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RESUMEN

Introduccién: El atenolol es un B-bloqueador cardioselectivo, el cual es
ampliamente utilizado en el manejo de la hipertension, la angina de pecho, las
arritmias cardiacas y el infarto agudo de miocardio.

Objetivo: Determinar la calidad biofarmacéutica de multifuentes de
administracion oral conteniendo 100 mg de atenolol.

Métodos: Se analizaron comprimidos de dos formulaciones nacionales, una por via
humeda (A-VH) y otra por via seca (A-CD), y dos importadas (B y C). Los ensayos
realizados fueron: evaluacion de rotulos y prospectos, descripcion de los
comprimidos, peso promedio, dureza, friabilidad, desintegracion, identidad y
contenido de atenolol, uniformidad de unidades de dosificacion, ensayo de
disolucion y perfiles de disolucion. Simultaneamente se verifico el desempeno del
método cromatografico para la cuantificacion del analito en el ensayo de
disolucion in vitro. Para evaluar la cinética de liberacion del farmaco, se aplicaron
diferentes modelos matematicos, incluyendo, ademas, el calculo de la eficiencia
de la disolucion y area bajo la curva.

Resultados: De acuerdo a la evaluacion tecnologica y quimica realizada, todos los
productos cumplieron las especificaciones de calidad establecidas. Se demostro
que el método cromatografico cumplio con los criterios establecidos para la
finalidad prevista. Las tabletas A-VH se clasificaron como de rapida disolucion,
mientras que el resto de las formulaciones como de muy rapida disolucion. Las
tabletas A-CD y las de importaciéon C mostraron valores de eficiencia de disolucion
y areas bajo las curvas iguales.
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Conclusiones: Las formulaciones importadas de atenolol 100 mg y la nueva
formulacion por compresion directa, presentan mejor calidad biofarmacéutica
que la formulacion de via hUmeda.
Palabras clave: atenolol; disolucion; tabletas; multifuentes.

ABSTRACT

Introduction: Atenolol is a cardio-selective B-blocker, which is widely used in the
management of hypertension, angina pectoris, cardiac arrhythmias and acute
myocardial infarction.

Objective: Determine the biopharmaceutical quality of multi-sources of oral
administration containing 100 mg of atenolol.

Methods: Tablets of two national formulations were analyzed, one by wet way (A-
VH) and one by dry way (A-CD), and two imported (B and C). The tests carried out
were: evaluation of labels and prospectuses, description of the tablets, average
weight, hardness, friability, disintegration, identity and content of atenolol,
uniformity of dosing units, dilution test and dilution profiles. Simultaneously, the
performance of the chromatographic method for the quantification of the analyte
in the in vitro dilution test was verified. To evaluate the drug’s kinetics release,
different mathematical models were applied, including, the calculation of the
efficiency of the dilution and the area under the curve.

Results: According to the technological and chemical evaluation carried out, all
the products met the established quality specifications. It was demonstrated that
the chromatographic method met the criteria established for the intended
purpose. The A-VH tablets were classified as fast dilution, while the rest of the
formulations as very fast dilution. A-CD and C imported tablets showed equal
dissolution efficiency values and areas under the curves.

Conclusions: The imported formulations of 100 mg atenolol and the new
formulation by direct compression present better biopharmaceutical quality than
the wet formulation.

Keywords: Atenolol; dilution; tablets; multisources.
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Introduccion

Seglun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un medicamento genérico
multifuente o multiorigen es un equivalente farmacéutico o alternativa
farmacéutica que puede o no ser equivalente terapéutico. Dado que los genéricos
se insertan en el mercado después que los medicamentos de referencia, los
primeros requieren de las evidencias que demuestren que son terapéuticamente
equivalentes, es decir, que pueden ser administrados en la terapéutica en
sustitucion de los innovadores y con resultados similares (son intercambiables). ("

El atenolol es un B-bloqueador cardioselectivo, el cual es ampliamente utilizado
en el manejo de la hipertension, la angina de pecho, las arritmias cardiacas y el
infarto agudo de miocardio. Los esquemas de dosificacion pueden variar
ligeramente, con dosis diarias (en una o dos dosis) de 25 mg, 50 mg o 100 mg. El
atenolol presenta un amplio margen terapéutico.?

