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1. INTRODUCCION

Los anticoagulantes son medicamentos que previenen la formacion de coagulos
sanguineos. También evitan que los codgulos de sangre ya existentes se hagan
mas grandes. Los codgulos en las arterias, las venas y el corazéon pueden causar
ataques al corazon, derrames cerebrales y bloqueos. La Warfarina también es
conocida como medicamento “anticoagulante” o “diluyente de la sangre”, impide
la formacién de coagulos en la sangre, o bien, que los coagulos ya formados
aumenten su tamafio. Esto se debe a que la Warfarina impide la formacion de
los factores activos de la coagulacion Il, VII, IX y X en el higado, mediante la
inhibicién de la gamma carboxilacion de las proteinas precursoras mediada por
la vitamina K. Este medicamento es administrado en pacientes con valvulopatias
o sindrome coronario agudo, por lo que su empleo requiere de ciertas

precauciones.

En este trabajo se realizé el estudio sobre la evaluacion de la velocidad de
disolucién, asi como el grado de liberacion del farmaco de medicamentos
comerciales de Warfarina. Se analizaron las tabletas del medicamento
COUMADIN®siguiendo las especificas de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-
SSA1-2013 para la validacion de la disolucion del farmaco. Se realizaron los
perfiles de disolucion en el aparato 2 USP siguiendo el procedimiento oficial de
la FDA (Food and Drug Administration), quien es responsable de proteger la
salud publica mediante la regulacion de los medicamentos de uso humano en
los Estados Unidos de América. Con la finalidad de observar y comparar la
velocidad de disolucion del farmaco en distintas condiciones, se realizd un
procedimiento no oficial utilizando el aparato 4 USP empleando distintos medios

de disolucion para el farmaco.



2. MARCO TEORICO

2.1. Generalidades de la Warfarina

La Warfarina sodica es un farmaco que evita la formacion de coagulos en la
sangre, es conocida como un anticoagulante o un “diluyente de la sangre”,
aunque en realidad no se encarga de la dilucion de la sangre. La Warfarina no
disuelve los coagulos que ya se han formado, sino que evita la formacion de
nuevos coagulos o bien, que los codgulos existentes se agranden y causen
problemas méas graves. Por lo tanto, se utiliza para prevenir o tratar la
coagulacién dafiina relacionada con algunas afecciones de los vasos

sanguineos, corazon y pulmones (Fig. 1). &2
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Figura 1. Estructura quimica de la Warfarina sédica. @

2.2. Propiedades fisicoquimicas de la Warfarina

Nombre IUPAC sistematico: sal soédica 4-hidroxi-3-(3-oxo-I-fenilbutil)-2H-I-
benzopiran-2-ona.

Formula quimica: Ci9HisNaO4

Masa molecular: 330.31 g/mol

Punto de fusion: 134°C

Descripcién: Polvo blanco. Se descompone con la luz.

Solubilidad: Muy soluble en agua y en etanol; muy poco soluble en éter di etilico
y en cloroformo.

Conservacion: En envases bien cerrados y que eviten el paso de la luz. ®

Formas farmacéuticas: Comprimidos de 1, 2.5, 5y 10 mg. ®



2.3. Farmacocinética, Farmacodindmicay Posologia de la Warfarina

Siendo un derivado sintético de la cumarina con propiedades anticoagulantes;
interfiere en la sintesis hepatica de la vitamina K, la cual es necesaria para la
sintesis completa de los factores de la coagulacién Il, VII, IX y X. La Warfarina
produce su efecto anticoagulante por la inhibicién de la epoxido reductasa de la
vitamina K, la enzima que cataliza el paso de la vitamina K oxidada a su forma
reducida. La vitamina K reducida induce la carboxilacién de los residuos de
glutamato de los factores Il (protrombina), VII (proconvertina), IX (Christmas) y X
(Stuart) de la cascada de la coagulacién. El bloqueo de esta carboxilacién da por
resultado moléculas incompletas que son biolégicamente inactivas en la
coagulacién. Su efecto no es inmediato como el de la heparina, ya que depende
de la disminucion progresiva de los factores de la coagulacion. No tiene efecto
trombolitico, pero reduce la extension de los trombos ya formados. Se absorbe
rapida y completamente después de su administracion oral y tiene una

biodisponibilidad excelente. €7

El efecto anticoagulante inicia de 8 a 10 h después de su administracion; el efecto
maximo se alcanza en 72 a 96 h. La duracion del efecto de una sola dosis de
Warfarina es de dos a cinco dias. Se une de manera amplia a las proteinas
plasmaticas. Se metaboliza en el higado y se excreta, junto con sus metabolitos,
principalmente en la bilis. Su vida media de eliminacion es de 20 a 89 h para el
enantiomero Ry de 18 a 43 h para el enantiomero S (Fig. 2). Cruza con facilidad

