L2925

AN FOCHAILED SERVIGICS DE INFORMACION

ARCHIVO HISTORICO

Y



UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Casa abierta al tiempo UNIDAD XOCHIMILCO

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

MAESTRIA EN CIENCIAS FARMACEUTICAS

LINEA DE INVESTIGACION:
INVESTIGACION BIOFARMACEUTICA

DESARROLLO DE UNA METODOLOGIA Y ANALISIS DEL MODELO PARA
EVALUAR LA DISOLUCION DE NAPROXENO SODICO A PARTIR DE
SUSPENSIONES ORALES

COMUNICACION IDONEA DE RESULADOS
QUE PARA OBTENER POR EL GRADO DE:

MAESTRO EN CIENCIAS FARMACEUTICAS

P RESENTA

IA JOSE LUIS RODRIGUEZ CHAVEZ
MATRICULA 206383505

COMITE TUTORAL

Tutora: Dra. Helgi Helen Jung Cook
Asesora: M. en C. Hilda Lilia Cardenas Rodriguez
Asesora: M. en C. M® Lourdes Mayet Cruz

LN XOCHIRILCO SERVICIOS DE h\EGEMﬂEIUN

ARCHIVO HISTORIC



DESARROLLO DE UNA METODOLOC-:niA Y ANALISIS DEL MODELO PARA EVALUAR
LA DISOLUCION DE NAPROXENO SODICO A PARTIR DE SUSPENSIONES ORALES

Visto Bueno de | Comité Tutoral

Dra Frelgi Hﬂ?\g Cook
Tutgra

M. en C. Hilda Lilia Cardenas Rodriguez
Asesoréﬂ

£

kN Y
R

A

M. en C. Maria de’i_(_/ s Mayet Cruz
Asesora

Rodriguez ChaveZ José Luis
Matricula 206383505




DESARROLLO DE UNA METODOLOG:-iA Y ANALISIS DEL MODELO PARA EVALUAR
LA DISOLUCION DE NAPROXENO SODICO A PARTIR DE SUSPENSIONES ORALES

JURADO ASIGNADO:

Dra. Inés Fuentes Noriega
PRESIDENTE

M. en C. Hilda Lilia Cardenas Rodriguez
SECRETARIO

Dra. Francisca Palomares Alonso
VOCAL




El presente trabajo se realizo en la Unidad Analitica para Estudios de
Bioequivalencia de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma

de México, Laboratorio de Biofarmacia, taboratorios 112 y 113, conjunto E.

La prueba de viscosidad aparente de las suspensiones se llevd a cabo en el

Labaraterio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica de la UNAM.

Las pruebas de determinacién del potencial Z y determinacién de la distribucion de
tamano de particula se llevaron a cabo las instalaciones de la Facultad de

Estudios Superiores Cuautitlan.



RESUMEN

Se evaluaron diferentes condiciones para la disolucion de naproxeno en
suspensién. Los medios de disolucion utilizados fueron: soluciéon amertiguadora de
fosfatos pH 6.8 y 7.4 asi como solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5. Para
llevar a cabo el estudio, se empled el aparato 2 de la USP a 25 rpm Los
resultados mostraron que en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8y 7.4, los
productos presentan una disolucién muy rapida. En solucion amortiguadora de
acetatos pH 4.5, los tres productos comerciales presentan una disolucién diferente
entre si. Al evaluar la cinetica de disolucion se encontré que los tres productos
siguen un comportamiento de tipo Weibull. Bajo las condiciones del experimento y
con los productos evaluados no se pudo observar un efecto de los parametros

fisicoguimicos como tamano de particula y potencial Z en el procesc de disolucion.
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1
INTRODUCCION

La absorcion de un farmaco en el tracto gastro-intestinal después de su
administracion oral, estd en funcion de la liberacion del principio activo y de su
disolucion o solubilizacién en condiciones fisiolégicas, como condicién previa a sﬁ.'

absorcion a través del tracto gastrointestinal y hacia la circulacion sistémica. De Io}_:-f'
anterior, se puede decir que tanto la liberacion como la disolucién del farmaco-

pueden ser factores limitantes para su absorcion’ .

Las pruebas de disolucién aparente in vitro, permiten establecer la cantidad de
farmaco que se disuelve por unidad de tiempo en condiciones estandarizadas y
con base en ello es posible emitir un juicio sobre el posible comportamiento que
tendra el farmaco in vivo®. Las pruebas de disolucién in vitro funcionan como
pruebas de control de calidad de las materias primas y de los productos

terminados antes de liberarlos al mercado>*.




Desde el punto de vista de Investigacion y Desarrollo Farmacéutico, la disolucion
es una herramienta importante en el disefio de las formas farmacéuticas
tradicionales o novedosas, ya que permiten modelar el proceso de liberacion del
principio activo y con ello seleccionar los excipientes mas adecuados, asi como
la optimizacion y el escalamiento de los procesos de fabricacion®®”. También se
emplean para determinar la estabilidad de los medicamentos "®°. Finalmente, los
perfiles de disolucion ofrecen un medio conveniente y econdmico para identificar

problemas potenciales en la absorcion y biodisponibilidad de medicamentos °.

En México la COFEPRIS requiere de este estudio de disolucion in vitro, como
prueba adicional de intercambiabilidad para algunos productos referidos en la
NOM-177-SSA-1-1998 “que establece las pruebas y procedimientos para

demostrar que un medicamento es intercambiable”°.

Aunque en un principio las pruebas de disolucién aparente se aplicaron, solo a
medicamentos sélidos tanto con fines de desarrollo como regulatorios, en la
actualidad la prueba se aplica a otras formas farmacéuticas como scon los sistemas

semisolidos o fas dispersiones liquidas (suspensiones) entre otros'" 14",



2
ANTECEDENTES

Las suspensiones son formas que contienen principios activos insolubles o poco
solubles que constituyen la fase interna interpuesta de forma homogénea en un
vehiculo apropiado de consistencia liquida y viscosidad variable que constituye la
fase externa. Son sistemas bifasicos en los que la disolucién constituye el paso
limitante para la absorcion y la biodisponibilidad del farmaco''. Sin embargo, la
FEUM no establece una metodologia especifica para la prueba de disolucién
aparente de farmacos en suspension'?. Al no existir una prueba oficial para
evaluar la disolucidén de esta presentacién farmacéutica, solo se llevan a cabo las

pruebas de bioequivalencia, cuyo costo es alto.

Cabe hacer mencién que el acuerdo por el que se establecen los criterios y
requisitos para demostrar la intercambiabilidad establece que las suspensiones
deben ser sometidas a pruebas de bioequivalencia™ y la NOM-177-SSA1-1998
en el punto 6.1.5 establece que en caso de realizarse la prueba de bioequivalencia

se deben evaluar los perfiles de disolucion™.
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El naproxeno sodico es un antiinflamatorio no estercidec (AINE), analgésico y
antipirético, usado para el tratamiento de enfermedades reumaticas y procesos
dolorosos  inflamatorios  agudos:  osteomusculares,  6ticos,  faringeos,
postoperatorios, posparto, dentales y traumaticos, si como en el tratamiento
sintomatico del dolor y la fiebre y como coadyuvante de la antibioticoterapia en
infecciones respiratorias y aquellas que cursan con inflamacién y dolor. En México
se comercializa en forma de capsulas, tabletas, grageas, capsulas, supositorios y
suspensiones orales. Por sus caracteristicas fisicoguimicas ha sido clasificado
como de Clase |l dentro del sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, que lo hace
susceptible a bicexencién. Sin embargo para el caso de suspensiones de
naproxeno sédico no se han desarroflado pruebas farmacopéicas que permitan
evaluar la disolucién del farmaco y con ello la equivalencia farmacéutica de esta

forma farmacéutica.

11



3
MARCO TEORICO

3.1 DISOLUCION

La disolucién es considerada como una difusién convectiva controlada, en la que
la velocidad de disolucidén depende del area superficial (A), la solubilidad (Cs), el

coeficiente de difusion (D) y el tamano aparente de la capa de difusién (h) tal como

lo describe la ecuacion de Nernst- Bruner: '8
aw [HDAC_-C)]
dt h

Farmacoldogicamente se considera que la disolucidn constituye la segunda etapa
por la cual para ingresar al sistema circulatorio, un farmaco forma una dispersién
molecular acuosa dentro del organismo y la velocidad de disolucién puede
definirse, como la cantidad de farmaco que se disuelve por una unidad de tiempo
bajo condiciones estandarizadas de la interfase liquido/sélido, la temperatura y la

composicion del disolvente™ .

12



3.1.1 Pruebas de disclucién

Incluidas por primera vez en la edicion XVII de la USP (United States
Pharmacopeia), las pruebas de disolucién son una técnica analitica utilizada para
evaluar la disolucién del principio activo a partir de productos farmacéuticos de
administracion oral como tabletas y capsulas. Representa un método sencillo y
econdmico que permite tanto a la industria farmacéutica como a las agencias
reguladoras, asegurar la calidad de los productos farmacéuticos y, en algunos
casos son utilizadas como herramientas para demostrar la bicequivalencia de los

medicamentos'.

Hasta hace algunos anos, las pruebas de disolucién se utilizaban solamente para
evaluar la cantidad de farmaco disuelto a un tiempo determinado, y con ello
evaluar cambios post registro, como aumento del tamano de lote, cambios en el
sitio de fabricacién, cambios en los componentes o en la composicion, y cambios
en el proceso y/o equipo. En la actualidad, las agencias reguladoras como la FDA
han puesto énfasis en la comparacion de perfiles de disoluciéon para la aprobacién
de nuevos productos (crientada a la biodisponibilidad de los mismos), y en la

evaluacion de cambios post registro'™ .

3.1.2 Desarrollo historico de las pruebas de disolucion

La primera referencia a las pruebas de disolucion fue realizada en un documento
publicado por Noyes y Whitney en 1897'® quienes sugirieron que la velocidad de
disolucion estaba controlada por una capa de solucion saturada que se forma
instantaneamente alrededor de una sustancia sélida. Unos afios mas tarde en
1900, Brunner y Tolloczko demostraron que la velocidad de disolucién dependia
de las estructuras quimicas y fisicas del sélido, la superficie expuesta para el
medio, velocidad de agitacién, la temperatura y el diseno de los aparatos de
disolucién'. En 1904, Nernst y Brunner "®'*:modifican la ecuacién Noyes-Whitney
mediante la aplicacién de ley del Fick de difusion para establecer una relacion

entre la velocidad de disolucién y el coeficiente de difusion. En 1931 - Hixon y

13



Crowell desarrolian la ley de difusion de raiz cubica®®. En la década de 1950, se
hace énfasis en estudiar el efecto de las propiedades fisicoquimicas de los
farmacos en la disolucién y correlacionar la disolucion con la biodisponibilidad de
farmacos contenidos en formas farmacéuticas. La prueba de desintegracion se
establecié como método oficial en la USP en 19502'. El método de disolucion de
frasco rotatorio para formulaciones de liberacion prolongada se desarrollé en
1958%2. En 1960, la USP reconocié la necesidad de una prueba estandarizada de
disolucion y empezé a experimentar con una gran variedad de canastillas y
dispositivos de agitacion. En 1962, se hizo un estudio para determinar la cantidad
de farmaco disuelto en funcion de la solubilidad y del tiempo de desintegracion,
encontrandose un problema importante, particularmente en farmacos con menos
de 0,3% solubilidad en agua. Lo anterior llevo a la recomendacion de contar con
normas de disolucion, en lugar de la prueba de desintegracion, para farmacos con
menos del 1% de solubilidad. Ello se incluyé hasta la edicién de 1965 de la USP-
NF'72_ El periodo comprendido entre 1960 y 1970 se caracterizé por una
proliferacion de disefios para aparatos de disolucion''’. En 1967 se creo el grupo
mixto de USP-NF. El resultado fue la adopcién en 1970, de un aparato oficial y los
requerimientos para realizar la prueba de disolucion en doce monografias de la
USP XVINI'"# _ El aparato empleado se derivaba del disefiado por M. Pernarowski
en 1968 % poco tiempo después Poole®® propone equipo de paletas modificado a

partir del propuesto por Levy y Hayes?®.

Entre 1970 y 1975 se acrecenté la importancia de la disolucién en el desarrollo
farmacéutico y en el control de calidad. Con esta nueva conciencia scbre el valor
de la disolucion, la USP aprobé una nueva politica en 1976 que favorecio la
inclusién de la disolucién como requisito en todas las monografias de tabletas y

capsulas'’?.

En 1975 fueron introducidos dos equipos para pruebas de
disolucién: Equipo 1 (canastilla) y Equipo 2 (paletas) La USP aprobé aparatos
adicionales y mejoras entre 1975 y 1980. Para julio de 1980 la prueba de

disolucién se incluia ya en 72 monografias™ "’
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Para enero de 1973, la FDA propuso regulaciones para la biodisponibilidad y en
1975 detalla las regulaciones para biodisponibilidad y bioequivalencia, las cuales
se oficializaron en febrero de 1977. La propuesta de 1973 no contenia el concepto
de requisito de bioequivalencia in vitro. En 1975, la USP comenzo el desarrollo de
calibradores para pruebas de disoluciéon y en 1978 propone el uso de tres tabletas
calibradoras para verificar la estabilidad de los aparatos 1 y 2. prednisona
(desintegrable), acido salicilico (no-desintegrable) y nitrofurantoina (desintegrable),
pero no definid la frecuencia con la que debia hacerse la calibraciéon de los
aparatos. En 1978, la FDA publica las guias para la prueba de disolucién
(“Guidelines for disolucion testing”)'*'’. Los equipos 3, 4, y 5, para la disolucion de
farmacos contenidos en sistemas transdermicos, se incorporan a la USP XXH en
1990 y finalmente en 1995, la USP XXIIl incorpora 2 nuevos aparatos para

productos de liberacién prolongada y renumera los 7 aparatos '*'7.

3.1.3 Importancia de las pruebas de disolucién

Las pruebas de disolucion estan asociadas al desarrollo farmaceutico y control de
calidad'®, son importantes para la industria farmacéutica y las autoridades

sanitarias por diferentes razones, entre las que se puede mencionar **;

i. Pueden ser un indicador del desempefio “in vivo”;

ii. Son una herramienta auxiliar en el desarrollo farmaceutico.

iii. Permiten la caracterizacién biofarmacéutica de farmacos de liberacion
controlada o modificada con respecto a la dosis, biodisponibilidad,
interaccién con alimentos, etc.

iv. Para asegurar el control de calidad lote a lote durante el proceso de
produccién, asi como en los estados subsecuentes, incluyendo su
estabilidad durante el almacenamiento y trasporte.

v. Para evaluar el impacto en los cambios de composicion de las

formulaciones, sitio y volumen de produccién post-aprobacién del producto.
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vi, Permiten a las entidades regulatorias tomar la decisién de aprobar cambios
menores en la formulacion y procesos de fabricacion.

vii. Para comparar el perfil de disolucién de productos genéricos.

Ademas de lo ya mencionado, el empleo del equipo de paletas ha sido empleado
para reflejar las variaciones en las condiciones hidrodinamicas del ftracto

gastrointestinal superior?’.