El atenolol esta incluido en el “Listado de Medicamentos Esenciales de la OMS”.(")
Se introdujo en 1976, en reemplazo del propanolol, y fue aprobado en 1981 por la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos de América. (FDA, por sus
siglas en inglés) y sus productos genéricos estan disponibles desde 1988.¢3) Se
considera un medicamento de uso frecuente y un medicamento esencial en el
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“Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba” (CBM), presentandose en las dosis de
25 mg y 100 mg.™ La produccion nacional de este medicamento se realiza por via
hiumeda, quedando registrado por el Centro Estatal para el Control de la Calidad
de los Medicamentos, Dispositivos y Equipos Médicos (CECMED).

Diversos estudios encaminados a demostrar la calidad quimica, equivalencia e
intercambiabilidad terapéutica de formulaciones comerciales de atenolol han
descrito la utilizacion del aparato de disolucion Il (paleta) a 50 rpm, ®:¢) mientras
que otros, con el mismo aparato, utilizan 75 rpm."-8 También se ha empleado el
aparato de disolucion | (cesta) a 100 rpm, en acido clorhidrico 0,1 N, para la
evaluacion de la equivalencia quimica y farmacéutica de las formulaciones
estudiadas.®

Los resultados descritos en la literatura sobre los perfiles de disolucion y el
comportamiento de diferentes formulaciones orales de liberacién inmediata de
atenolol son variables y no en todos los casos cumplen con lo establecido en la
regulatoria para bioexonerar a compuestos clase Il del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB).(®:10,11,12,13)

Debido a la alta demanda nacional de estos dos productos (25 mg y 100 mg), en
especial del atenolol 100 mg, y dado que en ocasiones se ha presentado déficit de
componentes para su obtencion, se tomo la decision de importarlo. Estos productos,
importados por FARMACUBA, se analizan en la Unidad Empresarial de Base (UEB)
Reinaldo Gutiérrez. Por todo ello, en el Departamento de Investigacion y Desarrollo
de la entidad se desarrolld otra formulacion por compresion directa, lo que
permitiria aumentar sus volimenes de produccioén y disponibilidad.

De acuerdo a lo expuesto, el objetivo del presente estudio es determinar la
calidad biofarmacéutica de multifuentes de tabletas de atenolol 100 mg.

Métodos

Patron internacional (USP) de atenolol (base hidratada 99,9 %). Se emplearon
cuatro formulaciones de comprimidos de atenolol (100 mg) identificadas como A-
VH y A-CD, de produccion nacional, mientras que B y C eran importadas, con las
mismas caracteristicas, dosis y forma farmacéutica y registros sanitarios vigentes.
Todos se encontraban dentro de su periodo de validez en el momento del estudio.
De cada formulacion se evaluaron tres lotes.

Evaluacion de rotulos y prospectos: se realizd un estudio comparativo de la
informacion presente en rotulos y prospectos, de cada una de las distintas
especialidades. También se verifico la integridad del envase/empaque y la
concordancia entre la informacion del envase y del empaque. ('

Ensayos tecnolégicos

Descripcion: se tomaron 20 tabletas de cada lote y se analizaron por inspeccion
visual, se evaluo la forma de la tableta, el color y su uniformidad y la
homogeneidad de la superficie.

Peso promedio: se pesd de forma individual en una balanza analitica (Sartorius
CP-124S, Alemania) 20 unidades de cada producto en estudio.

Dureza: se determind a diez comprimidos, de cada producto, utilizando un
durémetro Monsanto, Pharma test PT B511F (Alemania).

Friabilidad: el procedimiento se realizo por triplicado segin lo establecido(™
empleando un friabildmetro Erweka GmbH (Alemania).
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Ensayos quimicos

Contenido de principio activo: se emple6 un método cromatografico y las
especificaciones, respecto a la cantidad de principio activo presente en las
especialidades analizadas fueron del 90,0 % al 110,0 %.(">

Fase movil: se peso6 1,1 g de 1-heptanosulfonato de sodio (Panreac, EE. UU.) y
0,71 g de fosfato dibasico de sodio anhidro (Merck, Alemania) en 700 mL de agua.
Se agregaron 2 mL de dibutilamina (Merck, Alemania) y se ajustdé con acido
fosforico (Panreac, EE. UU.) 0,8 M a un pH de 3,0. Se agregaron 300 mL de metanol
(Merck, Alemania) y se filtré con un filtro de 0,45 pm (Sartorius, Alemania).