la barrera placentaria. ©

Figura 2. Enantiémero R (izquierda) y S (derecha) de la Warfarina. ©



2.4. Farmacos anticoagulantes

Los farmacos anticoagulantes buscan prevenir la formacién de coagulos
sanguineos, o bien, evitar que los coagulos de sangre ya existente adquieran un
mayor tamafio. Un farmaco anticoagulante ideal evitaria la trombosis patolégica
y limitaria la lesion reperfusion, permitiendo una respuesta normal a la lesion
vascular y limitando la hemorragia. En teoria, esto podria lograrse por
conservacion de la fase de inicio TF-Vlla del mecanismo de coagulacion con
atenuacion de la fase de propagacion del desarrollo del coagulo de la via
intrinseca secundaria. En la actualidad, no existe un farmaco con tal capacidad,
ya que todos los anticoagulantes vy fibrinoliticos conllevan un mayor riesgo de

hemorragia como su principal toxicidad. ©°)

2.5. Perfiles de disoluciéon

El proceso de absorcion de un farmaco contenido en una forma farmacéutica
soélida, después de la administracion oral depende, entre otros aspectos, de la
liberacion del principio activo del producto y de su disolucion o solubilizaciéon en
las condiciones fisiolégicas. Debido a la naturaleza de estos factores, la
evaluacion de la velocidad de disolucion in vitro puede ser una prediccion del
comportamiento in vivo, siempre y cuando el paso limitante para la absorcion sea

la disolucion. ©

Las pruebas de disolucion farmacopeicas son pruebas limite puntuales, éstas
Unicamente evallan la cantidad de principio activo disuelto en un tiempo
determinado y el criterio de aceptacion es util para el control de calidad del
medicamento, pero no proporcionan informacion de la velocidad a la cual el
farmaco se disuelve. Por otro lado, un perfil de disolucion cuantifica la cantidad

de farmaco disuelto en distintos intervalos de tiempo. 19

Para realizar el perfil de disolucion, deben seleccionarse por lo menos cinco
tiempos de muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar
apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta. Unicamente dos
puntos estaran en la meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre la fase
ascendente y de inflexion. Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo

menor o igual a 15 minutos, no es necesario caracterizar la curva ascendente,



pero los tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo largo
del perfil de disolucién. 1)

2.6. Medicamentos genéricos

Un farmaco se define por la legislacion americana como cualquier sustancia
quimica que se utiliza para el diagndstico, el tratamiento, la curacién o la
prevencién de una enfermedad, o para tratar afecciones que repercutan en la

estructura o el funcionamiento del organismo. (2

Podemos encontrar a los farmacos dentro de la formulacion de una gran variedad
de medicamentos, en los que se pueden destacar a los medicamentos de
patente o de marca, principalmente, y a los medicamentos genéricos. Un
medicamento genérico es un medicamento creado para ser igual a un
medicamento de marca ya comercializado en cuanto a su dosificacion,
seguridad, potencia, via de administracion, calidad, caracteristicas de
rendimiento y uso previsto. Estas similitudes ayudan a demostrar la
bioequivalencia, lo que significa que un medicamento genérico funciona de la
misma manera y proporciona el mismo beneficio clinico que su version de marca.
En otras palabras, es posible sustituir su medicamento de marca con un

medicamento genérico. (*3



3. OBJETIVOS

3.1. General

Determinar los perfiles de disolucion de Warfarina en tabletas utilizando los
Aparatos 2y 4 USP.

3.2. Especificos

e Validar el método de disolucion como lo indica la Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-2013.

e Determinar los perfiles de disolucién de Warfarina en tabletas a partir de al
menos el medicamento de referencia utilizando los Aparatos 2 y 4 USP.

e Realizar los perfiles de disolucion de Warfarina en distintas disoluciones:
agua destilada, HCI 0.1 N, solucién amortiguadora de fosfatos con pH de
6.8y 4.5.



4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1. Material, reactivos y equipo

4.1.1. Material

Agitador magnético

Espatulas de acero inoxidable

Jeringas de 5 ml

Matraces volumétricos de 5, 10, 15, 20, 25y 50 ml
Micropipeta de 0.1 a 1 ml

Pipeta

Pipetas Pasteur

Probeta de 1L

Vasos de precitados de 5,10, 50, 100, 250, 500 y 1000 ml

4.1.2. Reactivos

Acido clorhidrico
Agua destilada
Acetona

Estandar de Warfarina
Metanol

Hidroxido de sodio

Fosfato monobasico de potasio, grado reactivo

4.1.3. Equipo

Balanza analitica Mettler AE 163

Balanza granataria Havard Trip Ohaus

Disolutor USP Sotax Type CE-6 CH-4123

Disolutor USP SotaxAT - 7 Smart con bomba de pistéon Sotax CY7-50
Espectrofotometro UV-VIS Perkin Elmer Lambda 2S