3.1.4 Aparatos

La USP incluye 7 aparatos diferentes para llevar a cabo las pruebas de disolucion:
.  Canastila
Il Paleta
IIl.  Cilindro oscilante
IV.  Celda de flujo continuo
V. Paleta sobre disco
VI.  Cilindro

Vil. Soporte de oscilacion vertical

Los mas utilizados en las pruebas de disolucién son el de canastilla (Aparato 1) y el
de paletas (Aparato II). Se considera que ambos métodos son simples, robustos,
bien estandarizados, y utilizados en todo el mundo y son lo suficientemente
flexibles para permitir la disolucion de una amplia variedad de medicamentos. Se
recomienda el empleo de estos equipos a menos que se muestren insatisfactorios.
Los otros equipos de la USP o métodos alternativos pueden utilizarse con criterios
basados en la superioridad del equipo para un producto o forma farmacéutica en

particular '°.
Aunque la disolucién de farmacos por agitacién ofrece algunas ventajas (sencillez,

fiabilidad y facilmente éstandarizable), algunas farmacopeas como la USP, la EP y

la BP establecen la posibilidad de utilizar otro tipo de dispositivos para esta
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prueba. La EP sefala que se puede utilizar el aparato |V para las pruebas de
productos soélidos, mientras los dispositivos de paleta con disco de acero, celda de
extraccion y cilindro giratorio se han disefiado para probar los sistemas
terapéuticos transdérmicos. Del mismo modo, la USP estipula el uso de los
aparatos 3 y 4 para evaluar productos de administracion sélida y de los aparatos

5, 6 y 7 para las pruebas de sistemas terapéuticos transdérmicos®.

J

1 B

Eje de agtacidn

Punto de mueskreg

e I'v" aso

Canastila Paleta —U;’

Aparato ' Aparato I1

Figura 1: Representacion esquematica de los aparatos | {(canastilla) y Il (paletas)

{Elaboracion propia con base en la FEUM)

3.1.5 Condiciones de prueba de disoluciéon aparente

La realizacién de las pruebas de disolucion requiere considerar ciertos factores
para establecer las condiciones de prueba, entre los cuales se incluyen: el equipo,
el volumen y medio de disolucién, la velocidad de agitacion, la temperatura, la
duracidon de la prueba, las especificaciones y limites de aceptacién, y el método

analitico.
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Las pruebas de disolucién in vitro se puede realizar con dos variantes: con
agitacion y modo de flujo continuo. En el primer caso, la muestra se coloca en un
volumen fijo de liquido que se agita mecanicamente. Las diferentes farmacopeas
(FEUM, USP; BP; EP) han establecido los requisitos minimos que deben cumplir
los equipos para disolucion de farmacos e incluyen las dimensiones de las paletas
y cestillas rotatorias, las dimensiones y volumen especificos para los vasos de

disolucion.

Se recomienda mantener condiciones moderadas de agitacion durante el
desarrollo la disolucion para permitir la diseminacién maxima del principio activo y
favorecer la manifestacion de diferencias en disolucion in vitro de productos
genéricos. Al utilizar el equipo | la velocidad de agitacién debera estar entre 50 y
100 rpm; mientras que con el equipo I, debera estar entre 50 y 75 rpm' '°. La
FDA recomienda que la disclucién se evalie en condiciones fisiologicas, si es
posible, ya que esto permite relacionar los resultados de disolucion con el
comportamiento del producto in vivo. El volumen de medio de disolucion
normalmente empleado es de 900 ml, sin embargo la USP permite que las
pruebas se lleven a cabo en volimenes de 2000 y 4000ml, con una temperatura
de 37 £ 0.5° C. La eliminacién de los gases disueltos en el medio de disolucion se
establece en las diferentes farmacopeas y debe llevarse a cabo a menos que se
demuestre que la formulacién no es sensible a la presencia de aire en el medio. El

método seleccionado para la desgasificacién requiere validacion'® '°,

El tiempo de disolucion varia generalmente entre 30 y 60 minutos. Durante el
desarrollo se deben tomar muestras cada 10 o 15 minutos hasta que mas del 80%
del fArmaco este en solucién. Pruebas con una duracién menor de 30 minutos se
deben justificar. Para productos de liberaciéon inmediata que requieran mas de 60
minutos para ser completamente disueltos, se debe considerar el uso de
surfactantes en el medio de disolucién. Durante el desarrollo, se construyen
perfiles de disolucién con multiples tiempos de muestreo. Se deben seleccionar

suficientes tiempos de muestreo para caracterizar adecuadamente la curva
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ascendente y la meseta de la curva de disolucidén. Para productos de liberacion
prolongada se deben tomar muestras cada 2 horas hasta que por lo menos el 80%

del farmaco este en solucion '*'°.

3.1.6 Medio de disolucion

Las condiciones de prueba deberan basarse en las caracteristicas fisico-quimicas
del producto farmacéutico y las condiciones ambientales a las cuales podria estar
expuesta la forma de dosificacion tras la administracion oral®®. Las pruebas se
realizan frecuentemente utilizando soluciones acuosas con un rango de pH entre
1.2-7.4 (acido clorhidrico 0.1 N y soluciones amortiguadoras). Un pH mas elevado
debe ser justificado segun sea el caso y, en general, no debe exceder un valor de
8.0.

El uso de agua como medio de ensayo no se recomienda porque el pH y tension
superficial, dependen de la fuente de agua y pueden variar en el curso de la
prueba debido a la influencia de los ingredientes activos e inactivos o como

resultado de la absorcion de CO, del aire ™ '°,

Para farmacos poco solubles y en casos especiales, se admite que el medio de
disolucién pueda contener enzimas, sales o tensoactivos. En caso de emplear
surfactantes, se deben probar varias concentraciones y seleccionar la
concentracién minima. El uso de enzimas en los fluidos simulados gastrico e
intestinal dependera del productc y se debe justificar. El uso de aditivos en el
medio de disolucion tiene gue justificarse, mientras que la adicion de disolventes
organicos debe evitarse'™. Aun cuando la BF considera el uso de disolventes
organicos 0 tensoactivos, también senala la validez limitada de dichos
procedimientos, especialmente en pruebas de biodisponibilidad de farmacos.
Ademas, las mezclas de agua con disolventes organicos pueden influir en las

caracteristicas de desintegracién inicial de tabletas 2.
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Algunas farmacopeas han considerado el problema de flotacién que presentan
muestras menos densas que el medio de disolucién, para resolverlo la EP europea
(2002), BP, (2002) y la USP recomiendan el uso de hundidores (sinkers).

3.1.7 Factores que influyen en el proceso de disolucion

Son diversos los factores que afectan el proceso de disoiucion, los cuales estan
asociados tanto a la forma farmacéutica, al equipo, al procedimiento experimental
y al medio de disolucion empleado. Mediante analisis estadistico se ha
demostrado que el montaje de la prueba de disolucién es el factor que mas
contribuye a la variabilidad en los resultados, aun por encima de la variabilidad
inherente a la forma farmacéutica, la asociada a los analistas y al procedimiento

analitico®.

Los vasos de vidrio con una curvatura en el fondo ligeramente mas plana pueden
causar un sesgo alto en los resultados de la disolucion; los vasos con una
curvatura mas pronunciada generan un sesgo mas bajo3°. Ademas en ensayos
con tabletas tanto desintegrables como no desintegrables se ha observado que, la
ubicacion exacta de la tableta tiene un impacto significativo sobre el perfil de
disolucion. Tabletas no centradas en el vaso producen tasas de disolucion mas

altas que tabletas centradas®'.

lLos equipos de paletas son sensibles a diferentes variables tales como la
vibracién, fluctuaciones en la velocidad de agitacion, forma, e imperfecciones en el
recipiente’®. Se ha observado que las condiciones hidrodinamicas afectan la
velocidad de transferencia de masa, lo que limita la velocidad de los procesos

subsecuentes en los procesos de disolucion?®.
l.a hidrodinamica tiene gran impacto en la velocidad de liberacién de farmacos

poco solubles. El efecto de la hidrodinamica conduce a la formacién de un cono en

el fondo del recipiente que puede ser minimizado o eventualmente eliminado tan
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soOlo al incrementar la velocidad de agitacion. Se ha observado en el equipo Il que
la regidn ubicada por debajo del eje se caracteriza por velocidades
extremadamente bajas. Esta es la region mas critica de! aparato ya que sera en
este lugar donde probablemente se deposite la forma farmacéutica. Las
velocidades en esta region, aunque muy pequenas, cambian significativamente a
lo largo de la parte inferior del vaso. Consecuentemente el cono de masa

desagregada en esta region atrapa al farmaco generando resultados bajos ¥+,

Se ha observado que en el equipo |l opera en un régimen donde el flujo es de tipo
turbulento®. Existe ademas un flujo secundario consistente en una recirculacion
en espiral en el plano vertical, por encima y debajo de la hélice. Resultados
obtenidos de tabletas tanto desintegrantes, como no desintegrantes indican que la

localizacion de la tableta produce resultados estadisticamente diferentes®>,

El analisis computacional de la dinamica de fluidos ha permitido establecer que
pequenos cambios en la ubicacion de la hélice, producen cambios en la velocidad
de agitacion. El sistema bhidrodinamico depende fuertemente de pequehas
diferencias en las configuraciones y condiciones de funcionamiento de los
equipos, que pueden afectar de forma significativa el flujo y, por lo tanto la
transferencia de la masa de sélido a liquido y la velocidad de disolucion®®. Una
distribucién desigual de las fuerzas hidrodindmicas es causa directa de
variabilidad en las pruebas de disolucion®®. Se ha observado ademas que paletas
con un area superficial mayor generan un mayor porcentaje de farmaco disuelto,

un coeficiente de disolucion aito y un espesor de capa menor.

La Tabla 3.1 resume los factores que influyen en la disolucion de farmacos a partir

de formas farmacéuticas.
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Asociados a la farma
farmacéutica

Factores que afectan la disolucion de 1armacos a parlir de formas farmacéuticas

Tamano de parlicula

Estade amorfs ¢ crislaline
Palimorfismo

Grado de hidralacion

Acido, base o sal

Porosidad

Humaectabilidad de ta forma
farmacéutica

Diluyenles

Aglubinantes

Desinlegrantes

Lubncantes

Tamario del granulo y dislribucion
Maquinaria empleada para la
compresion

Eirarra v valn~idad de ~oamsrasinm

Asociados al equipo

Ascciadas a | métada anglitica

y lécnica experimental

Asociados al medio de
disclucién

Dimensiones del eje de agitacion’
Verlicalidad, cenlrado y dislancia
del agiador al fondo del recipiente
Geometria del agilador
Excentricidad del agilador
Profundidad del agilador

Velocidad de rotacion del eje
Bamboleo del gje vertical
Vibraciones ambientales e
inslrumenlales

Dimensiones de la palela o
canastlla

Nivelado

Calibracion. Mecanica o Quimica
Dimensiones del vaso

Forma v malariall de (aRne acinn

Velocidad de agilacion (t 4%)
Temperatura (x 0.5° C)
Volumen del medio {+ 1%) *

pH (= 0.05)

Mugstreo

Tiempo de muasireo (x 2 % min)
Preparacion de la muestra

Uso de hundidores

Remplazo del volumen
mueslreado
Temperatura del bafo

Temperalura del recipiente

Forma y lugar de colocacion de la
mueslra en el vaso

Condiciones hidrodinamicas

Lineahdad, precision y exactiud

pH

Mezclado

Fillracion y tipo de liilro empleado
Temperalura: 37 £+ 0.5 C
Desgasilicacion

Volumen

Adicion de tensoaclivos
viscosidad

Gases disuellos




3.1.8 Calificacion del equipo

Actuaimente existe un debate referente a la reglamentacién de la calibracion de
los equipos de disolucion. La industria aceptd la recomendacién de calibrar el
equipo cada seis meses, y durante anos, llevé a cabo tanto una calibracién
mecanica como una prueba quimica. Sin embargo, de forma reciente ha habido un
empuje de la industria, organismos reguladores y otros grupos para eliminar la
calibracion de quimica. La calibracién mecanica supondria la evaluacion de varios
puntos a través de!l instrumento de disolucion con instrumentos apropiados de

medicion®’.

Basandose en ta revision de los requisitos establecidos en diferentes documentos
la FIP recomienda que la calificacion de los equipos para pruebas de disolucién se
realice siguiendo los requisitos de calibracion establecidos por la FDA.
Adicionalmente se pueden emplear las tabletas de referencia USP o estandares si

se desea informacion adicional sobre el buen desempefio del equipo™.

La USP establece que debe efectuarse un control pericdico de los equipos de
disoluciéon, ademas de controles después de cada reparacién o mantenimiento,
mediante el emplec de estandares de tipo desintegrante y no desintegrante . En
2008 el ICH publico el documente Q4B-anexo 7 (“Evaluation and recomendation of
Pharmacopoeial dissolution test. General Chapter) que establece que se debe
efectuar una calibracién rigurosa del equipo de disolucién®. La calibracion se
puede efectuar de acuerdo a lo establecido en la norma ASTM E2503-07
(Standard Practice for Qualification of Basket and Paddle Dissolution Apparatus)*,
0 de acuerdo al documente DPA-LOP.002 de la FDA {(Mechanical Qualification of
Dissolution Apparatus | and il) con la finalidad de garantizar la reproducibilidad de

resultados.
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El documento DPA-LOP.002 de la FDA es una guia para efectuar la calibracion

mecanica de los equipos de disolucion y hace énfasis en aspectos que afectan ios

resultados, entre estos se encuentran los siguientes*”:

3.2

Bamboleo: La especificacion es £1.0 mm de desplazamiento

Verticalidad (de los ejes y del vaso). El eje debe estar a <0.5° de la vertical,
el vaso .a £ 1.0° de la vertical.

Centrado del vasos

Distancia del dispositivo al fondo del vaso. La especificacién es 25 mm % 2
mm.
Velocidad angular. Los ejes deben girar sin problemas a £ 2 rpm de el valor

Variables propias de cada prueba en particular o funcionales.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico (BCS, por sus sigtas en inglés) es una

herramienta cientifica que permite clasificar farmacos, basado en su solubilidad y

permeabilidad intestinal. Este sistema se puede utilizar como base para establecer

las especificaciones de disolucién in vitro y puede proveer una base para predecir

la probabilidad de lograr una correlacion in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa' y junto con

la disolucién in vitro proporcionar un vinculo entre 'a calidad y la seguridad y

eficacia clinica®?.

De acuerdo con la BCS, los medicamentos se clasifican como sigue®:

Clase 1: Alta solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 2: Baja solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 3: Alta solubilidad - Baja permeabilidad

Clase 4 Baja solubilidad - Baja permeabilidad
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3.2.1 Solubilidad

Un principio activo es considerado altamente soluble cuando la dosis mayor es
soluble en 250 mL 0 menos de un medio acuosc en elrango de pH de 1 a 7.5, El
volumen estimado de 250 mL (cerca de 8 onzas) se deriva de los protocolos de
estudios tipicos de bioequivalencia que prescriben la administracion de un

medicamento a hombres voluntarios con un vaso de agua '°.

3.2.2 Disolucién

Un medicamento de liberacion inmediata es considerado de disolucion rapida
cuando no menos del 85% de la cantidad etiquetada del principio activo se
disuelve dentro de los primeros 30 minutos, utilizando el Aparato | USP a 100 rpm
o el Aparato Il a 50 rpm en un volumen de 900 ml en cada uno de los siguientes
medios: HCI 0.1N o fluido gastrico simulado USP sin enzimas, solucion

amortiguadora pH 4.5; y pH 6.8 o fluido intestinal simulado USP sin enzimas'®.

3.2.3 Permeabilidad

La permeabilidad es una medida del grado de absorcién (fraccion de la dosis
absorbida) de un medicamento en humanos. Influye directamente en la velocidad
de transferencia de masa a través de una membrana intestinal humana.
Alternativamente, se utilizan métodos in wifro como pueden ser los cultivos
celulares*® o métodos in silico.®® Un medicamento se considera altamente
permeable cuando el grado de absorcién en humanos es del 90% o mas de una
dosis administrada basada en una determinacion de balance de masas o en una

dosis intravenosa de referencia’®,

3.3 SUSPENSIONES

Una suspension puede definirse como una dispersion de sélido en liquido, en la

que el tamano de particula (0o su valor medio) excede en general a las
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dimensiones coloidales normalmente entre 1 y 50 um. Lo anterior implica que,
toda suspension esta formada por dos partes: una fase externa que se denomina
fase dispersante o fase continua y por la fase interna, también Hamada fase
dispersa o discontinua. La fase externa es liquida o semisdlida y la interna esta

constituida por las particulas insolubles en el medio utilizado.