Solucién estdndar: se pesaron 100 mg de patron de atenolol y se disolvieron con
fase movil. Finalmente se tom6 una alicuota para obtener una solucion de 0,01
mg/mL de patron de atenolol en fase movil.

Solucién de la muestra: se transfirieron 10 tabletas a un matraz volumétrico de
1000 mL y se agregaron 500 mL de fase movil sometiéndolo a ultrasonido durante
15 min para desintegrar las tabletas. Se diluyd con fase movil a volumen. Luego
de centrifugar una porcion de la solucion se diluyo un volumen del sobrenadante
con fase movil para obtener una solucién con concentracion nominal de 0,01
mg/mL de atenolol.

Sistema cromatogrdfico: se utilizd un cromatdgrafo (Knauer, Alemania) con
detector UV 226 nm, columna 4,6 mm x 150 mm, relleno L1 (RP-C18) (Merck,
Alemania), velocidad de flujo de 0,6 mL/min y volumen de inyeccion de 10 pL.

Disolucion in vitro: el ensayo fue realizado en un disolutor DT600 (Alemania)
empleando el aparato de disolucion Il a 50 rpm (min'), el medio de disolucion fue
una solucion amortiguadora de acetato 0,1 N de pH 4,6 en 900 mL, temperatura
de 37 £ 0,5 °Cy tiempo de ensayo de 30 min. Se aceptaron valores no menores de
80 % (Q) de la cantidad declarada de atenolol.("

Uniformidad de unidades de dosificacion: el analisis de las formulaciones A-VH y
A-VS se realizo mediante el método de uniformidad de contenido, mientras que a
las formulaciones B y C se les aplico el método de variacion en peso. Para el
analisis de las formulaciones A-VH y A-CD se utilizdé el método cromatografico
descrito anteriormente. Como criterio de aceptacion se considerd el valor de
aceptacion (VA) < limite maximo de valor de aceptacion (L1) %; L1 = 15,0.

Para las formulaciones B y C se tomaron aleatoriamente 10 tabletas de cada
muestra, se le determinaron los pesos individuales y el porcentaje de principio
activo que le correspondia a cada tableta, se calculd el porcentaje de atenolol en
cada tableta analizada, y se considero igual criterio de aceptacion para todas las
tabletas.

Desempeio del método cromatografico para la cuantificacion del
atenolol en el ensayo de disolucion

Se verifico el desempeno del método de disolucion para las tabletas A-CD, ya que
para las A-VH el método estaba validado.('>'® Los datos resultantes del estudio
fueron procesados utilizando el programa Statgraphics Plus para Windows 5,1 (EE.
uu.).

Condicion de insaturacion: se consider6 la solubilidad del Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA) en agua a 37 °C (26 mg/mL).("> Como criterio debe

4

G Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIiMED
’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS
cumplirse que Cs < 0,15 S, donde Cs representa la concentracion maxima del IFA
disuelta en las condiciones de ensayo y S es la solubilidad del IFA en agua a 37 °C.

Especificidad: se llevd a cabo empleando seis unidades del placebo y se realizo
segun el procedimiento descrito para el ensayo de disolucion. Como criterio de
aceptacion el método debe estar libre de la interferencia de los excipientes, por
lo que no podra observarse sefal en el tiempo de retencion del atenolol.

Linealidad: se comprobo la linealidad preparando una curva de calibracion en un
intervalo de concentracion de + 20,0 % del rango especificado (Q = 80,0 %), es
decir, entre 60,0 y 100,0 % de la cantidad tedrica declarada, analizando siete
concentraciones diferentes (60,0 %; 70,0 %; 75,0 %; 80,0 %; 85,0 %; 90,0 % y 100,0
%). Se construyeron las curvas de calibracion de area vs. concentracién (ug/mL).
Como criterios se consideraron: coeficiente de correlacion r > 0,990; coeficiente
de determinacion r?2 > 0,98; coeficiente de variacion del factor respuesta CV(fr) <
5,0 %, fr = b; ecuacion de la rectay = bx + a (a es el intercepto, b es la pendiente,
x es la concentracion, y es la respuesta).