4.2. Curvas de calibracion

Para trabajar con las tabletas de Warfarina; se elabor6 una solucién con 5 mg de

estdndar de Warfarina y se agregaron a un matraz volumétrico de 5 ml, se

afiadieron 2 ml de agua destilada y se llevé al sonicador durante 2 minutos para

10



una facil disolucion, posteriormente se afor6 con agua destilada. Con una
micropipeta, se tomo6 una alicuota de 200 ug y se aforo a un matraz volumétrico
de 10 ml. De ese matraz, se tomé una alicuota de 5 ml y se aforé en un matraz
de 10 ml. Este mismo proceso se repitid 3 veces para obtener concentraciones
de 1.25, 2.5, 5, 10 y 20 pg/ml. Posteriormente se determind su absorbancia a

una longitud de onda de 308 nm con celdas de cuarzo de 1 cm.

Con la finalidad de observar el comportamiento del farmaco en distintas
condiciones; se realizaron otras curvas de calibraciéon utilizando este mismo
procedimiento con un cambio en el medio de disolucion (Cuadro 1), para

posteriormente ser utilizadas en los perfiles de disolucién.

Cuadro 1. Medios de disolucion para las curvas de calibracion

e Agua destilada.

e Solucion amortiguadora
(SA) de fosfatos pH 6.8.

e SA de fosfatos pH 4.5.

e HCIO.1N.

4.3. Validacion del farmaco
4.3.1. Linealidad

Se realizaron 5 curvas de calibracion del farmaco (Warfarina) en agua destilada
con concentraciones de 1.25, 2.5, 5, 10 y 20 pg/ml. Se determinaron los
espectros de absorcion a una longitud de onda de 308 nm en celdas de cuarzo
de 1 cm. Con los datos obtenidos se calcul6 la pendiente (b), coeficiente de

variacion (r), coeficiente de determinacion (r?), asi como el %CV.

Parametros de referencia: El valor de r y r? debe ser igual o mayor a 0.999. El

%CV igual o menor a 3 para ser aceptable.
4.3.2. Precision

Una vez obtenidos los datos de linealidad se realizd el calculo de %CV con los

valores de factor respuesta.

11



Para calcular los valores de factor respuesta se utilizé la siguiente formula en

cada uno de los datos:

Absorbancia
Concentracion

Factor respuesta =

Parametros de referencia: %CV igual o menor a 3 para ser aceptable.
4.4. Validacién del medicamento

La validacion del método se llevd a cabo con el medicamento COUMADIN® de 5
mg. El procedimiento fue realizado en el aparato 2 USP a 75 RPM durante 35

min.

Para ello se calculo el peso promedio de 10 tabletas para luego ser molidas con
la ayuda de un mortero. Se calcul6 el peso equivalente al 50, 100 y 150% de la
dosis del medicamento. Estos porcentajes de molido se agregaron a los vasos
de disolucién que contenian 900 ml de agua destilada a 37°C. Se tomo una
muestra a los 35 min y se midié su absorbancia a una longitud de onda de 308

nm para determinar la cantidad de farmaco disuelto en la solucion.

Cada uno de los porcentajes de molido se evalud en tres vasos de disolucion

(n=3) en tres dias (n=9).
4.4.1. Exactitud y precision

Una vez obtenidos los datos de la linealidad se realizo el calculo de %CV del
porcentaje de farmaco disuelto, el valor obtenido nos indica la precision del
meétodo. Para calcular la exactitud, se realizo el célculo del error relativo (ER). El

valor de ER se calcul6 utilizando la siguiente formula:

R= Cantidad disuelta - Cantidad agregada

Cantidad agregada x 100

Pardmetros de referencia: El valor de %CV debe ser igual o menor al 2%. El ER

no debe ser mayor al 3%.

12



4 5. Disolucién del farmaco

Con la finalidad de evaluar la disolucion del medicamento, se realizaron pruebas

de disolucion a 50, 75y 100 RPM utilizando canastillas y paletas (Tabla 1).

Para ello se prepar6 una curva de calibracion de Warfarina (1.25-20 pg/ml) en
agua destilada, y se utilizaron las siguientes condiciones: temperatura 37°C *
0.5°C con 900 ml de agua destilada (Tabla 1). Los tiempos de muestreo fueron

cada 5 minutos durante 60 minutos.

Tabla 1. Condiciones del equipo y del medio utilizado
en las pruebas de disolucion.

