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Comparative dissolution of indomethacin capsules using the USP
Apparatus 1 and 4
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Adriana Miriam Dominguez Ramirez.
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Resumen

Se compararon los perfiles de disolucién de cuatro medicamentos genéricos de indometacina (cédpsulas) y el medicamento de
referencia, con el método oficial en el Aparato 1 (canastillas) y el Aparato 4 (celda de flujo continuo) de la USP. En el Aparato 1
todos los medicamentos cumplieron con el criterio farmacopeico (Q=80% en 20 min) pero los perfiles de disolucién mostraron
diferencia con el perfil del medicamento de referencia (f,<50), asi como el tiempo medio y la eficiencia de disolucién (p<0.05).
En el Aparato 4 sélo en un medicamento genérico y el de referencia alcanzaron el criterio farmacopeico y sus perfiles fueron
similares (f,>50). El Aparato 4 USP resulté mas discriminativo al permitir diferenciar tanto la cantidad como la velocidad del
proceso de disolucion de indometacina en capsulas.

Abstract

Dissolution profiles of four indomethacin generic products (capsules) and the reference product were compared under
pharmacopeial specifications with the USP Apparatus 1 (baskets) and the USP Apparatus 4 (flow-through cell system). All
products met the dissolution criteria (Q=80 % in 20 min) with the USP Apparatus 1, but dissolution profiles of generic products
differed significantly from the reference product (f,<50), as well as mean dissolution time and dissolution efficiency (p<0.05).
Only one of the generic products and the reference reached dissolution criteria and their dissolution profiles were similar
(f,>50) in the USP Apparatus 4. USP Apparatus 4 had more discriminative capacity to evaluate differences in both, rate and
extent of indomethacin dissolution process from capsules.
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Introduccion

La prueba de disolucion farmacopeica de las formas de
dosificacion solidas y algunas semisolidas se realiza en su
mayoria con los Aparatos 1 6 2 USP (canastillas y paletas,
respectivamente). Los procedimientos empleados en estos
equipos han sido estandarizados mundialmente y el entorno
hidrodindmico que generan sobre las formas farmacéuticas
contintia siendo materia de estudio por diversos autores.l3 A
pesar de su amplio uso, ninguno de estos equipos reproduce
fielmente el proceso de disolucion que se lleva a cabo in vivo
debido a la compleja naturaleza del tracto gastrointestinal y a
los factores que lo afectan. Por otra parte y desde su
introduccion, el sistema de celda de flujo continuo Aparato 4
USP, se presentd como un equipo de disolucion alternativo a los
Aparatos 1 y 2 USP por las ventajas que sobre éstos equipos
manifiesta.#® El Aparato 4 USP permite una extraccion
continua del farmaco, simulando la absorcién a la circulacion
sistémica, al generar un flujo intermitente del medio de
disolucion hacia la celda en donde se encuentra la forma
farmacéutica a evaluar.” Es posible utilizar el Aparato 4 USP
como un sistema abierto que trabaja bajo condiciones “sink” o
de “no saturacion” lo que facilita la disolucion de farmacos
poco solubles. Adicionalmente, el Aparato 4 USP permite el
recambio continuo del medio de disolucién a lo largo de la
prueba en un intervalo de valores de pH de relevancia
fisioldgica.®

Es conocido que la absorcién de fArmacos poco solubles esta
limitada por la velocidad de disolucion y tanto la formulacion
como el proceso de manufactura desempefian un papel
importante en la liberacion completa y oportuna del principio
activo a partir de la forma farmacéutica que lo contiene. De
acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica los
farmacos de baja solubilidad y alta permeabilidad pertenecen a
las Clase Il. Los compuestos con esta clasificacion son
candidatos a presentar una correlacion in vitro-in vivo
significativa, de ahi que la eleccion de las condiciones
necesarias para llevar a cabo los estudios de disolucion sea una
accion fundamental para contar con un método capaz de
discriminar entre productos con problemas potenciales de
biodisponibilidad. Reportes previos demuestran que datos in
vitro obtenidos en el sistema de celda de flujo continuo reflejan
mejor el comportamiento in vivo de farmacos poco solubles.%-11