Precision: se estudio la repetibilidad del ensayo de disolucién empleando muestras
de seis unidades. Los analisis los realizo el mismo analista, el mismo dia y en el
mismo equipo. Como criterio se establecio que el coeficiente de variacion (CV)
debe ser menor o igual al 3,0 %.

Influencia de la filtracion: Con el objetivo de probar la posible interferencia del
sistema de filtracion empleado, se analizaron 12 unidades comparando entre si los
resultados de las muestras filtradas con las muestras centrifugadas. Para la
filtracion se us6 un filtro de 0,45 pym, mientras que, para la centrifugacion se
colocaron las muestras en la centrifuga (Selecta Centronix II-BL, Espafa) durante
5 min a 300 rpm. Se realizd la comparacion de medias, empleando el estadigrafo
t de Student para n-1 grados de libertad y una probabilidad de 0,05.

Estabilidad del IFA: Se analizo la estabilidad de las muestras analizandolas al
inicio, a la hora y a las 24 horas de ser tomadas. Debe cumplirse que las medias
no deben diferir significativamente, para un 95,0 % de confianza, aplicando al
estadigrafo t de Student.

Andlisis estadistico de los perfiles de disolucion in vitro

Los perfiles de disolucion se realizaron a partir de las condiciones de disolucion
de las tabletas de atenolol descritas anteriormente. Se tomaron 5 mL de muestra
de cada uno de los vasos en el intervalo de tiempo de 5, 10, 15, 20, 30 y 45 min.
Luego de cada toma se repusieron 5 mL de medio de disolucion para asi mantener
las mismas condiciones. Este proceso se repitio dos veces para cada lote,
obteniendo un total de 12 muestras por lote. El analisis de todas las muestras se
realizé con el método cromatografico descrito.

Para comparar los perfiles de disolucion se utilizé el programa DD-Solver® excel.
Se efectud la descripcion de los perfiles de disolucion in vitro que incluyod el
calculo de la eficiencia de la disolucion (ED) y el area bajo la curva (ABC). ELl
método modelo dependiente se empleo para evaluar la cinética de disolucion del
farmaco mediante la aplicacion de los modelos matematicos: de orden cero,
primer orden, segundo orden, Higuchi, Hixson-Crowell y Weibull. Se considero el
valor del coeficiente de determinacion (r2) para determinar el mejor ajuste de los
datos experimentales.

Dos perfiles de disolucion se consideraron similares si los valores de f1 estaban
entre 0 y 15 y si los valores de f2 estaban entre 50 y 100.
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Resultados

En la evaluacién de la informacion del rotulado (envase primario y secundario) y
prospecto es importante aclarar que los lotes pilotos de las tabletas de atenolol
100 mg A-CD, al estar en fase de estudio, no presentaban envase secundario, ni
etiqueta oficial en el envase primario (frasco 10 de polietileno de alta densidad,
50 mL, tapa con sello, con 60 tabletas), coincidiendo con el del producto A-VH.
No obstante, se pudo comprobar que todos los fabricantes, cumplieran con los
datos fundamentales, segun la Regulacion 14-09 del CECMED. ("

Teniendo en cuenta que las condiciones de almacenamiento son fundamentales
para la conservacion en buen estado de los productos, es importante mencionar
que, si bien los tres fabricantes indicaban mantenerlo por debajo de los 30 °C,
solo en el caso del producto B, ademas se indicaba la proteccion de la luz y la
humedad, por lo que presentaban el producto en blister ambar. El lider de este
medicamento (TENORMIN®, AstraZeneca Pharmaceuticals), especifica, en las
precauciones especiales de conservacion, mantener el producto por debajo de 30
°C, protegido de la luz y la humedad.

