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INTRODUCCION

Medicamentos con la combinacién de &cido acetilsalicilico (AAS) y otros farmacos
analgésicos y la cafeina (CAF) estan ampliamente disponibles alrededor del mundo. El
estudio de las interacciones de estos compuestos y excipientes pueden afectar seriamente
algunas propiedades tecnolégicas durante la fabricacion, asi como la solubilidad, velocidad
de disolucién y biodisponibilidad, todavia es investigada por varios autores [1, 2]. El AAS es
un farmaco comdnmente utilizado en el tratamiento de la fiebre, dolor de cabeza y
enfermedades cardiovasculares [3]. La CAF es clinicamente seguro y su efecto sobre el
dolor, varios autores han informado sobre su manejo [4, 5].

Segun el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB), el AAS es un farmaco de
clase | (alta solubilidad/alta permeabilidad) [6] mientras que CAF tiene buena
solubilidad acuosa independiente del pH fisiolégico rango (~50 mg/ml) [7]. Basado
en datos cientificos publicados anteriormente, se puede recomendar un
procedimiento de bioexencion basado en BCS para la aprobacién de nuevas
formulaciones de formas sdlidas de dosificacion oral que contiene AAS como Unico
ingrediente farmacéutico activo [6].Por otro lado, solo las formulaciones de
combinaciones de dosis fijas que contenga BCS clase | o clase lll, o una
combinacion de clase | y la clase Il puede ser candidata para una bioexencion [8],
por lo que este enfoque es no aplicable para tabletas AAS/CAF hasta la fecha, CAF
no ha sido clasificado.

La prueba de disolucion oficial para tabletas AAS se describe en la Farmacopea de
los Estados Unidos (USP). EI método indica el uso del Aparato 1 (canastilla) a 50
rpm y 1000 ml de solucion amortiguadora de acetato 0.05 M pH 4.5 como medio de
disolucion. En estas condiciones, no menos del 80% del farmaco debe disolverse
en 30 min [9]; Sin embargo, La prueba de disolucién oficial para tabletas AAS/CAF
todavia esta disponible en andlisis cromatografico para mezclas compuestas de
AAS y agentes antihipertensivos, antiplaquetarios o antitrombaticos, asi como CAF
combinado con algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), han sido
desarrollados por varios autores [10-12].

Especificamente, para la mezcla de AAS y CAF en productos farmacéuticos para
formulaciones espectrofluorométricas [13] y electroquimicas [3, 14] se han
publicado las determinaciones. El analisis electroquimico también se ha propuesto
para la cuantificacion simultanea de AAS y CAF en muestras de orina humana [15].
Se han sugerido algunas técnicas para el tratamiento de datos espectrofotomeétricos
de espectros compuesto por bandas no resueltas [16-18]; sin embargo, un método
UV derivativo para la identificacion simultdnea de AAS y CAF es no incluido.

En el presente estudio, se proponen un meétodo UV derivativo rapido y simple
mediciones en los puntos de cruce por cero para la determinacién de AAS y CAF
en una formulacion comercial (tabletas de liberacion inmediata). Para verificar la
aplicabilidad de este procedimiento, el método se utilizé para determinar el perfil de
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disolucion in vitro cada farmaco usando el USP Aparato 2 (paleta) a 75 rpm y
solucion amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4 como medio de disolucion. El
objetivo es tener un método confiable y facil para determinar AAS y CAF utilizando
recursos analiticos limitados. Los resultados se compararon con datos publicados.



MARCO TEORICO
Aspectos biofarmacéuticos

Para el desarrollo de nuevas formulaciones genéricas de medicamentos, se
requiere la realizacion de estudios in vitro e in vivo que pongan en manifiesto que
estos nuevos medicamentos genéricos sean capaces de tener la misma
biodisponibilidad que el producto de referencia. La disolucion de un farmaco es
prerrequisito para la absorcion y respuesta clinica de la mayoria de los farmacos
administrados por via oral. Debido a la naturaleza critica de la liberacion, la
disolucién se considera una prueba importante para predecir el comportamiento del
farmaco in vivo. Con base en esta consideracion general se utilizan las pruebas de
disolucién in vitro para las formas de dosificacion oral, evaluar la calidad de un
producto medicinal lote a lote, guiar el desarrollo de nuevas formulaciones, asegurar
la calidad y rendimiento adecuados del producto después de ciertos cambios tales
como cambios en la formulacion, proceso y sitio de fabricacion y el aumento en
escala del proceso de fabricacion. Se debera considerar el conocimiento actual
acerca de la solubilidad, permeabilidad, disolucion y farmacocinética de un producto
medicinal al definir las especificaciones de las pruebas de disolucién para el proceso
de aprobacion del medicamento. La velocidad de disolucién es un parametro que
expresa la rapidez con la que un soluto se disuelve en un disolvente en condiciones
determinadas de agitacion y temperatura, entre otros factores. La velocidad de
disolucién esta intimamente relacionada con la solubilidad, pero responde a una
nocion completamente diferente: mientras que la solubilidad es un concepto
estatico, que se refiere a un estado de equilibrio termodinamico, la velocidad de
disoluciéon responde a un concepto dinamico del proceso: qué cantidad o
concentracion de farmaco se disuelve por unidad de tiempo. Los estudios de
disolucién in vitro son de gran importancia ya que permiten establecer una
cuantificacion de farmaco disuelto en funcion del tiempo (perfiles de disolucién) es
decir evaltian la cinética de la disolucion [17].