La indometacina es un farmaco de Clase 1112 utilizado en el
tratamiento de la artritis reumatoide y otras enfermedades de las
articulaciones. La indometacina, al igual que la mayoria de los
analgésicos anti-inflamatorios no esteroides, posee una reaccion
adversa irritante en el tracto gastrointestinal, debido posiblemente
a su baja solubilidad y prolongado contacto con la mucosa
gastrica, relacionada con la dosis y el tiempo de tratamiento.13
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La prueba de disolucion farmacopeica para cépsulas de
indometacina indica el uso del Aparato 1 USP a 100 rpm y 750
mL de una mezcla de solucion amortiguadora de fosfatos pH
7.2:agua en proporcién (1:5) a 37 + 0.5°C como medio de
disolucion. En estas condiciones, se debe disolver el 80% de
farmaco en 20 min (Q= 80%).14 Sin embargo, la velocidad de
agitacion alta parece tener inconvenientes ya que se ha
encontrado poca capacidad discriminativa de éste método para
diferenciar entre medicamentos de indometacina.l> Diversos
investigadores han evaluado la relacién entre la velocidad de
agitacion y la biodisponibilidad y han encontrado correlacion
significativa para el método de canastillas sélo a una baja
velocidad de agitacién (55 rpm).16 Ademas, se ha reportado
correlacién in vitro-in vivo significativa con productos de
indometacina de liberacién inmediatal” y modificadal®
Unicamente con el Aparato 2 USP y con un modelo de
disolucidn de flujo continuo.1®

El Aparato 4 USP ha mostrado ser Util en el desarrollo de un
método de disolucion mas discriminativo que el método oficial
con el Aparato 2 USP para tabletas del compuesto poco soluble
albendazol?® y para establecer la relacion in vitro-in vivo de
supositorios de paracetamol, farmaco de Clase V.21 A pesar de
las ventajas del Aparato 4 USP sobre los sistemas
convencionales de vasos, la informacion sobre su aplicacion en
la evaluacion de medicamentos genéricos de venta en el
mercado nacional es limitada.

El objetivo del presente trabajo fue comparar las caracteristicas
de disolucion de indometacina en capsulas utilizando el método
farmacopeico y un método alternativo en el sistema de celda de
flujo continuo para valorar la aplicabilidad del Aparato 4 USP
en la evaluacién del proceso de disolucion de medicamentos
mexicanos y proponer las condiciones in vitro que permitan
discriminar entre productos candidatos a presentar problemas
de biodisponibilidad.

Material y método

Productos

Se utilizaron cépsulas de indometacina con dosis de 25 mg de
cinco  medicamentos  comerciales  nacionales.  Los
medicamentos de prueba (designados con las letras: A, B, Cy
D) se compararon con el producto Indocid® (designado con la
letra R) indicado por la COFEPRIS como medicamento de
referencia.?2 Se utilizd indometacina estandar nacional de
referencia (Secretaria de Salud-México). Las sales de fosfato se
adquirieron de Merck-México.

Uniformidad de dosis y valoracion

Las pruebas de uniformidad de dosis y valoracion se realizaron
a todos los productos de acuerdo a las condiciones especificadas
en la FEUM 102 Edicion.
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Validacién del método de disolucién

Previo al estudio de disolucién, se llevé a cabo la validacion del
método analitico para cuantificar indometacina en el medio de
disolucién. EI método analitico se valid6 con el farmaco y con
el medicamento siguiendo los lineamientos del proyecto norma
oficial mexicana NOM-177-SSA1-2008.23

Para demostrar la linealidad con el farmaco, se prepararon tres
curvas de calibracidn con indometacina disuelta en una mezcla
de solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2:agua (1:5) a las
concentraciones de: 1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25 y 50 pg/mL y se
determing la absorbancia de cada solucién a 318 nm en celdas
de cuarzo de 1 cm. Los datos se ajustaron por minimos
cuadrados a una funcién lineal y se calcularon los coeficientes
de la regresion, el andlisis de varianza (ANADEVA) de la
regresion y el intervalo de confianza al 95% (ICgs0,) para el
valor del intercepto. La precision con el f&rmaco se demostro
con el célculo del coeficiente de variacién (CV) del factor
respuesta. Para evaluar la influencia del filtro se prepararon dos
series de soluciones de indometacina en el medio de disolucién
en concentraciones de 3y 30 pg/mL. Una serie se filtro en seis
ocasiones a través de filtros de nylon Sun Sri® de 0.45 um y la
otra serie se filtro seis veces utilizando filtros de nitrocelulosa
Millipore® de 0.45 um. Las muestras se analizaron a 318 nm en
celdas de cuarzo de 1 cm antes y después de filtrar.