A pesar de las diferencias en apariencia, fundamentalmente en cuanto a color y
forma de las tabletas, las formulaciones estudiadas cumplian con los
requerimientos establecidos por cada fabricante para su descripcion. Todos los
productos cumplieron con los requerimientos tecnoldgicos evaluados, se destacan
sus excelentes propiedades de resistencia mecanica y tiempos de desintegracion
(Tabla 1).

Tabla 1 - Descripcién y controles tecnoldgicos de las tabletas (X/DE)

Muestra Lote Descripcion Peso Dureza Friabilidad Desintegracion
A-VH 7001 Tabletas planas, 497,8 /4,25 | 7,8 /2,54 0,2/ 0,06 7,7 /0,65
7004 biseladas, ranuradas, 501,2 / 3,03 7,4/ 1,95 0,5/ 0,06 6,7 / 1,54
7065 | color blanco 501,5/2,77 | 867/3,27 | 0,3/0,07 9,0/ 1,03
- 00 i
Limite Cumple 500,0 mg + 7 - 9 kgf <1,0% <15 min
5,0 %
A-CD Piloto 1 | Tapletas planas, 442,5/ 3,53 7,4 71,69 0,3 /0,06 2,7 /0,62
Piloto 2 biseladas, ranuradas, 440,6 / 2,82 7,6 /0,80 0,2 /0,06 3,7/ 0,61
Piloto 3 | color blanco 440,9/2,10 | 7,3/1,23 | 0,4/0,06 2,3/0,64
- 9 i
Limite | Cumple 440,0 mg = 7 - 9 kgf <1,0% <15 min
5,0 %
B 7E03134 | Tabletas biconvexas, | 285,4/2,47 | 5,6 /1,26 0,4 /0,06 3,3/0,61
7E07138 | color naranja, 282,9 / 3,93 5,8 /0,92 0,3/ 0,06 3,4/ 0,64
ranuradas por una 2802/3,18 | 58/1,57 | 0,2/0,06 3,27 0,63
7E12151 cara, moteaduras ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
blancas
- .
Limite Cumple 280,0 mg + > 3 kgf <1,0% <15 min
5,0 %
C MAC064 | Tabletas planas, 305,7/3,75 | 5,6/1,65 0,2 /0,06 2,5/ 0,60
MAC066 | Circulares, color 309,4 / 2,96 5,6 /0,98 0,1/ 0,06 2,3/0,62
blanco, ranuradas 302,6 /2,41 | 5,2/1,03 | 0,3/0,06 2,57/ 0,61
MACO67 | por una cara ’ ’ I ’ ’ ’ ’
Limite Cumple 3007,05r;g + > 4 kgf <1,0% <15 min

Respecto al contenido de atenolol todas las formulaciones estudiadas cumplieron
con las especificaciones de la USP 40, con valores que oscilan entre 90,0 % -
110,0 %, sobre el valor declarado, al igual que para la uniformidad de las unidades
de dosificacion (Tabla 2). Se apreciaron similitudes en los resultados del ensayo
de disolucion in vitro al término de los 30 min de ensayo, cumpliendo
satisfactoriamente las cuatro formulaciones (no menos del 85,0 % de la cantidad
declarada debe disolverse en 30 min), presentando el mas alto CV el multifuente
A-VH.
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Tabla 2 - Controles quimicos de los comprimidos de atenolol

Muestra Lote Valor medio VA (L1) Valoracion Disolucién
7001 104,5/1,0 5,6 101,0 103,8
7004 100,7/1,9 4,4 102,6 103,7
AVH 7065 102,6/2,5 7,4 100,6 101,7
X/CV 102,6/1,8 5,8 101,4/1,0 103,1/3,8
Piloto 1 96,7/1,8 5,9 95,0 95,8
ACD Piloto 2 97,6/0,9 5,2 97,3 96,0
Piloto 3 96,8/1,2 4,9 96,5 98,2
X/cV 97,0/1,3 5,3 96,3/1,2 96,6/1,8
7E03134 103,0/0,3 2,6 102,9 98,8
B 7E07138 101,7/0,4 1,4 101,7 98,2
7E12151 99,5/1,6 3,5 99,1 99,2
X/CV 101,4/0,8 2,5 101,2/1,9 98,7/2,5
MACO064 102,7/1,2 4,1 99,7 101,0
MACO066 99,6/3,8 4,1 99,0 104,5
¢ MAC067 101,6/3,1 7,5 101,5 102,2
X/CV 101,3/2,7 5,2 100,1/1,3 102,6/3,5
Limite 90,0 - 110,0 %/ CV < 6,0 % VA<15,0% 90,0-110,0% | +% @800

