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RESUMEN

La existencia de productos genéncos en el mercado jega un papel muy
importante tanto del punto de vista social como econdmico, ya que el costo de su
desarrcllo no es tan elevado al compararse con el producto lider, y para la
adecvada acaidn farmacoldgica de dichos productos, se requiere una evaluacion
constante de su produccion con el fin de asegurar la equivalencia clinca y

terapéutica respecto al producto innovador.

Dado que la absorcidn se efectia generalmente en forma muy rapida, la
etapa himitante del proceso total suele ser la disolucion, a cual depende en gran
medida de la naturaleza del princpio activo, su disolucion en condiciones
fistotdogicas, permeabilidad a través de tracto gastromtestinal, y la velocidad con
que es liberado de la forma farmacéutica. Por lo tanto, la disolucion del agente
activo en los medios gastromntestinales puede tener una influencia decisiva en la
niciacién, duracion e ntensidad del efecto terapéutico que se logre con la forma

farmacéutica.

Los ensayos de disolucion m wviro cada dia son mas utilzados para
demostrar la calidad de los productos sin necesidad de llevar a cabo estudios de
disponibilidad w1 vvo, y tienen como objetivo asegurar que la liberacion del
medicamento a partir de la forma farmacéutica es lo mas cercano posble al |00% y

que [a razén de la liberacion del medicamento es uniforme de lote a lote.

El presente trabajo evalia la disponibiidad m wviro de los medicamentos
genéricos sdlidos para admistracion oral a base de Celecoxib (analgésico
antunflamatorio mhibidor de la ciclooxgenasa 2, vtlizado en el tratamento de la

osteoartritis y de la artntis reumatodea) mediante la determinacién de su




equivalencia quimica con el producto lider en el mercado guatemalteco, evalvando
los perfiles de disolucidn it vitro en doce unidades posoldgicas de un lote de cada
producto. El andhsts comparativo utihza un enfoque mdependiente de modelo, con

un factor de smilitud y un factor de diferencia.

A partir de los resultados obtendos con la evaluacidn in witro de los tres
productos comercializados evaluados, se determina que todos los productos
cumplen con la fase dos de disolucidn de los crterios de la farmacopea de los
Fstados Umdos a partir de los primeros 30 minutos de la evaluacidn, y cumplen
con los criterios de la disolucién en primera fase después de los 60 mnutos de

evaluacion.

Los factores de diferencia (F1) y de similitud (f2) obtenidos con base en los
perfiles de disolucién de los productos evaluados, y especificamente en el tiempo
cuatro de la evalvacion {60 minutos), presentan datos que permiten establecer ta
equivalencia quimica de los préductos genéricos evaluados respecto él producto

mnovador.

Dado que los productos genéricos presentan resultados mas altos en los
ensayos de cuantificacion y disolucidn que el producto de referencia, es probable
que dichos productos posean eduivalencia clinca ylo bioldégica respecto al

producto nnovador.



{. INTRODUCCION

Los medicamentos genéricos se orignan de la dificultad que entraia en la
actualidad el disefio de nuevas moléculas orngmnales y el elevado costo de su
desarrollo. Esto hace que una parte de la industma farmacéutica dedique sus
esfuerzos en el disefio y la optimizacién de nuevas formulaciones de principlos activos
ya conocidos y el desarrollo de medicamentos dénticos a los ya existentes cuando el
periodo de vigencia de la patente del producto ha concludo. '

las especialidades genéricas tienen un papel muy importante en el mercado
Farmacéutico, tanto desde un punto de wista social como econdmico at permitir reduciy
el elevado costo de las especialidades farmacéuticas.'

Los estudios de bioeauivalencia tienen como principal objetivo  evaluar las
especalidades genéricas con el fin de garantzar su sequrdad y eficacia.’ S
embargo, el uso de estudios de bioequvalencia i vivo €5 restringido por distintas
razones, y esto conduce al amplio uso y estudio de los ensayos de disolucidon in vitro
como una medicién indirecta de la disponbilidad del medicamento (Lachman,
1986:302).

Fstos estudios tratan de garantizar la posibilidad de sustituir el medicamento
original por un medicamento genérico', lo aue asegura la equvalencia quimica de
dichos productos.

Los productos medicamentosos se consideran como equivalentes farmacéuticos si
contienen los mismos ngredientes actwos y tienen potencia © concentracién,
presentacion y vias de administracion idénticas (Hardman, | 996:9).

la absorcion de un firmaco desde una forma de dosificacion séhda tras la
administracién oral depende de la lberacidn de la sustancia medianal del producto, la

disolucion o solubllizacién del férmaco bajo condiciones fisioldgicas y la permeabihdad

* http:www.atheneum.doyma esfSocios/sala_| Leci Omv.htm



2

por el sistema gastromntestinal. Debido a la naturaleza critica de estos primeros dos
pasos, la disoluciéon i1 witro puede ser relevante a la prediccidn del rendimiento i
wivo. Con base en esta consideracidén general, se utilizan las pruebas de disolucion i
wtro para las formas de dosificacion oral sélhidas, como comprimidos y capsulas para
evalvar la calidad de un producto medicinal lote a lote, guiar el desarrolio de nuevas
formulaciones y asegurar la calidad y el rendmento continvados del producto
después de ciertos cambios.”

Ft presente trabajo tiene como objetvo principal determmar la disporibiidad de
Celecoxib para las marcas reqstradas y comercizlizadas en Guatemala de preparados
sélidos para admimistracidn oral, mediante la determnaciéon de su equivalencia guimica
con el producto nnovador, tras la evaluacidn y comparacion de los perfiles de
cisotucidn i vitro de cada producto.

Fl andlisis del perfil de disolucidn de Celecoxib para las distintas marcas
comerciales disponibles en Guatemala es evalvado con la técnica de andlisis de
cromatografia liquida de alta resolucidn (HPLC), con deteccion ultravioleta-visible y

separacion por métodos de adsorcion.

2 http:fwww.fda.govicderfaudienceshact/ | 7 | 3bp | .htm




li. MARCO CONCEFTUAL

A. ANTECEDENTES:

Cuando se admmstran formas farmacéuticas sdlidas, ia trayectona que sigue el

principio activo hasta la sangre puede esquematizarse de la siquiente manera:

Figura No. | : Disolucién y Absorcidn del Mecdicamento
Farmaco en Farmaco en Farmaco en
_ e
estado séhdo solucion sangre

(Helman, 19284:2515).

Como la absorcitn se efectia, generalmente, en forma muy répida, la etapa
imitante del proceso total suele ser, en muchos casos, la disolucidn. Fste hecho
confiere una importancia muy grande, desde un punto de wvista biofarmacéutico, a la
velocidad de disolucion, ya que ella puede tener una nfluencia decisiva en la imciacién,
duracién e intensidad det efecto terapéutico que se logre con una forma farmacéuvtica
(Helman, | 984:2515).

En el pasado, ocasionalmente se detectaban diferencias en la biodisponibilidad de
las presentaciones elaboradas por fabrnicantes distintos, e mcluso en lotes diferentes
de productos de un solo fabricante. Las diferencias en cuestién se observaban més
bien en las presentaciones ingeribles de farmacos poco solubles, de absorcién lenta;
eran consecuencia de diferencias en la forma de los cristales, el tamafio de las
particulas u otras caracteristicas fisicas del producto que no eran controladas de
manera estricta en su formulacién y elaboracién. Dichos factores modhican la
desintegracion de la presentacién y la disolucidn del farmaco y, por tanto, la rapidez y

magnitud de la absorcion medicamentosa (Hardman, | 996:9).
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La falta de equivalencia posible de diversos preparados medicamentosos es un
asunto preocupante. Gracias a exigencias normativas cada vez mas severas, hay pocos
casos corroborados de falta de equivalencia entre productos medicamentosos de uso
aprobado (Hardman, | 996:9).

la equwvalencia entre productos puede demostrarse mediante estudios de
bioequivalencia, que pretenden garantizar la segundad y eficacia de los productos
genérnicos®, aungue por las dificultades que estos presentan (tiempo, costo, etc), se
han desarrollado estudios m wtro, gue tienen como objetwo demostrar dque la
liberacion del medicamento a partir de |2 tableta es o més cercano posible al |1 00%,
que la razén de liberacién de la droga es uniforme de lote a lote y es la misma que
para los lotes due se ha probado ser bodisponibles y clinicamente efectivos®. La
finalidad de estos métodos es exigr garantias de que no exsten dferencias
relevantes en los niveles plasmiticos aue proveen distintas formulaciones. Tan
Indeseable es aue la nueva formulacién consiga niveles sustancialmente mferiores
(mplicando menor efecto terapéutico) como sustancialmente superiores (lo aue imphca
mayor nesgo de toxicidad en aquelios farmacos con estrecho margen terapéutico).”

Fi celecoxb es un agente activo cuya baja solublidad en medios acuosos ha
limitado en gran medida el estudio de su disponibilidad 1 witro e it vivo. Debido a su
baja solubilidad, estudios de biodisponibiidad absoluta no se han realzado”. Entre los
estudios publicados para el andlisis in vivo de celecoxb se encuentra un estudio

13

realizado por M. Guirgus, S. Sattar y . Jamall sobre la * Farmacocmnética de
Celecoxib en Presencia y Ausencia de Inflamacién Aquda inducida por Interferén en
Ratas: Aplicacion de un Nuevo ensayo en HPLCT, en el cual se describe el desarrollo y
\;alldac;én de un método para el andlisis en HPLC, y delinean la farmacocinética del

medicamento en la rata en presencia y ausencia de inflamacion®.

