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RESUMEN

En México segun la guia de prdctica clinica para la atencién, diagndstico vy
tratamiento de diarrea aguda en adultos, emitida por el consejo de salubridad
general, el medicamento recomendado tiene como principio activo la
loperamida, cual presenta varios efectos secundarios, siendo el principal el
sindrome de intestino perezoso, mds sin embargo uno de los principales
medicamentos para el tratamiento de la diarrea en Europa confiene
Racecadoftrilo, con una dosis para adultos de 100 mg en cdpsulas de gelatina
dura, sin embargo, a nivel nacional Unicamente se cuenta con una sola marca
de este medicamento que dificulta el uso en grupos de nivel econdmico bajo.
Por lo anterior y basados en las ventajas que ofrece el Racecadotriio en el
tratamiento de la diarrea, este trabajo tiene como objetivo el desarrollo de una
formula prototipo para la posible obtencidn de un producto genérico cual
cumpla con un factor de similitud (F2) favorable al compararse confra el
producto de referencia. Durante el desarrollo del producto se analizd la materia
prima conforme a la farmacopea europea 9.0 y el expediente maestro de
fabricacion, la cual cumplié con todas las determinaciones, pero presentd malas
propiedades reoldgicas. También se desarrollaron y validaron métodos para
evaluar la valoraciéon y el perfil de disolucidon en un medio con HCI 0.1N y Lauril
sulfato de sodio al 3.5%. Para el desarrollo del producto de prueba se
consideraron y caracterizaron 4 propuestas, siendo la formula C, la cual cumplié
con los pardmetros establecidos para este proyecto y a la NOM-177-SSA1-2013,
obteniendo un factor de similitud de 69% durante el desarrollo de la formulacion
y de 57% al retar el proceso en escala, también se evalud la formula mediante
sus cinéticas de disolucion y se determind el factor de similitud (F2) mediante el
método de intervalos de confianza por andlisis de remuestreo (Bootstrap), en
donde se mostrd que no existia diferencia significativa entre la férmula de prueba
de la de referencia.
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ABSTRACT

In Mexico according to the clinical practice guidelines for the care, diagnosis and
treatment of acute diarrhea in adults, issued by the general health council, the
recommended medication has loperamide as its active ingredient, which has
several side effects, the main one being lazy bowel syndrome, but however one
of the main drugs for the tfreatment of diarrhea in Europe contains Racecadotrile,
With an adult dose of 100 mg in hard gelatin capsules, however, at the national
level there is only a single brand of this medicine that hinders its use in groups of
low economic level. Therefore, and based on the advantages offered by
Racecadotrile in the treatment of diarrheaq, this work aims to develop a prototype
formula for the possible obtaining of a generic product that meets a favorable
similarity factor when compared against the reference product. During the
development of the product, the raw material was analyzed according to the
European Pharmacopoeia 9.0 and the drug master file, which complied with all
the determinations, but presented poor rheological properties. Methods were also
developed and validated to evaluate the assay and dissolution profile in a
medium with 0.1N HCI and sodium lauryl sulfate at 3. 5%. For the development of
the test product, 4 proposals were considered and characterized, being formula
C., which met the established parameters and obtained a similarity factor of 69%
during the development of the formulation and 57% when challenging the
process in scale, the formula was also evaluated by its dissolution kinetics and the
similarity factor was determined (F2) using the method of confidence intervals by
resampling analysis (Bootstrap), where it was shown that there was no significant
difference between the test formula and the reference one.
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INTRODUCCION

La diarrea puede durar varios dias y puede dejar el cuerpo sin el
agua y las sales necesarias para la supervivencia, suele ser un sinfoma de
una infeccion en el tracto intestinal que puede ser causada por una
variedad de organismos bacterianos, virales y parasitarios. La infeccion se
transmite a través de alimentos contaminados o agua potable, o de
persona a persona como resultado de una higiene deficiente. Esta
condicion genera altos costos debido a la alta demanda de atenciones
ambulatorias y hospitalizaciones

En muchos paises la diarrea, especialmente la de origen colérico, es
una importante causa de morbilidad entre los ninos mayores y los adultos.
En la actualidad es probable que otfras causas, como las infecciones
bacterianas septicémicas, sean responsables de una proporcidn cada vez
mayor de muertes relacionadas con la diarrea.

En todo el mundo ocurren 1 700 millones de casos cada ano de
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (2013). Para México en
el ano 2000 fue la décima cuarta causa de muerte para el total de la
poblacidén con 5208 casos

Uno de los tratamientos que actualmente se utiliza es el
Racecadotrilo o Acetorfan por via oral, ya sea en polvo pedidtrico o bien
en cdpsulas. Este fdrmaco es un inhibidor de la encefalinasa intestinal, su
mecanismo de accion consiste en aumentar la encefalina libre en la
membrana basal de los enterocitos y asi disminuir la activacion del AMPc
en diarrea con un componente secretor importante. Para aquellas
diarreas con importante componente secretorio es superior a no
infervencion o placebo. No muestra diferencias significativas con el uso de
loperamida, pero si un perfil de seguridad superior a este Ultimo.