Se consideran cuatro tipos de suspensiones farmacéuticas: de administracion oral,
de aplicacién externa, oftalmicas e inyectables o parenterales. Como forma
farmacéutica presentan ventajas que justifican su eleccion, una de ellas es la
presencia de principios activos que son insclubles en agua o soluciones acuosas a
la concentracién necesaria, en otros casos el principio activo es soluble pero
presenta caracteristicas organolépticas desagradables, en estos casos es mas
razonable administrarlo en forma de suspension®*®. Ademas las suspensiones son
dtiles cuando se requiere administrar medicamentos por via oral a pacientes
geriatricos o pediatricos, en los que las férmulas solidas presentan dificultades de
deglucion®. Por otro lado las suspensiones son recomendables cuando se
incluyen principios activos que son quimicamente inestables cuando estan en

forma soluble (faciimente hidrolizabes)*’.

Termodinamicamente son sistemas heterogéneos e inestables en los que las
particulas suspendidas tienden a agregarse y sedimentar, produciéndose la
separacion de fases, visible por la aparicion de un sedimento en el fondo de los

envases. Este fendmeno no es deseable.

El tamafo de particula de la fase dispersa es uno de los parametros que
determinan la estabilidad fisica de las suspensiones, ya que influye en la velocidad
de sedimentacion, la viscosidad y la capacidad de floculacién del sistema, que a
su vez se relacionan con el comportamiento de flujo, la sedimentacion y la

redispersabilidad®®,

26




Durante la elaboracién de suspensiones farmacéuticas se deben considerar una

serie de cualidades deseables:

3.31

No deben contener ningun componente téxico o peligroso.

El material suspendido debe tener un tamano de particula tal que no
sedimente rapidamente, en caso de hacerlo el sedimento no debe formar
una pasta dura.

Deben ser estables o faciimente redispersables después de un periodo mas
a 0 menos largo de almacenamiento.

Deben ser quimicamente estables, el principio activo no debe ser alterado
por el medio dispersante, la luz, el transporte, etc.

Deben presentar en algunos casos buen sabor, color e incluso olor
agradable.

El producto se debe verter o fluir facilmente.

Deben ser resistentes a la actividad microbiana durante su maniputacion y

almacenamiento.

Factores que afectan la estabilidad de las suspensiones

Los principales factores que influyen en la estabilidad son los siguientes:

a. Sedimentacion: fenémeno influenciado por factores como el tamafo y densidad

de las particulas y densidad y viscosidad del vehiculo. De acuerdo a la ley de

Stokes, a mayor tamano de particula 0 mayor diferencia de densidad entre la

particula y el medio dispersante mayor, sera la velocidad de sedimentacion,

mientras gue a mayor viscosidad del medio menor velocidad de sedimentacién.

b. Propiedades eléctricas: Las particulas hidréfobas en suspensién pueden

presentar carga en su superficie ya sea por absorciéon de especies ionicas

presentes en el vehiculo (ej. electrolitos) o por ionizacion de grupos en la

superficie de las particulas. Asi, se genera una doble capa formada por iones y

contraiones. El potencial zeta gobierna la repulsion entre 2 particulas sélidas
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de carga similar. De esta forma si se reduce el potencial zeta se disminuye el
grado de repulsién entre las particulas formandose agregados Ilamados
floculos que precipitan rapidamente. En estos floculos las particulas estan
unidas por enlaces débiles y retienen medio dispersante en su interior, esto
facilita su redispersion con una leve agitacion. La floculacién controlada
permite estabilizar suspensiones ya que evita la sedimentacién, para ello se
pueden utilizar electrolitos, polimeros o surfactantes con carga.

¢. Tamano de particula de la fase dispersa: es uno de los parametros mas
importantes en la estabilidad de una suspension, ya que influye directamente
en la velocidad de sedimentacion, ademas de influir en la viscosidad y la
capacidad de floculacion del sistema, que a su vez se relaciona con el

comportamiento de flujo, la sedimentacion y la redispersabilidad*®.

3.3.2 Disolucidén de farmacos en suspension.

Las suspensiones corresponden a un estado posterior a la desintegracién de las
tabletas o capsulas y por tanto comparten la disolucion como paso limitante para
la absorcion vy biodisponibilidad*®. Se ha reportado que las diferencias en la

disolucion de suspensiones in vitro se reflejan en su comportamiento in vivo™.

Existe una relacion importante entre la formulaciéon de una suspensién y su
disolucion, en particular los agentes viscosantes y suspensores tienen gran
influencia sobre la disolucion®'. Se ha observado que la adicion de agentes
viscosantes puede dar lugar a la formacién de regiones microscopicas de alta
viscosidad que rodean las particulas de farmacos en suspension, esto produce
una disminucién en ta velocidad de disolucion del farmaco®. El incremento en la
viscosidad de la preparacion evita la aglomeracion de las particulas, al disminuir la
frecuencia de las colisiones entre estas y ofrecer una fuerza opuesta a la fuerza

gravitacional que causa la sedimentacion del sélido.

La baja biodisponibilidad de las suspensiones, asociada a una baja disolucion, se

vincula en la mayoria de los casos con los agentes suspensores anadidos a las
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formulaciones. Aunade a lo anterior, los métodos de preparacion (floculacién,
defloculacion), la presencia de aditivos y el tiempo de almacenamiento afectan la
disoluciéon de esta forma farmacéutica®®. Las pruebas de disolucion a
suspensiones permiten una adecuada seleccion de los agentes suspensores a fin

de garantizar uniformidad entre los lotes y una actividad farmacolégica adecuada®.

El tamano de particula también influye directamente sobre la velocidad de
disolucion, la velocidad de disolucion aumenta con una disminucion en el tamano
de particula®. El tamafio de particula de las suspensiones se ve influenciado por
variaciones en el proceso de produccion y parametros tales como la concentracion
del farmaco, el tipo y la concentracion de los estabilizadores, las condiciones de
refrigeracion y procedimiento de homogeneizacidon. Las nanosuspensiones
presentan una mejor disolucién y por to mismo mayor cantidad de farmaco
absorbido®®. La razon detras del aumento en la velocidad de disolucién es debido
a que la micronizacion produce un aumento dramatico en la superficie de las
particulas del farmaco suspendido al pasar de micras a particulas

nanométricas >3,

Por lo general se recomienda el metodo de paletas para evaluar la diselucion de
suspensiones. Para obtener resultados representatives, el estudio debe llevarse a
cabo empleando un procedimiento estandarizado. Los parametros del método
como introduccion de la muestrea y velocidad de agitacion se deben establecer
con base en la viscosidad y composicion de la matriz de la suspension. La técnica
de introduccion de la muestra debe ser exacta, precisa y reproducible. La
velocidad de agitacion debe seleccionarse para facilitar la discriminacion entre
productos de diferentes lotes. Para suspensiones de baja viscosidad, la muestra
puede ser colocada en cantidad exacta en la parte inferior del recipiente de
disolucion mediante el uso de una pipeta volumétrica. Se recomienda una
velocidad de agitacion lenta de 25rpm para las suspensiones menos viscosas.
Para productos de viscosidad alta, la dosis debera determinarse por peso con una

transferencia cuantitativa de muestra al recipiente de disoluciéon con el fin de

29



garantizar |la exactitud del tamano de muestra introducido. Las suspensiones de
alta viscosidad pueden requerir una velocidad de agitacion mayor (50 o 75 rpm)
para evitar la formacion de un monticulo en la parte inferior de! vaso. De forma
ideal, la cantidad empleada de muestra debe equivaler a una dosis tipica del
producto. Sin embargo se recomiendan pruebas con cantidades parciales del
producto (del 10 % al 20 % de la dosis habitual) de producto para obtener
condiciones sink o condiciones de no saturacién del medio, en lugar de utilizar

agentes tensoactivos

La disclucién se ha utilizado para evaluar la estabilidad de suspensiones
reconstituidas y almacenadas a diferentes temperaturas, incluida la refrigeracion a
lo largo de sus periodos de caducidad °. Se ha observado que la descomposicidn
hidrolitica de la muestra y las temperaturas mas altas durante periodos
prolongados de almacenamiento pueden producir cambios en la concentracion del

principio activo .

Shah, et a™ llevaron a cabo un estudio de disolucion de suspensiones de
nitrofurantoina preparadas en agua y en soluciones de metilceluosa a tres
diferentes viscosidades, empleando la técnica de dialisis Los resultados
mostraron que la velocidad de disolucion fue menor en las muestras conteniendo
metilcelulosa y que la velocidad de didlisis esta en funcién de la concentracién del
farmaco disuelto, del coeficiente de difusion y de la superficie de la membrana de

dialisis.

Barzegar y Richards®™ encontraron que la disolucion se ve afectada por los
agentes viscosantes agregados en la formulacidon, asi mismo indican que las
suspensiones son menos cohesivas que las capsulas y las tabletas, por ello la
adicién de un gran volumen de medio de disolucién a una suspension conduce a

una velocidad de disolucion rapida de sus constituyentes.
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Bates, et al’® evaluaron la disolucion de capsulas, tabletas y suspensiones
conteniendo nitrofurantoina y encontraron que la disolucién de las capsulas y
suspension es mayor que la de las tabletas, y que ta velocidad de disolucién es
dependiente del pH. Ademas reportan que existe una correlacién entre velocidad

de disolucién y los efectos secundarios a pH gastrico.

Ezzedeen, et al’’ estudiaron las caracteristicas de disolucion in vitro y de
absorcion in vivo de suspensiones de trimetropin y sulfametoxazol utilizando el
método de paletas a pH 2 y 7.4, observando que ambos farmacos siguieron una
cinética de disolucién de primer orden.

Sjoqvist, ef al™®

evaluaron la disolucion in vitro de suspensiones de remoxiprida,
empleando el método de paletas en 500ml de medio de disolucion a un pH de 1.2
y agua, empleando como referencia capsulas, observando una velocidad de

disolucién mayor para las capsutas.

Mathur, et af® evaluaron la correlacién in vivo in vitro de suspensiones de
trisulfapirimidina, empleando como medio de disolucién 900 mL de HCL 2x10N a
25 rpm y 37° C. Observaron que existe una buena correlacién en los resultados
obtenidos a! utilizar un método espectrofstométrico para analizar las muestras en

lugar de uno cromatrografico.

Shah, et aff? disefiaron un sistema para evaluar la disolucién de suspensiones,
consiituido por una canastilla fija, un filtro rotatorio de flujo continuo, un agitador
magnético externo y un contenedor cerrado para el medio. El filtro rotatorio
proporcionaba diferentes velocidades de agitacion y filtraba la muestra a analizar,

la cual se extraia por un tubo colocado en el filtro.
En la actualidad en la USP solo se incluye la prueba de disolucion para los

siguientes productos en suspensién oral: Cefuroxima, fenitoina, ibuprofeno,

indometacina, acetato de megestrol y meloxicam.
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3.4 NAPROXENO SODICO

El naproxeno sdédico (figura 2) es un derivado del acido propiénico, es un
antiinflamatorio no esteroidal con actividad analgésica y antipirética. El farmaco
esta estructural y farmacologicamente relacionado con el fenoprofeno e
ibuprofeno. Es un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), analgésico y
antipirético empleado para el tratamiento de enfermedades reumaticas y procesos
dolorosos inflamatorios agudos. Actua por inhibicion central y periférica de la
enzima cicloxigenasa, interrumpiendo de esta manera la sintesis de
prostaglandinas, importantes mediadores del dolor, fiebre e inflamacion '&'°.
Presenta alta permeabilidad {(absorbabilidad) a través de membranas biolégicas,
por lo que podria ser exentado de un estudio in vivo, en el caso de contar con una

prueba idénea de disolucién in vitro®"7°,

0O
HBC\O

Figura 2: Estructura quimica del naproxeno sédico

Puesto que el naproxeno es un acido débii, en su forma acida tiene una baja
solubilidad en agua y una velocidad de absorcion relativamente lenta. De tal forma
que a pH 1,2 solo se tiene el 0,13 % disociado mientras que a pH 7,4, se tiene el
99.95 % °'. Al utilizar sal sédica, Ia velocidad de absorcion es mayor, debido a su

mayor sclubilidad en agua, lo cual da lugar e a un rapido efecto analgésico y

antipirético.

L.Dso Ratones™: 425 mg/Kg via intravenosa

1235 mg/Kg via oral
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LDso Ratas™: 5755 mg/Kg via intravenosa

534 mg/Kg via oral

3.4.1 Farmacocinética:

La concentracidén plasmatica maxima (55 j.g/mL} se alcanza en un periodo de 2 a
4 horas y los niveles estacionarios se alcanzan despues de 4 a 5 dosis a intervalos
de 12 horas. Mas del 99% se une a albumina sérica. El tiempo de vida media en
plasma reporta rangos entre 10 y 20 horas y aproximadamente el 95% de la dosis
es excretada en orina, principalmente como naproxeno y su metabolito inactivo 6-

desmetil-naproxeno™.

El volumen aparente de distribucion promedio es de 8.3 L en adultos sanos vy
cercano a 11.9 L en pacientes con falla renal severa (creatinina sérica 5.4 a 12.5
mg/dL)¥70,

Después de llegar al estomago el naproxeno sodico se disuelve en el fluido
gastrico y cerca del 30% de la dosis es metabolizada en el higado a 6- desmetil-
naproxeno, el cual es inactivo. El 10% del farmaco es excretado en orina como
naproxeno inalterado y 6- desmetil-naproxeno y su glucorénido y el 82% como
otros conjugados. En pacientes con falla renal severa el aclaramiento total del
cuerpo puede incrementarse debido a la disminucion en la union del farmaco a las
proteinas séricas. Pequehas cantidades del farmaco (menos al 5%) son

excretadas en heces®'"°.

3.4.2 Reacciones secundarias y efectos adversos

Se han observado diferentes reacciones secundarias posteriores a la
administracion del naproxeno sédico, entre las mas comunmente se encuentran:
malestar abdominal, dolor epigastrico, cefalea, nauseas, edema periférico, y

vértigo™®.
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Entre los efectos adversos asociados a la administracién del naproxeno se ha
observado la erupcion pustular®® . Ademas disminuye la agregacion plaquetaria,
con ello se prolonga el tiempo de sangrado%. Los siguientes eventos adversos son
raros, perc han sido reportados, alopecia, reacciones anafilacticas, angioedema,
anemia hemolitica y aplasica, disfuncidbn cognoscitiva, colitis, neumonitis
eosinofilica, necrélisis epidérmica, eritema multiforme, hepatitis fatal, sangrado y/o
perforacion gastrointestinal, granulocitopenia, hipoacusia, hematuria, insomnio,
meningitis aséptica, ictericia, nefropatia, ulcera gastrointestinal no péptica, ilcera
péptica, reacciones de fotosensibilidad, rash cutaneo, sindrome de Stevens-

Johnson, trastornos visuales, vémitos y convulsioneg® 858670,

.
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4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la fecha, no existe en la FEUM una metodologia especifica para el estudio de
disolucion de suspensicones, aun cuando es un parametro importante como lo es
para las formas farmacéuticas soélidas. Carecer de una prueba de disolucion
impide hacer comparacion entre productos de diferentes fabricantes e incluso de
diferentes lotes. Aunado a lo anterior no puede determinarse la intercambiabilidad

de los productos.
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5
HIPOTESIS

El estudio de las variables criticas de tamafio de particula y viscosidad en la
forma farmacéutica de suspension conteniendo naproxeno sodico, asi como de las
condiciones de ensayo para la prueba de disolucidn de dicho producto, permitiran
modelar matematicamente la cinética de disolucidon de este principio aclivo y
desarrollar una metodologia confiable y consistente, que sirva como herramienta

previa a estudios biofarmaceuticos de biodisponibilidad.
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6
OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL.

