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Resumen

Con el objetivo de evaluar el efecto de la dosis y el sistema de disolucién empleado en la liberacion de ibuprofeno, a
partir de medicamentos sélidos de liberaciéon inmediata, se obtuvieron los perfiles de disolucion del medicamento de
referencia Motrin® (grageas de 400 y 600 mg) en los Aparatos 2 y 4 USP y a diferentes pHs. Con el Aparato 2 USP (50
rpm) a pH 6.8 Unicamente el medicamento de 400 mg alcanzé el 85 % disuelto en 30 min. Se encontraron diferencias
significativas en la eficiencia de disolucion, atribuibles a la dosis y al aparato empleado (p< 0.05). Los resultados sugieren
la necesidad de reconsiderar los criterios de bioexencién para medicamentos que contienen ibuprofeno.

Abstract

In order to evaluate the effect of the dose and the dissolution apparatus on the release of ibuprofen from immediate-
release dosage forms, the dissolution profiles of reference product Motrin® (400 and 600 mg, dragees) in USP Apparatus
2 and 4 at different pHs, were obtained. Using USP Apparatus 2 at pH 6.8 only the 400 mg drug product reached the 85
% dissolved at 30 min. Significant differences in dissolution efficiency, related to dose and apparatus used, were found
(p< 0.05). The results suggest the need to reconsider biowaiver criteria for ibuprofen drug products.
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Introduccion

El ibuprofeno es un farmaco analgésico anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE) utilizado para tratar dolor agudo y cuadros
inflamatorios como los observados en diversos tipos de
artritis. Debido a su uso comtn y amplio indice terapéutico,
los medicamentos que contienen ibuprofeno se adquieren
facilmente sin receta médica. El efecto terapéutico del
ibuprofeno radica principalmente en la inhibicioén no selectiva
de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, enzimas que
participan en el proceso de inflamacion. El ibuprofeno, al igual
que la mayoria de los AINEs, presenta una reaccion adversa
irritante sobre el tracto gastrointestinal posiblemente por su
baja solubilidad y prolongado contacto con la mucosa gastrica,
relacionado con la dosis administrada y el uso prolongado.'
De acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico
(SCB) el ibuprofeno es un farmaco de Clase 2.2 Los farmacos
que pertenecen a esta clase son aquéllos que presentan baja
solubilidad y alta permeabilidad.* La absorcion de esta clase
de compuestos esta limitada por la velocidad de disolucion y
tanto los excipientes como el proceso de manufactura juegan
un papel importante en este proceso ya que deben permitir
la liberacion completa y oportuna del farmaco a partir de la
forma farmacéutica que lo contiene. Para fairmacos de Clase
2 es mas factible establecer una correlacion in vitro-in vivo
(CIVIV) significativa.

Las Guias para la Industria de la FDA basadas en el enfoque
del SCB indican los criterios con los cuales los estudios
de bioequivalencia se pueden reemplazar por estudios de
disolucidn in vitro. La bioexencion se basa principalmente en
el cumplimiento del criterio de similitud (f) de los perfiles
de disolucion de los medicamentos de prueba y de referencia
en medios de disolucion con valores de pH de relevancia
fisiologica asi como otros criterios referentes al uso de ciertos
excipientes utilizados en la formulacidn y para los cuales se
ha documentado previamente que modifican la absorcion del
farmaco en cuestion.* Por otra parte, se public una monografia
que sugiere la exencion de los estudios de bioequivalencia
de los medicamentos orales de liberacion inmediata que
contienen ibuprofeno.’ El uso terapéutico de este farmaco, su
amplio indice terapéutico y sus propiedades farmacocinéticas
sin complicaciones justifican cientificamente esta propuesta.
La bioexencion se lleva a cabo si se cumple con tres requisitos:
que el medicamento de prueba se disuelva rapidamente en
solucion amortiguadora de pH 6.8 (85% en 30 min o menos)
ademas, que demuestre un perfil de disolucion similar al perfil
del medicamento de referencia en soluciones amortiguadoras
de pH 1.2, 4.5y 6.8 y por ultimo, que contenga solo aquellos
excipientes reportados en la monografia de bioexencion en las
cantidades recomendadas y utilizadas comiinmente.