Es importante senalar que actualmente en México soélo se
comercializa el Racecadotrio bajo el nombre comercial Hidrasec de
laboratorios Ferrer, porlo que es relevante considerar una opcidon genérica
para la poblacidn que cumpla no sdlo con los requisitos de calidad como
medicamento, sino que tfambién represente una alternativa de menor
costo y de fabricaciéon nacional para los consumidores.
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1. ANTECEDENTES

1.1.Profarmacos

Un profdrmaco puede definirse como un producto inactivo que puede
convertirse en activo mediante una reaccion metabdlica. La funcién principal
de un profdrmaco es atravesar membranas que el fdrmaco no era capaz de
atravesar el cual se ilustra en la figura 1, ademds de proporcionar estabilidad
al farmaco, en el caso del Racecadotrilo le proporciona estabilidad al grupo
tiol cual es facimente degradable ademds de hacerlo mas lipofilico cual
facilita ser mds facimente absorbible como se ejemplifica en la figura 4. Bajo
esta vision estdn disenados la gran mayoria de profdrmacos unidos a un
transportador, permitiendo que el conjunto atraviese las membranas
bioldgicas correspondientes para después se produzca una separacion por via
metabdlica, que resulte en la liberacion de la molécula activa o farmaco y la
eliminacion del tfransportador (Burgos C., et al., 2019).

TRANS.
PORTADOR &*\._

Biotransformacién

RECEPTOR |

Figura 1 Esquema de funcionamiento de un profdrmaco (Burgos C., et al., 2019).

RECEPTOR

Las razones por las que se lleva a disenar un profdrmaco obedecen
principalmente a problemas de comportamiento del fdrmaco en el organismo,
relacionadas con tres fases principales (Burgos C., et al., 2019), como se ilustra
en la figura 2 y se describe como:

a) Comportamiento en la fase farmacéutica: Relacionadas principalmente
con las propiedades fisicoquimicas, es decir solubilidad, estabilidad y
efectos relacionados al pH

b) Comportamiento en la fase farmacocinética: relacionados con la
absorcion, metabolismo o semivida del producto

c) Comportamiento en la fase farmacodindmica: Principalmente
relacionadas a la interaccion farmaco - receptor.
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Figura 2 Razones del disefio de un profdrmaco.
PH: fase farmacéutica; PK: fase farmacocinética; PD: fase farmacodindmica ( Burgos C., et
al., 2019).

Los profdrmacos pueden clasificarse bdsicamente en 3 tipos segun lo
describe Burgos C., et al., 2019:

a)

b)

Profdrmacos unidos a transportador: Aquellos en los que se ha colocado
un fragmento biorreversible para alterar las propiedades fisico- quimicas
de la molécula y que general el fdrmaco principalmente por procesos
hidroliticos.

Profdrmacos bioprecursores: Son aquellos que no disponen de
fransportador reconocible y que normalmente se identifica que el
principio activo no es el producto administrado, sino uno de sus
metabolitos principales, generado a fravés de proceso oxidatfivos o
reductivos.

Profdrmacos mixtos: En estos se utiliza una combinacion de las dos
clasificaciones anteriores.

1.2. Racecadotrilo

Racecadofrilo es un profdrmaco diesterificado como se muestra en la figura 3,
convertido en tiorfano por esterasas como se muestra en la figura 4, usado
como antidiarreico por su efecto antisecretor intestinal a través debido a la
inhibicion de encefalinasa (Huijghebaert S., et al., 2003).
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Figura 3 Estructura quimica de Racecadotrilo

1.2.1. Metabolismo

La molécula de Racecadotriio cuenta con un doble éster que libera
tiorfano, que es el encargado de generar el efecto (principio activo), como se
puede ver en la figura 4 (Burgos C., et al., 2019).

Forma ionizada
CpKa 4.92

. 1
| ,\n/s [ ) { 0 0 !
: Hoo . h/jr L n/wofc

HS ’ "

Racecadotrilo Tiorfano
Clog P 3.17 Clog P 1.46

Figura 4 Transformacion metabdlica de Racecadotrilo. Modificada de Burgos C., et al., 2019 .

La razén por la que se utiliza un profdrmaco se debe a la necesidad de
proteger el grupo tiol, muy faciimente biodegradable. Los valores de logP del
profdrmaco y del fdrmaco permiten entender que el Racecadotrilo es mas
lipofilico, y por tanto mas faciimente absorbible que el Tiorfano, que es mds
hidrofilo y ademds menos estable metabdlicamente (Burgos C., et al., 2019).

A) Farmacocinética

El Racecadotrilo se administra por via oral, se absorbe bien por el tracto
intestinal y es convertido rdpidamente a su metabolito activo tiorfano. Los
niveles plasmdaticos mdaximos se alcanzan en aproximadamente una hora y
media de vida del fdrmaco es de tres horas. Mejora la percepcion del
paciente de la efectividad de la terapia debido a la reduccion numero de
heces (Primi M.P., et al., 1999).

Los estudios han demostrado que Racecadotrilo reduce la frecuencia y
duracion de la diarrea aguda de origen infeccioso y no infeccioso. La accion
anfisecretora pura del Racecadotrilo, su alto indice terapéutico y su falta de
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efecto sobre el SNC |lo convierte en un antidiarreico ideal (Primi M.P., et al.,
1999).

B) Farmacodinamia

El Racecadotrilo, administrado por via oral no afecta la absorcidén en el
estado basal, pero inhibe la hipersecrecion inducida por la toxina del cdlera
en un lazo yeyunal. El mecanismo de acciéon se debe a su efecto antisecretor
antagonizado por naloxona, pero no por el antagonista del receptor a
fentolamina (Singh N., et al., 2008).

La accidén de Racecadotriio administrado oralmente es, al menos en parte,
mediado a fravés de una via neurovascular. Las encefalinas enddgenas
actian sobre los receptores § de la submucosa del plexo, un nivel de accidon
que no excluye una accidén asociada en la mucosa intestinal. Sin embargo,
actuan periféricamente en lugar de centralmente, ya que Racecadotrilo se
hidroliza fdacilmente después de administracion oral al compuesto activo
tiorfano, que no cruza la barrera cerebro sanguineo (Singh N., et al., 2008).