%

La solubilidad (S) del atenolol es de 26 mg/mL a 37 °C. Teniendo en cuenta la
dosis de la tableta (100 mg) y el volumen empleado del medio de disolucion (900
mL), se comprobo que el ensayo cumplia con la condicién de insaturacion, ya que
Cs =0,11 mg/mL; 0,15S = 3,9; por lo tanto, Cs < 0,15S.

Al someter el placebo al analisis en el cromatograma obtenido, no se detecto
ningln pico en el tiempo de retencion del estandar. Por lo tanto, se puede
asegurar que no hay interferencia de los componentes de la formulacion en la zona
de interés analitico para el atenolol. Por lo tanto, se puede asegurar que el
método es especifico.

El analisis de regresion indico que el método presentaba una respuesta lineal con
respecto a la concentracion, cuya ecuacion era Y = 1210,93X + 1069,86, con
valores de r = 0,9982 y r2 =0,9964, respectivamente. Para confirmar los resultados
de la regresion se realizo el analisis del intercepto siendo texp = 0,40 < ttab = 2,08
y la p = 0,7007, mientras que la pendiente texp = 37,29 > twab = 2,08. Con igual
finalidad se determind el coeficiente del factor de respuesta cuyo valor fue CVs =
0,8571 % menor que el 5,0 %. Se confirmo la repetibilidad del sistema alcanzando
un CV =0,915 % menor del 3,0 %.

Los resultados del estudio de la influencia de la filtracion demostraron
estadisticamente que no existen diferencias significativas entre los resultados
alcanzados con muestras filtradas (valor mediofitrada= 98,0 %) y centrifugadas
(valor mediocentrifugada= 98,0 %), ya que los valores de t calculados, resultaron
menores que el de la t tabulada (texp = 0,34 < ttab = 2,62). En las condiciones de
analisis, se comprobd que las muestras fueron estables hasta 24 horas de
preparadas, confirmando que es posible analizar las muestras obtenidas en los
perfiles de disolucion, en un periodo de 24 horas o menos, sin que se afecten los
resultados analiticos obtenidos. En la figura se presentan los perfiles de disolucion
de las diferentes tabletas de atenolol.

G Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 EE..ICME;EG; Revista Cubana de Farmacia. 2021;54(3):e553

120

100

H'-I-I-IF-I

20

a0

% disuelto

40

20

D T T T T T 1
0 10 20 20 40 50

Tiempo (min)

— A-VH -—0B

Fig. - Perfiles de disolucion de las formulaciones de tabletas de atenolol.

De acuerdo con los valores de r? presentados en la tabla 3, se observa que la
liberacion del farmaco en los productos evaluados, para cada uno de los lotes, se
ajusta al modelo de Weibull.

Tabla 3 - Comparacion de los perfiles de disolucion mediante modelo independiente

Muestra | Lote a B Fmax r2 Muestra Lote a B Fmax r2

A-VH 7001 19,513 | 1,099 | 104,315 | 0,9989 B 7E07138-1 | 0,701 | 0,395 | 106,710 | 0,9983
7004 | 39,794 | 1,407 | 94,286 0,9926 7E12151-1 | 1,633 | 1,047 | 102,576 | 0,9854
7065 | 19,990 | 1,144 | 103,601 0,9967 7E03134-1 | 1,006 | 0,800 | 102,580 | 0,9737

Media | 26,432 | 1,22 100,73 Media 1,11 0,75 103,96

DS 11,574 | 0,166 5,595 DS 0,475 | 0,329 2,385
A-CD P1 1,381 | 0,596 | 96,722 0,9881 C MAC066-1 | 3,525 | 0,985 | 100,930 | 0,9967
P2 1,564 | 0,469 | 104,830 | 0,9916 MAC064-1 | 3,259 | 0,886 | 94,999 | 0,9982
P3 2,107 | 0,847 | 93,866 0,9680 MACO067-1 | 2,307 | 0,772 | 100,251 | 0,9977