Desarrollar una metodologia in vitro para evaluar la disolucién de naproxeno

sodico en suspensiones orales

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Desarrollar y validar un método analitico para la cuantificacion de
naproxeno sodico a diferentes valores de pH.

2. Determinar la calidad de los productos en estudio segun la monografia
FEUM.

3. Aplicar las pruebas para caracterizar las propiedades reolégicas de los
productos a ensayar (distribucion de tamafio de particula, viscosidad).

4. Determinar el medio de disolucién y velocidad de agitacion en el Aparato |
(FEUM}, mas idéneas para obtener los datos que permitan modelar la

cinética de disolucion del naproxeno sédico a partir de suspensiones orales.
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5. Comparar los perfiles de disolucién de suspensiones comerciales de NPS
del mercado nacional mediante el factor de similitud f,..

6. Evaluar la cinética de disolucion del naproxeno sédico a partir de
suspensiones orales.

7. Generar informacion utit previa a estudios de Biodisponibilidad de

naproxeno s6dico en suspension.
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7
MATERIALES Y METODOS

7.1 MATERIALES:

7.1.1 Instrumentos y equipo de laboratorio

a. Instrumentos
Espectrofotémetro Thermo Scientific Evolution 60s

Balanza analitica Startorius

Disolutor Pharma Alliance Group TDT-08L

Potenciometro Thermo Orion 410 APlus

Termémetro de liquido en vidric (-20- 110° C) calibrado
Viscosimetro BROOKFIELD, modelo DV-II + PRO, husillo No. 2

Equipo Zeta sizer Nanoseries Z5-zen 3600

b. Equipo
Vortex Genie 2 Scientific Industries
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Sonicador Transsonic 700/H

Matraces volumétricos de 10, 25, 50, 100, 500, 1000 mL
Vasos de Precipitados de 250mL

Espatula

Nave para pesar

Jeringas de plastico de 10mL

Filtros de teflén Varian 17-4010, 35

Pipetas automaticas de 1000 y 5000 mL

Puntas para pipetas automaticas de 1000 y 5000 mL
Cénulas Popper Pipetting 15G x 4”

7.1.2 Reactivos

Naproxeno sédico, lote 08-409, donado por Fundacién Liomont

Fosfato monobdésico de potasio grado reactivo analitico, cristal J.T. Baker
Fosfato dibasico de potasio grado reactivo analitico, cristal J.T. Baker
Acido fosférico grado reactivo

Acetato de sodio trihidratado, cristal. J.T. Baker

Hidroxido de sodio, perlas. J.T. Baker

7.1.3 Medicamentos Estudiados

Para llevar a cabo el presente estudio, se seleccionaron 3 marcas de
suspensiones comerciales que contenian naproxeno soédico (Flanax, Tandax,
Flaxendol), las cuales se comercializan como polvos para preparar suspensiones.
Con el producto Flanax elaborado por Sintex-Bayer como el producto innovador de
acuerdo a lo establecido por la COFEPRIS®.

Las suspensiones se prepararon siguiendo las instrucciones marcadas en los
marbetes, utilizando para ello agua destilada hervida y enfriada a temperatura

ambiente. Una vez preparados los productos, la concentracién teérica fue de 25
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mg de naproxeno sédico por mililitro. Los productos se mantuvieron en

refrigeraciéon hasta el momento en que se llevaron a cabo las evaluaciones.

7.2 Caracterizacion de los productos

7.2.1 Densidad relativa (FEUM MGA 0891)

Se ensamblé y peso vacio el picnémetro y seco en la balanza analitica,
registrandose el peso en gramos, hasta la cuarta cifra decimal. Se retiro la tapa del
tubo capilar y el tapén esmerilado con el termémetro, se llené el picnémetro con la
suspension. Se colocd el tapén esmerilado con el termémetro adaptado
cuidadosamente y se dejo que el exceso de suspension saliera por el tubo capilar.
Se verificé que no hubiera burbujas en el interior del cuerpo del picnémetro y del
capilar. En el momento que las muestras alcanzaron una temperatura de 20° C se
ajusto el volumen del tubo capilar, de tal manera que el menisco del liquido
guedara tangente al aforo. Se seco el exterior y boca del capilar y se colocé la
tapa, ajustandola de forma correcta. Se peso y registro el peso en gramos (hasta
la cuarta cifra decimal) y se caiculd el peso de [a suspension contenida en el
picnémetro. La densidad de la suspension se calculd mediante la siguiente

formula:

S IRw)

DR

Donde:
DR= densidad relativa de la muestra
D= peso de la mueslra en gramaos

C=peso del agua en gramas, medidas a 20° C

7.2.2 Ensayo de identidad (FEUM MGA 0361}

Se empled un método espectrofotométrico en virtud de gue el naproxeno sddico
presenta en su estructura molecular grupos cromoforos compatibles (naftilo y

carbonilo), los cuales permiten obtener una adecuada absorcién en la region UV

41



(160 a 380 nm). Se realizd un barrido de 200 a 400 nm a una solucion de
naproxeno sodico de 60mg/mL en solucion de hidroxido de sodio 0.1 N, y
soluciones de cada uno de los productos con una concentracion equivalente a
601.g/mL de naproxeno sédico. Se utilizaron celdas de un centimetro y solucion de

hidroxido de sodio 1 N como blanco de ajuste.

Criterio de aceptacion: El espectro de absorcion en la region ultravioleta, obtenido
para cada una de las soluciones muestra debio corresponder con el de la solucion

de referencia.

7.2.3 Valoracion

Solucion de referencia: Se peso el equivalente a 0.010 g de estandar de
naproxeno sodico, se transfirié a un matraz volumétrico de 10 mL, llevandolo al
aforo con solucién de NaOH 0.1 N, la concentracion de esta solucién fue de
1000pg/ml. Se tomo una alicuota de 0.5 mL y se transfirio a un matraz volumétrico
de 10 mL, se llevd al aforo con solucion de hidréoxido de sodio 1 N. Esta solucion

contenia 50 mg/mL de hidroxido de sedio.

Valoracién del contenido quimico: En un vaso de precipitados de 100 mL limpio y
seco, se peso el polvo contenido en los frascos. De acuerdo a la informacién
contenida en el marbete el polvo contiene una cantidad de naproxeno equivalente
a 2.5 gramos. A partir del valor en gramos del polvo contenido en los frascos se
determiné la masa en gramos de polvo en la cual se tiene el equivalente a 0.01gr

de naproxeno sodico de acuerdo a la siguiente férmula;

0.01g

masa de polvo que contiene 0.01g de naproxeno sodico = *Peso del polvo (gr) * 25
59

Se peso el una porcion de polvo equivalente a 10 mg de naproxeno sédico y se
transfirio a un matraz volumeétrico de 10 mL. Se agregé 5mL de solucién de

hidroxido de sodio 1 N, se agitd, se llevé al aforo con la misma solucién y se filtro,
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Se tomo una alicuota de 0.5mL del filtrado, se llevd al aforo con solucion de
hidroxido de sodio 1 N y se mezcld. Se determiné la absorbancia de la solucion de
referencia y de la soluciéon muestra a la longitud de onda de maxima absorbancia

de 332 nm, utilizando celda de 1 cm y solucion de NaOH como blanco de ajuste.
Se determino la cantidad de farmaco de acuerdo a la siguiente ecuacion:

rer » AliCUOL:
Aforo_,  Aforo

. |.[ Aforo, , Aforo,
Al ML) efcasted B S A *Peso del polvo
Peso, Alicuota,,

REF

A, { Peso
mg = J——

A REF

Donde, Am y Aref son fas absorbancias obtenidas con la solucién de la muestra y

la solucion de referencia respectivamente.

Criterio de aceptacidon: No se tiene ya que la FEUM no establece monografia para

suspensiones de naproxeno sodico.

7.2.4 Viscosidad (FEUM MGA 0951)

Se midid la viscosidad aparente de las suspensiones recién elaboradas, mediante
la utilizacion de un viscosimetro Brookfield, modelo DV-Il + PRO, husillo No. 2, a
100 rpmy 156.5+0.5° C.

7.2.5 Potencial zeta

La determinacidn del potencial Z se llevé a cabo empleando para ello un aparato
Zetasizer ZEN 3600 (Malvern Instruments Ltd.), que analiza cada muestra por
triplicado. Las muestras se colocaron en celdas de capilar doblado desechables,
utilizando como dispersante agua destilada, hervida y enfriada a temperatura
ambiente. El procesamiento de los datos se llevd a cabo utilizando el software

Dispersion Technology Software 4.20 (Malvern Instruments Ltd.)
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7.2.6 Tamano de particula

La determinacion de la distribucion de tamafic de particula se llevé a cabo en un
equipo Zetasizer Nano Series de Malvern Instruments, modelo Nano Sizer, por
difraccion de luz. La determinacion del tamano de particula se realizé de acuerdo

a los procedimientos operativos del fabricante®®.

7.3 ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCION

7.3.1 Preparacion de soluciones estandar

Se peso el equivalente a 0.010 g de estandar de naproxeno sédico, se transfiri a
un matraz volumétrico de 10 mL, llevandolo al aforo con el medio de disclucion

seleccionado, la concentraciéon de esta solucién fue de 1000 pg/ml.

Con la finalidad evitar la precipitacion del principio activo en el medio de acetatos,
las soluciones de referencia se prepararon disolviendo primeramente el principio
activo en metanol, lfevandose al aforo con el medio de disoluciéon. En ninguno de

los casos la proporcion de metanol fue superior al 5%.

7.3.2 Validacion del sistema

Linealidad: A partir de la solucién de referencia de naproxeno soédico (1000
ng/ml), se prepararon 2 curvas de manera independiente en el intervalo de 10 a
80 ng/ml de, como se indica en la tabla 7.1. La absorbancia de las soluciones se
determiné a una longitud de onda de 332 nm, utilizando como blanco las
soluciones amortiguadorasde fosfatos pH 74 y 6.8 y de acetatos pH 4.5

empleadas para realizar las soluciones.

Precision: Para evaluar la precision se calculd el factor de respuesta dividiendo la
respuesta obtenida para cada uno de los puntos de la curva {absorbancia) entre
su concentraciéon correspondiente. A partir de estos resultados, se calculd el

coeficiente de variaciéon para cada uno de los puntos del sistema.
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Tabla 7.1. Curva de Calibracion de naproxeno sédico

Alicuota de la

Concentracion solucion de Aforo Concentracion
inicial referencia {mL) final (pg/mL)
b
1000 agimL 80O 10 80
1000 pgimL 600 10 60
1000 pg/mL 500 10 50
80 pgrmL 5000 10 40
40 agimL 5000 10 20
20 pg/mL 5000 10 10

Influencia del filtro: A partir de la solucion de referencia de 1000 pg/mi, se
prepararon dos soluciones a concentraciones de 20 y 100 pg/mib. De cada solucion
se tomaron 5 ml y se reservaron en un tubo de ensaye, identificAndolas como no
fitradas De la soluciéon restante se tomo una muestra utilizando una jeringa de
10ml provista un muestreador y un filtro de teflén de 35 um, 1a muestra se colocé
en otro tubo de ensaye. Este procedimiento se repitid 5 veces utilizando el mismo
muestreador y filtro de teflon. Se leyo la absorbancia de cada una de las muestras
en el espectrofotémetro a una longitud de onda de 332 nm, utilizando como blanco

solucién la amortiguadora empleada para hacer la disolucién del principio activo.

7.3.3 Validacion del método para cuantificar naproxeno sédico en los
diferentes medios
Linealidad: Para cada producto se peso en un matraz volumétrico de 25 mL el
equivalente a 1 mL de suspension y se llevd al aforo para obtener una solucién de
concentracion aproximada de 1000 pg/mL; esta ultima se filtro y a partir de ella se
prepararon 3 curvas, cada una con 6 puntos en el intervalo de concentracion de 10
a 80 ug/mL. Se determind la absorbancia a una longitud de onda de 332 nm,
utilizando como blanco el medio de disolucién empleado. Para cada curva se

construyé una grafica de absorbancia vs concentracion. Se calculd el coeficiente
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de correlacion (r), la pendiente (m), el intercepto (b) y el error relativo debido a la
regresion. Se considerd lineal al método cuando el coeficiente de correlacion fue

mayor o igual a 0.99 y un error retativo no mayor al 3%.

Precisién: La precision del método se determiné como reproducibilidad vy

repetibilidad:

» Repetibilidad: a partir de las 3 curvas construidas para determinar ia
linealidad del método, se determind la media {x), desviacion estandar (DE)
y coeficiente de variacion (CV%) para cada una de las concentraciones de

la curva. El valor del coeficiente de variacion no debio ser mayor.al 3%.

* Reproducibilidad: Se prepararon por triplicado curvas de los productos
en cada uno de los medios de disolucion en el intervalo de concentracion
de 10 a 80pg/mL en dos dias diferentes, y se calculdo la media (x},
desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV%) El método se
considerd como reproducible cuando el coeficiente de variaciéon fue menor
al 3%.

Especificidad: Se prepararon soluciones de cada uno de los productos a una
concentracion equivalente a 1000 ug/ml. Las soluciones se colocaron en vasos de
precipitados de 50 ml y, con una jeringa de 10ml adaptada con un muestreador y
un filiro de teflon, se tomo una muestra filtrada de aproximadamente 10ml,
desechandose la primera porcién filtrada. El resto de la solucion se filtro y colocéd
en un tubo de ensayo limpio y seco. De la solucidn filtrada se tomo una alicuota de
5ml que se llevd a un aforo de 50 ml con solucion amortiguadora, para obtener

una concentracion final de aproximadamente 100 ug/ml.

Con las soluciones anteriores y con la solucion estandar de Naproxeno sodico de
100 pg/ml se realizaron barridos en el espectrofotometro de 300 a 350nm

utilizando como blanco la solucion amortiguadora empleada para realizar la
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disolucién. Se obtuvieron las longitudes de onda a las cuales se observan los
maximos y minimos de absorbancia para cada solucion. A partir de los valores

obtenidos se obtuvo la relacion:

AA max Std / AAmax Prueba

La diferencia entre las A no debi6 ser mayor al 4%.

Exactitud: Considerada como la concordancia entre el valor obtenido
experimentalmente y el valor Nominal. Se evalué por medio del calculo de la
desviacién estandar absoluta (DEA%) a partir de los datos obtenidos de 3 curvas
de calibracion.

Concentrac i6n nominal - Concentracion experimental

DEA = - -
Concentrac ibn nominal

100

El promedio de los datos de linealidad expresados en concentracién (DEA) debid

ser mencr al 3% para considerar como exacto el método analitico.

7.3.4 Influencia del medio y velocidad de agitacion en la disolucion

Para determinar las condiciones de prueba se evalu¢ la influencia del medio y la
velocidad de agitacién en la disolucion del naproxeno sédico a partir de
suspensiones. Se realizd la prueba con seis unidades de dosificacién,

considerando un frasco de suspension como unidad independiente.