Condiciones del equipo Condiciones del medio

Canastilla — 50 RPM
Canastilla — 75 RPM

Canastilla — 100 RPM e 900 ml agua destilada
Paletas — 50 RPM * Temperatura 37°C

Paletas — 75 RPM
Paletas — 100 RPM

Se analizaron 6 tabletas para cada una de las condiciones y se obtuvo su
absorbancia a una longitud de onda de 308 nm. Una vez obtenidos los datos, se
calculo el porcentaje de disolucién en el dltimo tiempo, el tiempo medio de
disolucién (TMD) y el porcentaje de eficiencia de la disolucion (ED) de cada una

de las pruebas.
4.6. Estabilidad del farmaco

Se elaboraron dos soluciones de 200 ml con concentracién de 5 pg/ml de
farmaco en agua destilada. Una de las soluciones se almacené a refrigeracion
de 4°Cy la otra se mantuvo a temperatura ambiente. Se analiz6 una muestra por
triplicado de cada una de las dos soluciones a las 0, 24, 48 y 72 h transcurridas,
se obtuvo su absorbancia a una longitud de onda de 308 nm y posteriormente,
se realiz6 el célculo de diferencia absoluta (DA). Los valores de DA se calcularon

utilizando la siguiente formula:

13



Media del valor obtenido - Media del valor normal
DA = . x 100
Media del valor normal

Parametros de referencia: DA menor al 3% para que la muestra sea considerada

estable.
4.7. Prueba de filtro al farmaco

Para valorar el grado de adherencia del farmaco al filtro, se realizaron pruebas
en tres diferentes tipos de filtro: fibra de vidrio, nitrocelulosa y papel filtro de

derivados de celulosa.

Se prepar6 una solucién de 1 mg/ml del farmaco en agua destilada, se tomo una
alicuota de 1 ml y se afor6 en un matraz de 200 ml con agua destilada. De esta
disolucién, se tomaron 8 muestras y se obtuvo su absorbancia de cada una de
ellas a una longitud de onda de 308 nm. Posteriormente, haciendo uso de
soportes de filtro Millipore, se obtuvieron lecturas de 8 muestras para cada uno
de los filtros a una longitud de onda de 308 nm utilizando celdas de cuarzo de 1
cm. Tras obtener los datos, se calcul6 la DA para las muestras de cada uno de

los filtros.
4 8. Perfiles de disolucioén
4.8.1. Aparato 2 USP

Los perfiles de disolucion se realizaron con 2 distintos medios de disolucion:
agua destilada y S.A. de fosfatos pH 6.8 8 (una de las 3 pruebas establecidas
por la FDA, ademas de ser el valor de pH mas parecido al del agua; pH 7). Se
preparé una curva de calibracion de Warfarina (1.25-20 pg/ml) en cada uno de
los medios de disolucién. Los tiempos de muestreo fueron cada 5 minutos
durante 60 minutos. Las condiciones del equipo fueron: temperatura 37°C = 0.5
°C con 900 ml del medio (agua destilada y SA de fosfatos pH 6.8) a 75 RPM con

paletas.

Se analizaron 12 tabletas por cada uno de los medios de disolucion y se obtuvo

su absorbancia a una longitud de onda de 308 nm.

Parametros de referencia: 80% de farmaco disuelto a los 30 minutos.

15



4.8.2. Aparato 4 USP

Los perfiles de disolucion se realizaron con 4 distintos medios de disolucién:
agua destilada, SA fosfatos pH 6.8 (una de las 3 pruebas establecidas por la
FDA, ademas de ser el valor de pH mas parecido al del agua; pH 7), SA de
fosfatos pH 4.5y HCI 0.1 N.

Para ello se prepar6 una curva de calibracion de Warfarina (1.25-20 pg/ml) en
cada uno de los medios de disolucion. Los tiempos de muestreo fueron cada 5

minutos durante 60 minutos.

Se analizaron 12 tabletas por cada uno de los medios de disolucion y se obtuvo
su absorbancia a una longitud de onda de 308 nm.

4.8.3. Analisis de los datos

Una vez obtenidos todos los datos de los aparatos 2 USP y 4 USP, se realizo el
céalculo de TMD Y ED para cada perfil. Ademas, se realizaron los calculos de los
modelos cinéticos para identificar cual era el modelo al que se ajustaba el
producto. Los modelos cinéticos empleados fueron: Gompertz, Higuchi, Hixson-
Crowler, Korsmeyer-Peppas, Logistico, Orden cero, 1°" orden, Weibull 1y 4. Los

calculos fueron obtenidos utilizando la herramienta estadistica DDSolver.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Validacién con el farmaco
5.1.1. Linealidad

La tabla 2 se muestran los valores de las seis curvas de calibracion realizadas
para el farmaco de Warfarina en solucién acuosa. En ellas se pueden observar
b, r y r> de cada una de las curvas, asi como el promedio de las cinco. En la
figura 3 se puede observar la linealidad del sistema.

Tabla 2. Curvas de calibracion de Warfarina en agua destilada

Absorbancia
Concentracion

(ug/mi) Promedio
curval | curva?2 | curva3 | curva4 |curva5

1.275 0.075 0.076 0.074 0.074 0.076 0.075
2.55 0.151 0.151 0.147 0.149 0.152 0.150
51 0.303 0.301 0.298 0.301 0.304 0.301
10.2 0.605 0.602 0.594 0.595 0.602 0.600
20.4 1.232 1.190 1.198 1.193 1.211 1.205
Pendiente 0.060 0.058 0.059 0.058 0.059 0.059
r 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999
r2 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999
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Figura 3. Linealidad del sistema. Media, n =25.