3 http:fwww.athensum.doyma.es/Socios/sala_| /Lec] Onv.htm

* http/iwww . fda.govicder/faudienceshact/ | 71 3bp | .htm

3 http:ffwww. fda.govicderffoflabel/ | 998/202381bl pdl

= http://www.uaEberta.ca/~cap5/JPF’54( | YF . Jamalfcelecos:b htm
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Fl método utiiza celecoxib e buprofeno como patrones internos, en vna matriz de
plasma de rata, y tras la extraccién cort 1sooctano e 1sopropancl, y la disolucion del
activo en la fase moéwvl, conshituida por acetonitrilo, aqua, dcido acético y
trietanolamina, la muestra es introducida en el sistema cromatografico con una bomba
isocritica y una columna C18& de 10 cm de longitud empacada con particulas de fase
inversa de 5 um. la detecciéon se logra mediante un detector ultravioleta colocado a
254 nm. El andlisis logra una eficiencia de extracaién mayor al 70%, una variacion
menor al | 0% y ura exactitud mayor al 90%.”

Otras publicaciones para la detecaidn y cuantificacdén de Celecoxb en fluidos
humanos incluyen técnicas que utilizan como método de andhsis la cromatografia liquida
de alta resolucién, con detectores de masas, detectores ultravioleta o detectores de
Fuorescencia®, con lo cual buscan proveer de un método rapido y exacto que permita
la cuantificacion 11 wvo del medicamento.

En cuanto a publicaciones relacionadas con la disponibiidad 1 wtro, et trabajo
realizado por D. Rodriguez, et al¥ evalia comparativamente la hberacién de Metildopa,
en que vtiiza un método espectrofotométrico para la cuantificacion de prinapio activo

y determmacdn de la equivalencia terapéutica de los productos en estudio.

B. JUSTIFICACION

Los productos comerciales genéricos poseen un papel importante en el mercado
farmacéutico, tanto desde un punto de wvista social como econémico, al permitir
reducir el elevado costo de las especialidades farmacéuticas.'”

los estudios de equivalencia m wwo e m wiro  permten evaluar la eficacia

terapéutica de dichos productos. Debido al alto costo de los estudios 1 uvo, los

7 nttpfwww.valberta. cal~csps/IPPSA(] YF . Jamalfcelecox. htm
® https/fwww.nebinih.govientrez/query . fea

? http:ffbvs.sld.curevistas/fariol35_1_O1/£ar020101 .htm

O nitwsfwww.atheneum.doyma.es/Socios/sala_| flec| Omv.hEm
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estudios m witro cada dia cuentan con mayor aplicacion, y son amphamente utilizados
para comparar la equwalencia entre los productos wnnovadores y los productos
genéricos '

En el mercado farmacéutico existen diversidad de productos que comparten una
misma forma farmacéutica, un mismo agente activo y una misma concentracidn, i
embargo, su valor terapéutico puede mostrar diferencias significativas, las cuales
radican en el tipo y cantidad de prncipio activo utilizado para la manufactura (manejo
de sales y/6 excesos) y excipientes, ademds de la técnica de fabricacion utilizada.

Fl presente trabajo evalia la disponibilidad de los productos genéricos de
Celecoxib, que es un medicamento antinflamatorio no esteroideo, analgésico y
antipirético de nueva generacién, inhibidor de la ciclooxigenasa 2 (COX 2), disponibles
en Guatemala.

Después de evaluar la equivalencia de los productos genéricos con el producto
mnovador de Celecoxib, cuya ehcacia terapéuvtica se ha demostrado medante
estudios clinicos, se establece la calidad de los preparados y se verfica si presentan -
diferencias significativas en cuanto a su valor terapéutico, ya que la baja solubilidad
del Celecoxib en medios acvosos y las vanaciones en las formulaciones pueden
conducir a diferencias signficativas en el efecto terapéutico del medicamento.

Mediante el andlisis de los perfiles de disolucidn de preparados genéricos e
innovador de Celecoxib dispombles en el mercado guatemalteco se establece si
dichos productos son quimicamente equivalentes, y por lo tanto, no presentan

diferencias en cuanto a su valor terapéutico.
C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La adecuada accidn terapéutica de un medicamento depende en gran medida de la

velocidad de absorcion y distribucidn del agente activo en el organismo.  La velocidad

" httpidfwww.atheneum.doyma.esfSocios/sala_l Lec | Oinv.htm
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de disolucion del medicamento en los medios gastrointestinales, cuando a
administracion es oral, es determinante para favorecer dicha absorcion y distribucion.

Debide a la baja solubilidad del agente actvo en estudio (Celecoxib) en medios
acuosos, es necesaro evaluar los perfiles de disolucion i wiro de los diferentes
preparados comerciales, y asi establecer la veloadad y grado de disolucion del

medicamento en los fluidos gastrontestinales.

D. ALCANCES Y LIMITANTES DEL PROBLEMA

I . Alcances del problema. Et estudio evalia los perfiles de disolucion de
tres productos registrados y comercializadas en Guatemala que poseen
Celecoxib como agente actwo, en dosis nominal de 200 mg, y cuya via de

administracion es oral.
2. Limitantes del problema.

a. El estudio evalia los perfiles de disolucidn de los distintos productos de
Celecoxib comercializados en Guatemala, vtiizando | 2 unidades posolégicas

de un mismo lote de cada marca comercial.

b. El estudic abarca la disponibiidad de Celecoxib i witro para los preparados
genéricos disponibles en Guatemala, y su valor terapéutico se determnara
mediante la comparacién con el producto mnovador, el cual dispone de estudios

climcos y de disponibilidad m wivo, después de establecer su equivalencia quimica.




I, MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION A LA BIOFARMACIA

La fase biofarmacéutica se puede describir en tres etapas:

| . Liberacién. Cuando un sujeto recbe un medicamento, recibe una cierta dosis

de prinapio activo (dosis nommal) includa en wna forma farmacéutica. El
medicamento constituye micialmente una reserva de principio activo a nivel del lugar
de administracidn que se comporta como un depdsito del que necesariamente sale el
tirmaco (“sistema de liberacién”). Es evidente que segin la via de admimstracion y
seqin la forma farmacéutica, la hberacién del principio activo puede ser mas 0 menos
compleja, rapida y completa. La hberacion del farmaco se efectba bajo la nfluencia del
medio bioldgico y de las condiciones mecanicas del lugar' de admimstracidn, en
especial para las formas sdlidas o pastosas. La finalidad de esta primera etapa, que
puede dmdirse segin los casos en varias fases, es la obtencién de una dispersion del
firmaco en estado séhdo en el medio acvoso del lugar de admnistracidn (Biofarmaca,

1983: 10).

2. Disolucidn. Desde el momento en que no se busca una accion estrictamente

local, la se@undé etapa, necesaria para permitir una absorcidn posterior, es la
disolucién progresiva del principio activo, es decrr, la formaadn de una dispersion
molecular acvosa. Esta etapa también tiene lugar con medicamentos en forma de
solucidn oleosa aunque la chsolucidn se convierte en este caso en una extraccion. No
es raro observar, después de la admmstracidn de una solucidn acuosa de un principio
actvo, una precipitacién m situ del mismo, generalmente en forma amorfa y bajo la

influencia de un cambio de pH, gue obliga a una redisolucion (Biofarmacia, 1983: 10).
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3. Absorcidn. Constituye el final de la fase biofarmacéutica y el comenzo de la

fase farmacocinética. La absoraidn es la verdadera entrada del principio actvo

en el orgamsmo y sus modalidades estdn caracterizadas por la nocidn de
biodisponbilidad (Biofarmacia, 1983: 11).

La absorcién de un principio activo depende de numerosos parametros entre
los que destacan principalimente las propiedades fisicoquimicas de la molécula del
farmaco. Este fenodmeno depende también de las etapas que le han precedido en la
fase biofarmacéutica, puesto que no puede absorberse méds principio activo que el que
se ha hberado previamente de la forma farmacéutica y disuelto en el medio biolégico
del sitio de admnistracidn. Las etspas de liberacidn y de disolucidn pueden ser
factores hmitantes de la absorcidn propiamente dicha, tanto en magnitud como en

velocidad (Biofarmacia, 1 983: | 1).

a. La absorcién en la admmistracién general: admimstracion oral. Es

el modo de admimstracién mis antiguo. Asimismo, podria ser calficado

como el mis fisoldgico, generalmente es el mas codmodo y el que presenta los

menores inconvenientes; es, con sequridad, el menos costoso (Biofarmacia, | 963:
30).

La absorcidn medicamentosa es posible a lo largo de todo el aparato
digestivo, a condicién de que la permanencia del principio actvo sea suficiente. Esto
excluye el eséfago, pero incluye la cavidad bucal, stempre y cuando el contacto con la
superficie de absoradn sea prolongado. La importancia de la absorcion varia seqin €l

nivel del aparato digestvo (Brofarmacia, 1 9863: 30).

« Cavidad bucal. Existen a este nivel condiciones favorecedoras para  la
absorcion  de los  firmacos:  epitelio  pluricelular  estrecho, pH
débiimente dcido y una rica vascularizacion que permiten un paso rapido a

través de la mucosa oral hacia el medio sanguineo (Brofarmacia, 1 983: 3 [ ).
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Estémago. El papel fisioldégico del estémago es predommantemente motor

y secretor. Su vascularizacién reducida ofrece una hmitada superficie de

absorcidn (Biofarmacia, 1 983: 31).

Intestino delgado.  Es aqui en donde se encuentran reundas las

caracteristicas anatdmicas y hsioldgicas mis favorables para la absorcion de

los farmacos (Biofarmacia, 1983 32).

