1z0 1561 1392

1] 11548 1z, A7 114,734 113,437 113,395 14,713 10,540 111,160 13,736 116,010 NZA25 14,137 13,188 1,628 1438

120 114,360 116,997 119,036 17,728 15547 17817 113,331 113,023 16828 19,27 14,932 17234 116,329 2072 1731
Tiempo [min] Walores 3 disuelto en pH B2

PERLUFAR {FERUF AR APERUFAR JFERUF AR 4| PERUF AR & PERUF AR B|PERUFAR 7| FERUF AR &| PERUF AR 3|PERUF AR 10| PERUF AR NIPERUFAR 14 PROMPER | DESY. EST T

] 21425 23,265 21547 23377 22187 23987 26,305 24475 20,815 22645 25934 24,109 23336 1,732 T422

ji1] 16.67E 18,626 47164 43,015 15,463 47313 h2.823 50,974 43618 45,463 46,481 44630 47347 ZE4E 5584

15 E5,860 E7. 73 E7. 813 59,690 E4,390 EE.261 7379 T1.4920 E3.745 E5.616 E&.103 BE.233 E7 598 2A7T 4403

20 24,035 f6.927 24,196 26,077 74,987 #1874 40,101 22,210 79945 21,836 25,208 23314 4225 3108 3687

i) 45,694 47EN 95,363 arz2vd 89,165 anavs? 96,828 94,915 41563 33475 53587 91E7S 54019 2714 2887

30 100,409 02,342 100,435 102,368 q6.487 33420 105,453 103,520 02,323 04,262 03,031 0,093 101620 2496 2465

15 104,733 108,752 104,703 106,656 100,956 102,903 107,050 105,137 10,647 112,600 108,914 108,961 106,510 3198 3002

1] 107,034 108,008 05472 107446 103027 105,001 110,811 108,837 110,265 112,239 110,096 108,122 108,113 2EES 2468

120 10,505 112,500 109,047 11,042 103644 105,644 10,539 108,544 13,04 116,036 108,720 06,725 109,583 3,235 2952
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- Multifuente D:

Tiempo [min] Walores ¥ disuelto en pH1,2
FARMIM 1| FARMIM 2 | FARMIN G| FARMIMS [ FARMIMG | FARMING | FARMIMT [ FARMIMS | FARMING | FARMIMIO [ FARMIM T | FARMIN 12 | PEOM.FAR | DESY.EST C.vx
5 2,726 1657 1,144 1657 2,325 1,266 1,363 1363 1122 0,983 2058 0,855 1543 0,569 36,867
10 3,825 2,744 1,820 2,744 3,553 2473 2,340 2,180 1937 1,668 3,180 1EEE 2509 0,713 28,659
15 4,536 3576 Z.4a8z 3,443 3,994 .40 3,007 3,273 3027 2,755 3,986 3422 3,368 0,588 17,465
20 5,654 5487 3735 4,550 5107 4,002 4110 4,774 4530 4,656 5401 3326 4663 0,788 16,927
25 E518 E, 750 4,458 E,350 B,232 E0E4 5,518 E.024 5,783 6579 76 E025 E124 0,587 1,213
30 9,396 10,238 7581 8277 8438 7320 g0y g4a07 8,653 3,067 8,851 7,305 8,550 0,545 9,923
45 15,645 15,757 11,544 14515 14,511 13,681 13,792 14,751 14,434 13166 16,163 12,463 14,232 1375 9,662
k0 23563 23,147 13,689 22426 22,982 21,850 18,718 23,734 23474 20,126 23,558 20,218 22,042 1,646 7466
120 48551 BE,275 H0,503 47,396 45,101 46,547 47,036 A0,589 B0.327 56T 458,674 49,573 49,421 2526 Bl
Tiempo [min] Walores ¥ dizuelto en pH4,5
FARMIMT| FARMIME | FARMIN G| FARMIME [ FARMIMG | FARMINEG | FARMIMT [ FARMIME | FARMINSG | FARMIMIO [ FARMIMT | FARMIN 12 | PEOM.FAR | DESY.EST C.x
5 18,248 21,989 23,853 22657 13,184 16,111 17,313 16,774 17,981 17,313 18,783 15,677 18,816 2,561 14,142
10 1,429 52,291 54,182 52967 45,381 12,74 40,483 40,477 44,766 43,957 41,969 42,201 45,287 5,025 1,087
15 E1,125 3,712 o623 4,394 E3,736 E3,388 E0,I70 E0,431 BT.839 E4.617 E1ETZ EZ,841 EE,Z23E 5,761 8,630
20 T7EER 87,752 89,685 85,443 82,799 79,586 76,539 77130 82,517 80,828 73113 79,034 81,680 4,642 5,584
25 90,311 90,589 92,543 9,287 92,394 91,018 59,334 87,333 91,544 92,274 90,369 90,459 90,829 1,451 15497
30 45,979 832,381 94,356 43,087 95,545 a7.227 34,391 92,433 45,888 354497 96,543 9E,E63 55,239 1926 2022
45 98,764 99,263 101,253 99,975 100,460 101,629 97,766 97,7128 939,872 102,912 99,324 101,053 100,001 1,561 1,561
B0 33,301 100,463 102,487 101,130 101,148 102 466 558,233 958,912 101,483 103,762 93,877 101,589 100,340 1628 1613
120 01574 104,621 106,559 105,349 103171 105,440 100,954 100,647 104.451 106,751 102556 104,558 103,952 2072 19433
Tiempo [min] Walares ¥ dizuelto en pHE2
FARMIMT| FARMIME | FARMIN G| FARMIME [ FARMIMG | FARMINEG | FARMIMT [ FARMIME | FARMINSG | FARMIMIO [ FARMIMT | FARMIN 12 | PEOM.FAR | DESY.EST C.x
5 2425 23,2585 21,547 23377 22,187 23,587 26,305 24,475 20,815 22645 26,939 24,109 23,336 1732 T4z
10 45675 48,525 47,164 43,015 45,463 47,313 52,829 50,5979 43,618 45 468 46,481 44,630 47,347 2646 5,589
15 E5,2E0 BT, 731 E7.819 B3G90 E4,330 EE, 261 3,791 71,5920 63,748 EBG16 E&,103 EE,233 E7, 545 2977 4,403
20 24,035 865,927 24,126 26,077 79,987 21,879 40,101 88,210 79,948 21,836 85,205 83,314 84,225 3,105 3587
25 45,699 37,611 95,363 areTd 89,165 91,077 96,528 94,316 91,563 43475 93,587 91,675 34,019 Z.714 087
30 100,409 102,342 100,435 102,368 96487 35420 105,453 103,520 02,329 104,262 103,031 101,093 101,680 2496 2455
45 104,739 108,752 104,703 106,555 100,956 102,909 107,080 105,127 110,647 12,600 108,914 105,361 106,510 3,198 3,002
1] 107,034 104,008 105,472 107,445 103,027 105,001 10,811 108,837 110,268 12,239 10,036 08,122 108,113 2,668 2468
120 10505 112,500 109,047 11,042 103,649 105,644 110,533 103,544 113,041 115,036 108,720 105,725 103,583 3,235 24952
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- Multifuente E:

Walores ¥ disuelto en pH 1.2

Tiempa (min) IMDUGELIR TINDUGUIR FinOuguird JIMDURUIR 4] INOUGUIR 5] IOUGEUIR EIMDOUGUIR 7 INDUQUIR 2] INOUGUIR s[iDuGUIR 0] InOUGUIR 1iOUGUIR 1 PRORUIMDU [ DESY. EST Ch.
] 601 E.0EE B 73 700z 5,933 5.6EE B33 E.734 E.200 B33 5.6EE BAEY B3N 0426 E. 745
1] .88 56T 0417 10,153 4,740 3470 10,145 5.348 4520 10,145 0267 a.ga0 3637 0636 E.602
18 14,133 11,708 13,873 14575 12921 12648 13,331 12,391 12,982 1333 1,298 13,198 1304 0,961 1.36E
20 18,297 15574 12,435 13,845 17473 17187 17887 16,269 17,185 17887 15,164 17484 17,308 1130 EB2E
28 20770 13423 21712 21087 21,008 20727 21425 13121 20,915 21425 18,004 20,883 20456 1224 E.00g
30 25408 20,398 26,360 26,365 24978 24696 25,402 21602 25,103 25402 20473 25,655 24,362 Z,105 L840
45 33,048 31,280 39,075 39,883 37813 37527 38,240 1,993 34,370 28,240 30,852 39,433 6,896 3409 5.239
1] 57 B51 43383 57948 h3.228 56937 FE.E49 57,369 44,104 E0,895 57364 42,951 57,106 54,215 EGES 12,114

120 | 108,401 192,075 228170 27813 1E4173 218,350 109,130 169,291 191626 107 9684 185,245 176,680 4£.109 26,087

Tiempo [min] Walores % disuelto enpH 45

IMOUGUIM {INDUGUIR FiNOUQUIRG JINDUSUIR 4] INDOUGUIR 5] ISUGRUIR EIMOUGRLIM F INDUSUIR 2] INDUGUIR S[INCUGUIR 10] INDUGUIRA 1{INDUGUIR 1] PROMIMDU [ DESY. EST Ch.