La tabla 3 muestra la ecuacion de la recta de los distintos medios de disoluciéon

utilizados en los perfiles de disolucion.

Tabla 3. Ecuacion de la recta de cada medio de disolucion.

Medio de disolucion Ecuacion de la recta
Agua destilada y =0.0591x — 5.8x103
SA de fosfatos pH 6.8 y = 0.0594x — 3.24x103
SA de fosfatos pH 4.5 Y =0.0424x — 4.16x10*
HCI0.1 N Y =0.0370x — 2.91x10*
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5.1.2. Precisiéon

El cuadro 2 muestra el valor de %CV obtenido del factor respuesta utilizando los
datos de la linealidad del farmaco. Se observa que el valor calculado es menor
al 3%, por lo que se mantiene dentro del valor de referencia.

Cuadro 2. Precision del farmaco, Warfarina (n=25)

Factor respuesta de
curvas de calibracion de
Warfarina:

%CV =1.09

5.2. Validaciéon del medicamento

5.2.1. Precision y exactitud

La tabla 4 muestra los valores obtenidos de %CV y ER para cada una de las

distintas dosis de farmaco evaluadas (50,100 y 150 %) por dia y durante los 3

dias.
Tabla 4. Valores de %CV y %ER del medicamento.
Intra-dia (n=3) Inter-dia (n=9)
Agregado
(mg) Disuelto Disuelto
0, [0) [0) [0)
(mg) CV (%) | ER (%) (Mg) CV (%) | ER (%)
2.5 1.80 1.11 -27.98 1.82 4.08 -27.15
5 3.69 0.53 -26.23 3.71 1.78 -25.88
7.5 5.64 0.26 -24.75 5.52 5.13 -26.41

Al comparar los valores obtenidos de %CV con los parametros de referencia; los
datos nos muestran que los tres valores de %CV Intra-dia cumplen con el valor
de referencia (CV < 2%), por lo tanto, son valores precisos. Sin embargo, los

datos obtenidos de %CV Inter-dia, solamente el valor de 5 mg agregados se
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encuentra dentro del valor de referencia, mientras que los valores para 2.5y 7.5
mg agregados superan el valor de referencia ya establecido. Los datos obtenidos

por dia son precisos, pero no lo son en los tres distintos dias.

Los valores obtenidos para ER nos indican que ninguno de los datos se
encuentra dentro del valor de referencia (ER < 3%), por lo que, ninguno de los
datos obtenidos se puede considerar exacto. Desarrollar una metodologia mas
apropiada para el farmaco podria proporcionar mejores resultados para la
linealidad del medicamento.

5.3. Disolucién del farmaco

Tras realizar las pruebas de disolucion a distintas RPM, los datos del porcentaje

disuelto a los 60 min, TMD y ED se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Pruebas de disolucion a distintas RPM para Warfarina.

Agitacién Parametros USP USP
(RPM) Canastilla Paletas
Disolucion a
los 60 min (%) 73.55 72.03
50 ED (%) 51.61 54.64
TMD (%) 17.90 14.48
Disolucion a
los 60 min (%) 72.83 73.25
75 ED (%) 53.90 58.17
TMD (%) 15.60 12.35
Disoluciéon a
los 60 min (%) 74.70 75.79
100 ED (%) 58.04 58.46
TMD (%) 13.38 13.72

Los resultados nos muestran que el valor mayor para ED se obtuvo a una
agitacion de 100 RPM tanto en canastilla y paletas. Por otro lado, el valor mas

bajo para MDT se obtuvo a una agitaciéon de 100 RPM para canastillay 75 RPM
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para paletas. Con estos resultados se entiende que el farmaco tiene una mayor
velocidad de disolucién a un mayor nimero de RPM.

5.4. Prueba de estabilidad

La tabla 6 muestra los resultados obtenidos al realizar el calculo de DA para el
farmaco Warfarina, los cuales se emplearon para evaluar la estabilidad del

farmaco en solucion a una temperatura ambiente y 4°C.

Tabla 6. Valores de DA obtenidos en la prueba de estabilidad a
diferentes tiempos y temperatura.

Temperatura

ambiente 4°C

Farmaco | Concentracion

24h | 48h | 72h | 24h | 48h | 72h

Warfarina 5 pg/ml
0.71 | 155 | 432 | 038 | 0.50 | 0.84

Al realizar el andlisis de datos se observa que, al exponer el farmaco a una
temperatura ambiente muestra un mayor cambio en su estabilidad al ser
comparados con los que fueron puestos a una temperatura de 4°C. Por lo que,
el farmaco no es estable a temperatura ambiente, y debe mantenerse en

refrigeracion.