Cuadro No. | : Tiempo de Transito y pit

en el Aparato Digestivo

Figura No

e

Higods
Colon
ascerdents
Apdracs

[Lusllv}

. 2: Tracto Gastromtenstinal

Exiage
Estémago

Pancreas

f=i=y)
B0

Buedend
Ry
Heztn

Coten
Decendanie

pH medio Tiempos de Permanencia
medos
Boca/ 6.7a7.0 2-10 segdn, segin fa
esdfago consistencia
Estomago 1.0 a 2.0en Pequefio volumen de liguido en
ayunas ayunas: 1O mma | hora,
3.0 durante las Comidas: | a & horas.
comidas Primeros pasos en  algunos
minutos,
Duodeno 4.0 a3 6.0 5 a |5 minutos
Yeyuno 6.0a7.0 30 mina 2 a3 horas
lleon 7.0a8.0 3 a G horas
Colon 7.0a 6.0 Ciego y colon ascendente: |

hora

Colon transverso: 3 a 4 horas
Colon descendente: 3 horas.
El colon pélvico se alcarza a

las | & horas aproximadamente.

(Bicfarmacia, |1283: 193).

La mportancia de la superficie de absorcidén es considerable debido a la

existencia de numerosos repliegues de la mucosa intestinal denominados valvulas

conniventes, particularmente desarrolladas en el duodeno y el yeyuno. Estos

repliegues poseen las vellosidades recubiertas de un epitelio “dispuesto en cepillo”

que a su vez estd constituido por microvellosidades y caractenzado por la presencia
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de una intensa activdad. La existencia de una red capilar sanguinea y linfatica en cada
una de las vellosidades permite una absorcidon de gran intensidad. FPor otra parte, la
motilidad ntestinal, los movimientos de las vellosidades, asf como la larga permanencia
del tirmaco en estos segmentos del aparato digestivo son elementos favorables al
paso del farmaco hacia el medio sanguineo. Por lltimo, las condiciones de pH, aunque
vanable segin los segmentos intersticiales y la proximidad de la pared, pueden

permitir el paso de una gran variedad de moléculas (Biofarmacia, | 983 322).

4. Biodchsponibidad. La asociacién de los dos términos, cantidad y velocidad, a

nivel de la disposicidn para el organsmo de los principio activos de los
medicamentos, constituye el concepto de biodisponibihdad (Biofarmacia, 19283: [ 1).

£l compo-rtamiento del principio activo a nvel de la sangre se denomina
generalmente “perfil de biodisponibilidad” y traduce, de una manera global, la accidn
entre la fase de puesta a disposicidn del princpio activo y su fase de disposicién
(Biofarmacia, 1983: 1 1),

Dado que los fenomenos de disolucidon de los farmacos desde la sangre hacia
los tejidos son reversibles, existe siempre una relacidn dindmica entre las distintas
coricentraciones tisulares y la concentracion sanguinea del principio activo, que se
toma como referencia (Biofarmacia, 1983: 1),

Una de las finalidades principales del concepto de biodisponibilidad es el poner
en evidencia las diferencias entre medicamentos que conttenen un mismo principio
activo, generaimente a las mismas dosis nominales y susceptibiidades de ser

considerados como equivatentes (Biofarmacia, [983: t1).

B. EVALUACION DE LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS:

. Defimcidn. La biodisponibilidad  es una  caracteristica del medicamento

administrado a un sistema bioldgico mtacto. Indica simultaneamente:

»  seqin qué cinética
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« segin qué proporcidn, respecto a la dosis admimstrada, un principio activo
llega a la circulacién general (Biofarmacia, 1983: 86).

Asi pues, la biodisponibilidad comprende dos aspectos distintos: velocidad e

intensidad.

2. Histona. La nocidn de disponbilidad del prncipio activo de un medicamento
nacié de la observacion de una inequivalencia terapéutica entre especiaidades

hasta ese momento consideradas como ntercambiables, en razon de un principio
activo comin, de una dosis unitara idéntica y de una presentacion farmaceutica
parecida. Diversos incidentes o accidentes (ineficaca o toxicidad) fueron la causa de
esta observacdn, pero en realdad, las valoraciones sanguineas del principio activo
han dado lugar a las nociones de disponbilidad y de dosis tll, considerada como la

fraccidn absorbida de la dosis administrada (Biofarmacia, 1 283: 67).

3. Equvalencia de los medicamentos. La nocion de equivalencia  de
medicamentos es hmitada, pues sélo se aplica a tas distintas formas de un mismo
principio activo y no puede ser generalizada a toda una clase terapéutica. Se pueden

distinguir:

a. Equwalercia farmacolégica. Corresponde a la incorporacién  en  dos
medicamentos de moléculas quimicamente distintas, pero que conducen a
una misma activdad ntrinseca que indica la presencia m vivo de un mismo sustrato

molecular actvo (Biofarmacia, | 283: 89).

b. Equivalencia quimeca. Corresponde a la incorporacion, en dos medicamentos
destinados a vna via de administraciéri comin, de una dosis nomnal idéntica
del msmo principio activo. En general, la forma farmacéutica de €505 medicamentos

es parecida (capsulas y comprimidos, por gjemplo) y cumple las mismas normas
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fisicoquimcas oficiales (valoracién del principio actvo y tiempo de disgregacion, por

gjemplo) (Biofarmacia, 1983: £9).

c. Equivalencia farmacéutica. Corresponde a la incorporacidn, en dos
formas farmacéuticas de la msma especie, de una dosis nominal idéntica del

mismo principio activo (Biofarmacia, | 283 89).

d. Equwvalencia bioldégica o bioequivalencia. Corresponde a medicamentos,
equivalentes quimicos o farmacéuticos, que, a la msma posologia y segin
los niveles sanguineos del principio actvo, presentan criterios de biodisponibiidad

dénticos en un mismo individuo (Biofarmacia, | 2863: 89).

e. Equwalencia climca o terapéutica. Corresponde a  medicamentos
equvalentes farmacoldgicos, quimicos o farmacéuticos, que conducen, con
una posologia idéntica, a la misma eficacia terapéutica controlada (o a la msma

toxicidad) en un mismo mdividuo (Biofarmacia, | 983: 89).

4. Disolucion. La evalvacidon mas directa sobre la liberacidon de un medicamento a

partir de sus distintas formulaciones o productos se logra mediante las
mediciones de la blodisponibiidad m vivo. El uso de estudios i1 1o se ve restringido
por distintas razones: el tiempo requerido para planear, conducir e interpretar el
estudio, el personal altamente capacitado para realizar el estudio en humanos, la baja
precisidn y alta varabilidad de las mediciones, el alto costo de los estudios, el uso
de syjetos humanos para mvestigaciones “no esenciales” y la necesana asuncion que
existe vna correlacion perfecta entre los pacientes enfermos y los syjetos sanos
incluidos en el estudio. Consecuentemente, los ensayos de disolucidn i vitro han sido
amplamente estudiados, desarrollados y utilizados como una medicion indirecta de la

disponibilidad del medicamento. Como cualquier ensayo m witro, es de importancia
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critica que el ensayo de disolucidon sea correlacionado con los ensayos de
biodisponibilidad i vivo (Lachman, | 986:302).
Dos objetivos en el desarrollo de un ensayo de disolucion i witro deben ser

demostrados:

« Que la iberacién del medicamento a partir de la forma farmacéuvtica es lo

mds cercano posible al | 00%.

« Que la razdn de la hberacidon del medicamento es uniforme de lote a lote y
es la misma que la razén de liberacion que los lotes que se ha probado son

blodisponibles y clinicamente efectivos (Lachman, |1 986:302).

Fl andlisis de disolucidon es requerdo para todas las formas de dosificacion oral
en los cuales ta absorcién del medicamento es necesario para que el producto gjerza

el efecto terapéutico deseado (2).
a. Condiciones para las pruebas de disolucion

|) Aparatos. Los métodos de prueba de disolucidn utilizados mas
cominmente son el método de cesta (Aparato 1) y &l método de paleta

(Aparato ll). Los métodos de cesta y paleta son sencillos, robustos, estin bien
normalizados y se utilizan en todo el mundo. Estos métodos son lo sulicientemente
flexibles como para permitir la realizacién de pruebas de dlsoluac’)ﬁ para una variedad
de productos mediconales. Por este motwo, deberia utilizarse los métodos de
disolucién i vitre descritos en la Farmacopea Estadouvmdense (USF), Aparato | vy
Aparato 2, salvo que se pruebe que no son satisfactorios. De hacer falta, se puede
considerar los procecimentos de disolucion i vitro, como el alindro de doble accion
(Aparato 3) y un sistema eelular de flujo continuo (Aparato 4) deseritos en la USP. Se

debera considerar estas metodologias u otras alternativas/modificaciones con base en
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sy superiordad probada para un producto en particular. Debido a la dwersidad de
variables biolégicas y de formulacion, y la naturaleza evolutiva del conocimiento en
esta drea, tal vez haga falta realizar dwersas modificaciones experimentales para
obtener una correlacion mn vivo apropiada con los datos de hberacidn i vitro. Por lo
general se pueden vtihzar las metodologlas y los aparatos de disolucion descritos en

la USP con muestreos manvales o procedimentos avtomatizados. '

2) Medio de disolucidn. En lo posible, las pruebas de dizolucién se
deberan reahzar bajo condiciones fistologicas. Esto  permite  la
interpretacidon de los datos de disolucidn con relacidn al rendmento w wvivo del
producto. Sin embargo, no hace falta una adherencia estricta al ambiente
gastromtestinal en las pruebas de disolucién rutinarias. lLas condiciones de prueba
deberan basarse en las caracteristicas hsicoquimicas de la sustancia medicnal y las
condiciones ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion
tras la administracidn oral,'®
El medio de disolucién preferentemente es agua desgasificada o, en
caso sustanciado por las caracteristicas de solubiidad del medicamento o por la
formulacién, una solucién amortiquadora acuosa (tipicamente pH 4 a &) o un acido
diluido (como 4cido clorhidrico OOOIN a O.1N) puede ser utihizada. El volumen usual
del medio es de 500 a 1000 mL, con el uvso de volimenes mayores para productos
que poseen una solublidad lmitada. La cantidad del medio a vtiizarse no debe ser
menor que tres veces la cantidad requenda para formar una solucidn saturada de la
sustancia. La adicién de solutos, como surfactantes, y electrolitos para 'ayudar en la
solubllizaciéon de la droga debe balancearse contra la pérdida del poder
discriminatorio del ensayo. El uso de medios hidroalcohdlicos generalmente no es
favorecido. El uso de tales medios debe ser apoyado por una documentacion de

correlacién i wvo - utro. También debe reconocerse due este poder

'2 http:www.fda .govicderfaudiencespact/| 7| 3bp | .atm
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discriminatorio puede, en algunas circunstancias, ser excesivo a un grado que puede
resultar en la deteccién de dferencias en la disolucion que no son clincamente
signficativas (United States Pharmacopela, 2002: 2156).