La linealidad con el medicamento se determing preparando
curvas de calibracion preparadas con el polvo de las capsulas a
las concentraciones de: 1.6, 6.6, 13.3, 33.3 y 40 pg/mL
(equivalentes al 5, 20, 40, 100 y 120% de la dosis). Este
procedimiento se realizd por duplicado con todos los
medicamentos en estudio. Los datos se ajustaron por minimos
cuadrados y se calcularon los coeficientes de la regresion. Se
realiz6 el ANADEVA de la regresion y se calcularon los 1Cgsy,
para los valores de la pendiente y el intercepto. La exactitud con
el medicamento se evalud calculando el promedio del
porcentaje cuantificado de los datos anteriores. La precision con
el medicamento se determind con el célculo del CV del
porcentaje cuantificado (repetibilidad) y el andlisis por
duplicado de una muestra homogénea de las cépsulas con el
equivalente al 100% de la dosis por dos analistas diferentes
(reproducibilidad). Con estos resultados se calculé el CV global
del porcentaje de farmaco cuantificado.

Perfiles de disolucion en el Aparato 1 USP

Los estudios de perfiles de disolucidon de indometacina se
determinaron de acuerdo al método de disolucion para capsulas
descrito en la FEUM 10? Ed.1* Aparato 1 USP a 100 rpm con 12
unidades de cada producto utilizando un disolutor Marca
Hanson Research modelo 72RL (Northridge, EUA). En cada
uno de los vasos se transfirieron 750 mL de medio de disolucion
[una mezcla de solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2:agua
(1:5)] a 37 £ 0.5°C previamente desgasificado con vacio.
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Se tomaron alicuotas filtradas de 5 mL a través de membranas
de nitrocelulosa de 045 pum cada cinco min durante los
primeros 30 min y a los 45 y 60 min, sin reposicion de medio de
disolucion. La cantidad disuelta de indometacina se determind
en un espectrofotdmetro UV/Vis Perkin EImer, modelo Lambda
2S (Uberlingen, Alemania) a 318 nm en celdas de cuarzo de 1
cm con referencia a una curva de calibracion de indometacina
estandar disuelta en el medio de disolucidn preparada el mismo
dia del analisis.

Perfiles de disolucion en el Aparato 4 USP

Con el fin de seleccionar las condiciones apropiadas para
determinar los perfiles de disoluciéon de indometacina en el
Aparato 4 USP, se llevo a cabo el estudio de disolucion con el
medicamento de referencia en un disolutor automatizado de
celda de flujo continuo automatizado Marca Sotax, modelo CE6
(Basilea, Suiza) acoplado a un espectrofotometro Perkin Elmer
modelo Lambda 10 (Uberlingen, Alemania). En el estudio se
emplearon celdas de 22.6 mm (d.i.) y se evaluaron dos
proporciones de la mezcla solucién amortiguadora de fosfatos
pH 7.2:agua (1.2 y 1:5) a 37 = 0.5°C y cuatro diferentes
velocidades de flujo laminar (12, 16, 18 y 20 mL/min) como se
indica en la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones utilizadas para evaluar el proceso de

disolucién de indometacina en capsulas del medicamento de

referencia con el Aparato 4 USP. En todas las condiciones se utilizo
flujo laminar y celdas de 22.6 mm (d.i.).

Condicién Medio de disolucién Ve|0(Cr:1dE/dmdi$])ﬂUJO

I Solucién amortiguadora de
fosfatos pH 7.2:agua (1:5) 12

I Solucién amortiguadora de 16
fosfatos pH 7.2:agua (1:5)

1 Solucién amortiguadora de 18
fosfatos pH 7.2:agua (1:5)

v Solucién amortiguadora de 18
fosfatos pH 7.2:agua (1:2)

Vv Solucion amortiguadora de 20
fosfatos pH 7.2:agua (1:2)

El equipo se programé para tomar alicuotas filtradas a través de
membranas de nitrocelulosa de 0.45 um cada cinco min durante
60 min. La cantidad disuelta de indometacina se determiné a
partir de la absorbancia de las muestras a 318 nm y una curva de
calibracion de indometacina estandar disuelta en el medio de
disolucion preparada el mismo dia del analisis.