5.5. Prueba de filtro

La tabla 7 muestra los resultados obtenidos al realizar el calculo de DA para

identificar y seleccionar el filtro mas apto para el farmaco.
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Tabla 7. Valores de DA obtenidos en la prueba de filtro

Filtro DA (%)
Sin filtro -
Papel filtro 13.24
Nitrocelulosa 2.66
Fibra de vidrio 6.73

Los datos obtenidos nos indican que el filtro de Nitrocelulosa mostro una menor
retencion del farmaco, por lo que fue el filtro seleccionado para continuar con el
desarrollo experimental del proyecto.

5.6. Perfiles de disolucion
5.6.1. Aparato 2 USP

Los perfiles obtenidos en el aparato 2 USP arrojaron buenos resultados sobre el
porcentaje disuelto del farmaco en las tabletas en ambos medios de disolucion,
tanto para el medio de agua destilada como para el medio de S.A. de fosfatos

6.8 (Fig. 4 y Fig. 5). Sin embargo, no fue el porcentaje esperado de farmaco
disuelto.
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Figura 4. Perfil de disolucion de Warfarina5 mg. Aparato 2 USP a 75 RPM
con 900 ml de agua destilada. Media + DE, n =12.
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Figura 5. Perfil de disolucion de Warfarina 5 mg. Aparato 2 USP a 75 RPM
con 900 ml de SA de fosfatos pH 6.8. Media = DE, n =12.

Los resultados nos muestran que el medicamento no cumple con las
especificaciones farmacopeicas de Q requerida (80% de Warfarina disuelta a los
30 minutos). ElI medio de disolucion de agua destilada tuvo un porcentaje de
farmaco disuelto de 70.025% a los 30 minutos, por otro lado, el medio de
disolucién de SA de fosfatos pH 6.8 tuvo 61.4% de farmaco disuelto a los 30
minutos, por lo que el farmaco tuvo una velocidad de disolucion mas rapida en
el medio de agua destilada.

El mayor porcentaje de disolucion en agua destilada fue de 72.02%, mientras
gue en SA de fosfatos pH 6.8 fue de 72.44%. Ambos porcentajes fueron

obtenidos en la dltima toma de muestra (60 min).

En algunas situaciones, aun cuando el farmaco es muy soluble en el medio se
puede encontrar con una disolucion lenta, por ejemplo, si las particulas sélidas
son muy grandes y presentan una superficie expuesta relativamente baja, o si
su coeficiente de difusiéon (cantidad de una determinada sustancia que se difunde

por unidad de area en 1 s) es demasiado pequefio. 4

Sin embargo, puede haber otros factores que influyeran en la baja velocidad de
disolucién del farmaco, como la formulacion de las tabletas (interaccion con los

excipientes) o la presencia de un recubrimiento delgado de pelicula.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con respecto a la Q del farmaco,
se debe considerar el desarrollo experimental con otra marca comercial del

farmaco y comparar los resultados con los presentados en esta investigacion.

5.6.2. Aparato 4 USP

Los perfiles obtenidos en el aparato 4 USP nos indican que Unicamente los
medios de agua destilada y SA de fosfatos pH 6.8 arrojaron buenos resultados
sobre el porcentaje disuelto del farmaco en las tabletas (Fig. 6 y Fig. 7), sin
embargo, no fue el porcentaje esperado de farmaco disuelto en ninguno de los
dos medios. Por otro lado, los medios de SA fosfatos pH 4.5y HCI| 0.1 N arrojaron
porcentajes muy bajos de disolucion del farmaco (Fig 8 y Fig. 9).
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Figura 6. Perfil de disolucion de Warfarina 5 mg en el Aparato 4 USP en
agua destilada. Media £ DE, n =12.
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Figura 7. Perfil de disolucién de Warfarina 5 mg en el Aparato 4 USP en
SA de fosfatos pH 6.8. Media £ DE, n =12.
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Figura 8. Perfil de disolucién de Warfarina 5 mg en el Aparato 4 USP en
SA de fosfatos pH 4.5. Media £ DE, n =12.
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Figura 9. Perfil de disolucién de Warfarina 5 mg en el Aparato 4 USP en

HCI 0.1 N. Media + DE, n =12.

Al igual que en el aparato 2 USP, en ninguno de los cuatro medios de disolucion

se alcanzo las especificaciones farmacopeicas de Q para Warfarina.

5.6.3 Andlisis de datos

Los valores de TMD y ED para los perfiles de disolucion del aparato 2 USP y 4

USP se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Valores de MDT y DE para los medios de disolucién.

Medio de disolucién
Aparato | Parametros Agua SA de SA de
9 fosfatos pH | fosfatos pH | HCI 0.1 N
destilada
6.8 4.5
TMD (%) 14.48 16.86 - -
2 USP
ED (%) 54.64 52.07 - -
TMD (%) 20.35 20.21 18.94 26.62
4 USP
ED (%) 48.75 50.88 7.29 9.24
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Los resultados muestran que el valor mas bajo para TMD y el valor mas alto para
ED en el aparato 2 USP se obtuvieron en el medio de agua destilada. En el
aparato 4 USP, el valor mas bajo para TMD se obtuvo en el medio SA de fosfatos
pH 4.5y el valor més alto para ED en el medio SA de fosfatos pH 6.8.