El Racecadotrilo es un inhibidor potente y especifico de la encefalinasa,
previene la descomposicion de las encefalinas y prolonga su efecto
antisecretor como se muestra en la figura 5. A diferencia de los medicamentos
que actian a través del receptor p, no prolonga el tiempo de transito
gastrointestinal (Primi M.P., et al., 1999; Schwartz, J-C., 2000). Una consecuencia
importante de la falta de efecto en el trdnsito gastrointestinal es que el
medicamento no promoverd el crecimiento excesivo de bacterias en el
intestino  delgado, un efecto secundario que puede conducir a
complicaciones graves como el megacolon toxico o el “sindrome de asa
ciega”, que han sido observado con farmacos antimotilidad (Schwartz, J-C.,
2000).
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Figura 5 Mecanismo de accidn de Racecadotrilo. Modificada de Vamecq ., etal., 2015

También ha sido demostrada la buena folerabilidad neuroldgica de en
comparacién con loperamida que causa toxicidad central. Debido a esta
toxicidad, la loperamida no se recomienda para ninos menores de 2 anos
(Schwartz, J-C., 2000). incluso en estudios con animales con una barrera
hematoencefdlica inmadura (Singh N., et al., 2008; Schwartz, J-C., 2000). No se
ha observado ningun potencial de abuso o dependencia fisica ya que el
medicamento no ingresa al cerebro después de la administracién oral
(Schwartz, J-C., 2000).

1.2.2. Presentaciones Comerciales

Racecadotrilo es el primer farmaco antisecretor intestinal aprobado para
el fratamiento de diarrea por la COFEPRIS. Comercialmente, el medicamento
esta disponible en cdpsulas de 100 mg vy sobres de 10, 15y 30 mg, todas estas
son fabricadas y comercializadas por los laboratorios Ferrer, siendo la dosis
recomendada 100 mg fres veces al dia para adultos y 1.5 mg / kg fres veces
al dia para ninos (Primi M.P., et al., 1999). No obstante, la forma farmacéutica
destinada para este proyecto es la presentacion de racecadotrilo, cdpsulas,
100mg.
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1.3.Capsulas

Son formas farmacéuticas en las que el fdrmaco estd incluido en un
contenedor o cubierta soluble de gelatina. Las cdpsulas de gelatina pueden
ser duras o blandas. La idea fundamental de su empleo es que una cdpsula
representa una dosis, de uno o mds fadrmacos, pueden ser de varias formas y
capacidades. Los contenidos pueden ser sélidos, liquidos o de consistencia
pastosa(Reddy V., et al., 2012; Kathpalia H., et al., 2014). Tienen una serie de
ventajas y desventajas cual se describen a continuaciéon en la tabla (1):

Tabla 1 Ventajas y desventajas de cdpsulas de gelatina dura como forma
farmacéutica

Ventajas Desventajas

Enmascaran sabores desagradables No se recomienda para
medicamentos higroscopicos

Facil administracion (facil deglucion)  Se requiere una humedad
controlada para su almacenamiento

Las capsulas son inertes y Puede presentarse el fendmeno de

rdpidamente desintegrados en el entrecruzamiento (Cross-linking)

tracto gastro intestinal

Econdmicas

Facil manejo y transporte

Pueden ayudar a evitar la

degradacion por fotolisis y oxidacion

Rdpida liberaciéon del fdrmaco

El contenido en si queda reducido a un nUmero muy limitado de aditivos,
como pueden ser de forma general el deslizante, lubricante, desintegrante y
diluente, lo cual permite confrolar bien las posibles incompatibilidades vy
problemas reoldgicos de la mezcla a encapsular (Guo M., et al., 2002). Algunos
medicamentos potentes que se administran en dosis pequenas usualmente se
mezclan con un diluyente inerte. Como diluyente se emplean lactosa, almidén,
manitol, fosfatos de calcio, etc.; como Iubricantes se emplean estearatos
alcalinotérreos o de aluminio, talco, aeorosil, etc.; como deslizantes se emplea
el didxido de silicio, almidon de maiz, etc.; como desintegrante se puede usar
almidén glicolato sédico, croscarmelosa de sodio y crospovidona. Cuando en
la formulacion aparece una sustancia hidréfoba, para no danar la cualidad
que tienen las cdpsulas de ser de rdpida desintegracion, se agregan
humectantes adecuados tales como lauril sulfonatos, compuestos de amonio
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cuaternario, dioctilsulfosuccinato de sodio, polisorbato 80, etc., en pequenas
cantidades. A veces se agregan también oxidantes y correctores
organolépticos (Ullmann P., 2017; Guo M., et al., 2002).

Cuando se utillicen aditivos es necesario asegurarse que no afecten la
estabilidad, velocidad de disolucion, biodisponibilidad y deben evitarse
incompatibilidades entre los componentes de la féormula e interferencia con
los andlisis ( Chaudhari S., et al., 2012).

Los controles que se deben hacer a las cdpsulas son: inspeccion de
defectos de presentacion o de forma aparentes, uniformidad, dimensidon
promedio de la cdpsula cerrada, se comprobard y registrard el olor que no
debe ser andmalo o de gelatina fermentada; uniformidad de dosis,
identificacion y cuantificacion de él o los ingredientes activos y los
contaminantes mds probables, incluyendo productos de degradacién. En las
cdpsulas, se determinard el contenido total de agua, el tiempo de
desintegracién o tiempo de disolucion, y finalmente, se deben hacer pruebas
de estabilidad en condiciones normales y andmalas de almacenamiento
(Reddy V., et al., 2012; Jaiswal S., et al., 2022).

1.4.Pruebas de intercambiabilidad
Los medicamentos con la categoria de genéricos son las especialidades
farmacéuticas que cumplen con las pruebas de intercambiabilidad senaladas
por el Consejo de Salubridad General, segun lo establecido en la NOM-177-
SSA1-2013, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que
un medicamento es infercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los
Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.