Media 1,68 0,64 98,47 Media 3,03 0,88 98,73

DS 0,378 | 0,192 5,687 DS 0,640 | 0,107 3,246

Segln los valores de f1 y f2 presentados en la tabla 4, se puede plantear que las
tabletas de A-CD son similares a las de importacién (C). Esto indica que, aun con
pequenas diferencias, esas tabletas de atenolol se comportan in vitro de manera
muy similar. Por el contrario, las de A-VH difieren del resto de las formulaciones.
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Tabla 4 - Valores de los factores de similitud (f2) y diferenciacion (f1), area bajo la
curva (ABC), eficiencia de disolucion (ED) y tiempo medio de disolucion (TMD) de los
porcentajes disueltos de las tabletas

Muestra Lote ABC TMD (h) ED
7001 53,66 0,21 0,72
7004 50,89 0,20 0,68
AR 7065 55,35 0,19 0,74
Media 53,3 0,20 0,71
7E07138-1 76,49 0,03 1,02
7E12151-1 73,97 0,04 0,99
i 7E03134-1 74,46 0,03 0,99
Media 74,97 0,03 1,00
P1 67,77 0,06 0,90
P2 68,87 0,08 0,92
Aco P3 66,06 0,07 0,88
Media 67,57 0,07 0,90
MAC066-1 69,28 0,07 0,92
MAC064-1 64,45 0,08 0,86
¢ MAC067-1 68,95 0,07 0,92
Media 67,56 0,07 0,90

Modelo dependiente

f1 45,68
A-CD / A-VH

f2 24,85

f1 12,34
A-CD/B

f2 44,57

f1 5,02
A-CD/C

f2 61,68

f1 39,82
A-VH /B

f2 17,73

f1 30,02
A-VH / C

f2 26,98

Discusion

La evaluacion de las pruebas tecnoldgicas realizadas a las muestras en estudio
permite identificar diferencias entre los pesos promedios, con variabilidades,
justificadas por los resultados de las desviaciones estandares con respecto al
limite de esta propiedad. Las diferencias en las formulaciones, propias de cada
laboratorio fabricante, y las dimensiones fisicas de los productos, explican estas
diferencias, sin que estén necesariamente relacionadas con variaciones en el
contenido del principio activo o con fallas de desempeno en los ensayos de
disolucion.

La dureza de las tabletas no se considera un elemento biofarmacéutico, sino mas
bien un elemento de control de calidad y reproducibilidad entre lotes. Se aprecia
que la mayor dureza de las muestras estudiadas la presentan las tabletas
nacionales, y la mayor variacion pertenece a las tabletas A-VH. Las distintas
tecnologias de produccion que emplean los diferentes laboratorios farmacéuticos
explican las diferencias observadas, sin que implique un compromiso de la
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integridad del producto. No obstante, ninguna tableta presenta dano ni deterioro
al ser retirada de su empaque primario, cumpliendo, en cada caso, con el limite
establecido.

En cuanto a la friabilidad se pudo comprobar que se cumple con el limite
establecido. A pesar de que las tabletas nacionales (A-VH y A-CD) son mas duras
que las otras, las pérdidas por friabilidad no disminuyen por ello, en todos los
casos los valores no superaron el 1,0 %. Las excelentes propiedades de resistencia
mecanica de las tabletas estan determinadas por los valores inapreciables de
pérdida de peso por friabilidad y durezas, segin los limites de cada fabricante. A
pesar de esto, en todos los casos, el tiempo de desintegracion de las tabletas es
muy inferior al tiempo establecido (no mas de 15 min en agua) ocurriendo antes
de los 10 min, para las cuatro formulaciones. Légicamente aquellas tabletas con
el mayor valor de dureza (A-VH: 7,93 kgf) requieren mayor tiempo de
desintegracion, respecto al resto de las formulaciones cuyos resultados fueron
similares (2-3 min).