Para evaluar el efecto de la fuerza ionica sobre la disolucién se utilizé solucidn
amortiguadora de fosfatos pH 7.4 0.1, 0.05 y 0.01 M como medio de disolucion
para evaluar y una velocidad de agitacién de 100 rpm. Asi mismo se llevo a cabo
la prueba a 25 y 100 rpm utilizando comoc medio de disolucion solucion

amortiguadora de fosfatos 0.1M, pH 7.4.
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La tabla 7.2 muestra las condiciones bajo las cuales se llevé a cabo el estudio

Tabla 7.2. Condiciones experimentales

Aparato de disolucién Il {paletas)

Temperatura del medio 375 +t05°C

Volumen dei medio 900 mL

Velocidad de agitacion 25 rpm

Tiempos de muesirec 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min
Volumen de muestra tomada 5mL

7.3.5 Evaluacion de la disolucidn

Para el estudio, se efectud la siguiente secuencia de actividades:

Se determiné la densidad del medio de disolucién, para ello se peso un
matraz volumétrico de 1000 mL, limpio y seco, seguido a esto, se peso el
matraz dos veces mas, la primera con agua destilada a 20° C, la segunda
con el medio de disolucién a 20° C. En ambos casos se lleno el matraz hasta
la marca de aforo. La densidad del medio se determiné de la siguiente

manera:

Densidad del medio = Peso del matraz con medio de disolucién (g) - Peso del matraz vacio (g)

‘Peso del matraz con agua (g) - Peso del matraz vacio (g}

Se colocd el equivalente a 900 ml de medio de disolucién previamente
desgasificado en cada uno de los vasos del disolutor, el volumen se midid
utilizando para ello la densidad previamente determinada, cada vaso se
colocod en el disolutor, ajustando la temperatura del mismo a 37.5° C. Se
inicio la rotacién de las paletas verificandose que la temperatura en los 6

vasos fuera constante.

Se pesaron jeringas de 10 ml vacias y ensambtadas con una canula para

muestreo en la balanza analitica. Para tomar la suspension del frasco, este
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se agitdé durante 15 segundos con la intencién de lograr una buena
homogenizacidon del contenido, seguido de esto y con la ayuda de la jeringa

se tomaron 5 mL de muestra y nuevamente se peso la jeringa.

Con la ayuda de la canula, se depositd de forma secuencial, con espacio de
60 s, el contenido de cada jeringa en cada uno de los vasos del disolutor sin

provocar burbujas. La muestra se dejo fluir por la pared del vaso (figura 3}.

Figura 3: Colocacién de la muestra en el vaso del disclutor

Se tomaron alicuotas de 5 mL a los 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min, utilizando

para ello una jeringa adaptada con un muestreador y un filtro de tefion.

Se diluyd cada muestra al 50% para asegurar que la absorbancia medida

cayera en el rango de la curva patron.
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Los miligramos de principio activo disueltos en el volumen de muestra al i-€simo

tiempo de muestreo (Ei) se calcularon con la siguiente férmula:
Ei = (Xi)(fD)(V)

Donde: Yi-A

Ei= miligramos del principio acliva disuellos i- 1= __B*‘— ésimo en el volumen de mueslra al liempo de
muestreq

Xi= Concentracidn del principio aclive (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo

Fd= factor de dilucion

V= volumen de la muestra

Yi= absorbancia del principio activo en la muesira tomada al i-ésimo liempo

A= ordenada al origen del la curva de calibracion

B= pendiente de la curva de calibracion

El calculo del los miligramos de principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de

muestreo se determino con la siguiente férmula:

Di = (XD(DYV i)+ E Er
donde |
Vi=V, -[(n-1)v]

Di= miligramos de principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo

Xi= concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestrea

Fd= factor de dilucidn de la muestra

Vi= volumen del medio de disolucién al i-ésimo tiempo de muestreo

Ei= miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra lomada al i-ésimo tiempo de muestreo
V= volumen inicial del medio de disolucion (900 mL) i
N= numero de exiracciones

v= volumen de la muestra

7.3.6 Perfiles de disolucion de suspensiones comerciales

Para establecer los perfiles de disolucién se calculé el porcentaje disuelto con
respecto a la dosis nominal del farmaco. Se reportaron los porcentajes disueltos a
cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosificacién, asi como los

porcentajes disueltos promedio, los coeficientes de variacion.
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De acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998, cuando el 85% del farmaco se disuelve
en un tiempo menor o igual a 15 min, no es necesario caracterizar la curva
ascendente. Para comparar los perfiles de disolucién aplicando el factor de
similitud (f2), se debidé cumplir con la condicion de que el coeficiente de variacién
obtenido en los tiempos de muestreo fuera menor o igual al 20% para el primer
tiempo y menor o igual para los tiempos subsecuentes. El procedimiento para

determinar el factor de simititud se describe a continuacion:

Se determinaron los perfiles de disolucién de dos productos (6 unidades
de cada uno y del producto de referencia.

1. Se utilizaron los valores promedic de disolucién de ambas curvas en el
mismo intervalo de tiempo, para calcular el factor de similitud (f2)

utilizando las siguientes ecuaciones:

-3

f =50*,Iog{ 1+ ]VVV*Z'(R,—TY *100

nooe “
L

Conde:

n = numero de liempos de muestreo

Zt = suma de todos Jos puntos

Rt = disclucion promedio de ja referencia a cada liempo
de muestreo t

Tt = disolucion promedio del produclo de prueba a cada tiempo de muestreo t

Se considerdé como curvas similares a aquellas en las que el valor de f; se

encontré entre 50 y 100.

7.3.7 Determinacion de la cinética de disolucién

Para efectuar la seleccion del mejor modelo cinético se siguieron los siguientes
pasos:

» Se ajustaron los datos a los modelos de primer orden y Weibull empleando
para ello el programa Statgraphics Se determiné la pendiente, intercepto y

coeficiente de correlacion
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e Se calculd el valor al cuadrado de los valores residuales obtenidos al
realizar la regresion.
« Utilizando el criterio de informaciéon de Akaike y la F de Snedecor. se eligid

el mejor modelo

a. Criterio de informacién de Akaike
El denominado criterio de informacién de Akaike (AIC) se calculé a partir de la

suma de cuadrados mediante la siguiente expresion.

AIC=n*LnSSR+2*p

Donde:
55R= suma de cuadrados residual

n=numero de puntos experimentales ulilizados y p el numero de pardmetros de} modelo.

b. F de Snedecor
Para establecer si la mejora producida por el modelo mas complejo es
estadisticamente significativa se calculd el esladistico F mediante la siguiente

ecuacion: _(5C, - SC v, ~v,)

[
CALC SC‘C / U(.

Donde:

SCs= sumas de cuadrados residuales del modelo sencillo
SCec= sumas de cuadrados residuales del moedelo complejo
vs= grados de libertad del ajuste sencillo

vc= grados de libertad del modelo mas complejo.

El valor de F calculado se contrasté con el correspondiente valor tabulado para el
valor de probabilidad escogido (0.05) y los grados de libertad del numerador y del
denominador. Se considerd que la mejora en la suma de cuadrados no presenta

significacion estadistica cuando la F calculada fue menor que la F tabulada.
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8
RESULTADOS Y DISCUSION

Solubilidad del naproxeno sodico en diferentes medios

El naproxeno un acido débil (pKa = 4.2), cuya fraccién disociada a los diferentes

pH se puede calcular mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbach.

pH
% Disoc = - 100 % 1.2 3.2 45 6.8 7.4
+1pPKa-pH) disociado 010 9.09 6661 9975 9994
1+10

Lo anterior explica la solubilidad pH dependiente de la sal sédica del naproxeno, la
cual aumenta en soluciones cuyo pH se encuentre por arriba del valor de su pKa.
A pH por debajo del pKa el principio activo se precipita volviendo turbias las
soluciones. Este comportamiento del principio activo se observo en la solucion de
fluido gastrico simulado pH 1.2 y solucién amortiguadora a pH de 3.2 y 4.5 (tabla
8.1, figura 4). Lo anterior coincide con lo que ha sido reportado en la literatura

cientifica acerca de la solubilidad del naproxeno y del naproxeno sédico 44%°.
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Tabla 8.1. Influencia del pH sobre la solubilidad del naproxeno sédico en soluciones

conteniendo 50 ug/ml del principio activo

%fraccién

pH Abs ug/mL disuelta
1.2 0.014 203 4.05
32 0.033 4.44 8.88
4.5 0.125 16.35 32.69
6.8 0.370 47.89 9577
7.4 0.378 48.85 97.70

119.85

99.95 -

79.95

59.95

39.95

fraccion disueta %

—a— % disuelto
—e— % disociado tedrico

pH

Figura 4: Grafica del por ciento disuelto y disociado en funcion del pH del medio

8.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Durante la preparacién de las suspensiones de los productos cuya presentacién
comercial es en polvo se observo que los frascos presentan una marca que indica
el nivel hasta el cual debe agregarse agua, sin embargo la opacidad de los
mismos aunada a la formacién de espuma durante la agitacién impidieron
visualizar de forma correcta el nivel. Para disminuir la variabilidad, se decidio
pesar fa cantidad necesaria para llegar a la marca, la cual se afiadié a cada uno

de ellos.
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8.1.1 Ensayo de identidad

La figura 5 ilustra el espectro de absorcidn del estandar de naproxeno sodico en la

regién ultravioleta de 200 a 400 mn, el cual corresponde al reportado en la

70,71

literatura se observa un maximo de absorcion cercano a 332 nm, valor

recomendado en la FEUM "%y la USP’? para cuantificacién del naproxeno sodico.

Espectro: Naproxeno soédico.dsp
Descripcidn:

Operario: J.L. Rodriguez Chavez/PCHELGI
Creado: 29 / 09 / 2010 06: 47: 04 pm
Espectrofotémetro: Evolution &0

Numeroc de serie: 2Q1L18%001

Firmawere 2

Q- : — —r T T g T
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 34D 350 360 370 380 390 400
nm

_______ Naproxeno sédico.dsp

NaprexeneNa.dsp bufferfosfatospHé. B

Picos Unbral : 0.01
1 201 pm; 2.442 & 2 203 nm; 2.864 A 3 211 nm; 3.074 A
4 213 nm; 3.083 A 5 216 nm: 2.132 A 6 225 nm; 2.5%74 A
70229 nm; 3.037 & b 262 nm; 1.361 & 9 271 nm; 1.624 &
10 317nm: 0.440 A 11 331 nm; 0.524 A
Valles
1 202 nm; 2.411 A 2 204 nm; 2.743 A 3 212 nmm; 3.063 A
4 214 nm; 3.053 A 5 222 nm; 2.937 A 6 226 nm; 2.%56 A
7250 nm; 1.33¢ A 8 267 nm; 1.50% A % 297 nm; 0.183 A
10 322 nm; 0.414 &

Figura 5: Espectro del naproxeno sédico en la region UV de 200 a 400 nm
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Los espectros obtenidos en la region de 300 a 350 obtenidos con las soluciones
coinciden con el espectro del estandar de naproxeno sodico en la misma region
{figura 6).

07 A

——FLANAX
0.6 -

—FLAXEHDOL
05 -

—TANDAX
0.4 - .

\ - - ESTANDAR

03 HAPROXEND 30DICO

0.2 -

0.1

0 T T T
300 310 320 pm 330

Figura 6: Espectro de absorcidn del naproxeno sédico y de los productos en estudi en la
regiéon UV de 300 a 350 nm
8.1.2 Contenido quimico

El contenido quimico para cada uno de los frascos de los tres productos se
muestra en la Tabla 8.2. El valer promedio en los tres productos es cercano al

indicado en el marbete.

Tabla 8.2. Contenido quimico de los productos en estudio

FLANAX TANDAX FLAXENDOL

2.454 2.454 2413

2432 2.535 2.352

2.526 2.406 2.550

2.335 2.359 2.446

2.555 2.541 2.389

2.401 2.432 2.371

Promedio 2.450 2.454 2.422
CV% 3.313 2.947 2.917
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Actualmente no existe en la FEUM una monografia para suspensiones de
naproxeno sodico. La ultima edicién de la USP®' incluye una monografia para
suspensiones de naproxeno en la cual se establece que el contenido no debe ser
menor al 90% ni mayor al 110% del declarado en el marbete. Si se aplicara el

criterio anterior como referencia los productos en estudio cumplirian con el mismo.

8.1.3 Densidad

La tabla 8.3 muestra los resultados de la densidad obtenidos para cada una de las
suspensiones: No hay criterios de aceptacion para la densidad, los valores de
obtenidos fueron utilizados para determinar la masa del volumen de muestra

utilizado en las determinaciones posteriores.

Tabla 8.3. Densidad de los productos en estudio

Peso del picnémetro (g) Peso del fluido (g} DeTsi_dad
Producto Vacio clagua c/suspensién agua muestra reg;‘:\r:‘lta
FLANAX 33.04554 56.5969 58.4693 23.5513 25.4237 1.0795
TANDAX 57.9364 24.8908 1.0568
FLAXENDOL 58.1604 25.11486 1.0663

8.2 CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS

8.2.1 Tamano de particula

En la tabla 8.4 se muestran los resultados obtenidos al evaluar el tamafho de
particula a cada uno de los productos estudiados:

Tabla 8.4. Tamafio de particula de los productos en estudio (nm}

MUESTRA FLANAX TANDAX  FLAXENDOL

1 2273 929.4 4025

2 5638 1249.2 11020

3 2946 1569 7579

4 3896 3629 4138

5 4128 11426 4205

6 7756 1036 5802
PROMEDIO  4438.50 2335.80 6193.40

CV (%)

a7



Los resultados muestran que existe una gran dispersion en los valores de tamafio
de particula en cada uno de los productos. Al hacer el analisis de varianza se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los productos (p<
0.05).

El tamafio de particula puede influir en la disolucién de las suspensiones™, en el
caso del naproxeno se ha observado que una reduccion en el tamano de particula
incrementa la absorcién y ademas reduce la irritacion gastrica despuées de su

administracion’>.

8.2.2 Potencial Zeta

La tabla 8.5 muestra los resultados obtenidos al evaluar el potencial Zeta de los
productos analizados. Un valor grande en el potencial Zeta aumenta la posibilidad
de que la que suspension sea estable porque las particulas cargadas tienden a
repelerse, superando la tendencia natural a formar agregados. Se ha establecido
como limite €= + 30 mV'®, 7' para tener una suspension fisicoquimicamente
dispersa. Los tres productos fueron estadisticamente diferentes entre si (p< 0.05) y
puede observarse que el Flaxendol presentd un valor menor a -30 mv, lo que
indicaria que puede existir cierta atraccion entre las particulas suspendidas con

una tendencia a formar agregados.

Tabla 8.5. Potencial Zeta {mV) de los productos en estudio

MUESTRA FLANAX TANDAX FLAXENDOL

1 -10 -19.5 -33.9

2 -8.84 -20.3 -34.3

3 -9.36 -19.8 -34.8

4 -9.88 -21.1 -353

5 -10 -21.9 -33

6 -10.12 -18.7 -30.7

PROMEDIO -9.40 -20.18 -34.58
DE 0.58103356 0.69940451 0.60759087
CV% 6.1812081 3.46668501 1.75731271
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8.2.3 Viscosidad

Los valores de viscosidad aparente para las diferentes formulaciones se muestran
en la Tabla 86 Al hacer el analisis de varianza se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p< 0.05). Aun cuando no existe un
rango de aceptacion para la prueba, se puede observar que el producto Flaxendol

presenta una viscosidad ligeramente mayor a 1a de los otros productos.

Tabla 8.6. Valores de viscosidad (cP) de los productos en estudio

MUESTRA FLANAX TANDAX FLAXENDOL

1 22 26.9 358
2 21.8 26.9 354
3 21.9 24.2 353
4 219 245 352
5 22 253 34.9
6 21.9 24.2 35.5
PROMEDIO 21.933 25.333 35.350
DE 0.050 0.520 0.250
Ccv 0.228 2.051 0.707

La viscosidad no solo puede retardar la disolucién de suspensiones'’, ademas se
ha reportado que un incremento en la viscosidad retarda el proceso de
absorcién’®, en el caso de los productos en estudic se requeririan estudios
adicionales de bioequivalencia para establecer si las diferencias en viscosidad se
traducen en diferencias en la absorcion del naproxeno sédico a partir de

suspensiones orales.