Para establecer la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos es
necesario realizar, de manera cientifica, pruebas que demuestren que éstos
son equivalentes con respecto al medicamento de referencia dentro de un
intervalo definido. Entre las principales pruebas, estdn las de biodisponibilidad,
bioequivalencia, y la comparacion de perfiles de disolucion. Para asegurar la
validez de los estudios, es necesario que éstos se realicen de manera cientifica
y técnica, asi como con calidad y en apego a la regulaciéon, por terceros
autorizados.
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1.4.1. Comparacion de perfiles de disolucion

Para comparar estos perfiles de disolucion, existen varias herramientas
estadisticas para comparar la similitud entre los comportamientos de los perfiles
de disolucion entre medicamentos, siendo la mds concurrida y aceptada
regulatoria mente hablando como primera eleccion la evaluacion del factor
similitud (F2). Para que lo anterior sea valido, la NOM 177-SSA1-2013 establece
requisitos sobre el coeficiente de variacion para cada uno de los tiempos de
muestreo, el cual marca que no se debe tener una variacion mayor al 20% en
el primer tiempo de muestreo y no mayor de 10% para los tiempos
subsecuentes, los cuales, si no se cumplen, no es posible el empleo del uso
estadistico del cdlculo del factor de similitud Fa.

Adicional a la normatividad mexicana (NOM 177-SSA1-2013), las guias de la
EMA (Guidelines on the Investigation of Bioequivalence, 2010) y la FDA
(Guidance for industry: Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence
Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a
Biopharmaceutics Classification System, 2017) permiten utilizar diferentes
enfoques para comparar los perfiles de disolucidn. El factor de similitud F; es,
debido a su simplicidad, la métrica elegida tanto por la EMA como por la FDA.
Cuando el F2 no es adecuada, entonces las guias de la EMA sugieren que la
similifud puede compararse utilizando métodos dependientes del modelo o
meétodos independientes del modelo y estos métodos alternativos deben ser
estadisticamente vdlidos y satisfactoriamente justificados. Las directrices de la
EMA solo establecen qué para la aceptacion de similitud los limites deben ser
predefinidos y justificados y no ser mayores a una diferencia del 10% y que la
variabilidad de disolucidon del producto de prueba y de referencia también
debe ser similar. Sin embargo, una menor variabilidad del producto de prueba
puede ser aceptable. Por otro lado, las pautas de la FDA son mds especificas
conrespecto ala evaluacion de la similitud basada en modelos dependientes,
es decir, comparacion de perfiles basados en funcidn(es) matemdtica(s)
ajustada(s) a la disolucion de perfiles.
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Figura 6 Estrategia en la comparacion de datos del perfil de disoluciéon en el contexto de las
guias de EMA y FDA. Modificada de Muselik, et a.l, 2021.

En la Figura 6, podemos encontrar los enfoques bdsicos para comparar la
disolucion perfiles, una visibn general de los métodos estadisticos vy
recomendaciones en el contexto de |las directrices de la EMA y la FDA

Segun la normatividad mexicana e internacional, es posible el uso de ofros
indicadores de similitud, los cuales emplean bases estadisticas que se
describen a continuacion.

1.4.1.1. Métodos independientes de modelo
Estos métodos aplican bases de estadistica multivariada y no considera
informacion del modelo de ajuste a un modelo cinético de disolucion, sino
unicamente las estadisticas de los dafos.

10
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1.4.1.1.1. Distancia de Mahalanobis

Una alternativa potencial al factor de similitud F; puede ser la distancia de
Mahalanobis  (MD), el ejemplo mds comun de distancia estadistica
multivariada. En general, la distancia de Mahalanobis es la distancia entre un
punto y la distribucion (no entre dos puntos distintos). La MD es igual a cero si
el punto estd en la media de la distribucidn y aumenta si el punto se aleja de
la media. La evaluaciéon de la similitud de los perfiles de disolucion entre los
productos de referencia (R) y prueba (P) utilizando MD se basa en la
comparacion de los vectores de los valores medios de la cantidad liberada
del fdrmaco en los productos (R) y (P) en momentos determinados (Mitrevska
l., et al., 2020; Muselik J., et al., 2021; Cardot J-M., et al., 2017). La MD para datos
de disoluciéon de los productos (R) y (P) se calcula segin de acuerdo con la
siguiente ecuacion (1).

MD = /(P - R)TS"1(P - R) M

donde P y R son el vector de los valores porcentuales promedios del fdrmaco
liberado en un momento determinado para el producto (P) y (R); (P-R)T es la
transposicion del vector de las diferencias (P — R); S es la matriz inversa
(existente) a la covarianza empirica de la matriz S. Cabe senalar que, en los
cdlculos prdcticos, la matriz de covarianza empirica S se basa en la matriz de
covarianza de agrupacion para el producto (R) con la matriz de covarianza
para el producto (P).

1.4.1.1.2. Método de andlisis de remuestreo (Bootstrap)

El método de andlisis de remuestreo (Bootstrap) permite a los investigadores
realizar la comparacion de conjuntos de datos altamente variables cuales
tengan una variacion mayor a 20% en el primer tiempo de muestreo y de 10%
en los tfiempos de muestreo subsecuentes y obtienen un resultado confiable
debido al fratamiento estadistico de los datos disminuyendo el impacto de los
valores atipicos (Isam, M. and Begum, M., 2018). Este enfoque es apoyado por
EMA en los casos en que no se cumplen los requisitos previos para el cdlculo
de F2y el uso de estadisticas F2 por si solo no es adecuado (Paixdo, P., et al.,,
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2016). La derivacion de IC para F; basada en bootstrap requiere un
conocimiento mds profundo de la estadistica en comparacion con el enfoque
convencional (el cdlculo del factor Fa). El método de andlisis de remuestreo es
basado en la distribucion muestral de una estadistica obtenida mediante el
remuestreo de los datos con reemplazo, que permite derivar de una
distribucion muestral exacta de una estadistica de interés, como es el F y
basado en el conocimiento de su distribucidon muestral, se puede obtener el IC
bootstrap para F2 (Noce L., et al., 2020; Muselik J., et al., 2021).