5 FARMACEUTICAS

La prueba de disolucion para formas solidas orales de
ibuprofeno, incluida en la monografia de la USP 37/NF 32.°
indica el uso del Aparato 2 USP (paletas) a 50 rpm y 900 mL de
solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2 a 37+0.5°C como
medio de disolucion. Bajo estas condiciones, se debe disolver
no menos del 80% de farmaco en 60 min. Estudios previos
muestran que algunos métodos de disolucion farmacopeicos
presenta baja capacidad discriminativa para detectar
diferencias en la velocidad y grado de disolucion de farmacos
poco solubles a partir de formas farmacéuticas de liberacion
inmediata y que estas diferencias tienen alta probabilidad de
reflejarse en una falta de bioequivalencia y por lo tanto, en
una modificacion del efecto terapéutico esperado.”™

Con el fin de evaluar la capacidad de los estudios de
disolucion in vitro (realizados de acuerdo al enfoque del SCB)
para predecir el desempefio in vivo de los medicamentos que
contienen ibuprofeno, Alvarez et al." utilizaron el Aparato 2
USPa 506 75 rpmy soluciones amortiguadoras de pH 1.2, 4.5
y 6.8 como medios de disolucion. Medicamentos con perfiles
de disolucion similares (f,> 50) mostraron al menos en dos de
tres formulaciones estudiadas bioinequivalencia al encontrar
diferencia significativa en los valores de C__ . Debido a que
la velocidad de absorcion de ibuprofeno (representada por
el C ) es de relevancia clinica, los autores no recomiendan
la exencion de los estudios de bioequivalencia en humanos.
Los estudios de disolucion bajo las condiciones indicadas
previamente no permiten predecir la velocidad de absorcion
de los medicamentos que contienen ibuprofeno. Lo anterior
conduce a la busqueda de mejores condiciones de disolucion
in vitro que permitan predecir con mayor precision el
comportamiento in vivo de este farmaco.

Una alternativa para evaluar la disolucion de farmacos es
el sistema de celda de flujo continuo (Aparato 4 USP). Sus
ventajas sobre los métodos USP de canastillas y paletas estan
ampliamente demostradas, especialmente para firmacos poco
solubles y formas farmacéuticas de liberacion modificada. El
Aparato 4 USP simula mejor las condiciones hidrodinamicas
que se presentan en el tracto gastrointestinal por lo que es
importante investigar la aplicabilidad del sistema de celda de
flujo continuo en la evaluacion de la disolucion del ibuprofeno
con el proposito de desarrollar métodos que permitan asegurar
la evaluacion apropiada de los medicamentos. A pesar de las
ventajas del equipo de celda de flujo continuo la informacion
sobre la velocidad y grado de disolucion de ibuprofeno a
partir de formas solidas orales en este aparato es escasa.!!"!?

Algunos autores' consideran que los medicamentos genéricos
que no alcanzan el 85 % disuelto a los 60 min no cumplen con
los lineamientos de las Guias para la Industria de la FDA y
EMA. Informacion adicional acerca de la velocidad y el grado
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de liberacion de diferentes dosis de un mismo medicamento de
referencia también es escasa. Debido a que los medicamentos
de referencia son una guia oficial para comparar la calidad
biofarmacéutica de los medicamentos genéricos de venta en
el mercado nacional es importante documentar el efecto que
presenta la dosis y el aparato de disolucion en la velocidad y
grado de liberacion de los farmacos.

Con los antecedentes previamente descritos, y a fin de
documentar la influencia de la dosis y el aparato de disolucion
en el proceso de liberacion in vitro de ibuprofeno, el objetivo
del presente trabajo fue evaluar la disolucion de ibuprofeno a
partir del medicamento de referencia a dos dosis (400 y 600
mg, grageas), en medios de relevancia fisiologica: HC1 0.1 N
(pH 1.2) y soluciones amortiguadoras de pH 4.5, 6.8 y 7.2 asi
como en los Aparatos 2 USP (50 rpm) y 4 USP (flujo laminar
a 18 mL/min). Los resultados se analizaron de acuerdo a la
informacion integrada en la monografia de bioexencion de
grageas de ibuprofeno.’

Material y métodos

Productos, sustancias y pruebas farmacopeicas

En el estudio se utilizaron grageas de ibuprofeno de 400 y
600 mg del producto comercial Motrin® indicado por la
COFEPRIS como medicamento de referencia.’” Se utilizo
ibuprofeno estandar de Sigma-Aldrich (St. Louis MO, EUA).
Los 4cidos clorhidrico y acético asi como el acetato de sodio
y las sales de fosfato se adquirieron de Merck-México. Las
pruebas de uniformidad de dosis y valoracion de principio
activo se aplicaron a los medicamentos de acuerdo a las
condiciones especificadas en la USP 37/NF 32.6

Validacion del método de disolucion a pH 1.2 y 4.5
Debido al caracter acido de la molécula, el ibuprofeno
presenta problemas de solubilidad a pH 4cido (0.058 mg/mL
apH 1.51 y 0.166 mg/mL a pH 4.77'¢) razén por la cual la
validacion de los métodos de disolucion a estos valores de pH
no se llevo a cabo.