Para simular el fludo mtestinal (S5iF), se deberd emplear un medio de
disoluvcion con un pH de 6.8. Por lo general, el pH no deberd excederse de &.0. Para
simular un fluido gastrico (SGF), se debera emplear un medio de disolucién con un pH
de 1,2 sin enzmas. Para productos medicinales insolubles en agua o poco solubles en
aqua, se recomenda el uso de un surfactante como laurisulfato sodico. Se debers
ustificar la necesidad y cantidad del surfactante.'”

Se deberd realizar todas las pruebas de disolucion para formas de
dosificacién a 37 = 0.5 ¢C."?

Cles;tos productos y formulaciones medicinales son sensibles al are

disvelto en el medio de disolucion y necesitaran desgasificacién. '

3) Agtacién. For lo general, se deberd mantener condiciones de agitacidn

suave durante las pruebas de disolucién para permitir un poder de
discriminacién maxmo y para detectar productos con un pobre rendimento m vwo.
Utihzando el método de cesta, la agitacidn (o veloaidad de mezcla) comin es de BO-

| QO rpm; con el método de paleta, es de 50-75.'2

4) Tiempo. El tiempo del ensayo generalmente varfa entre 30 y 60

minutos. Los tiempos de disolucidn y especificaciones usualmente son

establecidas con base en una evalvacidn de perfiles de disolucion. Las

especificaciones tipicas para la canbidad de agente activo disuelto, expresado como

un porcentaje del contenido etiquetado (Q) estén en los rangos de 70 a 80% Q
disvelto (Umited States Pharmacopeia, 2002: 21 56).

2 nttpyfwww.fdz.govicderfaudienceshact/| 7 1 3bp | .htm



Cuadro No. 2: Valores de Aceptacion
Para Ensayos de Disolucion

Etapa Unidades Criterio de Aceptacion
Fyvalvadas
S, & Cada unidad no es menor a Q + 5%
S, & Bl promedio de |2 unidades (S, + ;) es 1qual o mayor a Q. y

Amnguna unidad estd por debajo de Q — 15%.

Sgq 12 El promedio de 24 unidades (S, + S; + 53) es igual & mayor a
Q, no mis de 2 umdades estdn por debajo de Q — I5% vy
ninguna unidad es menor que Q — 25%

{United States Pharmacopea, 2002: 2156).

C. FARMACOLOGIA: CELECOXIB

b, Desdmpaén. Designado  quimicamente  como  4-[5-<(4  metilfenil)-3-
(trifluorometit)- 1 H-pirrazol- | -il} bencenosulfonamida (6,7.,8).*

La formula empirica es C,H,F3N;0,9 v peso molecular de 381.84 g/mol.'™

C: 53.54%, H: 3.70%, F: 14.94%, N: 11.02%, O: 8.39% y S5: 8.41% (Merck

Index, 2001: 336). Su estructura molecular se presenta en la figura No. 3.

Figura No. 3: Estructura Molecular de Celecoxib '

NH, O
zf’ = [
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4 Merk Index, 2001: 336
httpwww.fda.govicderffoflabel/ | 998/20998Ibl. pdf
httpffwww. rxlst.comfcgi/generic/conb.htm



« Clase terapéutica: antunflamatono (Merck index, 2001 : 336)
o Aparencia: solido color amarillo paido (Merck tndex, 2001 : 336)
e Punto de fusién: 157-159 °C (Merck Index, 2001 : 336)

2. Farmacologfa climca.

a. Mecamsmo de accion. Celecoxib es un medicamento antunflamatorio no
esteroideo  que muestra actvidades analgésicas, anbpiréticas  y
antnnflamatorias en modelos animales. Se cree que el mecamismo de accion del
celecoxib se deba a una inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, principalmente via
la inhibicién de ciclooxgenasa-2 (COX-2) y a concentraciones terapéubicas en

humanos, el celecoxib no inhibe la isoenzima ciclooxgenasa-1 (COX-1).'"

I') Otras accionesfefectos. El celeconb wosee acciones antinflamatorias y
antipiréticas que, junto con su actividad analgésica, puede enmascarar el

nicio y/o progresién de una infecaidn (USP DI, 2003: 817).
b. Farmacocinética

1) Absoraidn. Las concentraciories plasmaticas pico (600 a 900 ng/ml) de

célecoxib ocurren  aproxmadamente tres horas después de la
administracion oral. Las capsulas de celecoxib poseen una biodisponibilidad del 99%.
Tanto los niveles plasmiticos pico Cmax como el area bajo la curva (AUC) son

escasamente proporcionales a la dosis a lo largo de los rangos de dosificacion

'S httpiwww. fda.govicderffollabell | 998120998101 pdf
http:/iwww.rxhst.com/cgigenencicoxib.htm
http:fwww. mosbysdrugeonsult. com/DrugConsultfiop_200/Drugs/e3427 htm
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clinicas de 100 a 200 mg estudiados. A dosis mayores, bajo condiciones de ayuno,
existe un incremento poco menos que proporcional en Cmax y AUC que se piensa se
debe 2 la baja solublidad del medicamento en medios acuosos. Debido a su baja
solubilidad, estudios de biodisponibifidad absoluta no han sido realizados. Con
dosificaciones miltiples, tres estados de condicion estables son alcanzados en ainco

dias o menos.'®

a) Efectos alimenticios. Cuando el celecoxib es admimstrado con

comidas altas en grasa, las concentraciones plasmiticas pico fueron

retrasadas alrededor de una a dos horas con un incremento en la absorcidon total del
1O al 20%. La coadministracion del celecoxib con un antidaido que conttene aluminio y
magnesio resultar en una reduccidn en las concentraciones plasmaticas de celecoxib
con un decremento del 37% en la Cmax y 10% en AUC. Ll celecoxib puede ser

administrado sin importar el tiempo de las comdas. '©

b) Distribuctdn. En sujetos sanos, el celecoxib se une amplamente a las

proteinas plasmaticas (aproximadamente el 97% dentro de los

rangos de dosificacién clinica. Los estudios in witro indican que el celecoxib se une
principalmente a la albdmina y en un menor grado, a la ghcoproteina al - dcida. El
volumen aparente de distribucidon a estados estables es aproximadamente 400 L, lo
que sugiere una distribucién extensiva hacia los tejidos. El celecoxb no se une

preferencialmente a las células rojas. '€

c) Metabolismo. El metabolismo del celecoxib se da principalmente via
ctocromo P450 2C9. Tres metaboltos, un alcohol primario, el deido

carboxilico correspondiente y su glucurémdo conjpugado, han sido identificados en

e htty iwww.Tda.qovicder/ffoflzbel/ | 298/20208ib! pdf
htte:fwww.rilist. comlegilgenenclecoxd hitm
http:fwww.mosbysdrugeonsuit.com/DrugConsult/Tep 200/Drugs/e34 27 .htm
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plasma humano. Estos metabolitos son inactivos como inhibidores de la COX-1 o COX-

2.J6

d) Excrecidn.  El celecoxb es elmmnado predominantemente por

metabohsmo hepdtico con un poco de medicamento sin cambio

recuperado en ia orna y heces (<3%). luego de una dosis dnica por via oral de
medicamento radiomarcado, aproximadamente el 57% de la dosis fue excretada en las
heces y 27% por 1a orina. El metabolito primario tanto en orina como en heces fue el
metabolito de acido carboxillco (73% de la dosis) con pequenas cantidades de
glucurénido apareciendo también en la orina. Parece ser que la baja solubllidad del
medicamento prolonga el proceso de absorcién, haciendo la determinacidn de la vida
media(t/2) berminal més varable. El aclaramiento plasmatico aparente (clff) es de

alrededor de 500 ml/min.'”
2) Poblaciones especiales.

a) Gerdtricos. En estados estables, los sujetos mayores (armba de €5

afios de edad) mostraron una Cmax 40% mayor y una AUC 50%

mayor que los sujetos menores. En mujeres mayores, la Cmax y AUC del celecoxib son
mayores que en hombres mayores, peéro estos incrementos se deben
predominantemente a un menor peso corporal en las mujeres. Un ajuste de dosis en

personas mayores generalmente no es necesano.'’

b) Pedidtricos. El celecoxib no ha sido mvestigado en pacentes

pedidtricos menores de los | 8 afios de edad.'”