Un ejemplo de como proceder en el método bootstrap es el siguiente:

(1) generar “n"” muestras de bootstrap mediante un nuevo muestreo a partir
de los datos de disolucion originales.

(2) calcular F2 para cada una de las n muestras de bootstrap, es decir, hay
“n" nuevos valores Fo.

(3) derivar IC (limites inferior y superior) utilizando el enfoque apropiado.

La similitud del perfil de disolucion es basada en el IC de F, cual se concluye
que estos son similares si su valor se encuentra entre 50 y 100 (Noce L., et al.,
2020; Muselik J., et al., 2021).

1.4.1.1.3. Series de tiempo
Chow SC, usd el concepto de bioequivalencia y a partir de eso desarrollé un
procedimiento utilizando un enfoque de serie de tiempo. Este método tiene en
cuenta la estructura de correlacidon de la cantfidad disuelta en el tiempo vy
evalla la equivalencia en los perfiles de disolucion.

Este método utiliza una transformacidon denominada cociente relativo, que es
la division del porciento disuelto del medicamento de prueba entre el
medicamento de referencia de cada tiempo (c), para cada unidad de
dosificacion (ci). Se espera que la variable transformada tienda a la unidad si
sus perfiles son semejantes. Expresado mediante la ecuacion (2):

Rjk = Y]k + Qk + Sjk (2

12



Diserio de una formulacion de Racecadotrilo en forma de cdpsula de gelatina dura

Donde Ri es el cociente del porcentaje disuelto entre el medicamento de
prueba y el medicamento de referencia en aparato k 'y tiempo |, Yi es la tasa
de disolucion relativa verdadera en aparato k y tiempo j, P« es el grado de
correlacion entre mediciones consecutivas y €k es la desviacion del error
aleatorio, asumiendo una distribucidn normal con un promedio 0 y varianza.

El procedimiento permite investigar similitud global, si los cocientes relativos
entre fiempos son homogéneos o heterogéneos. En caso de que no se
presente similitud global, se podrd determinar similitud a los diferentes tiempos
de muestreo, dependiendo el caso (homogeneidad o heterogeneidad), si es
de interés establecer cual o cuales son los tiempos que generan la no similitud
global.

Para determinar la similitud global, se puede realizar un andilisis multivariado de
la varianza (MANOVA) o generar un intervalo de confianza al 95% para el
verdadero valor del cociente relativo (C), expresado en porcentaje (LIC%(C),
LSC%(C)), el cual se compara contra un intervalo en funcion del valor Q
aplicable al medicamento (LIC%(Q), LSC%(Q) en la prueba de disolucion
farmacopéica, considerando el peor y mejor caso en términos de una
tolerancia de 5%, planteada para el caso de la prueba en primera etapa (Q-
5% para cada unidad de disolucién). Si el intervalo LIC%(C), LSC%(C) se incluye
en el intervalo (LIC%(Q), LSC%(Q). los perfiles se declaran similares y se
establece la intercambiabilidad de los medicamentos (Huey Lin Ju and Shu-
Jean Liaw, 1997; Wang Y., et al., 2015; Mitrevska |., et al., 2020).

1.4.1.2. Método dependiente de modelo

Este enfoque se basa en ajustar un modelo de regresidon a los perfies de
disoluciéon usando los modelos que se describen en el numeral 1.4.1.2.1., usar el
modelo que se ajuste mejor al valor del coeficiente de determinacion, calculas
la distancia estadistica multivariable (MSD, por sus siglas en inglés) entre los
valores del producto de prueba y de referencia, determinar el intervalo de
confianza IC 90% para la MSD, vy si el IC 920% se encuentra completamente
dentro de la regidn de similitud, se puede concluir que existe similitud entre los
perfiles de disolucion (Muselik J., et al., 2021).
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1.4.1.2.1. Modelos de cinéticas de disolucion

Los valores que se obtienen del estudio de disolucion se pueden analizar
cuantitativamente utilizando diferentes formulas matematicas. Debido a que
los cambios cualitativos y cuantitativos en una formulaciéon pueden alterar la
liberacion del farmaco y el rendimiento in vivo. Este desarrollo requiere la
comprension de todos los fendmenos que afectan la cinética de liberacion de
farmacos y esto tiene un valor muy importante en la optimizacién de la
formulacion. El modelo puede ser pensado simplemente como una "metdfora
matemdtica de algunos aspectos de la realidad". Los métodos dependientes
del modelo se basan en diferentes funciones matemadticas, que describen el
perfil de disolucidn. Una vez que se ha seleccionado una funcién adecuada,
los perfiles de disolucion se evalUan en funcidn de los pardmetros derivados del
modelo. Para comparar los perfiles de disolucidon entre dos productos
farmacéuticos dependientes del modelo (ajuste de curva). Con lo anterior se
busca mejorar la eficacia terapéutica y la seguridad de estos medicamentos
(Ramteke K.H., et al., 2014).