Validacion del método de disolucion a pH 6.8y 7.2

Previo a los estudios de disolucion, se llevdo a cabo la
validacion del método analitico para cuantificar ibuprofeno
en medios de disolucion con pH 6.8 y 7.2. El método analitico
se valido con el farmaco y con el medicamento a cada pH
siguiendo los lineamientos de la norma oficial mexicana
NOM-177-SSA1-2013."

Parametros de validacion con el farmaco: Para evaluar la
linealidad se prepar6 una curva de ibuprofeno estandar por
duplicado (con cinco concentraciones en el intervalo de 1.875
a30 pg/mL)y se determind la absorbancia a 222 nm en celdas
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de cuarzo de 1 cm. Los resultados se ajustaron por minimos
cuadrados a una funcién lineal y se calcul6 el coeficiente de
correlacion (R) y el error relativo a la regresion. La precision
se demostrd con el calculo del coeficiente de variacion (CV %)
del factor respuesta de los datos de linealidad. Para evaluar
la influencia del filtro se prepar6 una solucion de ibuprofeno
(30 pg/mL). Los filtros evaluados fueron: de nitrocelulosa
(Millipore®) y de nylon (Sun Sri®) ambos de 0.45 um. Se
determiné la absorbancia promedio de la soluciéon con por
lo menos seis muestras filtradas y sin filtrar y se calculd la
diferencia absoluta. La diferencia debe ser igual o menor al
2 %.

Parametros de validacion con el medicamento: La linealidad
se determino disolviendo cantidades de molido de grageas de
ibuprofeno con el equivalente al 40, 60, 80, 100y 120 % de la
dosis en 900 mL de medio de disolucion. Este procedimiento
se realizo por triplicado con los medicamentos en estudio. Los
resultados se ajustaron por minimos cuadrados y se calculd
el coeficiente de regresion y el error relativo a la regresion.
La exactitud se evaluo calculando el promedio del porcentaje
de la recuperacion de los datos de linealidad, el cual no debe
variar en mas del 3 % con respecto a la cantidad nominal
en cada punto. La precision se determind con el célculo del
CV % del porcentaje cuantificado de los datos de exactitud
(repetibilidad) y con el analisis por triplicado de una muestra
homogénea del molido de las grageas con el equivalente al
100 % de la dosis por dos analistas (reproducibilidad). Con
estos resultados se calculo el CV % global del porcentaje de
farmaco cuantificado. En ambos casos el valor debe ser menor
o igual al 3 %.

Perfiles de disolucién con el Aparato 2 USP

Los perfiles de disolucion de ibuprofeno a partir de los
medicamentos en estudio se determinaron de acuerdo a los
lineamientos de la USP 37/NF 326 en un Aparato de disolucion
2 USP (Hanson Research, modelo 72RL) con 12 grageas de
cada medicamento. En cada uno de los vasos se transfirieron
900 mL de HCI 0.1 N y soluciones reguladoras a pH 4.5, 6.8
y 7.2+0.05. Los medios se desgasificaron previamente con
vacio, y se trabajo a una temperatura de 37+0.5 °C. Las paletas
se sumergieron en los medio de disolucién y se accionaron a
50 rpm. Inmediatamente después se colocaron las grageas en
los vasos. Se tomaron muestras filtradas de 3 mL a los 5, 10,
15, 20, 30 y 60 min reponiendo el volumen en cada ocasion.
De las muestras se tomaron alicuotas de 1 mL, se colocaron en
matraces de 25 mL y se aforaron con el medio de disolucion
correspondiente. La cantidad disuelta de ibuprofeno a cada
tiempo se determiné en un espectrofotometro UV/VIS
(Perkin Elmer, modelo Lambda 2S) a 222 nm con referencia a
una curva de calibracion de ibuprofeno estandar preparada el
mismo dia del analisis.



Perfiles de disolucion con el Aparato 4 USP

La disolucion de ibuprofeno en el equipo de celda de flujo
continuo se evalué con un Aparato 4 USP automatizado
(Sotax, modelo CE6) con 12 grageas de cada medicamento.
Las grageas se colocaron en celdas de 22.6 mm (d.i.) y se
utiliz6 flujo laminar (formado con una cama de 6 g de perlas
de vidrio) a la velocidad de 18 mL/min. Se utiliz6 ademés un
sistema abierto sin recircular el medio de disoluciéon. Como
medios de disolucion se utilizaron HCI 0.1 N y soluciones
amortiguadoras de pH 4.5, 6.8 y 7.2+0.05 a 37+£0.5 °C. El
equipo se programé para tomar alicuotas filtradas a través
de membranas de nitrocelulosa cada cinco min durante 60
min. La cantidad disuelta de ibuprofeno se determin6 en un
espectrofotometro UV/VIS (Perkin Elmer, modelo Lambda
10) a 222 nm comparando las absorbancias obtenidas con una
curva de calibracion.