'7 httpwww.fda.govicderffoflabel/ | 998/20928Ip!. pdf
http:www.rxhst.com/cagenearicicoxib.htm
httg:fwww.mosbysdrugeonsult.comDrugCansult/Top_200/Druas/e3477 htm
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c} Raza. Los estudios de meta-anilisis de farmacocinética han sugerido
un AUC aproximadamente 40% mayor de celecoxib en personas de
raza negra queé en caucasicos. ta causa y significancia clinica de este hallazgo es

desconocaida.'”

d) Insuficiencia hepatica. Un estudio farmacocinético en sujetos con
dafio hepatico leve y moderado ha mostrado que el AUC de
celecoxib en estados estables es incrementado en un 40% y 180%,

respectivamente, en comparacién con lo observado en sujetos control sanos. '°

e) Insuficiencia renal: en un estudio comparativo cruzado, el AUC fue
aproximadamente 40% menor en pacientes con insuficiencia renat
erdnica (GFR 35-60 mymm) que la observada en sujetos con funcion renal normal. No

se encontrd relacion significativa entre GFR y el aclaramento del celecoxib.'®

3. Estudios clinicos.
a. Osteocartritis. El celecoxib muestra una reduccion significativa del dolor

articular en relacién con el placebo. '®

b. Artntis reumatoidea. Ei celecoxib muestra una reduccion significativa en
el dolor y sensiblidad articular e hinchazén articular en comparaciéon con el

placebo.'®

4. Indicaciones. Ei celecoxtb esta indicado para:

a. Ei alvio de los signos y sintomas de la ostecartritis.

' nttp:jfwww.fda.govicderffollabelf | 298/20298I0! pdf
http:/fwww. rxlist.comlcaigenenclcoxi htm
http iwww. mosbysdrugeonsult.com/OrugConsult/Top 200/Drugs/e34 27 .him



22

b. Elalvio de los signos y sintomas de la artritis reumatoidea en adultos.'?

5. Dosis y administracion. La dosis més baja de celecoxib debe ser buscada -

para cada paciente:

a. Osteoartritis. Para el alvio de signos y sintomas de la osteocartritis se

recomienda una dosis oral de 200 mg por dia, administrados como una sola

dosis o como 100 mg dos veces al dia.'”

b. Artntis reumatoidea. Para el alvio de los signos y sintomas de la artritis

reumatoldea la dosis oral recomendada es de |00 a 200 mg dos veces al dia.'?

D. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION (HPLC).

La cromatografia es wun método amphamente usado para la separacion,
identificacion y determinacion de los compuestos quimicos en mezclas mixtas (Skoog
et af, 2000: 642)

La cromatografia es una técnica mediante la cual los componentes en una muestra,
acarreados por una fase liquida o gaseosa, son resueltos por pasos de adsorcion-

desorcion en la fase estacionaria.*®

|. Cromatografia liguda de alta resolucidn (HPLC). lLa  separacion
cromatografica liquida de alta resolucion se basa en la interaccion y particion
diferencial de la muestra entre la fase méwvl liquida y la fase estacionana. Los métodos

cromatogrificos cominmente usados pueden ser divididos en los siguientes grupos,

'¥ httpwww.fda.govicderfforlabell | 998/203981bl.pdt
http:iwww.rxlist.comicgiigenenclconb.htm
httpfiwww.mosbysdrugeonsult.comyDrugConsult/Top_200/Drugs/e34 27 htm

29 http:ffwww.fda.govicder/guidance/eme3. pat
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no necesariamente en orden de importancia: cromatogratia quiral, cromatografia de

intercambio 16nico, cromatografia por afindad 1dnica, cromatografia de fase normal,

cromatogralia de fase inversa, cromatografia por

exclusion de tamafio.”!

Figura No.4: Aplicaciones de la
Cromatografia de Liquidos
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{Skoog, 1894: 731)

a. Cromatografia de fase inversa. Es una técnica cromatogréfica de fase

urida, vtiiza agua como su solvente base. La separacion basada en la fuerza

y selectividad del solvente también puede verse
la columna. En general, los componentes mas

componentes menos polares.”!

afectada por la temperatura y pH de

polares eluyen mas rapido dque los

La detecaion UV puede ser usada con todas las técnicas cromatograficas.

La preocupaciéon con éste tipo de detector es la pérdida de sensibilidad con el

2 httpiwww. fda.govicderiguidance/cme 3. pdf
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envejecimento de la lampara. Un punto de importancia es que las observaciones en
los cromatogramas, utilizando deteccidn UV en combinacion con HPLC de fase inversa

puede no ser una indicacién verdadera de los hechos por las siguientes razones:

l} Los compuestos mucho mds polares que el compuesto de interés

pueden ser enmascarados.??

2} Compuestos mucho menos polares que el analite pueden elur mas tarde

durante la corrida cromatografica o son retenidos en la columna.??

3) Los compuestos con coeficientes de extinciéon UV bajos o diferentes
maximos de longitud de onda pueden no ser detectables al relativamente

bajo nivel de wisibihdad del analito, ya que sélo una longitud de onda es normalmente

evalvada.®?

2 pitp www.fda.govicderiguidancelcme3.pdf



V. MARCO METODOLOGICO

A. OBJETIVOS

t. Objetivos Generales

a. Evalvar la disponblidad de Celecoxib en preparados sdidos de
administracion oral disponibles en Guatemala, medante la evaluacidon de la

disolucion ur vitro.

b. Realzar un diagndstico de la calidad de los productos genércos de
Celecoxib, mediante la determmacién de su equivalencia quimica con el

producto lider.
2. Objetivos Especificos

a. Establecer los perfiles de disolucidn m wtro, en térmnos de velocidad,
magmtud, vy equivalencia farmacéutica para productos sdlidos de
administracién oral de Celecoxib, utilizando la técnica de Cromatografia liquida de alta

resolucién (HPLC) con deteccién vitravioleta como métade de cuantificacidn.

b. Establecer la equvalencia quimca de los productos sdélidos de
admimistracién  oral cuyo prnapio activo es Celecoxib registrados vy
comerciaizados en Guatemala, a través de la comparacidon de los perfiles de

disolucidn i1 wtro con el producto mnovador.

25
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B. HIPOTESIS

Los perfiles de disolucidon de los preparados sélidos para admmistracion oral de
Celecoxib en dosis nommal de 200 mg disponibles en el mercado guatemalteco

muestran que los productos son quimicamente equivalentes.

C. VARIABLES

I . Variables Independientes

a. Los medicamentos a evaluarse son productos cuyo agente actwo es

Celecoxib, comercializados en Guatemala.

b. Eleccién de los tiempos para el muestreo durante la elaboracidn de los
perfiles de disolucidn de las marcas comerciales de Celecoxib disponibles

en Guatemala.

2. Vanables dependentes

a. la magnitud de la disolucién de Celecoxib para cada producto evaluado

depende de la férmula vtilizada para su manuvfactura.

b. La equivalencia entre los productos genéricos y el producto imnovador se
determina con base en la velocidad y magnitud de disolucidn del agente
activo en los medios gastrontestinales simulados utiizados durante la evalvacidn de la

cisponibillidad i witro de Celecoxib.
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D. POBLACION Y MUESTRA

I. Poblacidn. Preparados sélidos para admimstracion oral cuyo agente actvo es

el Celecoxib, en concentraciones nominales de 200 mg, de los tres productos

reqgistrados y comercializados en Guatemala.

2. Muestra. Se evaluaron doce unidades posolégicas, de un mismo lote, de

preparados sdlidos para adminstracion oral de Celecoxib de cada uno de los

tres productos disponibles en Guatemala.
E. PROCEDIMIENTO

| . Enfoques para establecer las especificaciones de disolucion para

productos genéricos

a. Prueba de disolucién para producto medicinal del histado USF no disponible
al piblico. En este caso, se recomenda un perfil de disolucion a intervalos

de |5 minutos de los productos de prueba y referencia (doce unidades cada uno).2?

b. Prueba de disolucidn para el producto medicnal del listado USP No
Disponible al piblico: En este caso, se recomiendan pruebas de disolucion
comparativas con productos de prueba y referencia bajo una vaniedad de condiciones
de prueba. Las condiciones de prueba pueden mclur diversos medios de disolucién
(PH | a 6.8), la adicién de un surfactante y el uso de los aparatos | y Il con agitacion

variada. En todos los casos, se deberan generar los perfiles segin lo recomendado

?® hitpsftwww.fda.govicderfaudiencesfiact/ | 7 | 3bp | .htm
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anteriormente. Las especificaciones de disolucion se establecen con base en los

datos de bloequivalencia y otros datos dispomibles.®®
2. Ensayo de cuantihcacion

a. Preparacion del Sistema Cromatografico

. Equpo: Cromatografo liqudo de alta resolucidn, con detecaidn

ultravioleta a 254 nm, columna USP U De 4 x 250 mm, 5 pm.

. Fase mévil: Acetonitrio: aqua: dado fostorico 5% con flujo de 1.5

mk/run.

b. Ensayo de cvantificacion. F’ara-tab%eﬁas, pesar no menos de 20 tabletas y
triturarlas hasta obtener un polvo fino, determinando el peso promedio por
tableta,

Para cdpsulas, vaciar el contendo de no menos de 20 capsvlas y
determinar el contemdo neto promedio por capsula.

Pesar una cantidad de polvo (de las tabletas tnturadas o del contendo de
las cdpsulas) equivalente a 50 mg de celecoxib (en duplicado) y colocar en un balon
volumétrico de SO mlL. Disolver la muestra en metanol grado reactvo, y levar a
volumen con el mismo solvente.

Medir una alicuota de 10.0 mlL (volumétricos) de la solucidn y colocarla en
un balén volumétrco de 50 mL. Aforar con medio de disolucion.

Para la preparacion de la solucidn patron, pesar una cantidad de patron
secundaro equivalente a 25 mg de celecoxb y colocar en un baldn volumétrico de 25

mL. Disolver el patrén en metanol grado reactvo y aforar con el msmo solvente.