Condiciones para las pruebas de disolucion

La prueba de disolucién constituye quizas el método mas importante para el
desarrollo y evaluacion de una forma farmacéutica sélida oral, por lo que la mayor
parte de los equipos y técnicas que han sido utilizados en estudios de disolucion
estan dirigidos a las formas soélidas. Todas las variantes tanto en el equipo como en
la técnica de disolucion influyen en el proceso de mezcla que tiene lugar en cada
meétodo, lo cual se debe tomar en cuenta para establecer los métodos de disolucion
oficiales para cada medicamento [19].

Equipos de disolucion

Existe a la fecha una gran diversidad de equipos y de técnicas reportadas para el
estudio de la disolucion aparente de farmacos contenidos en diversas formas
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farmacéuticas, aunque la mayoria han sido disefiados originalmente para formas
sélidas. Dado que este amplio espectro de equipo y metodologias influyen de
distinto modo en el perfil de disolucién y, por consiguiente, en su posible correlacion
con 9 resultados de biodisponibilidad, se debe decidir cuales de ellos seran
establecidos como métodos de disolucion oficiales [25].

Aparatos

Los Aparatos de prueba de disolucién utilizados mas comunmente son el Aparato 1
USP (canastillas/cestas giratorias) y el Aparato 2 USP (paletas). Los Aparatos de
canastillas y paletas son sencillos, robustos, estan bien normalizados y se utilizan
en todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente flexibles como para permitir
a realizacion de pruebas de disolucién para una variedad de productos medicinales.
Estos métodos de disolucion estan ampliamente descritos en la Farmacopea
Estadounidense (USP). Se pueden considerar otros métodos de disolucion si los
dos anteriores no cumplen con las caracteristicas y procedimientos de disolucion in
vitro para un farmaco en particular. Entre ellos se encuentran el Aparato 3 USP
(cilindro de doble accidn) y el sistema de celda de flujo continuo Aparato 4 USP.
Ambos descritos en la USP. Debido a la diversidad de variables biologicas y de
formulacion, y la naturaleza evolutiva del conocimiento de esta area, en ocasiones
es necesario realizar diversas modificaciones a las condiciones experimentales de
disolucién, para lograr obtener una correlacion in vivo apropiada con los datos de
liberacién in vitro. Por lo general se pueden utilizar las metodologias y los aparatos
de disolucién descritos en la USP con muestreos manuales o procedimientos
automatizados [17].

Medios de disolucion

En lo posible, las pruebas de disolucion se deberdn realizar bajo condiciones
fisiologicas. Esto permitird la interpretacion de los datos de disolucién en relacién
con el comportamiento in vivo del producto. Las condiciones de prueba deberan
basarse en las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo y las condiciones
ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion tras la
administracion oral. Todas las pruebas de disolucién deberan realizarse a una
temperatura de 37 = 0.5°C, es necesario considerar que el aire disuelto influye en
la disolucién del farmaco, por lo que el medio de disolucion debera desgasificarse
previamente [26].

Agitacion

Por lo general se deberan mantener condiciones de agitacién suave durante las
pruebas de disolucion para permitir un poder de discriminacion maximo y para
detectar productos con un pobre rendimiento in vivo. Para el método de canastilla,

la velocidad de agitacion comun es de 50-100 rpm. Para el método de paleta, es de
50-75 rpm [27]. En el caso del Aparato 4 USP, la velocidad de flujo del medio de
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disolucion se encuentra entre los valores de 8-32 mL/min. La informacion sobre su
aplicacion en la evaluacion de medicamentos es limitada. En la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 82 edicion, se indican las condiciones para
realizar el estudio de los perfiles de disolucion de comprimidos de trimetoprima y
sulfametoxazol. El método utiliza el Aparato 2 USP (paletas) a 75 rpm con 900 mL
de HCI 0.1 N a 37 + 0.5°C como medio de disolucion, con tiempos de muestreo de
15, 20, 30, 45 y 60 min y determinacion espectrofotométrica con un barrido de 320
a 240 nm (Q=75% a 60 min).