Analisis de datos

Con los datos de disolucion a pH 6.8 de los medicamentos en
estudio se calcularon los pardmetros modelo-independiente:
tiempo medio de disolucion (TMD)"® y eficiencia de la
disolucion (ED)." Adicionalmente, para el analisis del
proceso de liberacion de ibuprofeno bajo los ambientes
hidrodinamicos que generan los Aparatos 2 y 4 USP, los datos
de disolucion a pH 6.8 se ajustaron a los siguientes modelos
cinéticos:  primer-orden,” Higuchi,?!  Hixon-Crowell,?
Weibull® y Logistico.?* El modelo cinético de mejor ajuste
se selecciond considerando el valor mas alto de coeficiente
de determinacion (Rzajusm ) Y ¢l valor mas bajo del criterio
de informacion de Akaike (AIC).” El ajuste de los datos se
realizo con el programa DDSolver.?

Resultados y discusion

Pruebas farmacopeicas

Ambos medicamentos utilizados cumplieron las pruebas de
uniformidad de dosis y valoracion especificadas en la USP 37/
NF 3.2¢ Los resultados se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Uniformidad de dosis y valoracion.

Dosis Uniformidad de dosis (%) Valoracion
(mg) (min. — max.) (%)
400 (87.13 —99.98) 96.65
600 (91.96 —98.27) 96.44

Validacién a pH 6.8 y 7.2

Los resultados de la validaciéon con el farmaco mostraron
que el sistema analitico para cuantificar ibuprofeno es lineal
en el intervalo de concentraciones indicado. La ecuacion de
regresion calculada con los datos promedio fue: y = 0.0484x
+0.0759 con un valor de R>0.99 y un error relativo debido a
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la regresion de 1.8 % para la curva en solucién amortiguadora
de pH 6.8 y de y =0.0417x + 0.0508 con un valor de R> 0.99
y un error relativo debido a la regresion de 2 % para la curva
en solucion amortiguadora de pH 7.2. La precision presentd
un CV % del factor respuesta menor de 2 %. La evaluacion
de la influencia del filtro permitié determinar que no existe
adherencia del fArmaco a cualquiera de los dos tipos de filtros
utilizados ya que la diferencia absoluta en todos los casos fue
menor al 2 %.

La ecuacion de regresion para evaluar la linealidad con el
medicamento a pH 6.8 fue y = 1.0025x + 0.502 con un valor
de R> 0.99 y un error relativo debido a la regresion de 0.4 %.
El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos
de linealidad se mantuvo +3 % de la cantidad nominal en
cada punto. EI CV % del porcentaje cuantificado fue 1.25 %
(repetibilidad) y el CV % global fue 0.77 % (reproducibilidad).

La ecuacion de regresion para evaluar la linealidad con el
medicamento a pH 7.2 fue y = 1.0042x — 1.579 con un valor
de R>0.99 y un error relativo debido a la regresion de 1.4 %.
El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos
de linealidad se mantuvo +3 % de la cantidad nominal en
cada punto. EI CV % del porcentaje cuantificado fue 1.41 %
(repetibilidad) y el CV % global fue 1.91 % (reproducibilidad).

Liberacion in vitro de ibuprofeno

En la Figura 1 se presentan los perfiles de disoluciéon de
ibuprofeno en medios de disolucion HCI 0.1 N y soluciones
reguladoras de pH 4.5, 6.8 y 7.2 obtenidos con los Aparatos
2 y 4 USP. En la figura se observa que con el uso de medios
de disolucion acidos: HC1 0.1 Ny pH 4.5 en ambos equipos,
la velocidad y grado de liberacion del ibuprofeno es limitada.
Esto concuerda con lo reportado por otros autores donde,
debido a la naturaleza del farmaco y al medio 4cido que
rodea la forma farmacéutica, la disolucion del principio
activo no es completa. Con estos resultados es importante
cuestionar el sentido de sugerir la exencion de los estudios
de bioequivalencia de los medicamentos que contienen
ibuprofeno, donde se incluye la comparacion de los perfiles
de disolucion del medicamento de prueba vs. el medicamento
de referencia a pH 1.2 y 4.5, si de antemano se conoce la baja
solubilidad del farmaco a estos valores de acidez de relevancia
fisiologica. Por lo tanto, la disolucion de ibuprofeno en HCl
0.1 N y a pH 4.5 carece de significado para estimar los
procesos de disolucion y absorcion.