24 it ffwww.fda.govicderfaudiencesfiact/ 1 7 | 3bp | htm
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Medir 10.0 mL (Volumétrrcos) de la solucidn y colocarlos en un balén volumétrico de
50 mL. Llevar a volumen con medio de disolucion y mezclar.

Inyectar en el equipo cinco veces la solucidn patrén y dos veces cada
muestra preparada. la desviacion estindar relativa para inyecciones repetidas no

deberd ser mayor al 1.0%.

3. Ensayo de Disoluciéon

a. Preparacién del Disolutor

e Aparato: Il {paletas} a 50 rpm
« Temperatura: 37.0 £ 0.5°C
« Medio: 900 mL de buifer pH 12.0 £ 0.1.

»  Tempos de disolucion: [ 5, 30, 45 y 60 minutos.
b. Preparacion del Sistema Cromatografico

+ Equipo: Cromatégrafo liqudo de alta resolucién, con deteccidn

vltravioleta a 254 nm, columna USP LI de 4 x 250 mm, 5 pm.

« Fase mévil: Acetonitrilo: agua: dcido fosférico 85% con flujo de 1.5

mi/min.

c. Procedimento. Pesar indwdualmente cada cipsuvla o tableta a ensayar.
Colocar cada muestra pesada (cdpsula o tableta) en uno de los vasos del

disolutor e iniciar el equipo. Después de transcurnidos |5 minutos, medir una alicuota
de 5 mL del centro del vaso. Filtrar la muestra a través de membranas con tamafio de

poro de 0.22 um, descartando los primeros mililitros de la solucion. [nyectar la
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muestra en el sistema cromatografico. Repetir el proceso después de 30, 45 y GO
minutos de iniciado el equipo.

Para preparar la solucién patrén de celecoxib, pesar 25 mg de patron y
colocar en un balén volumétrico de 25 mL. Disolver y aforar con el medio de
disolucién utihizado. Tomar una alicuota de 0.0 mL y colocar en un baldn volumétrico
de 50 mL. Uevar a volumen con medio de disolucién. Inyectar cinco veces la solucion

patrén en el sistema cromatogréfico.

4 .Correlaciones 1 vivo-mt vitro (IVIVC). El valor de la disolvaidon como

herramienta de control de calidad para predecir el rendimento i wvo de un
producto medicinal mejora significativamente si se establece una relacién (correlacion
o asociacién) m vitro-in vive. La prueba in witro sirve como herramienta para distinguir
entre productos medicinales aceptables e naceptables. Los productos aceptables
son bioequivalentes, en términos del rendimento m vive, mientras que los productos
inaceptables no to son. Fara lograr una correlacion i vitro-in vivo, debera haber por lo
menos tres tandas disponibles que difieran en el rendimiento w1 vvo ast como 7 vitro.
Si las tandas muestran diferencias en el rendmiento 1 wvo, entonces se puede
modificar las condiciones de prueba i vitro para corresponder a los datos i1 vivo para
lograr una correlacién in vitro-im1 vive. Si no se encuentra ninguna diferencia entre el
rendmiento m vive de las tandas y @1 el rendimento i wtro es distinto, tal vez sea
posible modificar las condiciones de prueba para lograr el mismo rendimento de
disolucién que las tandas estudiadas w1 vwo. Con frecuenca, se encventra que E
prueba de disolucidn mn vitro es mas sensible y discriminatona que la prueba m wvivo.
Desde el punto de wista de la sequndad cualitativa, se prefiere vn método de
disolucién mis discriminatorio, porgue la prueba ndicard posibles cambios en la

calidad del producto antes de que sea afectado el rendimiento i vio.”

25 http:/jwww.fda.govicder/audienceshiact! | 71 3bp | .htm
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F. DISENO DE INVESTIGACION

| . Comparaciones de los Perfiles de Disolucidn. Los perfiles de disolucion
pueden considerarse simifares en razon de (1) similitud global de los pérﬁles: y

(2) similitud en cada punto temporal de disolucion de la muestra. Se puede realizar la
comparacién de perfiles de disoluciéon medante un método independiente de modelo

o dependiente de modelo.*

a. Enfoque independiente de modelo con un factor de similitud. Un enfoque
independiente de modelo sencilo utiliza un factor de diferencia (f,) y un

factor de similitud (F,) para comparar los perfiles de disolucidn. El factor de diferencia
(F,) calcula la diferencia porcentual (%} entre las dos curvas en cada punto temporal y

es una medida del error relativo entre las dos curvas:

f, = {H R,-T, I VIR I x1QQ

donde n es el ndimero de puntos temporales, R, es el valor de disolucion de 1a tanda
de referencia en el tempo t, y T, es el valor de disolucion de la tanda de prueba en el
tiempo t.7

Fl factor de smilitud {(f2) es una transformacién de raiz cuvadrada reciproca
logaritmica de la suma del error cuadrado y es una medicidn de la simihtud en la

disolucién porcentual (%) entre las dos curvas.®®

F, = 50xlog [l +(1/m(R, - T, )* 1°°x1 00}

% http:fwww.fda.govicderfavdienceshact/ 1 71 3bp | .htm
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A continuacién se presenta un procedimento especifico para determinar los

factores de diferencia y simititud:

I) Determinar el perfil de disoluadn de dos productos (doce unidades

cada uno) de los productos de prueba y referencia.””

2) Con los valores de disolucidn medios de ambas curvas en cada intervalo
temporal, calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2)

usando las ecvaciones que figuran arriba.®”

3) Para que las curvas se consideren sunilares, los valores de f, deberan

estar cerca de O, y los valores de f, deberan estar cerca de 100. Por
lo general, los valores de f, de hasta 15 (O-15) y los valores de f, mayores de 50
{50-100) aseguran la igualdad o equwalencla de las dos curvas y, por lo tanto, del
rendimento de los productos de prueba (posteriores al cambio) y referencia
(anteriores al cambio) .27

Este método independiente de modelo es mas conveniente para la
comparacién de los perfiles de disolucion cuando hay tres a cuatro o mas puntos
temporales de disolucién disponibles. #

« Llas mediciones de disolucidn de las tandas de prueba y referencia

deberdn realizarse bajo exactamente las mismas condiciones. Los puntos

temporales de disolucion para ambos perfiles deberdn ser los msmos.*”

. Soélo se deberd considerar una medicién después de la disolucion det

85% de ambos productos.?’

« Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente porcentual de

vanacion en los puntos temporales mas tempranos no deberd ser mas

del 20%, y en otros puntos temporales no deberé ser mas del 10%.%7

7 nitpifwww.fda.govicderfavdienceshact/1 7 | 3bp I .htm
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G. ANALISIS ESTADISTICO

I . Estadistica descriptiva

a. Media. Esla suma de todos los valores dwvidido entre el nimero ae valores

(Freund, 1997:16):

b. Mediana. la mediana de un conjunto de datos se define como el valor
medio cuando las mediciones se ordenan de menor a mayor; esto es, el

50% de las mediciones estan por enama y el 50% por debajo (Freund, 1997:17).

c. Varanza: se denota como s°. la varnanza de un conunto de valores n
observados que poseen una media x es la suma de las desviaciones

cvadradas dmdido entre n-1, y €3 una medida de la dispersion de las datos (Freund,

19S97:22)
5% = Zfx —x)°
n- |

4 Desviacidn estandar (s): se define como la raiz cuadrada positiva de la varianza

{Freund, 1297:23).

Vs



V. MARCO OPERATIVO

A. RECABACION Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS

Las muestras obtendas del proceso de discolucion, 2 dferentes tiempos, para
cada producto estudiado, son introducidas al sistema cromatografico para la
cuantificacion, con lo que se obtienen cromatogramas de bandas anchas dque
corresponden al agente actvo (Celecoxib), y se compara con un patrén externo para
determinar la cantidad del medicamento disuelto en los fludos gastrontestinales
simulados después de |5, 30, 45 y €0 mnutos de iniciado el proceso de disolucion
i vitro.

La equivalencia de los medicamentos se establece con base en la comparacion de

los perfiles de disolucion obtendos.

B. RECURS0S

I . Recursos humarios

- Autor: : Cinthia Barnentos
»  Asesor: Lda. Nancy Dubois
« Colzboradores: Lda. Claudia Sigui de Enriquez

Lic. Rolando Lopez

34
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2. Matenales

Equipo:

L 4

Cromatégrato liquido de alta resolucion (HPLC) con detector ultravioleta
y equipo de coémputo. Columnas y precolumnas para fase nversa USP
LI (4 mm didmetro interno x 25 cm longitud, particula de 5 um).
Disolutor con bomba de circulacion y calentador.

Desintegrador

Ultrasonido

Balanza analitica

Camparna de Extraccion

Potencidémetro

Estufa/agitador

Bomba de vacio

Cristaleria y matenal auxhar:

*

Balones de aforo de 25,50, 100y 1000 mb
Pipetas volumétricas de | yl1O mL.

Beaker de 10O, 50, 100, 250 y 1000 mL.
Erlenmeyer de 1 00 y 500 mL.

Quitazato de 1000 mL

MlcrOJerm.ga de OO uL.

Jertngas de vidno de 20 mL.

Unidades filtradoras, de |3 y 47 mm.
Membranas de filtracion de 13 y 47 mm de diametro, con tamafio de
poro de 0.22 y 0.45 um.