Perfil de disolucion y equivalencia In Vitro

La prueba de disolucion de un solo punto ha sido utilizada para evaluar cambios
luego de su aprobacion, como un aumento del tamafio de lote cambios en el sitio
de fabricacion, cambios en los componentes o en la composicion. Un cambio del
producto también aplica a disminuir la dosis de un producto previamente aprobado.
En la presencia de cambios menores, la disolucion de un solo punto puede ser
adecuada para asegurar que no existen cambios en la calidad y en las
caracteristicas del producto. Para mayores cambios, la comparacién de perfiles de
disolucién bajo condiciones idénticas para el producto antes y después del cambio
es recomendable. Los perfiles de disolucion son considerados iguales en virtud de
la totalidad de los perfiles y la similitud de cada punto muestreado en el tiempo de
disolucién. La comparacion de los perfiles de disolucién puede llevarse a cabo
utilizando un modelo independiente [28].

Acido Acetilsalicilico (AAS)

La aspirina (acido acetilsalicilico, AAS), cuya estructura se muestra en la Figura 1,
es una de las medicinas que mas se usa en el mundo con un valor de 40,000
toneladas al afio. El nombre genérico de aspirina es acido acetilsalicilico (AAS, PM
= 180.157) y su marca registrada es por la compafia Bayer. EI mayor uso de la
aspirina es en el control de dolor debido a distintas causas, como por ejemplo dolor
de cabeza, menstruacién y artritis. Ademas, se usa como anti-inflamatorio. Por otro
lado, los efectos secundarios pueden ser Ulceras gastricas y sangrado estomacal

[4].

El AAS es un acido débil cuyo pKa se encuentra cerca de 4.30. Su solubilidad en
agua a 20 °C es ~ 3mg/mL, pero es funcion del pH. A pH menor del pKa predomina
la especie neutral por lo que su solubilidad es menor. A pH mayor de 5.30 predomina
la base conjugada con carga negativa por lo que su solubilidad es mayor. La
cantidad de AAS en una tableta comercial se puede determinar mediante titulaciéon
volumétrica usando NaOH como agente titulante. Sin embargo, este analisis
presenta ciertas dificultades. Entre ellas la poca solubilidad de AAS en medio
acuoso. Ademas, al solubilizarse en medio acuoso, el AAS puede llevar a cabo
reaccion de hidrolisis.



Cafeina (CAF)

La Cafeina, también denominada teina, guaranina o mateina, es un constituyente
natural presente en mas de 60 especies de plantas. Se encuentra en la dieta diaria
contenida en bebidas como el café o el té, el chocolate y algunos refrescos. Se
podria considerar la sustancia estimulante de mayor consumo y la mas socialmente
aceptada a nivel mundial. La CAF es un polvo inodoro, incoloro y amargo. Friedrich
Ferdinand Runge la aislo del café en 1819 y del té en 1827, pero su estructura
guimica no se describio hasta 1875 por E. Fischer. La CAF (1,3,7-trimetilxantina) y
los otros alcaloides metilxantinicos, como la teobromina (3,7- dimetilxantina) y la
teofilina (1,3-dimetilxantina), son derivados del grupo de las xantinas, que a su vez
se derivan de las purinas. Se relacionan farmacolégicamente con los
psicoestimulantes [5]. Este alcaloide tiene un punto de fusion de 238°C y un pKa
igual a 10.4, asi como un valor de logP (octanol-agua) de -0.07.

La CAF es un potente inhibidor competitivo de la fosfodiesterasa, enzima
responsable de la inactivacion del AMPc, mediador de varias funciones celulares
como la relajacion del musculo liso e inhibicion de la liberacion de histamina por los
mastocitos. La CAF también incrementa la permeabilidad del calcio en el reticulo
sarcoplasmico y bloquea los receptores de adenosina. Debido a sus efectos
estimulantes en el SNC produce sensacion de bienestar en los pacientes como
mejoria del estado de animo, menor somnolencia, menor fatiga y mayor rapidez y
claridad de pensamiento, a las dosis de 50 a 200 mg. El ACE inhibe especificamente
la ciclooxigenasa del sistema nervioso central, evitando asi la sintesis de
prostaglandinas a nivel central. La CAF se absorbe completa y rapidamente tras su
administracion oral, alcanzando concentraciones plasméaticas maximas (5 a 25
pg/ml) entre 30 y 90 minutos. No existe evidencia de metabolismo pre-sistémico. La
CAF se distribuye ampliamente en el organismo con un volumen de distribucién
aparente correspondiente a 0.55 L/kg y se une a las proteinas plasmaticas en
aproximadamente 36%. El 80% de la CAF se metaboliza formando compuestos
conjugados sin accién farmacolégica y solo el 4% se convierte en teofilina. Su vida
media es de 4 a 5 horas. Se elimina por orina como metabolitos y alrededor de 1%
inalterado. Dado que la CAF es metabolizada por el CYP1A2 su eliminacion se
incrementa en los fumadores y disminuye en pacientes a quienes se administra
cimetidina, disulfiram y anticonceptivos orales.
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OBJETIVOS