8.3 VALIDACION DEL  METODO  ANALITICO  PARA
CUANTIFICAR NAPROXENO SODICO EN LOS MEDIOS DE
DISOLUCION

8.3.1 Validacién del sistema
Se demostrd la linealidad del sistema en el intervalo de concentraciones de 10

a 80 pg/mL, ya que el coeficiente de correlacién cumple con el criterio
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establecido de ser menor o igual que 0.99 y el error relativo debido a la

regresion no fue mayor al 2%. Dado que el coeficiente de variacion del factor

de respuesta en cada una de las determinaciones fue menor al 2%, se

demostrd la precision del sistema. Los resultados experimentales se resumen

en las tablas 8.7, 88 y 8.9. Las figuras 7, 8 y 9 ilustran las graficas

correspondiente a la linealidad del sistema.

a. Medio de disolucion: Solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.4

Tabla 8.7. Linealidad y precision del sistema para cuantificar naproxeno sédico en solucion

amortiguadora de fosfatos pH 7.4

Concentracion

Absorbancia

Factor de respuesta Abs/ Conc

mg/ml Curva 1 Curva 2 Curva 1 Curva 2
10 0.06300 0.08300 0.006300 0.006300
20 0.12700 0.12700 0.006350 0.006350
40 0.25400 0.25300 0.006350 0.008325
50 0.31400 0.31600 0.006280 0.006320
60 0.37500 0.37800 0.008250 0.006300
80 0.50300 0.50800 0.006288 0.006350
Intercepto (b) 0.000395 Media (n=10) 0.006314
Fendiente (m) 0.006301 CV (N=12) 0.520538
Correlacion {r) 0.999938
y = 0.0063x +0.0004
050 R? = 0.9999
0.40
w 030
=]
<L
0.20
0.10
0.00
0 10 20 30 40 50 80 70 80 90
[ug/ml]

Figura 7. Linealidad del sistema para la cuantificaciéon de naproxeno sédico en solucion

amortiguadora de fosfatos pH 7.4
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b. Medio de disolucidn: Solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5

Tabla 8.8. Resultados de linealidad y precision del sistema para cuantificar naproxeno

sodico en soluciéon amortiguadora de acetatos pH 4.5

Concentracién Absorbancia Factor de respuesta Abs/Conc
mg/ml Curva i Curva 2 Curva i Curva2
10 0.05900 0.05900 0.005900 0.005800
20 0.11800 0.12000 0.005900 0.0086000
40 0.24100 0.24400 0.006025 0.008100
50 0.29800 0.29800 0.005960 0.005960
60 0.36100 0.36700 0.006017 0.006117
80 0.48800 0.48100 0.006100 0.006013
Intercepio (b)  -0.002300 Media {n=10) 0.005999
Pendiente (m) 0.006080 CV (N=12) 1.309256

Correlacién (1) 0.999824

0.50 y =0.0061x - 0.0023
R =0.9996
0.40
e 030
=]
<
0.20
0.10
0.00
0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0
[ng/ml]

Figura 8. Linealidad del sistema para la cuantificacion de naproxeno sédico en solucién

amortiguadora de acetatos pH 4.5
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c. Medio de disolucion: Soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8

Tabla 8.9. Resultados de linealidad y precisién del sistema para cuantificar naproxeno

sddico en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8

Concentracion

Absorbancia

Factor de respuesta Abs/Conc

mg/ml Curva 1 Curva 2 Curva 1 Gurva 2
10.0 0.05700 0.05900 0.005700 0.005900
20.0 0.11700 0.11600 0.005850 0.005800
40.0 0.23300 0.23500 0.005825 0.005875
50.0 0.29100 0.28300 0.005820 0.005860
60.0 0.35700 0.34800 0.005950 0.005800
80.0 0.46700 0.47100 0.005838 0.005888
Intercepto (b) -0.000960 Media (n=10) 0.005842
Pendiente (m) 0.005876 CV (N=12) 1.070964
Correlacién (r) 0.999874
0.550
y = 0.005876x - 0 000960
0.450 R? = 0.899747
0.350
§ 0.250
0.150
0.050

005000  10.0 200 300 400 500 600 70.0 8.0 900

[ng/m]

Figura 9. Linealidad del sistema para la cuantificacion de naproxeno sédico en solucion

amortiguadora de fosfatos pH 6.8
d. Influencia del filtro

La tabla 8.10 resume los valores obtenidos al evaluar el efecto del filtro. En ella se

puede observar en los tres casos que la diferencia entre el valor de la absorbancia
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observada entre de la muestra no filtrada y las filtradas es menor al 4% por lo que

cumple con el criterio establecido

Tabla 8.10. Influencia del filtro en la cuantificacién naproxeno sédico

Absorbancia {(».=332 nm)

pH7.4 pH 4.5 pH 6.8
Muestra 20 mg/mL 100 mg/imL 20 mg/mL 100 mg/mL 20 mg/mL 100 mg/mL

Sin filtrar 0.110 0.550 0103 0.515 0.100 0.498
Filtradas
1 0.108 0533 0.100 0.499 0.096 0.482
2 0.105 0.533 0.098 0.502 0.096 0.481
3 0108 0.533 0.099 0.498 0.096 0.483
4 0.108 0.535 0.101 0.502 0.098 0.482
5 0.106 0.538 0.100 0.499 0.096 0.484
6 0.108 0.534 0.101 0.501 0.097 0.483
DE 0.001329 0.001966 0.001227 0.001702 0.000749 0.001030
%CV 1.244144 0.368007 1.228427 0.340268 0.776622 0.213547

Promedio 0.106833 0.534333 0.099881 0.500193 0.096437 0.482540

%
diferencia

2.878788 2.848485 3.043143 2.890087 3.102073 3.030303

8.3.2 Validacion del método

a. Linealidad y precisién

Los resultados de la linealidad del método a pH 7.4, 6.8 y 4.5 para los tres
productos se muestran en la Tabla 8.11 Dado que el coeficiente de correlacién en
todos los casos fue mayor a 0.99 y el error debido a la regresion fue menor al 3%,
el método es lineal en el rango de concentraciones bajo estudio. Asi, mismo se
considera reproducible en el intervalo de concentracién de 10 a 80 ng/mL ya que

en todos los medios el coeficiente de variacion fue menor al 3%.
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Tabla 8.11. Linealidad y precisiéon del método

Solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.4

FLANAX TANDAX FLAXENDOL

E;'r‘:l Abs. DE CV(%) hbs. DE CV(%) Abs. DE CV(%)
10 0.0520 0.0000 0.0000 0.0543 0.0008 1.0626 0.0507 0.0006 1.1395
20 0.1057 0.0012 1.0928 0.1067 0.0006 0.5413 0.0997 0.0006 0.5793
40 0.2180 0.0010 0.4587 0.2173 0.0047 21745 0.2063 0.0015 0.7403
50 0.2697 0.0035 1.3023 0.2690 0.0035 1.2878 0.2623 0.0021 0.7935
60 0.3207 0.0032 1.0025 0.3260 0.0046 1.4057 0.3133 0.0015 0.4875
80 0.4343 0.0032 0.7401 0.4277 0.0051 1.1999 0.4133 0.0046 1.1175
b -0.0024 0.0010 -0.0022
m 0.0054 0.0051 0.0052
r 0.9997 0.9996 0.9997

ERR 1.2495 1.6246 1.3537

Solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8

f;::l Abs. DE CV(%) Db DE CV(%) Abs. DE CV(%)
10 0.0583 0.0012 1.9795 0.0663 0.0006 0.8704 0.0537 0.0006 1.0758
20 0.1147 0.0012 1.0070 0.1330 0.0000 0.0000 0.1077 0.0015 1.4188
40 0.2260 0.0026 1.1707 0.2620 0.0020 0.7634 0.2137 0.0012 0.5404
50 0.2797 0.0061 21848 0.3173 0.0015 04814 0.2627 0.0035 1.3370
60 0.3380 0.0052 15373 0.3773 0.0047 1.2524 0.3140 0.0061 1.8372
80 0.4533 0.0071 15650 0.5220 0.0044 0.8350 0.4207 0.0035 0.8348
b 0.0012 0.0020 0.0025
m 0.0056 0.0064 0.0049
r 0.9995 0.9992 0.9996

ERR 1.7443 2.2817 1.4031

Solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5

it media DE V%) | pors DE CVUB) | g DE V(%)
10 0.0613 0.0006 0.9413 0.0543 0.0008 1.0626 0.0447 0.0008 1.2926
20 0.1200 0.0010 0.8333 0.1087 0.0008 05313 0.0893 0.0025 2.8171
40 0.2390 0.0030 1.2552 0.2223 0.0042 1.6726 0.1693 0.0035 2.0739
50 0.3037 0.0068 22416 0.2680 0.0061 2.2697 0.2153 0.0060 2.7992
60 0.3687 0.0035 0.9526 0.3317 0.0080 2.4183 0.2580 0.0040 1.5504
80 0.4837 0.0095 1.9542 0.4427 0.0050 1.1370 0.3493 0.0075 2.1485
b 0.0007 0.0020 - 0.0003
m 0.0059 0.0055 0.0041
r 0.9994 0.9092 0.9990

ERR 1.9863 2.2834 2.5525

b= intercepto. m=pendiente, r= corelacion, ERR= error debido a la regresion

64



b. Exactitud
Los resultados de la precision del método contenidos en la tabla 8.12, indican que

el coeficiente de variacion del factor de respuesta, para cada una de las

determinaciones fue menor al 3%, con ello se demostro que el método es preciso

en los tres medios de disolucion.

Tabla 8.12. Exactitud del método

Solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.4

FLANAX TANDAX FLAXENDOL
Conc. Conc, Conc.
Nominal Media %DEA | Nominal Media %DEA | Nominal Media %DEA
_ (pgiml) (ug/ml) (1ug/mt)
9.9869 9.9463 20770 104636  10.3985 0.6226 10.4539  10.5803 1.2093
19.9739  20.0205 1.1734 209273  20.60863 1.5335 209078  20.3790 2.5291
39.9479  40.3895 05107 41.8546 42,1879 0.7963 41.8156  41.7120 02477
49.9349  49.5673 17195 52.3183  52.2664 0.0992 522695  52.9099 1.2252
599219  59.5927 1.0720 62.7819  63.3841 0.9591 62.7234  63.1138 0.6224
79.8959  80.1453 0.2609 83.7093  83.2118 0.5942 836312  83.1083 06276
Solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8
FLANAX TANDAX FLAXENDOL
Conc. Conc. Conc.
Nominal  Media %DEA | Nominal  Media %DEA | Nominal  Media Y%DEA
__(pgiml} (ug/mi} {ug/mti}
10.0184  10.1624 1.4371 10,4173 10.4548 0.3596 104539  10.2328 21148
20.0369  20.1948 0.7880 20.8346  21.2948 2.2086 209078  21.0509 06846
40.0739  40.0285 0.1134 416692  42.2684 1.4380 418156  42.2881 1.1300
50.0924  49.5861 1.0106 52.0865 51.2684 1.5707 522605  52.0994 03255
60.1109 599836 0.2118 62.5038 61.0209 2.3725 627234  62.3780 0.5508
80.1479  80.5250 0.4705 §3.3384  84.5425 1.4449 836312  83.7523 0.1447
Solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5
FLANAX TANDAX FLAXENDOL
Conc. Conc. Conc.
Nominal Media %DEA | Nominal Media %DEA Nominal Media “%DEA
(ug/ml) (ugfmi) (ng/ml)
10.1788  10.3831 2.0077 10.0303  10.2044 1.7359 10.3198  10.5755 2.4781
20.3576  20.2108 0.7208 20,0606  20.0466 0.0696 206396  21.2374 2.8965
40.7151 401353 1.4240 40.1211  40.6378 1.2879 412792  40.3410 22727
50.8939  50.9603 0.1304 50.1514  48.9089 2.4775 51.5990  51.3260 0.5290
61.0727  61.8577 1.2854 60.1817  60.4445 0.4367 61.9188 61.5160 0.6505
81.4303  81.1011 0.4043 80.2422  80.5451 0.3774 B2.5584  83.3187 0.9210
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c. Reproducibilidad
Se demostré que el método es reproducible a las condiciones de trabajo al obtener

en todos los casos un coeficiente de variacion menor al 3% (tabla 8.13).

Tabla 8.13. Reproducibilidad del método

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4

A-01 A-02 A-03
Conc. Conc, Conc.
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV%
promedio promedio promedio

9.9464 0.2066 2.0771| 10.5757 0.2497  2.3614( 10.4244 0.1966 1.8863
20.0206  0.2349 1.1735( 20.6645  0.1069 0.5175| 20.7206  0.3932 1.8977
40.3896  0.2063 0.5107| 41.8624 0.5184 1.2384| 42.0536  0.4490 1.0676
49.5674 0.8523 1.7195| 52.3581 0.2988 0.5706| 525698  0.3860 0.7342
59.5927  0.6389 1.0721| 63.1035 0.5897 0.9345] 62.4618  0.8315 1.3312
80.1453  0.2092 0.2610| 83.4912 0.3665 0.4389| B83.5713  0.5814 0.6957

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8

A-01 A-02 A-03
Conc. Conc. ’ Conc,
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV%
promedio promedio promedic

102247  0.2231 2.1824| 10.3138  0.1074 1.0414| 10.4726  0.1145 1.0935
202192 01872  0.9261| 20.7449  0.4132 1.9920| 21.0079  0.3352 1.5954
39.8573 0.2406  0.6036| 42.0001 0.4718 1.1233] 41.9999 03206 0.7634
495554 05045 1.0181| 52.8802 1.1686  2.2098| 51.5844 04846  0.9395
60.0817  0.7352 1.2237| 624174 04442 07117| 61.8819  1.0127 1.6365
80.5425 0.4782  0.5937| 83.4451 04546  0.5448| 83.9030 0.7211 0.8594

Solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5

A-01 A-02 A-03
Conc. Conc. Cone.
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV%
promedio romedio promedic

10.4468  0.2036 1.9491| 10.3748  0.3100 2.9878| 10.4839  0.1537 1.4657
20.1949  0.3952 1.9569( 20.0961 0.2208 1.0989( 20.8822  0.4413 2.1134
40.3788  0.4803 1.18951 40.1088 0.7012 1.7482| 40.8409 0.5774 1.4137
50.8980 0.6076 1.1937 | 49.3636  0.8403 1.7022| 51.3704 0.6465 1.2584
61.2894  0.9882 1.6123| 60.0755 0.9987 1.6591| 61.8358 04124 06669
814405 066816  0.8124| 80.7685 0.7341 0.9089| 82.9014 0.5122 0.6178
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8.4 INFLUENCIA DEL MEDIO Y VELOCIDAD DE AGITACION EN

LA DISOLUCION

En las Figuras 10 y 11 se presentan los resultados obtenidos al trabajar con dos

concentraciones de fosfatos y a dos velocidades de agitacion. En ellos se puede

observar que no existe un efecto de la velocidad de agitacién, ni de la fuerza

ionica en la velocidad de disolucion del naproxeno sodico.
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Figura 10. Efecto de la concentracion de fosfatos en la disolucion del naproxeno sédico a

100

L owcoo
I
o
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—& 100rpm
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Figura 11. Efecto de la velocidad de agitacion en la disolucion del naproxeno sédico a partir

de suspensiones orales
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8.5 COMPARACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

Las Tablas 8.14, 8,15 y 8.16 se presentan los resultados del por ciento promedio
disuelto para cada uno de los tres productos en solucion amortiguadora de
fosfatos pH 7.4, solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 y solucién
amortiguadora de acetatos pH 4.5, cuya representacion grafica se presenta en las
Figuras 12, 13y 14.