5 3687 4,889 4,489 3554 4.2 4622 4,355 4.2 4,389 3.954 4,889 3824 4,299 0475 1042
ji1] .8EE B0z 413 T.0EE E.005 E27T BS54 E.405 T.03H A2 703 733K E. 795 0,750 1038
15 E.2EE 7014 344 3,143 £.209 2,751 7048 T4z £,095 3,558 £.095 3363 &.207 0,235 10,938
20 LAl 4160 10,347 10,051 9,368 3916 0168 £.695 a78 10465 a.718 24ars 3,165 0837 4,133
i 1,041 1,188 10,994 10,963 10,273 10,5549 1724 10,261 9615 1382 4615 3874 10,625 0,700 E.Gg8
1] 13,300 14,784 12,584 11,884 13,858 14,815 16,331 13,845 15,965 13378 15,865 13450 14081 1,266 £.940
15 38294 39,795 ITA436 25528 38,858 29692 40,347 38.04E 40,887 35,965 40,887 28456 38749 1,765 1528
1] A3E27 55,145 5249 a0.g27 34,193 34774 35,704 94,136 36,260 Mn2vE 96,260 33,791 94,043 1,783 1896
120 106,170 107,705 104,886 103,338 106,747 107,196 108,269 106,735 08,822 03,787 ngg22 106,335 106,563 1,809 1698

Tiempo [min] Walores 2 disuelto en pHES

IMOUGLIM {INDUSUIR DIDUGUIR JINDUGUIR 4] INDUGLIR 5] INDUGUIR SiRDUGLUIR 7 INOUGUIM 2] INDUGUIR S[INDUGUIR 10] INDUGUIR HiNOUGUIM 1 PROMIMDU | DESY. EST Ch.

5 492 10,588 14470 12,274 9,956 #4980 10,200 12,396 8,580 11,786 13982 11,908 227 1,895 16,284
n 27 29962 33054 20,834 374 28967 30,323 32543 30,072 32293 4513 EAT 30,724 2186 1047
15 47937 50,182 56,725 54,480 18,724 46,492 46,155 48,400 0,904 53,143 56,394 44,795 50,278 3,894 1745
20 £3.354 EGE24 T2361 T0,091 EE.223 E3.967 (] E3.693 EE.597 E3.867 T1136 B850 BE 544 3,395 .10z
28 T7.598 3892 3409 21114 #2084 T9.803 TT.EE 20,014 21242 83537 25,83 TEETE 20,710 2. 7EG 3426
1] 895412 el 87015 94,598 48,608 Ag,301 42,735 95,054 A0,556 52875 95,194 4677 84238 37RO 3.4940
45 101,343 103,687 104,667 02323 104,815 02,485 06,321 108,685 103,629 054972 108,316 02,443 104,555 2372 2269
1] 104,770 07,138 107,761 05,392 107,053 04,704 105,525 107,907 104,356 106, 7ES 109,134 105, 7E1 106,360 1484 1400
120 106,153 103,547 11,370 03,976 107,512 05,232 104,000 111,394 106,384 08,778 1T 106,425 03420 z13z 1966
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ANEXO 3:
Procedimiento akaike para determinar mejor modelo de cinética de las tabletas de Losartdn potasico 50mg. Ejemplo: Producto innovador a pH
1,2.