La tabla 9 muestra los valores de las cinéticas de los perfiles de disolucién en
el aparato 2 USP.

Tabla 9. Cinéticas de disolucién de Warfarina en el aparato 2 USP.

Medio de disolucion
Cineticas Agua destilada SA de fosfatos pH 6.8

r2 AlIC r2 AlIC
Gompertz 0.9580 66.16 0.9821 56.42
Higuchi 0.8629 79.49 0.9203 73.48
Hixon-Crowell 0.8012 83.95 0.9052 75.57
Korsmeyer-Peppas 0.8505 81.39 0.9178 74.72
Logistic 0.9449 69.40 0.9815 56.78
Weibull 1 0.9321 72.65 0.9722 62.42
Weibull 4 0.9977 32.82 0.9983 29.72
Orden O 0.3823 97.55 0.6249 92.07
1° Orden 0.8886 77.00 0.9560 66.36

Los resultados indican que el farmaco se ajusta a la cinética de Weibull 4 en los
dos medios de disolucion utilizados en el aparato 2 USP. Se tomoé en cuenta el

valor mas alto para r? y el valor mas bajo para AIC.

La tabla 10 muestra los valores de las cinéticas de los perfiles de disolucion en

el aparato 4 USP.
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Tabla 10. Cinéticas de disolucién de Warfarina en el aparato 4 USP.

Medio de disolucion

SA de fosfatos | SA de fosfatos

Cinéticas | Agua destilada DH 6.8 pH 4.5 HCI 0.1 N
r2 AIC r2 AIC 2 AIC 2 AIC
Gompertz 0.9719 | 67.29 | 0.9767 | 64.96 | 0.9467 | 25.80 | 0.9236 | 46.79
Higuchi 0.8235 | 88.49 | 0.8526 | 86.26 | 0.8910 | 33.51 |0.6935 | 62.61
Hixon-
0.9278 | 77.78 | 0.9494 | 73.42 | 0.8069 | 40.37 |0.8907 | 50.23
Crowell
Korsmeyer- | 709 | 84.84 | 0.0033 | 82.06 | 0.9163 | 31.21 |0.8861 | 51.59
Peppas
Logistic 0.9641 | 70.26 | 0.9783 | 64.13 | 0.9230 | 30.20 | 0.8977 | 50.29
Weibull 1 0.9563 | 73.33 | 0.9647 | 70.70 | 0.9468 | 26.51 |0.9105 | 49.43
Weibull 4 0.9980 | 36.98 | 0.9964 | 43.75 | 0.9952 | -1.81 |0.9928 | 19.85
Orden 0 0.8321 | 87.90 | 0.8401 | 87.23 | 0.7862 | 41.60 | 0.8919 | 50.10
1° Orden 0.9252 | 78.19 | 0.9456 | 74.30 | 0.8167 | 39.75 | 0.8894 | 50.37

Al igual que los valores obtenidos en el aparato 2 USP, las cinéticas de disolucion
en el aparato 4 USP nos indican que el medicamento se ajusta a la cinética de

Weibull 4 en los cuatro medios de disolucion.
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6. OBJETIVOS Y METAS ALCANZADAS

Se cumpli6 con el objetivo principal del proyecto, el cual es determinar los perfiles
de disolucion de Warfarina en tabletas utilizando el aparato 2 USP y 4 USP.

Ademas, se utilizaron otros medios de disolucién distintos a los establecidos por
la FDA, esto con la finalidad de observar si el medicamento tenia la misma
velocidad de disolucion cuando se presentaba un cambio en las caracteristicas
del medio. Se realizaron los calculos estadisticos de TMD, ED vy cinéticas de
disolucion de cada uno de los perfiles para identificar el comportamiento del
farmaco, cumpliendo de esta manera los objetivos especificos de la

investigacion.

Por otro lado, se realizaron pruebas al farmaco a distintas condiciones en el
equipo, como lo fue la variacion de RPM en el aparato 1 USP y 2 USP,
demostrando si estos cambios lograban influir en la velocidad de disolucién del

farmaco.

28



7. CONCLUSIONES

Una vez analizados todos los resultados obtenidos, es posible decir que se
obtuvieron optimos resultados en las pruebas preliminares para la validacion del
farmaco, ya que los valores se encuentran dentro de los parametros de
referencia oficiales. Sin embargo, no se obtuvieron resultados aceptables, en su
totalidad, para la validacién del medicamento, ya que, al evaluar los datos de
precision del medicamento, se obtuvieron resultados aceptables por dia, pero
fuera de los parametros de referencia al compararlos entre distintos dias. Por lo
que, la realizacibn de un mejor procedimiento para la validaciéon del

medicamento, podria arrojar mejores resultados.