Tabla 8.14. % disuelto de naproxeno en solucion amortiguadora de
fosfatos pH 7.4

¢t muestreo FLANAX TANDAX FLAXENDOL
min Yo Ye %
Disuelto c¢v (%) | Disuelto  cv (%) | Disuelto Cv (%)
0 0.00 0.00 0.00
10 98.08 042 96.60 1.07 88.79 0.60
15 98.32 042 97 34 0.83 98.69 1.10
20 88.50 0.36 97.79 1.16 98.68 1.03
30 98.51 0.88 97.34 1.15 98.75 0.85
45 98.62 0.70 98.01 1.64 89.04 1.12
60 99.10 0.70 98.87 1.32 89 38 097
100 — 4 —_— ra— "y
80
2 60 —e— FLANAX
§ —m— TANDAX
;,E —a— FLAXENDOL
40
20
0
0 10 20 30 40 50 60
tiempo (min}

Figura 12. Perfil de disolucién de los productos en estudio en solucién amortiguadora de
fosfatos pH 7.4
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Los resultados muestran que los tres productos presentan una disolucién muy
rapida en solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4 y pH 6.8 ya que en ambos
medios se disolvio mas 85% en menos de 15 min. Por ello no fue posible efectuar
el calculo de f,. Los resultados hacen pensar que estos medios no son adecuados

como prueba comparativa para evaluar la disolucion del naproxeno sodico en

suspensién ya que no permiten discriminar entre diferentes productos.

Tabla 8.15. % disuelto de naproxeno en solucién amortiguadora de fosfatos

pH 6.8
t muestreo FLANAX TANDAX FLAXENDOL
(mln) °/lJ 0/0 0/0
Disuelto  cv (%) | Disuelto  cv (%) [ Disuelto cv (%)
0 0.00 0.00 0.00
10 96.43 273 104.15 1.40 91.12 1.64
15 96.50 2.51 104.26 1.41 91.04 1.76
20 96.10 260 104.34 1.67 91.29 1.69
30 96.23 2.64 104.45 1.26 91.80 1.70
45 96.49 2.41 104.45 1.32 91.50 1.68
60 96.17 2.62 104.45 1.32 91.63 1.73
- & i ]
100.00 R . R R
i M — a
80.00
2
2 50.00 —e—FLANAX
2 —a— TANDAX
< —a— FLAXENDOL
40.00
20.00
0.00
0 10 20 30 40 50 80
tiempo {min)

Figura 13. Perfil de disolucion de los productos en estudio en solucion amortiguadora de

fosfatos pH 6.8

69

JX VoY

.‘.
HI Gl
[ ]

G

507

1

A

i GAIH DHY
1
v

i

P~

QDIHO
JON0M 30 51

2

i



Al emplear solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5 se observaron diferencias

en el perfil de disolucion de los tres productos. En este medio se observé que la

cantidad de principio activo disuelto disminuye al aumentar la viscosidad de los

productos; lo cual coincide con lo que se ha reportado en la literatura'”.

Tabla 8.16. Porcentaje disuelto de naproxen en solucion amortiguadora de
acetatos pH 4.5

t muestreo FLANAX TANDAX FLAXENDOL
0, 0, 0,
minutos dis::elto cv | disfelto cV disfelto cv
0 0.00 000 0.00
10 76.39 12.28 58.45 253 48.87 3.93
15 77.98 11.54 61.33 1.70 49.54 3.53
20 78.82 11.95 63.44 2.00 50.67 4.08
30 79.33 11.62 65.08 207 52.00 416
45 78.95 9.83 66.50 2.59 5455 3.66
60 79.12 10.04 67.33 2.59 55.40 2.69
100.00 +

80.00

60.00

% disuelto

40.00

20.00

0.00

—&— FLANAX
—— TANDAX
—&— FLAXENDOL

20

30

tiempo (min})

40 50 60

Figura 14. Perfil de disolucion de los productos en estudio en solucién amortiguadora de

acetatos pH 4.5
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Al analizar los resultados obtenidos de los tres productos en solucion
amonrtiguadora de fosfatos pH 7.4 y 6.8 y en solucion amortiguadora de acetatos
pH 4.5, se encontré que el naproxeno sodico en suspension presenta una
velocidad de disolucion rapida cuando ei pH del medio se encuentra por arriba de
su pKa. Aun cuando el naproxeno ha sido clasificado como de Clase Il de acuerdo

79 80

con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica , presenta un comportamiento

similar a la Clase | (alta permeabilidad - alta solubilidad) apH 7.4 y 6.8.%

En el ano 2005 la OMS propuso que fos productos farmacéuticos conteniendo
principios activos de alta solubilidad a un pH de 6,8, peronoapHde 1,2 045y
alta permeabilidad (clase Il BCS, acidos débiles) podrian ser candidatos a
bioexcencion siempre y cuando la cantidad de principio activo disuelto antes de 30
minutos sea mayor o igual al 85% de la cantidad declarada en el marbete,
utilizando para ello un medio a pH 6,8. Los productos ademas deberan presentar
perfiles similares al producto de referencia en soluciones amortiguadoras a pH 1,2
y 4,5%2. De acuerdo con lo anterior los productos bajo estudio no podrian ser
candidatos a bioexcencion ya que el perfil de disolucién no fue similar al dei
producto innovador al utilizar solucion amortiguadora de acetatos como medio de

disolucion.

8.5.1 Calculode f;

Considerando que, en solucidon amortiguadora de fosfatos pH 74 y 6.8, los
productos se disolvieron en mas de un 85% antes de los 15 minutos no se
requiere realizar el calculo del factor f; para comparar el perfil de disolucién de los

productos.
Debido a que no pueden apreciarse las diferencias en las soluciones

amortiguadoras de fosfatos a pH 6.8 y 7.4, para comparar las formulaciones se

calculo f; solo para la soluciéon amortiguadora de acetatos.
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Tabla 8.17. Valores de f, para cada producto analizado en solucién amortiguadora de

acetatos pH 4.5

Producto f2
TANDAX 39.32
FLAXENDOL 28.69

8.6 MODELACION DE LA CINETICA DE DISOLUCION

En la tabla 8.18 se muestran los valores de la suma de cuadrados de los residuos
de la regresién no lineal de primer orden y Weibull y los valores de criterio de
informacion de Akaike (AIC), para cada producto en soluciébn amortiguadora de
acetatos pH 4.5.

Tabla 8.18. Suma de cuadrados residuales y AIC

PRIMER ORDEN WEIBULL Cinética
Producto
SSR AIC SSR AlC descrita
FLANAX 0.411 -3.331 0.138 -7.871 Weibui
TANDAX 8.092 14.545 0.087 -10.633 Weibul
FLAXENDOL 16.734 18.905 1.1865 4.918 Weibull

SS5R=suma de cuadro de los residuales

En los tres casos el valor del AIC fue menor para la regresion tipo Weibull, lo que
implica que la disolucion del naproxeno sédico a partir de suspensiones orales

sigue una cinética descrita por la siguiente ecuacion®®:

M= Mm(l—exp(—atﬂ))
Donde:

M es la fraccion acumulada del material en 1a solucién en el tiempo t
Mw es la canlidad de farmaco disuelto a tiempo infinito (igual a la dosis si la disolucién es total)

o es un paramelro de escala

| es un parameiro de forma que caracleriza la curva

Los resultados obtenidos al comparar las varianzas mediante la F de Snedecor (o

Fisher ratio) permitieron establecer que la cinética descrita por los todos productos
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es de tipo Weibull. Estos resultados coinciden con los obtenidos al calcular el

citerior de informacién de Akaike.

Tabla 8.19. Valores de F

PRODUCTO Gls GLc Ftab  Feal Cinetica
FLANAX 5 4 7.71 7.90 Fcal>Ftab Weibul
TANDAX 5 4 7.71 366.89 Fcal>Ftab Weibul
FLAXENDOL 5 4 7.71 53.44 Fecal=Ftab Weibul

A continuaciéon se presentan las graficas del modelo ajustado y la ecuacion

matematica que lo describe para cada producto:

Producto: Flanax,
Ecuacion: % Disuelto = 79.1586*(1-exp (-0.753933*054044%)

] S S S S—
- i

[
80 b ] i

s
T L 1
2 40! _
T L ‘i
b - |
20 ﬁ} }
0 “J 1 L . N L L L
0 10 20 30 40 50 80

Tiempo

Figura 15. Grafica del modelo ajustado para el producto Flanax en solucidn amortiguadora

de acetatos pH 4.5

Producto: Tandax
Ecuacion: %disuelto = 68.3852*(1-exp (-0.731225* {242120%)
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Figura 16. Grafica del modelo ajustado para el producto Tandax en solucién amortiguadora

de acetatos pH 4.5

Producto: Flaxendol
Ecuacion: %Disuelto = 70.9784*(1-exp(-0.798782* t °13427Ty)

Grafica del Modelo Ajustado

Y%disuelto

0: 1 ; I S S S I S S T SH J U S SR S Y I-
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo

Figura 17. Grafica del modelo ajustado para el producto Flaxendol en solucién

amortiguadora de acetatos pH 4.5
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9
CONCLUSIONES

El método analitico para la cuantificacion de naproxeno sodico en suspensiones
orales fue lineal, preciso y exacto en el rango de concentraciones de 10 a 80

pg/mL en los tres medios de disoluciéon evaluados.

La disolucién del naproxeno sdédico a partir de suspensiones orales fue
dependiente del pH y quedd limitada por la fracciéon soluble en cada medio de

disolucién y se ajustd a un modelo de Weibull.

Los medios de disolucion: solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4 y pH 6.8 no

permitieron discernir entre marcas de diferentes fabricantes.

Las condiciones que permitieron observar diferencias entre fabricante fueron:

Aparato Il (paletas), 25 rpm y solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5

Para considerar este medio como el mas adecuado para una prueba farmacopéica
requiere que se efectué la prueba evaluando diferentes lotes del mismo fabricante

a los cuales se les haya realizado cambios en el proceso de fabricacién. El estudio
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en solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5 podria proporcionar una base para
estudios futuros de disolucién con mas productos y lotes que permitan observar

las diferencias intra e interlote.

Bajo las condiciones de este estudio y con los productos evaluados no fue posible
observar el efecto del potencial zeta y tamafo de particula sobre el proceso de
disolucién del naproxeno sodico a partir de suspensiones orales debido a la rapida

disolucion del principio activo.

Es importante llevar a cabo investigaciones en las cuales se evalué el impacto de
otros parametros asociados al principio activo (naproxeno sédico) que puedan
afectar la disolucidon del mismo en suspensiones. Entre estos parametros es
importante evaluar el polimorfismo, hidratacién o solvatacion del principio activo,

etc.

Bajo las condiciones de estudio no fue posible efectuar el calculo del factor f, para
comparar los perfiles de disolucion en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 y
7.4 de los productos estudiados debido a que el principio activo presentd una

velocidad de disolucion muy rapida.
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a0k - - G
s | ; | : E
T R R TR e I R R
& ; . : :
< v : N . .
g T R EEREEEERREE S
- L : : : :
o0b- e P, .............. , .............. , .............. ,
0 s L ]
.1 1 10 100 1000 10000
Size {r nm)
—— Record 2: Tandm]

Teotazzed Yor 00

Eanal Mumbe: - kAL SO0144

Fiip name! giz e24-02.10
Reccsd Mumber 3
2% Feb 2110 15:63:80 a.m.
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Malvern

Sample Deiils
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

Primar Nwel

Manual measuremeni settings

File Name: size24-02-10.dts GCispersant Name: Waler
Record Number: 15 Dispersant Bl: 1.330
Materianl RI: 1.59 Viscosity (cP}: 0.8872
Material Absorbtion: 0.01 Measurement Date and Time: Miércoles. 24 da Febrero de ...
System
Temperature (*C): 25.0 Duration Used (s): 13
Count Rawe {keps): 166 Measurement Position {(mm): 1.05
Cell Description: Glass cuvette with round aper... Allenuator: 4
Resuits
Diam. {(nm} % Intensity Widih {nm)
=] 15 Peak 1 © 00Q 0.0 Gool
Pdi: G& Peak 2 0.000 00 0.000
Intercept: 0.950 Peak 3 G.300 0.0 0.080
Result quality :  Baler fo quality repoit
Sire Oistibution by Intensity
1.07- - -
CBf e
F : : : : :
T s
=
2 : ;
c : : : . :
EBA- ................ ............... ,,,,,,,,,,,,,,, ........... -
0.2F - -emrrees .............................. : ............................... ,
0.0 = i ; i
0.1 ' 10 100 1000 10000
Size (r.nm)
Record 15 Primer Nived

Twtamrnt Voo 300
Sanual Mumrber - AL AL

e nenw. sizeZd02-70
Saoitd bhorber, 1§
PSFeb 2012 11 D an
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Malvern

i7)

Sample Name:
500 Naine:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material BI:

Material Absorbtion:

Primer Nive!

tAarual measuremenl satiings

size24-02.10d1s Dispersant Nama: Watar
16 Dispersant Rl: 1.330

159 Viscosily (¢P): 0.8872
0.01 Measurement Dale and Time:

Midrcoles, 22 da Febrero da ..

Temperature {"C):
Count Rate (keps):
Cell Description:

250 Duration Used (s): 15
830 Measurement Position (mm): 1.05
Glass cuvetlz vath round apert .. Attenuator: 3

Diam. (nm) % Imensity Width (nm)

Peak 1: 0.000 0.0 eRitey

Peak 2: 0.000 0.0 0.000

Intercept: 0 &2 Peak 3: 0.000 0.0 0.06C

Result quality : o

Su e Distibution by Intensiy
107" - .
0.8 - i

5 f :

. 061 - .-

= .

B : : :

5 : : :

z 0.4 v '
o2 i i
0.0 } 4 - H i

0.4 1 1c 100 1000 10000
Size (r.nm)

Record 16: Primar Nivel

Zytamant . 3.00
S Fhumatesd | MALSOD 144

i name: see2d-02-10
Reccrd bivmben. 16
25 Feb 2010115040 an
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Size Distribution Report by Intensity
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Malvern

Sample Details

Samplke Name:
SOP Name:

General Noles:

File Name:

Record Number:
Material RL:

Material Absorbtion;

Primar Nivel

Msnual measurement settings

S2Ze24-02-10.dts Dispersant Name: Water

17 Dispersant Rl: 1 330

159 Viscosity (cP); 08872

om Measurement Date and Time: Miércoles, 25 de Febroro da ..

m

Temperajure (*C}:
Count Rate {kcps}:
Cell Description:

2580
414.9

Duralion Used (s):
Measurement Pasition {mm}:
Glass cuvelte with round aperi...