TABLETA PROMEDIO COZa8R
Tiempe [min{IEMPO min | ape. CC.mgiml [ Cant. mg | mg Alicucta| Total [ma) | % Disuete | MO dis. LM% nedie.] @o-g  p"a-i@a-@)™  npew) | @=@e-2)] nlingesa=-a0)
5 22361 | 0038667 | 0,0030 27437 000 27437 54873 945127 4544 47,2563 0,0687 16094 10581 -2 8746
n 31623 | 00e3g3z | 00043 44261 0030 41,4555 2,911 ;0ga9 4512 45,5445 01123 23026 10978 -2ATIE
15 38730 009485 | 00072 E4973[ 0080 EATT 131542 96,9458 4,464 434229 0,192 27081 11515 -1.9587
20 14721 0,126 0,0035 aa7e4 0452 82,7309 IT 4618 826382 4412 41,2691 0,2283 2,9957 12116 -1ER07
25 5,0000 0,161 0,0121 09168 0249 111656 22,331 77.EESY 4,352 38,8344 0,2976 3,2139 12875 13766
Jeli] 64772 [ 009e833 | 00142 e [nf:] I e e 136825 2736500 T2E340 4,285 36,3175 0,3724 34012 13767 11403
45 E 7082 [ 0289167 | 00216 194796 0522 20,0017 40,0035 59,9965 4,094 29,9983 057649 38067 1,EEES -0,E716
1] T74E0 [ 0380867 | 00234 265928 0743 2E2IET|  BRETIG| 473280 3,857 23EE42 02130 40943 21123 -0,290%
120 10,9545 [ 0757333 | 00564 BOFE7E] 1034 BIL7921 035841 -3E841 | #MUN -1.7a 42987 47876 [ -27.8010 HiMUR
Orden cero Orden uno Raiz cubica Higuchi - Raiz cuadrada Weibull
. [ I i . = .
\ . 3 L o.. . i ; . < ow o
L] - - .. e ..
# = : L] - =1 : i o - ‘
T t it in it In
y=-0.8728% + 99,489 y=-0.0127x + 4 B48
AIC orden cero AIC orden uno
minales X Ha Die. Corregida | Qifer. Besi) Cuad. Difer. minales thxheria. | Corregida | Qifer. Besid. | Cuad. Difer.
i A4.5127 95,125 | -0B12343 | 0374964 ":'::I‘_:; ! i 4543 45845 [ -0,0357662 | 0,001273 ":'::I‘_:; '
10 41,0229 0,761 [ 0327907 | 0107523 S 10 4512 4521 -0,009164 [ S4E-05 epremeala ol
15 BE8458 [ 96397 | 0448786 | 0201408 el mbmren dr 15 4,464 44575 [ 000BE3396 | 44E-05 - E—
20 26382 [ 82033 [ 0608167 | 0255134 parSmrlenn 20 4412 4,294 0,0192607 | 0,000371 rarfmeleas
25 reeaa | vrees [ -ooooona | 1zeE-0a M de S50 75 |4.352 42306 | 002195475 | 0000482 M de S50 '_',',','_‘_'_','_‘_'_'
30 F2B360 | 73305 | -0EF005 | 0442967 30 4,285 4,267 001844621 | 000034
45 59,9965 B0213 | -0216473 | 0046861 45 4,034 40765 [ 0,M7FEEET | 0000316 '_"I‘_'_::‘_'._'I'_‘_'
J=11] 47,3285 47121 [ 0207548 | 0043076 el El 3,957 3,886 | -00288863 [ 0000934 P
Ima de cuadrados residuales [S5Q). n | 14773583 | 0390673 B.12542 uma de cuadrados residuales [S5Q@). n 5 0,003751 | -5,585667| -40.685338
n= Y [AIC = n"Ln55Q0:2P| ns= Y [ AIC = n'Ln55Q3+:2P |
P = 1 P = 2
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Continuacion de imagen anterior..

AIC modelo Higuchi

min ' |, Corregidao | Difer. Resi Cuad. Difer.
ZE3B06E | 27437 0346861 | 239681 | 5744699 TALSEF -1
3152278 |4.4555 4398102 [ 0057444 | 00033 enorerals
3872953 |BATTI 706723 | -0.aza6z2 | 0aed1aE ol mbmrrn dr
4472136 87309 012742 | 3965800 | 1360216 rarfmrieas
5 11,1656 124363 [ 1270743 [ 1EM709 M de S50 -.tio.a.
5477226 [135525 1452368 | -034ns | 070755
6703204 20,0017 13,9075% | 0093753 | 000373
745967 | 263357 | 2444716 | 1209563 | 2E6AG0% o

Ima de cuadrados residuales [SSQE). n | 446023 | 2671402 23,3712

n= Y [AIC = n"Ln55Q.2P]

y= 105677 - 47329
AIC modelo Weibull
Infk-ta]  [rapiapo=io -ud Corregida | Qifer. Fesid Cuad. Difer.