Por otro lado, a menores valores de acidez se alcanza un
mayor grado de disolucién sin embargo, con el uso del equipo
de celda de flujo continuo la velocidad de disolucion es
reducida respecto a la presentada con el uso del Aparato 2
USP. Esta reduccion observada con el uso del Aparato 4 USP
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se puede explicar por las condiciones hidrodindmicas que se
generan en el interior de la celda del equipo. Diversos autores
coindicen en que estas condiciones, incorporadas con el uso de
medios de disolucion biorrelevantes, son mas representativas
del interior del tracto gastrointestinal y por lo tanto, los
resultados obtenidos son mas factibles de relacionar con datos
plasmaticos y establecer una CIVIV significativa.'2?"-

En el Aparato 4 USPy con solucién amortiguadora pH 6.8, los
medicamentos de 400 y 600 mg no alcanzaron a liberar el 85 %
disuelto de ibuprofeno a los 30 min. Ademas, el medicamento
de 600 mg tampoco alcanz6 este grado de disoluciéon cuando
se utilizo el Aparato 2 USP, lo que confirma el efecto de la
dosis en el proceso de disolucion del ibuprofeno bajo las
mismas condiciones experimentales. Por otro lado, al utilizar
las condiciones farmacopeicas con ambas dosis (Aparato 2
USP a 50 rpm y solucion amortiguadora pH 7.2) la cantidad
de farmaco disuelto superé el 80 % en 60 min. De acuerdo a
lo reportado por Alvarez et al.'®a pH neutro o cercano (7.2)
es imposible detectar productos que presentaran diferente
velocidad de absorcion a pesar de que estas condiciones son
utilizadas convencionalmente para propoésitos de control de
calidad. Con base en estas condiciones cuando nuevos lotes
de ibuprofeno son liberados, en el caso de un medicamento
genérico no se asegura su bioequivalencia con el medicamento
de referencia o en el caso del medicamento de referencia, con
el lote que previamente demostré ser bioequivalente.

2USP 4UsP

% Disuelto (HCI 0.1 N)

% Disuelto (pH 4.5)

% Disuelto (pH 6.8)
g 8

% Disuelto (pH 7.2)
g 8 8
\H =
.

0 10 20 30 40 50 600 10 20 30 40 50 &

Tiempo (min)
Figura 1. Perfiles de disolucion de ibuprofeno en grageas del
medicamento de referencia con los Aparatos 2 y 4 USP en medios
de disoluciéon HC1 0.1 N y pH 4.5, 6.8 y 7.2. Para mayor claridad
se omiten las barras de error. Media, n=12.

Tiempo (min)
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Monografia de bioexencion

En la monografia de bioexencion de medicamentos de
liberacion inmediata de ibuprofeno’ se recopila informacion
que justifica la exencion de los estudios de bioequivalencia
para estos medicamentos cuando se cumplen tres requisitos:
1) la forma de dosificacion se disuelve rapidamente en
solucion amortiguadora de pH 6.8 (85 % en 30 min o menos)
2) el medicamento de prueba muestra un perfil de disolucion
similar al perfil de disolucién del medicamento de referencia
en medios de disolucion de pH 1.2, 45 y 6.8 y 3) si el
medicamento de prueba contiene solo ciertos excipientes en
cantidades que no exceden aquellas normalmente utilizadas
para la preparacion de medicamentos orales de liberacion
inmediata.

De acuerdo al primer requisito que contempla el grado de
disolucion a pH 6.8 en 30 min es importante analizar lo
siguiente: en la Figura 2 se presentan los perfiles de disolucion
de ibuprofeno en los Aparatos 2 y 4 USP a pH 6.8. Al utilizar
el Aparato 2 USP unicamente el medicamento de 400 mg
cumple con el criterio de bioexencion establecido (85 % en 30
min o menos). Con el mismo aparato, el medicamento de 600
mg no alcanza este porcentaje en el tiempo indicado y con
el uso del Aparato 4 USP, ninguno de los dos medicamentos
cumple con dicho criterio. Asimismo, se observa ademas
una evidente reduccion en la velocidad de disolucién para
ambos medicamentos en el Aparato 4 USP. La reduccion
en la velocidad de disolucion del farmaco en el sistema
de celda de flujo continuo se explica por las condiciones
hidrodindmicas que caracterizan al Aparato 4 USP donde no
existen mecanismos de agitacion y el volumen del medio es
minimo aun cuando la forma de dosificacion esta expuesta
continuamente a un flujo laminar uniforme lo que causa
un patrén de disolucion diferente al que genera el sistema
convencional de vasos (canastillas o paletas).?