Los perfiles de disolucion fueron realizados satisfactoriamente para los distintos

medios de disolucion en los aparatos 2 USP y 4 USP.

En el aparato 2 USP, los perfiles de disoluciéon obtenidos no cumplen con las
especificaciones farmacopeicas para Warfarina, obteniendo un valor de Q menor
al 80% de disolucién a los 30 minutos en ambos medios de disolucion. De igual
manera, en el aparato 4 USP los datos obtenidos no cumplen con este valor de

Q en ninguno de los medios de disolucion.

En base a estos resultados, se sugiere una evaluacion de los componentes de
las tabletas de COUMADIN® (5 mg Warfarina), para identificar las posibles
causas de la baja velocidad de disolucién del farmaco. Por otro lado, se
recomienda realizar estudios utilizando otras marcas comerciales del farmaco y

comparar los resultados con los obtenidos en este proyecto.
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9. RESUMEN
INTRODUCCION

Los anticoagulantes son medicamentos que previenen la formacion de coagulos
sanguineos. También evitan que los codgulos de sangre ya existentes se hagan
mas grandes. Los codgulos en las arterias, las venas y el corazén pueden causar
ataques al corazon, derrames cerebrales y bloqueos. La Warfarina también es
conocida como medicamento “anticoagulante” o “diluyente de la sangre”. Impide
la formacién de coagulos en la sangre, o bien, que los coagulos ya formados
aumenten su tamafo. Esto se debe a que la Warfarina impide la formacion de
los factores activos de la coagulacion Il, VII, IX y X en el higado, mediante la
inhibicién de la gamma carboxilacion de las proteinas precursoras mediada por
la vitamina K. Este medicamento es administrado en pacientes con valvulopatias
o sindrome coronario agudo, por lo que su empleo requiere de ciertas

precauciones.

En este trabajo se realiz0 el estudio sobre la evaluacion de la velocidad de
disolucién, asi como el grado de liberacion del farmaco de medicamentos
comerciales de Warfarina. Se analizaron las tabletas del medicamento
COUDAMIN siguiendo las especificas de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-
SSA1-2013 para la validacion de la disolucion del farmaco. Se realizaron los
perfiles de disolucion en el aparato 2 USP siguiendo el procedimiento oficial de
la FDA (Food and Drug Administration), quien es responsable de proteger la
salud publica mediante la regulacion de los medicamentos de uso humano. Con
la finalidad de observar y comparar la velocidad de disolucion del farmaco a
distintas situaciones, se realiz6 un procedimiento no oficial utilizando el aparato

4 USP y empleando distintos medios de disolucion para el farmaco.
OBJETIVOS
General

Determinar los perfiles de disoluciéon de Warfarina en tabletas utilizando los
Aparatos 2y 4 USP.
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Especificos

e Validar el método de disoluciébn como lo indica la Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-2013.

e Determinar los perfiles de disolucion de Warfarina en tabletas a partir de al
menos el medicamento de referencia utilizando los Aparatos 2 y 4 USP.

e Realizar los perfiles de disolucion de Warfarina en distintas disoluciones:
agua destilada, HCI 0.1 N, solucién amortiguadora de fosfatos con pH de 6.8
y 4.5.

CONCLUSIONES

Una vez analizados todos los resultados obtenidos, es posible decir que se
obtuvieron Optimos resultados en las pruebas preliminares para la validacion del
farmaco, ya que los valores se encuentran dentro de los parametros de
referencia oficiales. Sin embargo, no se obtuvieron resultados aceptables, en su
totalidad, para la validacion del medicamento, ya que, al evaluar los datos de
precision del medicamento, se obtuvieron resultados aceptables por dia, pero
fuera de los parametros de referencia al compararlos entre distintos dias. Por lo
gue, la realizacion de un mejor procedimiento para la validacion del

medicamento, podria arrojar mejores resultados.

Los perfiles de disolucidn fueron realizados satisfactoriamente para los distintos

medios de disolucién en los aparatos 2 USP y 4 USP.

En el aparato 2 USP, los perfiles de disoluciéon obtenidos no cumplen con las
especificaciones farmacopeicas para Warfarina, obteniendo un valor de Q menor
al 80% de disolucién a los 30 minutos en ambos medios de disolucion. De igual
manera, en el aparato 4 USP los datos obtenidos no cumplen con este valor de

Q en ninguno de los medios de disolucion.

En base a estos resultados, se sugiere una evaluacion de los componentes de
las tabletas de COUMADIN® (5 mg Warfarina), para identificar las posibles
causas de la baja velocidad de disolucién del farmaco. Por otro lado, se
recomienda realizar estudios utilizando otras marcas comerciales del farmaco y

comparar los resultados con los obtenidos en este proyecto.
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