Las condiciones de disolucién del medicamento de referencia se
seleccionaron con base en el criterio de alcanzar un porcentaje
disuelto de indometacina igual a 80% a los 20 min
(especificacién farmacopeica) y un CV< 20% en el primer
tiempo de muestreo y < 10% en los tiempos de muestreo
restantes (FDA).2324



Finalmente se estudiaron los perfiles de disolucion de todos los
medicamentos de prueba bajo la condicion seleccionada y
previamente descrita.

Anélisis de datos

Los perfiles de disolucion de indometacina a partir de todos los
medicamentos de prueba (en ambos aparatos) se compararon
con el perfil de disolucion del medicamento de referencia
utilizando el factor de similitud f, calculado de acuerdo a la
siguiente ecuacion:®

f, =50x 103{[1 +(3)Z5=ilr, - P,1-|2]_U'5 X 100} 1)

Donde n es el nimero de puntos de tiempo utilizado para
evaluar la cantidad de indometacina disuelta; R; es el porcentaje
promedio de indometacina disuelta en un momento especificoj
a partir del medicamento de referencia y P; es el porcentaje
promedio de indometacina disuelta en un momento especificoj
a partir del medicamento de prueba.

Adicionalmente, se calcularon los parametros modelo
independiente: tiempo medio de disolucién (TMD)% vy
eficiencia de la disolucién (ED).Z

Los valores obtenidos para los medicamentos de prueba, se
compararon con los valores del medicamento de referencia
mediante un ANADEVA de una via seguido de una prueba de
comparaciones multiples de Dunnett o Dunnett T3 segln fuera
apropiado. Las diferencias se consideraron significativas si p<
0.05.

Finalmente con el objetivo de evaluar la cinética de liberacion
de indometacina, bajo los ambientes hidrodinamicos generados
por los Aparatos 1y 4 USP, los datos de disolucién se ajustaron
por regresién no lineal a los siguientes modelos cinéticos:
Primer orden, Hixson-Crowell, Higuchi, Weibull, Logistico y
Makoid-Banakar.

El modelo de mejor ajuste se eligid utilizando criterios estandar
como el valor més alto de coeficiente de determinacion ajustado
(RZjustado) Y €l valor mas bajo de criterio de informacion de
Akaike (AIC, por sus siglas en inglés). Se estimaron valores de
TMD con el modelo cinético seleccionado y se compararon con
un ANADEVA de una via seguido de una prueba de
comparaciones multiples de Dunnett o Dunnett T3 segln fuera
apropiado.

El ajuste de los datos se realizé con el programa DDSolver? y
las comparaciones estadisticas con el programa SPSS (version
17.0). Las diferencias se consideraron significativas si p< 0.05.
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Resultados y discusion

Uniformidad de dosis y valoracion

Todos los medicamentos cumplieron las pruebas de
uniformidad de dosis y valoracion especificadas en la FEUM
(Tabla 2). Los resultados quedaron incluidos dentro del criterio
farmacopeico el cual consiste en un intervalo de 85-115% para
la prueba de uniformidad de dosis y de 85-110% para la
valoracion.

Tabla 2. Datos de uniformidad de dosis y valoracion de los
medicamentos utilizados. Media, n = 12.

Medicamento Uniformidad de dosis (%) Valoracion (%)
R 108.82 106.32
A 109.89 106.41
B 105.98 102.36
C 104.29 108.31
D 107.92 104.01

Validacion del método de disolucién

Los resultados de la validacion con el farmaco mostraron que el
sistema analitico para cuantificar indometacina en el medio de
disolucion fue lineal en el intervalo de 1.56 a 50 pg/mL con un
coeficiente de determinacion > 0.999 y un error relativo debido
a la regresion menor de 2%. La ecuacion de regresion calculada
con los datos promedio fue y = 0.020x + 0.0002 (p< 0.05). El
ICqs0, calculado para el valor del intercepto fue -0.0025 a
0.0029 y para la pendiente 0.0198 a 0.0201.

La precision con el farmaco presentd un CV del factor respuesta
de 0.78%. La evaluacion de la influencia del filtro permitid
identificar a los filtros de nitrocelulosa como los méas adecuados
para el estudio de disolucién ya que la diferencia absoluta en el
promedio del porcentaje de farmaco adherido al filtro fue 1.6%,
mientras que con los filtros de nylon fue de 4.3%.