A continuaciéon, una descripcion de los mds representativos:

a) Modelo de orden cero: Es un modelo ampliomente utilizado para
sistemas de dosificacidon que no se desagregan haciendo muy lenta la
liberacion del fdrmaco, en este sistema la liberacion del fdrmaco es
independiente de su concentracion. Las formas farmacéuticas de
dosificacion que siguen a estos perfiles liberan la misma cantidad de
farmaco por unidad de tiempo y es el método ideal para describir la
disolucidon de farmacos de varios tipos de formas farmacéuticas de
liberacidn modificada, como en el caso de algunos sistemas
fransdérmicos, asi como tabletas de matriz con fdrmacos poco solubles,
tabletas recubiertas y sistemas osmaoticos(Ramteke K.H., et al., 2014). Esta
ecuacion es expresada a partir de la siguiente ecuacion (3):

Q: = Qo + kot (3)

Donde Qt es la cantidad de farmaco disuelto en el tiempo 1, Qo es la
cantfidad de farmacoinicial en la solucién (la mayoria de las veces Qo=0)
y Ko corresponde a la constante de liberacion de orden cero.

b) Modelo de primer orden: Este modelo es utillizado para describir la
liberaciéon de algunos farmacos solubles en agua en matrices porosas
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d)

(Suvakanta D., et al., 2010). La liberaciéon de los farmacos que siguen esta
cinética se puede expresar mediante la ecuacion (4):

k
LogC, = LogC, — 2_3:)3 t @

Donde Ci es la cantidad de fdrmaco remanente al tiempo 1, Co es la
cantidad inicial de fdrmaco en la solucidn y K; es la constante de
liberacién de primer orden. A medida que la cantidad de fadrmaco en
estado sélido disminuye, la concentracidn del medio de disolucion se va
enrigueciendo con el soluto, por lo que el proceso de liberacién es
condicionado por el punto de saturacion del soluto.

Modelo de Higuchi: Este modelo se basa en diferentes hipdtesis como
de que la concentracion inicial del fdrmaco en la matriz es mucho
mayor que la solubilidad del fdrmaco, la difusidon del fdrmaco tiene lugar
sélo en una dimension (se debe evitar el efecto borde), las particulas del
farmaco son mds pequenas que el espesor del sistema matricial, el
hinchamiento y disolucién de la matriz es despreciable y por Ultimo la
difusidon del farmaco es constante. Es amplicmente utilizado para
describir la liberaciéon de fdrmacos solubles y poco solubles en medios
acuosos, desde diversas matrices semisélidas y/o solidas como pueden
ser las formas farmaceéuticas de liberaciéon modificada, como en el caso
de algunos sistemas fransdérmicos y tabletas de matriz con farmacos
solubles en agua (Ramteke K.H., et al., 2014). Este modelo se describe de
acuerdo con la ecuacion (5):

Q: = kyt'/? (5

Donde ku es la constante de disolucion de Higuchi, mientras Qi y t
corresponden a la cantidad de fdrmaco disuelto y al tiempo,
respectivamente.

Modelo de Korsmeyer-Peppas: Este modelo se utiliza para describir la
liberaciéon del farmaco de un sistema polimérico teniendo en cuenta
mecanismos no Fickiano, siendo Util cuando el mecanismo de liberacion
es desconocido o cuando se trata de mds de un tipo de fendmeno de
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liberaciéon de farmaco. Esta ecuacion se ha utilizado para la linealizacion
de datos de liberacidn de varias formulaciones de microcdpsulas o
microesferas(Heredia N., et al., 2022; Ramteke K.H., et al., 2014). La
ecuacion (6) relacionada a este modelo es:

M
M_t = k,t" (6)

©0

Donde Mi/M- corresponde a la fraccion de farmaco liberado al tiempo
rr Kr es la constante de liberaciobn que es caracteristica para las
interacciones polimero- fGrmaco, mientras que n es igual al exponente
de difusion que es caracteristico del mecanismo de liberaciéon. El valor
'n' se utiliza para caracterizar diferentes liberaciones para matrices de
forma cilindrica. Para el caso de los comprimidos cilindricos, 0,45 < n
corresponde a un mecanismo de difusion fickiano, 0,45 < n < 0,89 al
transporte no fickiano, n = 0,89 al fransporte (de relajacion) del caso Il 'y
n > 0,89 al tfransporte del supercaso Il. Para averiguar el exponente de 'n'
la porcidn de la curva de liberaciéon, donde Mt / M= < solo se debe usar
0.6. Para estudiar la cinética de liberacion, los datos obtenidos de los
estudios de liberacidn de farmacos in vitro se representaron como
porcentaje acumulativo logaritmico de liberacién de fdrmaco frente al
tiempo logaritmico.

Raiz cubica Hixson-Crowell Esta expresion se aplica a diferentes formas
farmacéuticas como tabletas, donde la disolucion se produce en planos
paralelos a la superficie del farmaco si las dimensiones del comprimido
disminuyen proporcionalmente, de tal manera que la forma geométrica
inicial se mantiene constante todo el tiempo (Ramteke K.H., et al., 2014).

Estd representado con la siguiente ecuacion (7):
1 1

Q; — Q; = Kt )

Donde Qo!® es la cantidad de farmaco en la forma de dosificacion
farmacéutica, Qi1/3 es la cantidad remanente de farmaco en la forma
farmacéutica en un fiempo t y Ks es la constante que incorpora la
relacion superficie — volumen.
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f)

Baker-Lonsdale, este modelo ha sido utilizado para linealizar los datos de
liberacién de varias formulaciones de microcdpsulas o microesferas, por
lo que se ha asociado a matrices de forma esférica y cilindrica(Ramteke
K.H., et al., 2014; AIMajed Z., et al., 2022). Se encuentra definido por la
ecuacion (8):

3

ft=;[1—(1—Qt)2/3]—Qt=kt ®)

Donde k es la constante de liberacidon, Qt es la cantidad de fadrmaco
liberado respecto al tiempo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La diarrea es una enfermedad que a nivel mundial ha cobrado vidas
principalmente alos grupos vulnerables: ninos y adultos mayores. En México se
encuentra entre las 15 principales causas de muerte, afectando
principalmente al sector de menor recursos econdmicos. Debido a que los
estudios realizados con Racecadoftrio demuestran la efectividad contra la
diarrea generando menores efectos adversos comparado contra los
medicamentos utilizados de primera mano para el tratamiento, como
loperamida, se vuelve de gran importancia contar con medicamentos
genéricos que estén al alcance de las personas sin importar el nivel
socioecondmico en el que se encuentren.