General

Identificar paracetamol y/o &cido acetilsalicilico combinado con cafeina por
espectrofotometria derivativa y/o cromatografia de liquidos.

Especificos
e Realizar pruebas preliminares de identificacion y cuantificacion de
paracetamol y/o &cido acetil salicilico combinados con cafeina por métodos
espectroscopicos o cromatograficos.

e Realizar las pruebas de valoracion y uniformidad de dosis a los
medicamentos en estudio.

e Determinar los perfiles de disolucion de comprimidos con paracetamol y/o
acido acetil salicilico con cafeina en el sistema de celda de flujo continuo.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Productos quimicos
Los compuestos estandar AAS y CAF se adquirieron de Sigma-Aldrich Co. (St Louis

MO, EE. UU.). Las sales monobasicas y dibasicas de fosfato de sodio y metanol
grado AR se adquirieron de J.T. Baker México (Xalostoc, México). Las
formulaciones comerciales que contenian dos dosis de AAS y CAF (500/30 mg y
650/65 mg, respectivamente) fueron tabletas de Cafiaspirina® y Cafiaspirina Forte
(Bayer de México, S.A de C.V.). Las autoridades sanitarias mexicanas han
establecido estas marcas comerciales como formulaciones de referencia (Cofepris).

Instrumentos

Los perfiles de disolucion se determinaron usando el método de celda de flujo
(aparato IV de USP, Sotax CE6, Suiza) con flujo laminar a 16 ml/min. La adicién de
tabletas se hizo con cuidado en el tiempo cero y a los 10, 20, 30, 45 y 60 minutos
se tomaron muestras de 5 ml de medio de disolucion. Como medio de disolucién se
us6 tampén de fosfato 0,1 M, pH 7,4 a 37,0 + 0,5°C.

Uniformidad de contenido y valoracion
La uniformidad del contenido y las pruebas de ensayo se realizaron de acuerdo con
los procedimientos descritos en la USP [9].

Curvas de calibracion estandar de AAS y CAF

Las curvas de calibracion estandar se prepararon en solucién amortiguadora de
fosfato 0.1 M pH 7.4 con cinco soluciones de AAS (40-120 pg/ml) y cinco soluciones
de CAF (5-25 pg/ml). Los perfiles de disolucion se determinaron usando el método
de celda de flujo (aparato IV de USP, Sotax CE6, Suiza) con flujo laminar a 16
ml/min. La adicién de tabletas se hizo con cuidado en el tiempo ceroy a los 10, 20,
30, 45 y 60 minutos se tomaron muestras de 5 ml de medio de disolucién. Como
medio de disolucion se usé solucién amortiguadora de fosfato 0.1 M, pH 7.4 a 37.0
+ 0.5°C.

Validacion de métodos analiticos

El método UV derivativo propuesto fue validado de acuerdo con el Directrices de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH) [20]. Se determinaron la
linealidad, exactitud, precision y estabilidad del sistema.

Linealidad

Se realizaron dos series de curvas de calibracion estandar de AAS y CAF en
solucién amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4. Posteriormente, la respuesta D se
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registré a cierta longitud de onda. Los datos obtenidos fueron ajustados por analisis
de regresion lineal y los coeficientes de regresion.
Se calculd el andlisis de varianza (ANOVA). La respuesta frente a AAS y la
proporcionalidad de la concentracion de CAF fue demostrada por calcular la
desviacion estandar relativa porcentual (RSD) del factor de respuesta en el rango
de la curva de calibracion de la siguiente manera:

DESVIACION ESTANDAR
MEDIA

RSD=(

) % 100

Exactitud y precision

Para verificar la exactitud y precision del método UV derivativo propuesto, se utilizd
el método de adicion estandar, por lo tanto, los efectos de matriz se pueden eliminar
facilmente. Este procedimiento se puede utilizar para la resolucién de mezclas
binarias en muestras complejas con incognitas matrices. Veinte tabletas fueron
pesadas con precision y trituradas en un mortero; luego, las cantidades de polvo de
tabletas de AAS y CAF mas una cantidad de estandar AAS o CAF (10 mg) para
finalmente dar el equivalente al 80, 100 y 120% de la dosis de cada farmaco, fueron
disuelto por separado en 900 ml de solucién amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4
a 37.0£0.5 °C. Para este proposito, se utilizo el Aparato USP 2 (paleta) a 75 rpm. A
los 60 min, las cantidades de AAS y CAF disueltos se calcularon con referencia a
una curva de calibracion estandar preparados el dia del experimento. Cada
determinaciéon fue realizada por triplicado. El error relativo porcentual (RE) fue
tomado como una medida de la precision y el RSD como medida de precision. Los
experimentos se llevaron a cabo en tres dias consecutivos RE se calcul6 de la
siguiente manera:

ENCONTRADO-ANADIDO

RE:( ANADIDO

Y*100

Estabilidad

La estabilidad de las soluciones analiticas se evalud analizando dos soluciones de
AAS (50 y 100 pg/ml) y dos soluciones de CAF (8 y 22 pg/ml) en una solucién
amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4. Estas soluciones se analizaron a las 0 h en
25 °C (tiempo cero) ya las 24 y 48 h después se almacenaron a 4y 25 °C. A los 24
y 48 hrs (a cada temperatura) el porcentaje de diferencia absoluta (DA) recuperada
de AAS y CAF se calcul6 de la siguiente manera:

inicial — final
A= ( — ) x 100
inicial
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Analisis de los datos
Para describir el rendimiento de liberacion in vitro de AAS y CAF de comprimidos
comerciales farmaco disuelto a los 60 min (Q60), se calcularon el tiempo medio de
disolucién (MDT) y la eficiencia de disolucion (DE). MDT y DE se han sugerido como
parametros adecuados para comparar en curvas de liberacion in vitro [21, 22] y
también se pueden utilizar para establecer una correlacion significativa in vitro/in
vivo [23]. Para obtener los valores de MDT y DE se utiliz6 el programa
complementario DDSolver [24]. Ademas, in vitro los datos de liberacién de AAS y
CAF se ajustaron a la ecuacion de la hipérbola:
ax

y= (b + x)
Para esta actividad se utiliz6 el software Sigma Plot (Version 11.0). Con parametros
ay b, se calcularon valores de t50% y t85%.
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RESULTADOS

Uniformidad de contenido y ensayo

El medicamento de referencia utilizado cumplié con la uniformidad de contenido y
criterios de ensayo de la farmacopea. Los porcentajes de AAS y CAF sobre la
prueba de uniformidad de contenido varié de 85 a 115% y el ensayo de prueba
estuvo entre 90 y 110%. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Uniformidad de contenido y ensayo

Medicamento Uniformidad del | Ensayo (%)
contenido(%min %max)

AAS 98.25-98.67 98.41 £ 0.15

CAF 99.79 -105.05 102.61 £ 2.10

Tabla 1: Uniformidad del contenido y resultados del ensayo de acido acetilsalicilico
(AAS) y cafeina (CAF)

Espectro de absorcion

Los espectros de orden cero de AAS a 80 ug/ml, CAF a 15 pug/ml y una mezcla
sintética de ambos farmacos (MIX) a las mismas concentraciones son representado
en la fig. 2A. El espectro de orden cero de la soluciéon MIX demostrando una
marcada superposicion de modo que el método directo no fue posible la
cuantificacion simultanea de AAS y CAF. El 1D de espectros de orden cero de cinco
soluciones estandar de AAS (40-120 pg/ml) y cinco soluciones de CAF (5-25 pg/ml),
asi como el MIX solucién (80 pug/ml de AAS y 15 ug/ml de CAF), se muestran en la
fig. 2B. Los puntos de cruce por cero para la determinacion de AAS y CAF fueron
identificados a 245 y 295 nm, respectivamente. En estas longitudes de onda, todas
las sefales analiticas fueron proporcionales a las concentraciones de farmaco y
como puede verse, no se encontro interferencia simultanea.
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First-derivative

220 240 260 280 300 320

Wavelength (nm)

Fig. 2: (A) Espectros de orden cero de una solucidén de acido acetilsalicilico (AAS) a
80 pg/ml, cafeina (CAF) a 15 pg/mly una sintética mezcla de ambos farmacos (MIX)
a las mismas concentraciones. (B) Método derivado de primer orden soluciones
estdndar y MIX. Las lineas verticales muestran los puntos de cruce por cero
utilizados para cuantificar AAS (245 nm) y CAF (295 nm)

Validacién del método
Linealidad

La ecuacion de regresion media de dos curvas de calibracion estdndar de AAS y
CAF se muestran en la fig. 3. Ambas regresiones lineales fueron significativas
(R2=0,999; *P<0,05). El valor RSD del factor de respuesta para los rangos AAS y
CAF fue <3%.