Los resultados de la validacion con los medicamentos
mostraron una linealidad apropiada con coeficientes de
correlaciéon > 0.99 (p< 0.05) y errores relativos debido a la
regresion menores de 2%. Los valores de cero y uno quedaron
incluidos dentro de los 1Cqs, para las ordenadas al origen y las
pendientes, respectivamente.

Con los datos de linealidad del método, el calculo de los
porcentajes promedio cuantificados se encontraron entre el
97-103% lo que demostré una exactitud adecuada. La precision
con los medicamento se demostré al calcular los CV del
porcentaje cuantificado que en todos lo casos fue menor a 3%.
El método se considerd selectivo ya que cumplié con los
criterios de linealidad, exactitud y precision.
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Seleccion de las condiciones de prueba en el Aparato 4 USP
Unicamente con la Condicién 111 [solucion amortiguadora de
fosfatos pH 7.2:agua (1:5) y velocidad de flujo de 18 mL/min]
se alcanzo un nivel de farmaco disuelto mayor al 80% a los 20
min y los CV cumplieron con los criterios establecidos
previamente (Tabla 3). Con el resto de las condiciones
evaluadas el CV alcanz6 un valor de hasta 35% para el primer
tiempo de muestreo y hasta 27% para los tiempos restantes por
lo cudl se eligid la Condicidn Il para comparar los perfiles de
disolucion de los medicamentos genéricos en el Aparato 4 USP.

Tabla 3. Porcentaje de indometacina disuelta del medicamento de

referencia a cada tiempo de muestreo bajo las condiciones

propuestas en el Tabla 1 y coeficiente de variacion (CV)
porcentual. Media, n = 6.

Tiempo (min) 5 10 | 15 | 20| 25 |30 | 45 | 60
| 12 | 38 | 62 | 791 89 |94 |100{ 102
CV 35 | 27| 17 11 8 6 4 4
1] 17 | 51 | 77 | 89 ] 96 | 99 |102 | 103
CV 32 | 18 8 3 3 3 3 2
Il 24 | 60 | 80 | 891 94 |96 |100 | 102
CV 15 9 5 3 3 2 1 1
1V 23 | 62 | 85 | 94| 97 |99 |102{ 103
CV 19 | 12 8 7 6 5 4 4
V 22 | 59 | 80 | 88 ] 92 ] 94 | 96 | 96
CcVv 18 | 15| 15 | 13| 12 | 12 12 | 12

Los perfiles de disolucion obtenidos en ambos equipos, se
presentan en la Figura 1 (A'y B). En ella se observa que todos
los medicamentos estudiados con el Aparato 1 USP cumplen
con la especificacion farmacopeica de Q requerida (80% de
indometacina disuelta a los 20 min); mientras que con el
Aparato 4 USP Gnicamente el medicamento de referencia y el
medicamento de prueba C cumplieron con la especificacion
(Q=91y 80%, respectivamente).

En la Figura 1 se aprecia la diferencia en el proceso de
disolucion de los medicamentos de prueba en relacién con el
medicamento de referencia en ambos aparatos. Al utilizar el
Aparato 1 USP el medicamento de referencia mostré un perfil
correspondiente a una completa y muy répida disolucion
disolviéndose el 100% de farmaco en 15 min, mientras que
Unicamente del medicamento de prueba A se disolvio el 100%
de indometacina hasta los 60 min. El resto de los medicamentos
de prueba alcanzaron a liberar hasta el 90% de farmaco al
término de la prueba. Al utilizar el Aparato 4 USP todos los
medicamentos mostraron una velocidad de disolucion més lenta
que la encontrada con el uso del Aparato 1 USP. Con el sistema
de celda de flujo continuo el medicamento de referencia mostr6
nuevamente un perfil de disolucién correspondiente a una
rapida disolucidn al disolverse el 100% de farmaco a los 30 min,
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mientras que la velocidad de disolucién fue menor para el resto
de los medicamentos ya que Unicamente del medicamento de
prueba C se disolvi6 el 80% de indometacina a los 20 min y la
cantidad disuelta a los 60 min fue de 96%. Por otro lado, bajo
las mismas condiciones los medicamentos de prueba A, By D
no cumplieron con la especificacion farmacopeica de Q y la
cantidad total de indometacina liberada al término de la prueba
fue menor de 96%.
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Figura 1. Perfiles de disoluciéon de indometacina en capsulas del
medicamento de referencia (R) y de los medicamentos de prueba
(A-D) determinados con el Aparato 1 USP (1A) y 4 USP (1B).
Media, n = 12. Se omitieron las barras de error para mantener
claridad en la imagen.