3. HIPOTESIS

Mediante la seleccidon adecuada de los componentes de la formulacion
de cdpsula de gelatina dura conteniendo Racecadotrio como principio
activo, se podrd obtener un producto que tenga comportamiento in vitro
similar al del medicamento de referencia (Hidrasec).
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4. OBIJETIVOS

4.1.Objetivo general
Desarrollar una formulacion de Racecadotrilo en cdpsulas de gelatina dura y

los métodos analiticos necesarios para su caracterizacion.

4.2.Objetivos particulares

Realizar el control fisicoquimico del principio activo de acuerdo con la
normatividad y farmacopeas vigentes, para poder garantizar la
factibilidad de uso de estos materiales.

Caracterizar el producto de referencia y el producto de prueba, de
acuerdo con lo establecido por la NOM-177-SSA1-2013, garantizando el
cumplimiento de las caracteristicas de cada uno de los productos
(referencia y prueba).

Desarrollar una formulacion para consumo de adultos en forma de
cdpsula de gelatina dura, de acuerdo como se indica en farmacopeas,
guias internacionales (ICH Qé) y NOM-177-SSA1-2013, para que cumpla
con las caracteristicas de calidad requeridas segun las diferentes
regulaciones aplicables y cual cuente con un factor de similitud mayor
a 50.

Desarrollar y validar el método analitico para la cuantificacién del
activo, en la forma farmacéutica final, tanto en el producto de
referencia como en el producto de prueba, en concordancia con lo
establecido como se describe en guias y farmacopeas, para asegurar
que el método con el que se estd evaluando cumple con lo establecido
segun normatividad (NOM-059-SSA1-2015) y dard resultados exactos,
precisos y reproducibles.

Desarrollar y validar el método andlitico para la cuantificacion del
activo, en el perfil de disolucidon en el medio propuesto, tanto en el
producto de referencia como en el producto de prueba, en
concordancia con lo establecido como se describe en la NOM-177-
SSA1-2013 y farmacopeas, para asegurar que el método con el que se
estd evaluando cumple con lo establecido segun normatividad (NOM-
177-SSA1-2013) y dard resultados exactos y repetibles.

Analizar los perfiles de disolucidn mediante diferentes modelos
matemdticos, en funcidon al comportamiento del perfil de disolucion y de
acuerdo con NOM-177-SSA1-2013, guias internacionales (FDA, EMA),
para cumplir con los requisitos solicitados segun NOM-177-SSA1-2013.
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5. REACTIVOS, EQUIPOS E INSTRUMENTOS

5.1.Reactivos

Tabla 2 Reactivos utilizados durante la fase experimental.

Reactivo Marca Grado
JXe Ve I D
Acido Clorhidrico Tecsiquim Reactivo Andlitico
Acetato de Sodio J.T. Baker Reactivo Andlitico
Acido Acético Glacial J.T. Baker Reactivo Analitico
Cloruro de Metileno | —eeeeee Reactivo Andlitico
Fosfato monobdsico de J.T. Baker Reactivo Analitico
Potasio
Hidroxido de Sodio J.T. Baker Reactivo Andlitico
Lauril Sulfato de Sodio | e Farmacéutico
Metanol Tecsiquim Reactivo Analitico
Solucién de Referencia Y Certipur® (Merck) Farmacéutico

5.2.Equipos
Tabla 3 Equipos utilizados durante la fase experimental.
Equipo Marca Modelo
Parrila de Calentamiento y IKA C-MAG-H57
Agitacion
Electrodo Orion 8102BNUWP
Destilador de agua tipo |y i ELGA PURELAB DV25
Parrilla de agitacion Labortechnik GmbH VARIOMAG HP15
multipuntos H+P
Disolutor Pharma Alliance group SRT-08Sx
Sinker fipo canastilla -
5.3.Instrumentos
Tabla 4 Instrumentos utilizados durante la fase experimental.

Instrumento Marca Modelo
Balanza Analitica OHAUS E12140
Balanza Analitica OHAUS Explorer
Espectrofotdbmetro UV-Vis Agilent Cary 60
Espectrometro FT-IR PerkinElmer Frontier
Potencidmetro Thermo Scientific Orion Star A211 pH Meter
HPLC Alliance 2695
CG Agilent |
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6. METODOLOGIA

6.1.Diagrama de flujo

Analisis

. Reologia del . Perfil de Evaluacion
Racecadotrilo g ., Perfil de . - Pruebas de X
. producto de Valoracion . - . disolucion ) de formula
(Materia : disolucion formulacion
Prima) referencia alterno propuesta

Descripcion

Densidad Aparente Desarrollo del
método y evaluacion

apH 1.2 (HCl)

Solubilidad

Perfil reoldgico

Desarrollo del
método

Desarrollo del

. Control de proceso
método p

Apariencia de la
solucién

Densidad

Identificacién IR compactada

Desarrollo del

Perdida por secado método y evaluacion

Valoracién

a pH 4.5 (Acetatos)

Cenizas sulfatadas ‘fiaFes e MBI TET

Sustancias
relacionadas

Validacién del
método

Validacion del

= Evaluacién reolégica
método 8!