Exactitud y precision

Para probar la exactitud y precision del método UV derivativo propuesto, se analizo
el porcentaje de la dosis de cada farmaco se llevo a cabo durante tres dias (n=3/d).
Dentro del dia se calculd la precision y exactitud entre dias, y los resultados se
muestran en la tabla 2.
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Estabilidad

La estabilidad de ambos farmacos en soluciéon amortiguadora de fosfato 0.1 M pH
7.4 fue evaluado con el analisis de dos soluciones de AAS y dos soluciones de CAF
en diferentes momentos. La diferencia absoluta a las 24 y 48 h es se muestra en la

tabla 3.

1.0 0.5
'/,/ .”/z
0.8 N 0.4 .
2 e .”"/
§ 0 ’,,—/ 0.3 4
£ r .
$ A
U 4 /f
© 04 y 0.2 [
| - w
LI_. /‘/ . #
0.2 o ¥=0.0089x+0.0042 04 - ¥=0.016x-0.0012
R?=0.9989 - R¥=0.9966
r. I
0.0 & 0.0 ; . :
0 20 40 60 80 100 120 140 0 5 10 15 20 25 30

ASA conc. (ug/ml)

CAF conc. (ug/ml)

Fig. 3: Linealidad de las curvas de calibracion estandar de acido acetilsalicilico
(AAS) y cafeina (CAF) preparadas en tampén fosfato 0,1 M pH 7,4. datos

medios, n=2

Ensayo de exactitud y precision para la determinacion AAS y CAF

Dentro del dia Entre dias

medicamento/ encontrado | RSD encontrado | RSD
dosis (mg) agregado (mg) | (mg) (%) RE(%) | (mQ) (%) RE(%)
400 395.45x2.77 0.7 -89 (400.44+10.30| 2.57 0.11
AAS/500 500 503.03+4.36 | 0.87 0.61 |502.25+6.19 1.23 0.45
600 599.37+9.88 1.64 -0.1 |602.18+9.95 1.65 0.36
24 24.51+0.26 1.07 1.07 |24.39+0.49 2.02 1.61
CAF/30 30 30.69+0.11 0.37 0.37 (30.86+0.17 0.55 2.89
36 36.06+0.41 1.15 1.15 [36.12+0.34 0.94 0.33

Tabla 2: Datos de exactitud y precision para la cuantificacion simultanea de acido
acetilsalicilico (AAS) y cafeina (CAF) por el método derivado UV propuesto, Los
datos se expresan como media + desviacion estandar (dentro del dia n=3; entre

dias n=9).

17




Estabilidad AAS y CAF

Medicamento °C Conc. (pug/ml) 24h 48h
4 50 -7.61 -13.96
AAS 100 -8.94 -16.94
o5 50 -39.55 -51.24
100 -50.45 -80.85
4 8 2.85 5.37
22 3.1 5.94
CAF 25 8 18.02 26.87
22 18.76 32.41

Tabla 3: Diferencia absoluta (%) respecto al tiempo cero para evaluar la estabilidad
a 4y 25 °C de acido acetilsalicilico (AAS) y cafeina (CAF) en 0,1 Solucién
amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4. Los datos se expresan como media (n=5).

Perfil de disolucion

Los perfiles de disolucion de AAS/CAF obtenidos con el Aparato 4 USP se pueden
mostrar en la figura (4 y 5).

Para la comparacion de los perfiles de disolucién (formulacion dosis baja y dosis
alta) se calcularon el farmaco disuelto a los 60 min (Qeo), DE, tss% estos se muestran
en la tabla 4. Teniendo en cuenta que mas del 85 % del farmaco se disolvié a los
15 min no hay una comparacion de perfiles esto se puede mostrar en las tablas (5)
en el cual se puede ver la comparacién entre aspirina de dosis baja con AAS de
dosis alta en las cuales ambas muestran el mismo comportamiento a los 15 minutos.