1609438 |-28746 -303053% [ 0155957 | 0024323

2202686 [-237E -2 797466 | 007413 | 0005453 et
270305 [-19587 1868535 | -00a0143 | 0003128 o b de
2.895732 [-15507 664314 | -0,08647 | 0007463 pardmeleas
3218876 |-13755 1228295 | -0,047196 | 0002227 M de S50 cutinaies

34001137 | -1.1403 1135454 | 0004544 [ 236E-06
3806662 [-0ET1E -0,7OEGAT [ 0034979 | 0001224
4034345 [-0.2903 0402312 | 0012035 | 0012552

Ima de cuadrados residuales [SSQ). n | 0061436 | -2, 729767

n= g [AIC = n"Ln55G.2P]

F= 2

1 AIC orden cero 512542
2 AIC orden uno -40,68%
3 AIC modelo Higue 23,3712
4 AIC modelo Raiz ( -47 463
5% AIC modelo Weibu -18.318

AIC modelo Raiz Ciibica
miunles 3" x-[ Q-] Corregida | Difer. Fesid. [ Cuad. Difer.
5 00637 00333 [ 002935671 | 0,000362 TALSRE -1
R 0,073 | 0,00605075 | 2556-05 e
15 0,169z 0,763 -0,007141 | 50GE-0% [ J—
20 02283 0,244% -0,0165127 | 0000273 parfmelren
25 0,297E 0,3133 -0,0156745 | 0000246 M de 550
30 03724 0,381% -0,0093737 | &.79E-05
45 05763 05873 -0,010441 | 0000109
S D 07928 | 002024558 | 00004 b meme A Lo
uma de cuadrados residuales [S5Q@). n 5 0002063 | -6,133564)| -47 468512

&
1
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ANEXO 4:
Célculo realizado para obtener el TMD y ED% de las tabletas de Losartan potasico 50mg. Ejemplo: Producto innovador a pH 1,2.

Tiempo (min) (mg) total 1 aQ, t, A0, MDT (min) Area (ABC)
D 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 B,0B40

5 3,2336 2,5000 3,2336 g,0B40| 59,1442 20,0995

10 4 8062 7,5000 15726 11,7042 20,8427

15 71300 12,5000 2,3247 29,0591 40,3611

20 9,0135 17,5000 1,886 32,0452 40 4016

25 10,7831 23,5000 1,7655 30,8145 60,2244

30 13,3067 27,5000 2,5236 60,3087 249,7904

45 18,9333 37,5000 6,6266 2484071 344 7434

) 26,0325 52,5000 6,0003  320,2117 2320,1901

120 51,3071 ©0,0000 25,2746 22747158
TOTAL (Jo= |=rti. AGi1| 3034,5213 ABCde0aT 31223361
Qioo. T 6156,8574
Z [r_- ﬂg__] |ED3%(120) = 50,713147]
TMD ==-1_=1
Q. ABC!

ED{%)= ﬁ x 100
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ANEXO 6:

Célculo realizado para obtener el factor de similitud (f2) de las tabletas de Losartan potasico 50 mg. Ejemplo: Comparacién entre producto de

innovador (R) y multifuente (A), a pH 6,8.

Minutos

10
15
20
25
30
45
60
120

[ n :
fr=501ogi| 1+(1/n)> |R;-T,

j=1

MARCA

Disolucion G Disolucion .2

COZAAR
18,710093
43,319799
65,233352
79,681351
88,622579

95,57325
101,57456
104,74939
105,14586

MULTIFUENTE

GEMNFAR
15,83271199
44 85361169
65,66620307
80,06836994
590,54932901
96,03731038
100,0543273
103,071493
105,5347971

(R-T)
28773809
-1,5338123
-0,4328515
-0,3870185
-1,9267498
-0,4640606
159202289
167785938
0,6090651

=05

100}

fz2=

(R-T)
B8,2793207
23525803
01873604
0,1497833
3,712365
0,2153523
3,6872791
28153276
03709603
14 68141
3,9362819

C.V.%
COZAAR GENFAR
4,3 14,7
5,6 8,4
8,4 7,9
6,8 7,8
7,2 7,7
5,3 6,0
2,7 48
2,5 2,2
2,5 2,4
% (R-T)?
(3/5)+1

1,9840065 RAIZ(3/5)+1
50,40306 QAIZ(3/5)+1]*100
1,7024569 1AIZ(5/7)+1]*100,10}

85,12

Considerando 5 periodos
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