100
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Figura 2. Perfiles de disolucion de ibuprofeno en grageas
del medicamento de referencia con los Aparatos 2 y 4 USP en
solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8. Dosis de 400 mg (A)
y 600 mg (B). Media+DE, n=12.



Los resultados sugieren dos consideraciones importantes: la
primera al cambiar las condiciones de disolucion (equipos)
las dos dosis utilizadas no cumplen los criterios minimos de
bioexencion basados en el SCB, por lo que las repercusiones
que llegaran a presentar los medicamentos de referencia al no
cumplir con los requisitos suficientes para justificar la exencion
de los estudios de bioequivalencia de los medicamentos
genéricos no deben ser subestimadas. La segunda radica en
la necesidad de explorar otras alternativas o condiciones de
disolucion que manifiesten mejor el desempefio in vivo de
este grupo de medicamentos ya que la velocidad y el grado de
disolucion que muestran los medicamentos de referencia en el
Aparato 4 USP es muy bajo. Con algunos medicamentos que
contienen farmacos de Clase 2, el sistema de celda de flujo
continuo ha probado ser mas discriminativo que los sistemas
de vasos (Aparatos 1 6 2 USP)7*

Comparaciones modelo-independiente

Con el objetivo de analizar la informacion de la liberacion
in vitro de ibuprofeno a pH 6.8 se calcularon los parametros
modelo-independiente: TMD y ED. El TMD representa el
tiempo al cual se disuelve el 63.2 % de la dosis y la ED esta
definida como el area 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.
Ambos parametros son utilizados en CIVIV nivel B y C,
respectivamente.

Los valores de la mediaxEE de los parametros TMD y ED
se presentan en la Tabla 2. Adicionalmente, con estos valores
se realiz6 un ANDEVA de dos vias y se encontr6 diferencia
significativa en los valores de ED, Tabla 3; lo que revela
influencia de la dosis y el aparato de disolucion en el grado de
liberacion in vitro del ibuprofeno a partir de los medicamentos
de referencia utilizados.

Tabla 2. Tiempo medio de disolucion (TMD) y eficiencia
de disolucion (ED) de los medicamentos de referencia de
ibuprofeno a pH 6.8. MediaxEE, n=12.

Dosis (mg) Aparato USP | TMD (min) ED (%)
400 2 11.01+0.65 83.65+1.54
4 18.71+0.64 71.03+1.24
600 2 8.55+0.38 85.16+1.13
4 21.81£0.95 55.46+1.43

Tabla 3. ANDEVA para los valores de tiempo medio de disolucion
(TMD) y eficiencia de disolucién (ED), comparando las dosis y
los Aparatos USP, con datos de disolucién a pH 6.8 (p< 0.05).

Variable TMD ED
F p F p
Aparato USP | 113.7561 0.0001 132.1615 0.0001
Dosis 0.1643 0.6872 14.5681 0.0004
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Comparaciones modelo-dependiente

El ajuste de los datos de disolucion a los diferentes modelos
cinéticos utilizados indicaron que el modelo que mejor
representa la cinética de liberacion in vitro de ibuprofeno a
partir de los medicamentos de referencia es la ecuacion de
Weibull. Los valores de R? ajustado asi como los de AIC se
presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Valores de coeficiente de determinacion ajustado
(R? ajustado) y del criterio de informacion de Akaike (AIC)
calculados con el ajuste de los datos de disolucién (pH 6.8) a los
diferentes modelos cinéticos.

Dosis | Aparato | Primer | Higuchi | Hixson- | Weibull| Logistico
(mg) USP -orden Crowell
Rz ajustado
400 2 0.8144 | 0.6442 | 0.8249 | 0.9805 | 0.9229
4 0.9201 | 0.8192 | 0.9088 | 0.9927 | 0.9705
600 2 0.7766 | 0.3517 | 0.7073 | 0.9835 | 0.8560
4 0.9140 | 0.7831 | 0.9055 | 0.9984 | 0.9555
AIC
400 2 4325 | 47.35 42.64 | 27.92 36.95
4 36.80 | 41.97 37.58 | 22.58 30.48
600 2 41.14 | 47.61 42.76 | 21.62 38.98
4 36.03 | 41.63 36.56 8.77 3225

Como los dos medicamentos, en ambos equipos, se ajustaron
al mismo modelo cinético se calcularon los valores de los
parametros a, B, Ti, F__y Td derivados del ajuste de los datos
al modelo de Weibull. El valor de Td es equivalente al valor
de TMD calculado con la teoria de momentos estadisticos.?
Si por dosis se comparan los resultados generados en el
Aparato 4 USP, respecto a los obtenidos con el Aparato 2
USP, se presenta diferencia significativa en los valores de Td
(p< 0.05). Los valores de todos los parametros se presentan
en la Tabla 5.