Método de celda de flujo continuo

Qeo (%) 102.8+0.9 | 103.6+0.4 104.4+0.2 104.6+0.3
DE (%) 89.5+0.8 92.2+0.4 91.9+0.4 93.2+0.2
tsso (Min) 7.6%£1.0 4.1+0.4 4.6+0.4 3.6+0.3

Tabla 4 parametros independientes del modelo de AAS/CAF

18



120

100
—@— Cafeina

80
—@— Aspirina

% disuelto
()]
o

0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo

Figura 4 cafeina y Cafiaspirina(Bayer de Mexico SA de CV) de 500/30
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Figura 5 cafeina y Cafiaspirina Forte (Bayer de Mexico SA de CV) 650/65 mg
perfiel de disolucion
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Perfil de disolucién de CAF/AAS en aparato 4 dosis baja

Ap. 4 USP CAFEINA DOSIS BAJA

tiempo disuelto (%) DE CVv EE
0 0.00 0.00 0.00 0.00
10 95.52 3.26 3.41 0.94
20 98.20 1.95 1.99 0.56
30 100.46 1.72 1.71 0.50
45 102.91 1.35 1.31 0.39
60 104.42 0.93 0.89 0.27
Cafiaspirina(Bayer de Mexico SA de CV) 500/30 mg
tiempo disuelto (%) DE CVv EE
0 0.00 0.00 0.00 0.00
10 89.72 6.08 6.77 1.75
20 95.81 4.58 4.78 1.32
30 98.70 3.08 3.12 0.89
45 101.04 3.07 3.04 0.89
60 102.80 3.27 3.18 0.95

Tabla 5 perfil de disolucién aparato cuatro de cafeina dosis baja y
Cafiaspirina(Bayer de Mexico SA de CV) 500/30 mg
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Perfil de disolucién de CAF/AAS en aparato 4 dosis alta

Ap. 4 USP CAFEINA DOSIS ALTA

tiempo disuelto (%) DE CVv EE
0 0.00 0.00 0.00 0.00
10 97.37 2.16 2.22 0.62
20 100.38 1.93 1.92 0.56
30 102.05 1.16 1.14 0.34
45 103.79 0.81 0.78 0.23
60 104.65 1.30 1.24 0.37
Cafiaspirina Forte (Bayer de Mexico SA de CV) 650/65 mg
tiempo disuelto (%) DE CVv EE
0 0.00 0.00 0.00 0.00
10 95.80 3.21 3.35 0.93
20 99.94 1.98 1.98 0.57
30 100.92 2.16 2.14 0.62
45 102.62 1.68 1.64 0.49
60 103.62 1.52 1.46 0.44

Tabla 6 perfil de disolucion APA 4 de cafeina dosis alta y Cafiaspirina Forte (Bayer
de Mexico SA de CV) 650/65 mg
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DISCUSION

Los resultados indican que el método UV derivativo propuesto, para la cuantificacion
simultdnea de AAS y CAF en tabletas es lineal, exacto y preciso.

Segun guia complementaria ICH [20], el limite de deteccion y el limite de
cuantificacion son caracteristicas que normalmente no se evaltan en los ensayos
de disolucién.

La RSD obtenida estuvo en el rango de 0.37-2,57% y el RE fue inferior al 2.90%
para ambos farmacos en todos los porcentajes de dosis seleccionados, lo que indica
una buena precision del método.

Como se puede ver en la tabla 3, las soluciones AAS y CAF fueron menos estables
a 25 °C.

Para ambos farmacos, se detectd una falta de linealidad, exactitud y precision. Esta
falta de linealidad, exactitud y precisién fueron encontradas en concentraciones
fuera de los rangos propuestos de las curvas de calibracidon estandar.

Como se puede observar en la tabla de uniformidad de dosis se muestra que esta
pasa los requerimientos ya los valores se mantienen entre 85 a 115% y 90 a 110%
para cafeina y AAS.

Por otro lado, la comparacion de perfiles de disolucion no se requiere, dada la rapida
disolucién de los farmacos por las caracteristicas fisicoquimicas de los mismos y
adecuadas formulaciones, esto es una caracteristica positiva de los productos dado
gue son de liberacién inmediata.
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CONCLUSION

Para el desarrollo de este estudio se pudo determinar que el método utilizado resulto
ser exacto preciso y lineal, asi siendo til para la determinacion del rendimiento en
una disolucion in vitro en ambos medicamentos puestos a prueba; esto es una
alternativa excelente ya que evita el requerimiento de un cromatégrafo para la
separacion de mezclas, siendo asi menos costoso en aparatos e insumos.