15
4.65
Attenuator: 8

T
Diaun, (nm) % Imensity Width {nm)
Z-Average (romi b a07e2 Peak 1: 0.000 0o 0.000
Preil: 0 €07 Peak 2: 0.000 0.0 0.000
Intercept: 134 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality :  Pafer inqln apar
Size Oisiribulion by Intensity
10 - . -
os : -
5 E E : : E
= 08 3 N :
= . ' N : .
@ ; . : ; :
c . . v . .
i!ioﬂ ............... ............... ..‘ ............... ............... ,
oYY S O RTRTRPT e R ETITRS b :
0.0+ { i : i i
0.t 1 10 100 1000 10000
Size (r.om)
——  Receard 17: Primer Nivel

Zetisnue Ve 300
Zaria Hombse  MALSDO I

Fie nise 52024.0210
Fasird Rumber: 17
5 Feb 200 11058 am
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Sample Details
Sample Nanw: Flanax
SOP Name: RKanual measuramant setiings

General Holes:

File Name: 281a24-02-10 dis Disporsant Name: Water
Record Number: 4 Dispersant Rl:  1.330
Date and Time: Miércolas, 24 de Fgbrera de 201... Viscosity (¢P): 0.8872

Dispersant Dielectric Constant: 790

System
Temperature (*C): 25.0 Zela Runs: 15
Count Rate (keps): 0.0 Measurement Pasition (mmm):  2.00
Cell Descriprion: Graen disposable zeta cell Attenuatar: &
Results
Mean (mV} Area (%) Wicdth (mV}
2ot Patereral (mVy: U0 Peak 1: -10.0 10C.0 4.38
Zeta Deviation (mV): 4.58 Peak 2: 000 00 0.06
Conductivity (mSem): 1.91 Peak 3: 000 0.0 0.00

Result quality : See resil quality repuor

Zeta Polential Distribulion

L R R R T R R
G0O000 k- === L Lo
o P P
@a L ' .
S 4600004 ---- e - s e
8 s : : g : : :
g 300000 P EEEEEFEREEEREEEE R G e ;
= : : ’ : ; :
200000 ............. . ............ .__,,, ...... i ............... ‘ .......... ,--:A-A,._........
1000004 =~ e Do
a ' ; , ; .
-300 -200 -100

Zetz Polential (mv)

Record 4: Flanax|

Zilamdet Yee, 3.00
S it Mumber LIALS20 194

Fle newire: 2 54224-02-10
Rt Hurmtar 4
26 Feb 7110 15245 3T a.m
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Malvern

Sample Details

Sample Name:
SOP Mame:

General Hotes:

Flanax

HManual measuremnent sattings

File Hame: zelaZ2d-02-10.dts Dispersant Name: Water
Record Number: & Dispersant Rl: 1.330
Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201... Viscosity (cP): 0.8872
Dispersant Dielectric Constant; 79.0
Systern
Temperature (*C}: 25.0 Zeta Runs: 15
Count Rate (keps): 0.0 Measurement Position (nm);  2.00
Cell Description: Green dizposable zeta call Attenuator:
Resuls
Mean (mV) Ared (9%) Width (mV)
Zets Potenila Fad Peak 1: -B.84 1000 4.52
Zeta Deviation (mV): 452 Peak 2: 000 00 0.02
Conductivity (mScm): 1.9 Peak 3: 0.00 2.0 0.00
Result quality : Ss& r=ault gualiiy repont

1900000

800000

600GE0T

Toa Counts

4000007

200000

Zeta Potantial Distnbuton

Zela Potential {mV})

--— Record 5: Flanax]

Aabrern lnainoasnte | b
W, Rk 2m _com

Telnsarst Ve 150
Fanat Humber » WAL SO0T4S

Ysa name, rewn?d.02.30
Record Murks: 5
I5Feh 2310 10:45.2 am
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Zeta Potential Report

o
ra

Zeta Deviation (mV):
Conduclivity (mS:«m): 1.91
Re sult quality : ¢

v2 2 —. .
[ETN d
Sample
Sample Name: Flanax
SOP Name: Manual measurement setlings
General Nates:
File Name: re1a24-02-10.dis Dispersant Name: Walar
Record Number: & Dispersant RI:  1.330
Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201.. Viscosity (cP):  0.8872
Dispersant Dielectric Constant; 790
SysiEm
Temparature { C): 25.0 Zeta Runs: 15
Count Rate (keps): 0.C Measurement Position {mm):  2.00
Cell Descriplion: Green dispasable zela cell Altenualor: €

Mean (mV) Area (%) Width (mV})
Peak 1: -9.3% 1000 502
Peak 2: 0.00 oo oo
Peak 3: 0.00 0.0 0.00

500000

4006000

304000

Total Counts

200000

100000

Zela Polential Distabulion

B e e e e R

QOOROD [~ - e

Zela Potennal {my}

Recard 6: Flanax|

"Natvern insauronks Lo
AR T A TLEOM

Tatuurer ¥or 300

Faria Mt  LMRLSDN AL

Fie nome zawdd-02.10
Raoord Mumkar. &
25Feb 2010 1G:4698am
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Zeta Potential Report
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o Malvern

Sample Details

Hizioprm ey e Lid

Sample Name:
SOP Mame:

General Notes:

Flaxendol

Manual measurement sellings

File Name: zelp24.02-10.dis Dispersapt Name: Waler
Record Number; 7 Dispersant Rl:  1.320
Date and Time: kiércoles. 24 de Febrero de 201, Viscosity (cP):  0.6872
Dispersant Dielectric Constant:  76.0
System
Temperature {(*C): 250 Zeta Runs: 15
Count Rare (kcps); 0.0 Measurement Position (mm): 2.C0
Cell Degcription: Green disposable zela cell Atlenuator: 8
¥ sL!é =
Mean {mV) Area (%) Width (mV)
s taritial (i S3dE Peak1: -348 1000 409
Zeta Devialion (mY): 4.09 Peak 2; 0.00 0.0 0.00
Conductivity (mS/em): 0.102 Peak 3: 0.00 0.0 000
Result quality : Se2 result qualiey repor|
Zeta Potential Drshibulion
,2000001 ..........................................................................
Ew 000001 B I R B [ T
B BOGUO0T e e - S
< by . ;
3 ] i : :
O BO0O0OC - w1 i i
'] | 1 ; :
o G . .
— ADQODOT - e et :s et i ee e
P : :
DOOOBOT- - e li. .................. 4.__
Py :
a t T =+ ¢ T t ! 1
-200 -100 V] 100 200
Zata Polential {mV)
——— Record 7: Flaxendol

Tuwisceer Vor 100
Seial Muoer - MALEDD 144

Fie name: 2062402 10
Recens Numbet: T
25 Feb 2010 1048 50 an
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Zeta Potential Report

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

Malvern

Flaxendol

Manual measurement sethings

File Name; 2el224-02-10.dis Dispersant Name: ‘Waler
Record Number: 8 Dispersant Rl:  1.330
Date and Time: Midrcoles, 24 de Febraro de 201.. Viscosity (cP}: 0.8372
Dispersant Dielectric Constant: 72.0
lEm
Temparature (*C): 250 Zewn Runs: 15
Count Rate (keps): 05 teasurement Position (mm):  2.00
Celi Description: Graen disposable zeta call Attenuztor: 5

Result quality :

Zeta Deviation (mV):

Canductivity {mS-em):

Mean (mV} Area (%)
Peak 1: -33.9 100.0
228 Peak 2: 0.00 3.0
0102 Peak 3: 0.00 04a

Width (mV}

4.26
0.00
0.00

120000017

Total Counts

A000QOGT

BOGGGOT - rrrrrrrr b maeend

Zela Polznual Disiribution

Zela Poteniial {mV)

Record 8. Flaxendol

00000 <+ e e

00000 e R i""é"""""""""é ......... s
G t T i . 3 t =t .
-200 -100 2 100 200

Pletven fatnovents L id
ety Przieenin QO

2etazzer Yer 200
Sotal Humbar  MALS00142

Fale name zeta?t-02 10
Recged Mymber. €
25Feb 2010 1047 Ham
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Malvern

Sample Detzils

Sample Name:
SOP Noarme:

General Notes:

Flaxandol

Manual measurement seltings

File Name: zela24-02-10.4dts Dispersant Name: Water
Record Number: 9 Dispersant Rl;  1.330
Date and Time: Miércoles. 24 de Febrera de 201... Viscosity {¢P): 08872
Dispersant Dielectric Constant: 79.0
System
Toemperature (~C): 25.0 Zota Runs: 15
Count Hate (keps): 00 Measuremenl Position {mm): 2.00
Cell Description: Gieen disposable zeta cell Allenuator: &
AesLiS
Mean (mV) Area (%) Width (mV)
Zetn Fotental (ml: Peak 1: -30.7 100.0 5.84
Zeta Deviation (mV): 5.54 Peak 2: 0.00 5o 0.0G
Canductivity (mScm): 0.102 Peak 3: 0G0 0.0 G.0Q

Resull quality : See rault qualily re

800000

700000 i
£00000 i
500000
400000
300000
200060
100000 r

Tell Counts

Zela Potential {mV}

Record 9: Flaxendod

2etare Var 200
Senal Haynter - WAL 144

Féz name, zela2d G210
Razord Nurmber. 9
26 Feb 2010 10:4912 are
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Malvern

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

Tandax

Manual measurement seiings

File Name: zela24-02-10.d15 Dispersant Name: Waler
Record Number: 1 Dispersant RI:  1.330
Date and Time: Miércoles. 24 de Febraro de 201... Viscosity {cP). 0.8872
Dispersant Dielectric Conslant: 75.G
am
Temperature ("C): 25.0 Zeta Runs: 15
Count Rate (kcps): 0.0 Measurement Position (mm):  2.00
Cell Description: Grzen disposable zeta ceil Attenuator: 4
Resuits
Maan (mV) Area (%) Width (mV)
Zeli Polential (nVp: £ Peak 1: -20.4 57.7 4.70
Zeta Deviation (mV): 9.05 Peak 2: -124 423 4,22
Conductivily (mSicm}; 1.01 Poak 3: 0.00 0.0 0.0C

Besult qualily : See result qualily 1

pon

Toml Counts

Zeta Potential Distibution

Zela Polential {mV)

——  Record 1: Tanday

Zatzsyar Ver, 300
Senal Manbey : MALSH (44

Fiia ame 2emm24-02- 1)
R Number: T
2% Fep 2010101 2 a.m
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Malvern

Sample Detzils

Sample Mams:

SOP Naime:

General Notes:

File MName:

Tamdax

Manual mezsuramanl setlings

zela24.02-10.dts Dispersant Mame: Water
Record Mumber; 2 Dispersant RI:  1.330
Date and Time: Miércoles. 24 de Febrerp de 201, Viscosily (cP): 0.8872
Dispersant Dielectric Constont:  79.0
Systam
Temperature (“C): 25.0 Zeta Runs: 15
Counl Rate (keps): Measurement Position (mm):  2.00
Cell Descripticn: Giean disposable zela cell Atenuator: 4

Resals

Mean (mV) Area (%) Width (mV})
Zeta Potesnal imV): 233 Peak1: -203 100.0 538
Zeta Deviation (mV): 35.36 Peak 2: 0.00 .0 0.00
Conductivity (mS:/cm): 1.01 Peak 3: 0.00 2.0 0.00
Result quality : S2e resull guality repornt
Zala Polential Dsstribution
Ll
B PO0000F- e s .\ .............
< ' o : :
F] . b .
3 T :
I } FR .
e O P B D ;
100000 SRL CE R R R PP REP R PIRTR e
P :
| RS :
0 . M S ¥ ; — r 1
200 100 0 100 200
Zeta Potenlial (mV)
Record 2: Tanda]

Zplasared Yer 300
Senai Huebet ; MALEDG144

Figp name. 2eiali-00, 100
Reccid Numke: 2
26 Fab 3010 1042032 a.m
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Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

Tandax

Manual measturement satings

File Hame: zetaz4-02-10.dis Dispersant Name: Waler
Record Number; 3 Dispersant Ri: 1330
Dale and Time: Mércoles. 24 de Febrero de 201... Viscosily (cP): 08872
Dispersant Dielectric Constant:  79.0
Systam
Temperature [ “‘C): 25.0 Zeta Runs: 15
Count Rate {keps): 0.0 Measurement Position (mm):  2.00
Cell Description; Green disposable zeta cell Attenuator: 4
Results
Mean (mV) Ared (%) Width {mV)
Zata Postenpal e 3 Peak 1: 195 1500 5.52
Zeta Deviation (mV): 5.52 Peak 2: 0.00 0.0 0.00
Conductivity (mScm): 1.01 Peak 3: ©.00 0.0 c.00
Resull quality : Sea resull guallly raporn

300000

Toal Counts

100000

Z«eia Polential Distribution

200000

Zeta Polential (mV)

F—— Record 2: Tanday

Zslagzar Vet 300
Sefial Munber MALS00:44

Fip nare £2ma?4 02-130
Receid bgmber 3
ZaFab 213104258 m
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Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

Primar Mive!

Manual measurement setlings

File Hame: zela24-02-10 dts Dispersant Hame: Waler
Record Number: 10 Dispersant Rl:  1.330
Date and Time: Midrceles. 24 de Febrerg de 201.., Viscosity (cP): G.8872
Dispersant Dielectric Constant:  79.0
Systern
Temperature (*C): 25.0 Zeta Runs; 15
Count Rate (keps): 0.0 Measurement Posjtion (mm}:  2.00
Cell Description: Green disposabls zeta cell Allenudor: &

Mean {mV) Area (%) Width (mV)
Teia Pusnpiai i 375 Peak 1: -37.5 100.0 7.63
Zeta Deviation (mV¥): 7.63 Peak 2: 0.00 0.0 0.00
Conductivity (mSiem): 0.0452 Peak 3: 0.00 0.0 0.00
Aesult quality : See resull gus ol
Zeta Potential Distnbulion
400050

B S S £ S OO SO SR

14
ﬂ H ]
3 ) fo

q H

(=] - A

2 : D
100000+ <+ h e

i

0 1 t + -

-300 -200 -100

Zeta Potential (mVY)

——Record to: Primer ivel]

Zatagiras ¥, 10D
Senal Numbay | MALSDG 144

Fie nama zara2t 0290
‘Pecerd Number: 10
T2 Feb 20194850 am
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Malvern

Sample Derails

Sample Name:
SOP Mame:

General Notes:

Primer Nivel

tAanual measdrement sehiigs

Frle Name: zeta24-02-10.dls Disparsant Name: Waloer
Record Number: 11 Dispersant Rl:  1.330
Date and Time: Miércolzs, 24 de Febrero de 201 . Viscaosily (cP): 0.887
Dispersant Dieleciric Constant: 79.0
Temperature { G): 25.0 Zata Runs: 15
Count Rate (keps): 0.0 Measurement Position (mm): 220
Cell Description: Grean disposable zela cell Altenuator: 6

Mean (mY)

Area {&0)

Width (mV)

Peak 1: -41.7 100 0 7.2
Zeta Deviation (mV}: 8.2 Peak 2: .00 .0 0.0G
Conductivity (nScm): ) 0452 Peak 3: 0.00 50 0.00
Result quality :
Zeta Potential Distribulian
BOODO - <<~ et ettt
s O A
2 I ; : \ : : : :
S 300000 ,,,,,,,,,,,,, HEEE I g remme s I-0---. IR ,,,,,,,,,,,,, ‘. ............. :
3 . . . : . .
8206000 ....... e e ------------- :......,_.:....‘_ ............. :_,, .......... ..... e, .
= : : ; . : :
10000 |- - e et e Do .............................. .............
0 ; : r . —t = : : ; " )
-300 -200 -100 0 100 200 el
Zela Patential {mV)
----=— Record 1 1: Primer Nivel|

Estasizar Yor 300
Seind Muriber  MALSD0144

Fio nema gotald 0200
Rersot Murtai: 1)
25 Feb 2010 14:48:55 s
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Sample Dot

Sample Name:
SOP Name:

General Hotes:

Prmer Nivel

fManual measurement setlings

File Name: zeta24-02-10.3s Dispersant Name: Walsr
Record Number: 12 Dispersant RI:  1.330
Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201... Viscosily (cP): 0.8472
Dispersant Dielectric Constant:  79.0
System
Temperature { Cp: 250 Zeta Runs: 15
Count Rate {keps): 0.0 Measuremem Posilion {mm): 2.00
Cell Descriplion; Green disposable zeta cell Attenuator: 5

Rosuls
Mean (mV) Area (%) Width (mV}

Zeta Potenilal (m: L Peak 1: -375 1600 6.84

Zeta Deviation (mV): 6.84 Peak 2: 0Q0 0.0 0.00

Conductivity {mSem): 0.0452 Peak 3: .00 0.0 Q00

Resutt qualily : Seo mesult quality repart
Zeta Polential Distribution
ABO000T- === - PR S S e
000004 L e . e
] | . il : . ) :
< H . .
2 ' . .
2 L : :
9 200000 ................................. : ............................ I "
= z : :
(=] - ¥ . N
L . ; N : : :
+ 1 . .
o . ; — ; ' ; i
-300 200 -100 o] 100 200 300
Zala Polential (mV)

[—— Record 12: Primer Nivel]

Makearn irsmrurmatts Lid
ww natesin com
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