Tabla 5. Parametros de Weibull y valores de Td
derivados del ajuste de los datos de disolucién a este
modelo cinético. Media, n=12.

Dosis (mg)| Aparato USP a B Ti | Fmax | Td (xEE)
400 2 79020.81]2.62 | 0.17 | 86.07 |12.83+0.28

4 3236 | 1.15] 4.69 [86.94[19.50+1.22

600 2 5233.47 | 2.23] 0.25[83.47| 8.98+0.17

4 145.54 | 1.62| 3.60 | 70.80 [22.57+1.01

En cuanto al segundo requisito que contempla la comparacion
de los perfiles de disolucion en medios de disolucion con pH
de relevancia fisiologica se encontrd lo siguiente: la Figura
3 presenta el porcentaje disuelto de ibuprofeno en funcioén
del pH y del tiempo, con el uso de los Aparatos 2 y 4 USP.
Debido al evidente cambio en el grado de disolucion de la
misma dosis del farmaco en los dos Aparatos USP, se observa
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un efecto del aparato de disolucion empleado. Esto como se
explicé anteriormente, tiene un fundamento en las condiciones
hidrodinamicas generadas por cada equipo de disolucion sin
embargo, lo observado en el Aparato 4 USP permite hacer
un estimado de lo que sucederia en realidad al considerar al
sistema de celda de flujo continuo como un simil del tracto
gastrointestinal; es decir, se presentaria una baja disolucion
aun en el medio donde el farmaco es altamente soluble (27.5
mg/mL a pH 7.0216) o donde tedricamente el farmaco se
absorberia en un mayor grado (pH 6.8).

Por otro lado, al hacer una comparacion entre dosis se puede
inferir un efecto de la formulacion al obtener diferentes
porcentajes de disolucion en el mismo equipo. Ademas como
se indico previamente, en ambos Aparatos USP y por la
naturaleza acida del farmaco, la disolucion del ibuprofeno en
medio acido fue limitada. Esta condicion estd documentada y
se contempla en la monografia que sugiere la exencion de los
estudios de bioequivalencia.

400 mg
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Figura 3. Porcentajes disueltos de ibuprofeno, a partir del
medicamento de referencia con los Aparatos 2 y 4 USP, en
funcion del tiempo y del grado de acidez. Media, n=12.

Contrario a lo sugerido en la monografia de bioexencion de
ibuprofeno® los resultados reportados por Alvarez et al."®
indican que para productos de liberacion inmediata de
ibuprofeno las pruebas in vitro recomendadas a pH 1.2, 4.5y
6.8 a2 50 6 75 rpm no son capaces de detectar diferencias en la
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velocidad de absorcion y como este parametro no puede pasar
inadvertido la bioexencion, basada en el enfoque del SCB,
no debe ser recomendada para medicamentos que contienen
ibuprofeno. Al parecer la aseveracion resulta contradictoria
a la informacion presentada en la monografia de ibuprofeno,
sin embargo, por los resultados encontrados en el presente
trabajo es importante hacer notar que el comportamiento de
disolucion del farmaco a partir del medicamento de referencia
de 400 y 600 mg cambia de acuerdo a la dosis y al aparato
de disolucion empleado sugiriendo que los medicamentos
genéricos de las mismas dosis presentarian variaciones
similares o mayores. Por lo tanto, es necesario encontrar
condiciones de disolucion in vitro que resulten discriminativas
o que permitan predecir el desempefio in vivo del ibuprofeno.
El sistema de celda de flujo continuo es un equipo que
refleja mejor el ambiente fisiologico del organismo y por las
condiciones hidrodinamicas que genera resulta una opcion
adecuada para la busqueda de CIVIV significativa.