Como se puede concluir también es que para determinar el estudio o comparativa
contra HPLC con este estudio tendrian que realizar mas pruebas comparativas entre
dichos aparatos de disolucién contra pruebas determinadas con HPLC para
AAS/CAF esto asi para determinar que estas pruebas de validacion sean mas
precisas, exactas y lineales.
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RESUMEN
INTRODUCCION

Medicamentos con la combinacién de &cido acetilsalicilico (AAS) y otros farmacos
analgésicos y la cafeina (CAF) estan ampliamente disponibles alrededor del mundo. El
estudio de las interacciones de estos compuestos y excipientes pueden afectar seriamente
algunas propiedades tecnoldgicas durante la fabricacion, asi como la solubilidad, velocidad
de disolucién y biodisponibilidad, todavia es investigada por varios autores [1, 2]. EI AAS es
un farmaco comdnmente utilizado en el tratamiento de la fiebre, dolor de cabeza y
enfermedades cardiovasculares [3]. La CAF es clinicamente seguro y su efecto sobre el
dolor, varios autores han informado sobre su manejo [4, 5].

Segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), el AAS es un farmaco de
clase | (alta solubilidad/alta permeabilidad) [6] mientras que CAF tiene buena
solubilidad acuosa independiente del pH fisiolégico rango (~50 mg/ml) [7]. Basado
en datos cientificos publicados anteriormente, se puede recomendar un
procedimiento de bioexencion basado en BCS para la aprobacién de nuevas
formulaciones de formas sdlidas de dosificacion oral que contiene AAS como Unico
ingrediente farmacéutico activo [6].Por otro lado, solo las formulaciones de
combinaciones de dosis fijas que contenga BCS clase | o clase lll, o una
combinacion de clase | y la clase Il puede ser candidata para una bioexencion [8],
por lo que este enfoque es no aplicable para tabletas AAS/CAF hasta la fecha, CAF
no ha sido clasificado.

La prueba de disolucion oficial para tabletas AAS se describe en la Farmacopea de
los Estados Unidos (USP). EI método indica el uso del Aparato 1 (canastilla) a 50
rpm y 1000 ml de solucion amortiguadora de acetato 0.05 M pH 4.5 como medio de
disolucion. En estas condiciones, no menos del 80% del farmaco debe disolverse
en 30 min [9]; Sin embargo, La prueba de disolucion oficial para tabletas AAS/CAF
todavia esta disponible en analisis cromatografico para mezclas compuestas de
AAS y agentes antihipertensivos, antiplaquetarios o antitrombéticos, asi como CAF
combinado con algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), han sido
desarrollados por varios autores [10-12].

Especificamente, para la mezcla de AAS y CAF en productos farmacéuticos para
formulaciones espectrofluorométricas [13] y electroquimicas [3, 14] se han
publicado las determinaciones. El analisis electroquimico también se ha propuesto
para la cuantificacion simultanea de AAS y CAF en muestras de orina humana [15].
Se han sugerido algunas técnicas para el tratamiento de datos espectrofotométricos
de espectros compuesto por bandas no resueltas [16-18]; sin embargo, un método
UV derivativo para la identificacion simultanea de AAS y CAF es no incluido.

En el presente estudio, se proponen un método UV derivativo rapido y simple
mediciones en los puntos de cruce por cero para la determinacion de AAS y CAF
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en una formulacion comercial (tabletas de liberacion inmediata). Para verificar la
aplicabilidad de este procedimiento, el método se utilizé para determinar el perfil de
disolucién in vitro cada farmaco usando el USP Aparato 2 (paleta) a 75 rpm y
solucion amortiguadora de fosfato 0.1 M pH 7.4 como medio de disolucion. El
objetivo es tener un método confiable y facil para determinar AAS y CAF utilizando
recursos analiticos limitados. Los resultados se compararon con datos publicados.

OBJETIVOS

OBJETIVOS

General

Identificar paracetamol y/o &cido acetilsalicilico combinado con cafeina por
espectrofotometria derivativa y/o cromatografia de liquidos.

Especificos

e Realizar pruebas preliminares de identificacion y cuantificacion de
paracetamol y/o acido acetil salicilico combinados con cafeina por métodos
espectroscopicos o cromatograficos.

e Realizar las pruebas de valoracion y uniformidad de dosis a los
medicamentos en estudio.

e Determinar los perfiles de disolucion de comprimidos con paracetamol y/o
acido acetil salicilico con cafeina en el sistema de celda de flujo continuo.

CONCLUSIONES

Para el desarrollo de este estudio se pudo determinar que el método utilizado resulto
ser exacto preciso y lineal, asi siendo Util para la determinacion del rendimiento en
una disolucién in vitro en ambos medicamentos puestos a prueba.

Como se puede concluir también es que para determinar el estudio o comparativa
de HPLC con este estudio tendrian que realizar mas pruebas comparativas entre
dichos aparatos de disoluciéon contra pruebas determinadas con HPLC para
AAS/CAF esto asi para determinar que estas pruebas de validacion sean mas
precisas, exactas y lineales.
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