Los perfiles de disolucion de todos los medicamentos de prueba
obtenidos bajo las condiciones del método oficial (Aparato 1
USP) no se consideraron similares con el perfil del
medicamento de referencia al calcular el factor de similitud (f,<
50), Figura 2.

Estos resultados concuerdan con un reporte previo en donde
capsulas de indometacina evaluadas bajo las condiciones
indicadas en la farmacopea alcanzaron el criterio de disolucién
y los perfiles de disolucion de dos medicamentos de prueba no
resultaron similares al perfil de disolucién del medicamento de
referencia.l®



En el sistema de celda de flujo continuo, s6lo el perfil de
disolucién de indometacina del medicamento de prueba C se
considero similar al perfil de disoluciéon del medicamento de
referencia (f,= 54).

100 1
/1 1 USP
=== 4 USP

[os]
(=]
1

o3}
(=]
L

Fy
o
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Factor de similitud />

1]
(=]
L
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Figura 2. Valores del factor de similitud f, calculado con los datos
generados en los Aparatos 1y 4 USP a partir de la disolucién de
indometacina del medicamento de referencia y de los
medicamentos de prueba (A-D).

Desde el punto de vista de calidad el método de disolucion
oficial de canastillas no mostr6 suficiente capacidad
discriminativa porque aunque los perfiles de disolucion de
todos los medicamentos de prueba no fueron similares al perfil
del medicamento de referencia todos los medicamentos
utilizados alcanzaron el criterio farmacopeico de Q. Por el
contrario, con el método propuesto en el Aparato 4 USP
Unicamente el perfil de disolucion del medicamento de prueba
C fue similar al perfil del medicamento de referencia (f,> 50) y
ambos  medicamentos alcanzaron la  especificacion
farmacopeica de Q.

Las diferencias encontradas en ambos aparatos se pueden
explicar por las condiciones hidrodinamicas que caracterizan al
sistema de celda de flujo continuo el cual no utiliza mecanismos
de agitacion, por lo que la forma de dosificacion y las particulas
de farmaco estan expuestas continuamente a un flujo laminar
homogéneo, similar al ambiente natural del tracto
gastrointestinal, lo que provoca un patrén de disolucién
diferente al sistema convencional de vasos.?®

La prueba de disolucion es una prueba de control de calidad que
provee informacion sobre el grado de disolucion de un farmaco
a un tiempo especifico. Esta prueba es Gtil como medida de
control de calidad entre lotes o después de un cambio en el
proceso de manufactura. Sin embargo, y especialmente para
farmacos de Clase 11, es necesario determinar los perfiles de
disolucién para establecer una posible correlacién con el
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desempefio de la formulacion in vivo. Adicionalmente, se debe
mencionar que el método usado en la prueba de disolucion, ain
cuando se utilice para determinar la disolucién en un solo punto,
debe ser capaz de discernir las caracteristicas de disolucion del
farmaco a partir de diferentes formulaciones o de diferentes
lotes de un mismo producto.

En el presente estudio al utilizar el método propuesto en el
Aparato 4 USP fue posible diferenciar adecuadamente las
caracteristicas de disolucion de los medicamentos genéricos en
comparacion con el medicamento de referencia tanto en la
cantidad como en la velocidad de disolucién, por lo que se
puede considerar como un método més discriminativo.

Ademés del célculo del factor f,, se determinaron los
pardmetros modelo independiente TMD y ED con el fin de
comparar las caracteristicas de liberacion de los medicamentos
de prueba respecto al medicamento de referencia. Ambos
pardmetros son esenciales para el establecimiento de algun
nivel de correlacion in vitro-in vivo.30 El nivel B de correlacién
se basa en la comparacion de parametros calculados con la
teoria de “momentos estadisticos™; en el aspecto de disolucién,
con el valor del TMD. El nivel C requiere el célculo de algin
pardmetro in vitro que exprese de manera global la disolucion
del farmaco, como es el caso de la ED. Este parametro relaciona
el area bajo la curva del perfil de disolucién del producto en
estudio respecto al &rea total del rectdngulo formado por la
disolucién tedrica del 100% de la dosis y el intervalo de tiempo
de la prueba.