Por otra parte, estudios de disoluciéon in vitro para
ibuprofeno y ketoprofeno desarrollados con medios de
disolucion biorrelevantes y simulaciones del desempefio
in vivo apoyados con programas computacionales han sido
reportados por Tsume et al.** Las pruebas se llevaron a cabo
con medicamentos de ibuprofeno de 400 mg y fluido intestinal
simulado pH 6.0 6 6.8 de diferente capacidad amortiguadora.
En el estudio, los medicamentos no mostraron bioequivalencia
en ninguna simulacion a pH intestinal bajo, atin cuando las
simulaciones se llevaron a cabo con la misma formulacion.
A pH alto y con el medio de baja capacidad amortiguadora
la liberacion completa del ibuprofeno se presentd hasta
los 60 min. Los resultados corroboran la posibilidad de
que una baja velocidad de disolucion in vivo sea la causa
de bioinequivalencia de ibuprofeno a pesar de que in vitro
los medicamentos muestren un perfil de disolucion similar.
Perfiles de disolucion similares y falta de bioequivalencia de
tabletas de primidona (antiepiléptico de baja solubilidad’!) de
diferentes dosis (50 y 250 mg) ha sido reportada por otros
autores.’? Por las ventajas del Aparato 4 USP mencionadas
anteriormente seria importante documentar su aplicabilidad
con metodologias in silico para estimar el desempeiio de los
medicamentos de Clase 2 ya que los estudios reportados por
Tsume et al.*® se llevaron a cabo en el Aparato 2 USP.

Respecto al tercer y ultimo requisito necesario para
solicitar la exencion de los estudios de bioequivalencia de
medicamentos que contienen ibuprofeno, en el presente
estudio se evaluaron productos comerciales de venta en
farmacias publicas lo que no permite conocer la relacion
cuali-cuantitativa del tipo de excipientes utilizados. Se sabe
que excipientes como surfactantes, sorbitol y manitol afectan
la biodisponibilidad.'



La adecuada caracterizacion de la velocidad y grado de
liberacion in vitro de los farmacos a partir de los medicamentos
de referencia tiene una repercusion en la evaluacion de los
medicamentos genéricos ya que son utilizados como entidad
comparativa de calidad. La evaluacion de la disolucion de
medicamentos genéricos ha llamado la atencion de varios
autores. Anand et al. resaltan la importancia de los estudios
in vitro a lo largo de las diferentes etapas tanto del desarrollo
del medicamento como de la post-produccién y cambios en
las formulaciones originales. Los autores resumen como las
pruebas de disolucion in vitro son utilizadas para probar la
seguridad y eficacia de los medicamentos genéricos disponibles
en Norteamérica. Al Almeri et al.'* evaltan la velocidad y
grado de disolucion de medicamentos genéricos respecto a los
medicamentos de referencia indicando las ventajas de éstos
productos a los diferentes grupos involucrados: pacientes,
industria farmacéutica y entidades de salud como hospitales y
organismos regulatorios. Los autores sugieren la necesidad de
evaluar a los pacientes después de llevar a cabo la substitucion
del medicamento de referencia por uno genérico para asegurar
la exitosa implementacion de esta practica. El ajuste y
retroalimentacion pertinente son necesarios. Hassalin et al.*
comparten la experiencia en la implementacion de politicas
que permiten el uso de medicamentos genéricos en diferentes
lugares. En paises de Norteamérica, Europa, Asia y Oceania
los pacientes y los sistemas de salud son los mayormente
beneficiados sin embargo, hay retos para implementar una
politica tnica y completa de medicamentos a fin de conseguir
los maximos beneficios. Como el reto en todos los paises
es garantizar la intercambiabilidad de los medicamentos
con los beneficios econdmicos que el mercado de genéricos
representa, es necesario el uso de programas bien disefiados a
fin de que esta implementacion sea efectiva. México no debe
mantenerse al margen del desarrollo de programas y politicas
que permitan una adecuada evaluacidon biofarmacéutica que
asegure la calidad de los medicamentos que se expenden en el
mercado nacional.

Conclusiones

Al evaluar la velocidad de liberacion de ibuprofeno a pH
6.8 y 7.2 se encontraron efectos significativos debido al
equipo utilizado y a la dosis del farmaco. A pH 7.2 el grado
de liberacion entre equipos mostrd una notable diferencia. A
pH 6.8 y tinicamente con la dosis de 400 mg en el Aparato 2
USP, se alcanz¢ la especificacion de 85 % disuelto en 30 min.
Con este pH se encontraron diferencias significativas en la
eficiencia de disolucion atribuibles a la dosis y al aparato de
disolucion empleado. Considerando las ventajas del equipo de
celda de flujo continuo sobre los sistemas de vasos, es posible
que este sistema refleje mejor los problemas de liberacion del

5 FARMACEUTICAS

farmaco y constituye una alternativa para evaluar, en el caso
de ibuprofeno, una propuesta de bioexencion que de acuerdo
a los resultados obtenidos en el presente trabajo no es posible
sustentar.
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