Probeta de OO0 mL

Mortero y pistilo



. Reactivos:

Agua grado HPLC

Acetonitriio grado HPLC

Acido fostérico al 85%

Agua destilada

Laurtt sulfato de sodio dodecahidratado
Fosfato de sodio tribasico

Patrén secundario de Celecoxib

Hidroxido de sodio

36
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VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este trabajo consistié en determinar la disponibidad
wtro y equivalencia terapéutica de los productos sdlidos genéricos cuyo principio
activo es Celecoxib, en dosis nominal de 200 mg, para administracién oral,
registrados y comercializados en Guatemala respecto al producto wnovador, para lo
cual se determinaron los perfiles de disolucidn m wvitro de los medicamentos,
cuantificando la cantidad de prinapio activo disuelto en los medios gastrointestinales

simulados después de 15, 30, 45 y 60 minutos de iniciado el proceso.

De los resultados obtenidos a partir de los perfiles de disolucidn, puede
observarse que el producto A (producto innovador} es el producto que muestra un
menor porcentaje de disolucion de Celecoxib en cada tiempo evaluado de la prueba
(42.03%, 75.61%, 84.20% y 886.66%, en promedio, para los tiempos de I75, 30,
45 y 60 minuvtos, respectivamente. Ver cuadros No. 6-2 y graficas No. 2-3 de la

seccion de resultados).

£l producto de referencia no cumple con los criterios de disolucidon en primera
& segunda fase durante los primeros | 5 minutos de iniclado el proceso de disolucion
i vitro;  stit embargo, a partir de los 30 minutos (generalmente la tolerancia mirima
aceptada por la farmacopea de Estados Unidos en la varable de tempo para las
evaluaciones de disolucion 7 y)tro) cumple con los critenos de porcentaje de agente
activo que debe disolverse en segunda fase, las cuales indican que, para doce
unidades evaluadas, debe ser igual 0 mayor a Q y ninguna vnidad debe estar por
debajo de Q — | 5% de agente activo disuelto, y en donde Q equivale a 70-860% de

la dosis nominal de Celecoxib (ver cuadro No. 2).
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Et producto B (producto genérico) muestra durante el tiempo uno del proceso
(15 minutos de niciada la disolucidn m wtro), un comportamento de entrega de
agente actwo similar al  producto de referencia, pussto que no cumple con los
criterios de primera o sequnda fase de disolucion wmpuestos por la farmacopea
(456.69% de Celecoxib disuelte al tiempo uno del proceso). St embargo, después
30 minutos de niciado el proceso, el producto B muestra un comportamento de
disolucidn mds acelerado que el producto innovador, ya que el porcentaje de
Celecoxb disuelto (23.46%) cumple con las especificaciones de primera fase de
disolucion impuestas por la farmacopea de Estados Unidos, las cuales indican que la
cantidad de agente activo disuelta no debe ser menor a Q + 5% de la dosis nominal

(ver cuadro No. 2).

Para el producto C, puede observarse en los cuadros No. 6-9 de la seccidn
de resultados que el porcentaje de droga disuelta cumple con las especificaciones de
vrmera fase de disolucion de la USP después de los primeros |5 minutos de mnciado
el proceso de la disclucidn, siendo el producto que cumple con mayor rapidez con los

cnterios de disolucion in vitro impuestos por la farmacopea.

Estas diferencias en cuanto a porcentajes de Celecoxib disueltos a lo largo de
la prueba, estén determinadas en gran medida por los tiempos de desintegracion de
las formas farmacéuticas, y como puede observarse en el cuadro No. 3 de la seccidn
de resultados, es el producto C el que muestra menor tiempo de desintegracion
(cuatro a anco mnutos), mentras que los productos A y B, por ser cdpsulas, tienden
a flotar sobre los medios liquidos, lo que reduce el drea de contacto de la forma
farmacéutica con el medio, y por lo tanto, aumenta su tiempo de desintegracidn, con
resultados de siete a ocho minutos de desintegracion para ambos productos. Dado
un tiempo de desintegracion retardado, se tiene una menor drea de contacto entre
los granulados de Celecoxib con los medios gastrontestinales simulados, y por lo

tanto, una disolucidn mas retardada del activo en el medio acuoso.
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Ademis de las diferencias en las formas farmacéuticas, existen otros factores

que pueden alterar el proceso de disolucidn y absorcién del principio actvo, tales
como el tamailo de las particulas de los granulados y la forma cnstalina de las
materias primas usadas, ast como los excipientes vtihzados, los cuales pueden facilitar

o retardar la desintegracion y disoiucidn del medicamento.

Es importante notar que el producto de referencia A es el producto que
presenta menores valores de cuantificacidn (100.96% de Celecoxb), seguido por el
producto B (103.90% de Celecoxib), mientras que el producto C presenta la mayor
cuantificacion con valores de hasta |09% de la dosis nominal de Celecoxib {ver
cuadro No. 4 de la secadn de resultados), lo cual concuerda con los valores de
disolucién de Celecoxb obtendos en cada tiempo de muestreo durante la
determinacion del perfil de disolucidn (ver cuadro No. 6-9 de la seccidn de
resultados), dado que una menor cuantificacion de activo en la forma farmacéutica,
implica una menor cantidad de medicamento disponible para disolverse (i wtro e in

wve) y absorberse (i vive) en el tiempo minmo requendo.

Con los datos obtenidos a partir de los perfiles de disolucidn, se determmaron
ias equivalencias quimicas de los medicamentos genéricos respecto al producto
Mnovador, encontrandose valores de f1 (factor de diferencia) en el tiempo cuatro que
mdica la equivalencia quimica de los productos, asi como valores de f2 (factor de
similitud) en _el miemo tiempo del proceso (60 minutos) que muestra resultados

similares. Los tiempos uno a tres muestran resultados contradictorios.

Utilizando los valores de disoluadn de Celecoxib obtenidos después de GO
minutos de someter cada producto a un proceso de disolucidon i vitro, se observa
que, si se compara contra la disolucidn promedio del producto A, los valores de t2

son supenores a 50, lo cual permite establecer a partir de los factores de simiitud
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que los prodiictos genéricos de Celecoxib B y C presentan equivalencia quimica con al

producto de referencia A.

En cuanto a los valores de diferencia encontrados a los 60 minutos de la
disolucidn w1 witro de los productos de Celecoxib, puede observarse, en el cuadro
No. 3 de la seccidn de resultados que los valores del factor de diferencia se
encuentrarn por debajo del limte establecido (fI no mayor a 15), aungue
ndividuaimente, los valores de f para la disolucion dos se encuentran muy cercanos al
limte superior de las especificaciones. De estos resultados para el factor de
diferencia, puede deducirse que los productos genéricos evaluados cuentan con una

equivalencia quimica respecto al producto innovador.

De acuverdo con los valores de factores de simihtud y diferencia encontrados
en e! tiempo cuatro de la disclucidn i1 wtro para determinar la equivatencia guimica de
los medicamentos genénicos B y C con el producto mnovador A puede concluirse que

los productos son equivalentes quimicos.

Asimismo, con base en los resultados obtenidos de los perfiles de disolucidn
de los productos B y C, es probable que los productos posean una equialencia
bioldgica y/o climca respecto al producto de referencia, dado que los valores de
cuantificacion y porcentajes de disolucién obtenidos a lo largo de la prueba para los
productos B y C son mayores que los resuitados obtendos con el producto A (que
cumple i vive con la acadn farmacolégica deil Celecoxib), y puede decrse que los
productos genéricos evaluados cumpliran con la accion farmacoldgica a la cual se les

destina, puesto que cuentan con una disponibiidad in wvitro adecuada.

Para aseqgurar la equivalencia clinica de los productos en estudio dentro de la
poblacion a la cual se les destina, es necesario realizar una vigilancia después de la
comercializacion, con el fin de dentificar reacciones adversas & efectos téxicos, asi

come la actividad terapéutica de los productos en los pacientes guatemaltecce.
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Vill. CONCLUSIONES

- Los productos de Celecoxb comercializados y evaluados en Guatemala cumplen

con los criterios de disponibiidad 1 witro, puesto que cumplen con el ensayo de
cisolucién i witro en términos de magnitud (porcentaje minmo) de agente actwvo

disuelto después de 30 minutos de miciado el ensayo.

. De los resultados obtenidos para los factores de smiitud y diferencia para la

determinacion de la equivalencia quimica de los productos genéricos evaluados
respecto al producto innovador de Celecoxib (que cuenta con estudios clinicos),

se observan datos que establecen la equivalencia quimica entre productos. lo que

. Dado que los p'roductos genéricos presentan resultados de disponibilidad in vitro

adecuados, incluso mejores que los resultados obtendos de disponibilidad m vtro
con el producto mnovador, puede decirse que es probable gque los productos
genéricos presenten equivalencia biolégica yfo clinca con el producto mnovador, vy

cumptan con la accion terapéutica a la cual se les destina.

. A partir de los perfiles de disolucion obtenidos, puede observarse que las

diferencias en la formulacidén de los productos influyen en gran medida.en la

disponibilidad m vitro del agente activo.

Los productos genéricos evaluados y el producto nnovador cumplen con los
parametros de cuantificacion y disolucidn establecidos por la USP, y por lo tanto,
pueden vtilizarse en el mercado al cual se les destina con la sequridad que al
paciente se le administrard la dosis de medicamento necesana para obtener un

efecto farmacologico.
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IX. RECOMENDACIONES

. El uso del equipo de dizolucién No. I (canastas) se recomienda para capsulas o
tabletas con altos tiempos de desintegracién. Con el fin de lograr determinar la
equivalencia quimica de los productos, se sugiere sustituir las paletas (Equipo No.
2) por canastas, y verficar o1 hay mejoras en los tiempos de disoluciéon vy
porcentajes de Celecoxib disuelto tanto para el producto innovador como para los
medicamentos genéricos, asi como determinar s todos los productos evalvados
cumplen con los criterios de disolucidn en primera fase después de los primeros

30 minutos de la evaluacidn m witro,

2. Dadas las variaciones aue pueden presentarse durante la manufactura de lotes
distintos de un mismo producto, se recomienda determinar los perfiles de
disolucidn de al menos tres lotes distintos, utiizando doce unidades posolégicas
de cada lote, asf como los factores de simiitud y diferencia, para cada producto
estudiado, con lo cual se logra asequrar la equivalencia quimica de los productos

genéricos de Celecoxb respecto al producto mnovador.