Los valores promedio * error estdndar (EE) de los parametros
TMD y ED calculados a partir de los datos de disolucion de
todos los medicamentos en estudio se presentan en la Tabla 4. El
ANADEVA seguido de la prueba de comparaciones multiples de
Dunnett reveld diferencia significativa en practicamente todos
los valores de los parametros, en ambos aparatos (p< 0.05).

Tabla 4. Valores de los pardmetros modelo independiente: tiempo
medio de disolucién (TMD) y eficiencia de la disolucién (ED) del
medicamento de referencia (R) y de los medicamentos de prueba
(A-D) calculados con los datos generados con los Aparatos 1y 4
USP. Media + EE, n = 12.

Aparato USP Producto TMD (min) ED (%)
R 43+0.3 94.1+1.1
A 10.9 £ 0.3* 82.3+1.3*
1 B 11.2 +0.3* 742 +1.3*
C 6.5+0.2* 81.1+0.7*
D 6.5+0.2* 79.7 £ 0.5*
R 10.9+0.2 84.1+0.9
A 19.6 £ 0.4* 59.4 +£ 0.9*
4 B 18.1 £0.2* 61.9+1.3*
C 119+0.2* 775+1.3*
D 13.4+0.1* 73.3+1.0*

*p< 0.05 vs R, prueba de Dunnett.
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Finalmente, al ajustar los datos obtenidos en ambos aparatos a
los diferentes modelos cinéticos de disolucion, se encontré que
los mayores valores R%;jq4q0 @si como los menores valores de
AIC se obtuvieron al utilizar la funcion de Weibull (Tabla 5)
cuya expresion es la siguiente:28

=T F
1-e = ] )

Donde F es el porcentaje de farmaco disuelto en funcion de
tiempo t; F.s es el porcentaje maximo de farmaco disuelto a
tiempo infinito; « es el factor de escala del proceso, j es el
factor de forma del proceso y Ti es un parametro de localizacién
del tiempo en que el farmaco comienza a disolverse.

F= Fméx

Tabla 5. Valores del coeficiente de determinacion ajustado

(Rzajustado) y del criterio de informaciéon de Akaike (AIC)

calculados con el ajuste de los datos a los diferentes modelos

cinéticos. Medicamento de referencia (R) y medicamentos de
prueba (A-D).

donde los parametros tienen el mismo significado que en el
modelo de Weibull.

Los valores de TMD calculados con el modelo cinético se
utilizaron para comparar los perfiles de disolucién de los
medicamentos de prueba con el perfil del medicamento de
referencia. Los valores obtenidos para los parametros del
modelo cinético y del TMD derivados del mismo se presentan
en la Tabla 6. Se encontrd diferencia significativa en los valores
del TMD de los medicamentos de prueba Ay B con respecto al
valor del medicamento de referencia en ambos equipos asi
como con los valores del TMD del medicamento de prueba D en
el Aparato 4 USP (p< 0.05). Con los resultados en el sistema de
celda de flujo continuo Unicamente el medicamento de prueba C
(de todos los medicamentos evaluados en el este equipo)
confirma su similitud con el proceso de disolucion del
medicamento de referencia.

Tabla 6. Valores de los parametros estimados con el modelo de

Los datos de las capsulas evaluadas en los Aparatos 1y 4 USP
ajustaron apropiadamente al modelo de Weibull, excepto los
datos del medicamento de prueba B en el Aparato 4 USP que
ajustaron mejor al modelo Logistico dado por la ecuacion:28