Todas las muestras ensayadas cumplen con el limite establecido para la
uniformidad de dosis, la valoracion y la disolucion.(™> Es necesario sefalar que en
el caso de los productos donde la uniformidad es por variacion de peso (B y C), el
que muestra mayor variacion en el peso promedio es C, presentando también los
mayores valores de CV y VA. Teniendo en cuenta los resultados de peso promedio,
anteriormente comentados, asi como los de valoraciéon y uniformidad de dosis,
podria plantearse que el proceso de elaboracion de cada una de los productos
estudiados fue adecuado, en relacion a la uniformidad de contenido del IFA
contenido en cada unidad dosificada.

En vista de los resultados del analisis quimico de las dos formulaciones nacionales
y las dos importadas, se puede afirmar que todas cumplen con los criterios
establecidos para cada uno de los parametros evaluados. Se puede plantear que
el método cromatografico propuesto para cuantificar el atenolol en ensayos de
disolucion de tabletas de atenolol 100 mg, puede utilizarse para tal finalidad,
garantizandose su especificidad, linealidad y precision, en el intervalo de 0,006 a
0,01 mg/mL (60,0 a 100,0 %) de atenolol.

Se aprecia que, con excepcion de las tabletas A-VH, el resto de las formulaciones
se clasifican como de muy rapida disolucion (> 85,0 % en 15 min). Por lo tanto,
estas se clasificarian como de rapida disolucion (> 85,0 % en 30 min).

La aplicacion del método de modelo independiente incluyé el calculo de la ED y
TMD. La ED permite la comparacion de varias formulaciones de manera simultanea
y puede relacionarse tedricamente con la curva de concentracion plasmatica vs.
tiempo, mientras que el TMD se calculé con el fin de caracterizar la velocidad de
disolucion del farmaco. En formas farmacéuticas de liberacion inmediata, este
parametro indica el tiempo promedio requerido para la disolucion del farmaco.

Analizando los valores de a (tiempo en el cual alcanza el 63,2 % de la disolucion o
parametro de velocidad) y B (parametro de forma), se aprecia que fueron mayores
en las tabletas A-VH, seguida de las de C, las de A-CD y por ultimo las de B. Al
comparar las distintas ABC y las ED, es evidente que las tabletas B tienen el mas
alto desempeno, pues su eficiencia fue del 100,0 %, mientras que las C y las de A-
CD fueron del 90,0 %. Las tabletas A-CD tienen mayor eficiencia de disolucion,
respecto a las de A-VH, lo cual es indicativo de las velocidades con la que el
farmaco se disuelve.

Por su parte, el TMD indica el tiempo medio de residencia del IFA en estado solido
para disolverse en el medio de disolucion. Lo que significa que a menor TMD, mas
rapido estara disponible el IFA para ser absorbido. Los valores del tiempo medio
de disolucién disminuyeron en el siguiente orden: TMD B < TMD A-CDy C < TMD A-
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VH. Estos resultados se corresponden con el criterio de muy rapida disolucion para
las tabletas B, A-CD y C, a diferencia de las de via hUmeda, ya comentado con
anterioridad.

Se aprecia que al ser las tabletas de A-VH las de mayor dureza, le corresponden
el mayor tiempo de desintegracion, y por tanto el menor desempefo en la
disolucion. En el caso de las de A-CD, aunque la dureza es superior a las
importadas, logra tiempos de desintegracion mas bajos que los de A-VH,
alcanzando mejor eficiencia en la disolucion.

Se puede concluir que todos los productos cumplen con las especificaciones de
calidad establecidas. Se pudo demostrar que el método cromatografico, para el
ensayo de disolucion de la nueva formulacién, cumple con los criterios
establecidos para la finalidad prevista. Las tabletas de A-VH se clasifican como de
rapida disolucion, mientras que el resto de las formulaciones como de muy rapida
disolucion. Las tabletas de A-CD y las de importacion (C) muestran valores de
eficiencia de disolucion y areas bajo las curvas iguales. Se considera que las
tabletas de A-CD presentan mejor calidad biofarmacéutica que la formulacion de
referencia (A-VH).
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