3. Con el fin de determinar la equvalencia clinca de los productos genéricos
estudiados, se recomienda llevar a cabo estudios de wiglancia después de la
comercializacion del producto, con lo cual también se logra identificar posibles
efectos - adversos, reacciones toxicas o efectos 5ecundahos dentro de la

poblacién a la cual se destina el medicamento.
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Celecoxib: Dispombiidad m witro

Cromatograma de Estandar de Celecoxb
Inyecaién No. |

1000 ;
E fi
: /|
800 -] H
3 |
& ; \
X 600 —
g :
g 400 -
o ] !
Lo} -
200 3
0] Tl / S
l[TI'I%IIE']IIlill\[llII:'EIIIII":II'I{I‘[(II>!6ll|l'lls'IIIII‘C[I{!Iri!II‘I{'|
0.0 0.5 1.0 < 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
Retention Time {min) .
Developed by: Cinthia Barrientos
Solvent A: Fase mdvil *

Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil

agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel i1

Peak Quantitation: ARER
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

Scale Factor 2: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
Other
2 1.63 3321888 0 BB Celecoxib ¢]
8321888 ¢] 0




Celecoxib: Disponibihdad 11 wvitro

Cuantificacion de Celecoxib
Producto A, Inyeccién No. |

1000

:1a]0]

600

400

200

‘
TS TP ETETE SEN BT PR T NPT T

e}y

'l‘i‘I'I'|'l'l'i‘l'|"['l‘l‘l'!‘l'r'l'f']'l'.l'i"l'|'l'T‘T'I'I'l'i‘l‘l'l‘l'l'l'l']
0.0 0.5 1.0 -~ 1.5 2,0 2.5 3.0 3.5 4.0

Retention Time (min)

Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mévil
>thod Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil

agua/acetonitrilo /a.fésforice 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

:ak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
1lculation Method: EXT-STD
:ale Factor 1: 1.000

R RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
2 1.62 7609227 0 BB Celecoxib 0
7609227 0 0




Celecoxib: Disponibilidad i witro

Cuantificacién de Celecoxib
Producto B, Inyeccién No. |

1000 4
800 -]
& ]
& 600
2 E
§ 400
[= ]
L] ]
200 \
0 e e \
'|w'fw'1w'lw'lw‘|w'rw-;w'éw'|w'|w'|w'|w'lw'xq'wr'|w'|w=|w'lq
0.0 0.5 1.0 _ 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 1.0

Retention Time (min) P

Developed by: Cinthia Barrientos
Solvent A: Fase mdvil '
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil
agua/acetonitrile /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2:; 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
2 i.62 8179108 0 BB Celecoxib 0
8178108 0 . 0]




Cuantificacién de Celecoxib
Producto C, Inyeccién No. |

1000 o
800 -]
z 3
& 600 —J
B 3
3 E
& 400 ]
+ 3
[=] -
- ]
200 -3
E |
/
0 s s - e
. I,llliilll‘illl’AllI[III'lfl‘(lTIlllIlljl[llIl—l'l!IIIlIll}i]!lTll|||0|01||I||1III||['
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

Retention Time (min)

1

Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mévil
Method Description: Disclucién de celecoxib 200mg , fase movil

Celecoxib: Disponibilidad it witro

agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min

columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Facior 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
3 1.63 8525%69 0 BB Celecoxib 0
8525969 0 0




Celecoxib: Disponibiidad i vitro

Disolucién de Celecoxib: Producto A
Muestra No. |, Inyeccion No. |
Tiempo: | 5 minutos .

1900
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400

Intensity (mV)
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Inulnnnlnn\.4u‘.anl:nn!nnlmuluwixlu

A~ ]
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0.0 0.5 1.0 - 1.5 2,0 2.5 3.0 3.5 4.0

-

Retention Time {(min)

Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase movil
Method Description: Disolucidn de celecoxib 200mg , fase mévil
agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA _ Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R~-Factor
2 1.62 3253035 0 BB Celecoxilb 0
3253035 0 0




Celecoxtb: Disponibilidad w1 witro

Disolucién de Celecoxib: Producto A
Muestra No. 1, Inyeccién No. |
Tiempo: 30 minutos

1000 A
800 -]
E~ 3 |
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oy 3 ,
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400 ‘
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: j \
o ] _
w*lw'lw'I'VI'lﬂ'I'lewg'|w'tw']w'lw'|'pl'lw'!q'|'w|'|q*|'w|'wi
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
Retention Time (min) -

Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mOvil
Method Description: Disclucién de celecoxib 200mg , fase movil
agua/acetonitrilo /a.foésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Facter 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
2 1.6 6712215 0 BB Celecoxib 0
6712215 0 0




Solvent A: Fase movil

Celecoxib: Disponipilidad in witro

Disoluciéon de Celecoxib: Producto A
Muestra No. |, Inyeccién No. |
Tiempo: 45 minutos
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Developed by: Cinthia Barrientos

IS

thod Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil

agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom TYpe: HPLC Channel : 1

ak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
lculation Method: EXT-STD
ale Factor 1: 1.000

RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
1.62 7104607 0 BB Celecoxib 0
7104607 0 0




Celecoxib: Disponbilidad w7 vitro

Disolucidon de Celecoxib: Producto A
Muestra No. 1, Inyeccién No. |
Tiempo: 60 minutos
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Developgd by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mbovil
ethod Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase moévil
agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

eak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
alculation Method: EXT~STD
cale Factor 1: 1.000

2. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
2 1.62 7403182 0 BB Celecoxib 0
7403782 0 0




Celecoxib: Disponibiidad 17 vitro

Disolucién de Celecoxib: Producto B
Muestra No. |, Inyeccidn No. |
Tiempo: 15 minutos
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Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mdvil
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil :
agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1:; 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
2 1.62 3569730 0 VB Celecoxib 0
3569730 0 0]




Celecoxib: Disponibilidad w7 vitre

Disolucién de Celecoxib: Producto B
Muestra No. |, inyecciéon No. |
Tiempo: 30 mmutos
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Devéloped by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mdvil
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil
agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

Jo. RT Ares Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
3 1.62 7489249 0 VB Celecoxib 0
7489249 0 0




Celecoxib: Disponbilidad m witro

Disolucidn de Celecoxib: Producto B
Muestra No. |1, Inyecaién No. |
Tiempo: 45 minutos
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Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mdvil '
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil

agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
3 1.62 8377021 1] VB Celecoxib 0
8377021 0 " 0




Celecoxib: Disponibilidad 17 vitre

Disolucién de Celecoxib: Producto B
Muestra No. 1, Inyeccién No. |
Tiempo: 60 minutos
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Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase movil

Method Description: Disolucidén de celecoxib 200mg , fase mévil
agua/acetonitrilo fa.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009% detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
3 1.62 8691568 0 VB Celecoxib 0
8691568 0 0




Disolucion de Celecoxib: Producto C
Muestra No. |, Inyeccion No. |
Tiempo: |5 minutos

Celecoxib: Disponibildad i vitro
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“Developed by: Cinthia Barrientos

.

Solvent A: Fase mbvil
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg ,
agua/acetonitrilo /a.fésforico
columna an-009 detector uv-254

Chrom Type: HPLC Channel : 1

fase movil
30/70/.19
nm

flujo 1.5ml/min

2eak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
lalculation Method: EXT-STD
3cale Factor 1: 1.000
lo. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
3 1.62 8405082 ¢] VB Celecoxib 0
8405082 0 0




Celecoub: Disponibiidad w1 witro

Disolucién de Celecoxip: Producte C
Muestra No. |, Inyeccién No. |
Tiempo: 30 minutos
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.Developed by: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase mdvil

-hod Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil
agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.1% flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

tk Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
culation Method: EXT-STD
:le Factor 1: 1.000

RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
1.62 8628612 0 VB Celecoxib 0
8628612 -0 0




Celecoxib: Disponbidad 17 vitro

Intensity (mv)

Discluciéon de Celecoxib: Producto C
Muestra No. 1, Inyeccidon No. |
Tiempo: 45 minutos
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Developed hy: Cinthia Barrientos

Solvent A: Fase movil .
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase mévil

agua/acetonitrilo /a.fésforico 30/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000

Calculation Method: EXT-STD
Scale Factor 1: 1.000

No. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor
1.62 9056409 0 VB Celecoxib 0]
9056409 0 0




Celecoxib: Disponibilidad i witre

Disolucién de Celecoxib: Producto C
Muestra No. |, Inyeccién No. |
Tiempo: 60 minutos

1000

800

600

400

Intensity (nv)

200
\

\

\

'l'f'|1i'l'_i'_|'l'l'l‘l'!'l'IIil|l|il|l-l—||(|i||-||f;;|

ETUITTT AR IV VT NV AT DO T IR

R A R R L RN AN RS AN R !
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

Retention Time (min}

-

Developed by: Cinthia Barrientos

Sclvent A: Fase mdvii :
Method Description: Disolucién de celecoxib 200mg , fase movil

agua/acetonitrilo /a.fésforico 36/70/.19 flujo 1.5ml/min
columna an-009 detector uv-254 nm

Chrom Type: HPLC Channel : 1
?eak Quantitation: ARFA
calculation Method: EXT-STD
3cale Factor 1: 1.000

Scale Factor 2: 1.000

lo. RT Area Conc 1 BC Name Conc 2 R-Factor

3 1.62 8770416 0 VB Celecoxib 0

8770416 0]
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