IEI|x+,EI|:lgr
F= Fméx |:1+E|x +Singr] (3)
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- - - - - - —. - Weibull o Logistico y valores de TMD para el medicamento de
Medicamento| Primer|Hixson-[Higuchi|Weibull| Logistico| Makoid- referencia (R) y los medicamentos de prueba (A-D). Media * EE,
orden | Crowell Banakar n=12.
RZM{!O
1 USP Medicamentol « | 8 | Ti | Fu | TMDt
R 0.962 | 0.708 | 0.452 | 0.992 | 0.988 0.853 1 USP
A 0.936 ] 0.913 | 0.653 | 0.996 | 0.995 0.915 RW 0.9+0.2 104+0.13.7+0.7]101.2+1.2] 43+04
B 0.930 ] 0.764 | 0.651 | 0.994 | 0.986 0.880 AW 6.8+2.1 [0.8+0.1/3.6 +0.3]100.4 +£1.5/9.9 + 0.4*
C 0.914 ] 0.776 | 0.692 | 0.996 | 0.989 0.932 Bt 27+04 [05+0.1]144+0.1)956+1.9]94+0.3*
D 0.959 ] 0.776 | 0.622 | 0.991 | 0.987 0.904 (o 14+04 |0.3+0.1|2.8+1.0196.1+25] 4.3+05
4 USP DW 1.0+0.1 |0.3+0.0141+0.2/943+2.0] 5.0+0.2
R 0.941] 0.942 | 0.663 | 0.999 [ 0.998 0.937 4 USP
A 0.969 ] 0.965 | 0.909 | 0.999 [ 0.998 0.990 RW 11.1+2.001.1+0.1{2.8 +0.2|102.2 + 0.8/ 10.6 £ 0.2
B 0.969 ] 0.954 | 0.909 | 0.998 [ 0.998 0.988 AW 228+2.211.0+0.012.7+0.2]93.5+2.1]22.9 +1.0*
C 0.972] 0.921 | 0.755 | 0.999 [ 0.992 0.946 Bt -5.12+0.2{43+£0.2| --- 95.8+2.3[22.6 £ 0.7*
D 0.972] 0.931 | 0.790 | 0.999 [ 0.997 0.957 cw 3.1+0.1 [0.6+0.0/4.1+0.1)102.4 +2.4111.8+ 0.6
AIC DW 4.7+0.2 |10.7+0.0{3.8+0.1]96.4+1.4]12.7 +0.2*
1 USP TMDt: tiempo medio de disolucién estimado con el modelo, cuando el
R 190 | 68.4 43.8 4.8 7.6 33.4 63.2% de F,4 ha sido alcanzado.
A 47.9 49.2 61.9 24.7 26.7 50.8 W modelo de Weibull.
B 458 | 53.2 59.2 25.4 32.0 50.7 L modelo Logistico.
C 310 | 632 43.6 8.2 16.9 30.2 *p<0.05 vs R, prueba de Dunnett (1 USP) y Dunnett T3 (4 USP).
D 27.2 63.0 46.4 154 19.1 35.6
4 USP . . . L.
= 7531 267 1 625 1 161 192 295 Algunos autore_s reportan_ ajustes_de perfiles de dISO|L_JCI,O_I’l de
A 2911 205 | 273 | 133 15.0 04 productos de indometacina a diferentes modelos cinéticos:
B 222 | 443 | 516 | 206 | 168 35.9 orden-cero para tabletas de liberacion sostenida,! orden-uno
C 400 | 467 | 573 11.4 20.0 45.7 para granulos de la sal sédica de indometacina cubiertos por
D 406 | 458 | 569 | 153 | 237 44.8 diferentes materiales32 y Higuchi para microesferas lipofilicas

de liberacién sostenida.3® Estas diferencias son explicables ya
que los sistemas mencionados se disefian con el fin de modificar
el proceso de liberacion del farmaco, el cuél serd determinado
por los materiales utilizados en la formulacidn. Por el contrario,
tratdndose de formas de dosificacion de liberaciéon inmediata
(como es el caso de los medicamentos utilizados en este trabajo)
la cinética de liberacién generalmente se puede representar



mediante la funcién de Weibull. Este es el primer estudio
que compara los perfiles de disolucion de céapsulas de
indometacina en los Aparatos 1 y 4 USP, utilizando
métodos modelo dependiente e independiente, con
productos de venta en el mercado nacional.

Considerando los resultados obtenidos con el sistema de
celda de flujo continuo Aparato 4 USP, es posible
mencionar que las diferencias observadas en el proceso de
disolucion in vitro pueden presentar implicaciones
concernientes a la equivalencia de los medicamentos
genéricos de indometacina disponibles en México.

Conclusiones

El presente estudio revela diferencias significativas en la
velocidad y el grado de disolucidn de la indometacina a partir de
los medicamentos genéricos estudiados. El Aparato 4 USP, bajo
las condiciones descritas, es una opcion adecuada para evaluar
los perfiles de disolucién de la indometacina en c&psulas ya que
resultd ser una herramienta sensible y discriminatoria para
caracterizar el proceso de disolucion de los medicamentos
utilizados. Seria conveniente realizar estudios in vivo para
establecer la capacidad predictiva de la metodologia de
disolucién propuesta.
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