Desarrollo del
método y evaluacién
a pH 6.8 (Fosfatos)

Valoracién Perfil de disolucién

indice de Carr (Medio propuesto)

Solventes residuales

6.2. Andlisis de Racecadotrilo Materia Prima

6.2.1. Descripcion

Tomar una porcidn de la muestra y transferir a un vidrio de reloj y observar en
un fondo de contraste y bajo las condiciones de iluminacién adecuadas.
Describir su aspecto y color.

Limite de aceptacion. Polvo blanco o casi blanco.

6.2.2. Solubilidad

Efectuar la siguiente operacién con cada uno de los solventes y en las
cantidades indicadas en la tabla siguiente y proceder como se describe para
esta prueba en la farmacopea europea.

Tabla 5 Preparacion muestras de solubilidad.

Peso de la Partes de disolvente | Volumen adicionado
Solvente . Y
muestra requeridas en cada agitacion
100 mg Metanol De0.1almL 0.2mL
100 mg Cloruro de metileno DeO0.1almL 0.2mL
1 mg Agua Mas de 10 mL S5mL
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Limite de aceptacion. Facilmente soluble en metanol y en Cloruro de metileno,
practicamente insoluble en agua.

6.2.3. Apariencia de la solucién

a) Claridad de la solucién

Preparacion de la muestra. Pesar aproximadamente 1g de la muestra y
transferir a un matraz volumétrico de 25 mL, adicionar 10 mL de metanol, agitar
manualmente hasta disolver, llevar al aforo con metanol.

Preparacion de solucion de sulfato de hidralazina. Preparar como se indica en
el método general 2.2.1. de la EP, en el apartado de Suspensiones de
Referencia.

Preparacion de suspension de opalescencia. Preparar como se indica en el
método general 2.2.1. de Ia EP, en el apartado de Suspensiones de Referencia.
Preparacion del estandar de opalescencia. Preparar como se indica en el
método general 2.2.1. de I EP, en el apartado de Suspensiones de Referencia.
Preparacion de la suspension de referencia 1. Preparar como se indica en el
método general 2.2.1. de Ia EP, en el apartado de Suspensiones de Referencia.
Preparacion de la suspension de referencia 2. Preparar como se indica en el
método general 2.2.1. de Ia EP, en el apartado de Suspensiones de Referencia.
Procedimiento. Transferir porciones de alrededor de 10 mL tanto de la muestra
como de las suspensiones de referencia en sus correspondientes tubos de
comparacion de color (Nessler), proceder como se indica en 2.2.1. de la EP.
Interpretacion. La muestra es clara si su claridad es como la del agua o si su
opalescencia es no mayor a la suspension de referencia |.

Limite de aceptacion. La Solucion es clara.

b) Color de la solucién

Realizar la prueba mediante el método Il, 2.2.2. de |la EP.

Preparacion de la solucion prueba. Pesar aproximadamente 1g de la muestra
y transferir a un matraz volumeétrico de 25 mL, adicionar 10 mL de metanol,
agitar manualmente hasta disolver, llevar al aforo con metanol.

Preparacion de la solucion de referencia amarillo (Y). Preparar como se indica
en el método general 2.2.2. de la EP, en el apartado de Soluciones de
Referencia. A partir de las soluciones primarias o de soluciones de referencia
comerciales.
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Preparacion de la solucion de referencia amarillo (Y¢). Preparar como se
indica en el método general 2.2.2. de la EP, en el apartado de Soluciones de
Referencia para método |y Il

Procedimiento. Transferir porciones de alrededor de 10 mL tanto de la muestra
como de la Solucion de referencia amarillo (Ys) en sus correspondientes tubos
de comparacion de color (Nessler), proceder como se indica en 2.2.2. de la
EP, en el apartado del Método Il.

Limite de aceptacion. El color de la solucidn de prueba no es mdas
infensamente colorido que la solucion de referencia amarillo (Ye).

6.2.4. |dentificacion IR

Determinar la prueba de acuerdo con el método de absorciéon en el infrarrojo.
Seguir el método general de andlisis 2.2.24. de la EP.

Obtener el espectro de absorcion de infrarrojo de la muestra y de la sustancia
de referencia, comparar los espectros obtenidos y su correlaciéon.
Interpretacion. Se considera que el espectro de absorcidon IR de la muestra
coincide con el de la sustancia de referencia si su correlacién es mayor a 0.98.
Limite de aceptacion. El espectro de absorcion IR de la muestra debe coincidir
con el espectro de absorcion de la sustancia de referencia de Racecadotrilo.

6.2.5. Pérdida por secado
Pesar aproximadamente 1g de muestra, y transferir dentro de un pesafiltro
puesto previamente a secar durante no menos de 30 minutos, distribuyendo
la muestra lo mdas uniforme posible como se describe en el numeral 2.2.32. de
la EP, en el apartado del método.
Procedimiento. Secar durante 4h a 20mm/Hg, manteniendo a 60°C + 2°C por
4h, sacar la muestra y fransferir a un desecador con gel silice hasta que el
pesafiliro este a temperatura ambiente al contacto y calcular la perdida por
secado con la siguiente formula:
(P, — P;) x 100

(P, — Py)

%Pérdida por secado =

Donde:

P1= Peso del pesdafiltro vacio (g)

Po,= Peso del pesafiltro con muestra sin secar (g)
Ps= Peso del pesafiltro con muestra seca (g)
Limite de aceptacion. No mds de 0.50 % (p/p).
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6.2.6. Cenizas Sulfatadas
Preparacion de la muestra. Pesar aproximadamente 1g de Racecadotrilo,
transferir a un crisol de platino previamente puesto a igniciéon a 600°C + 50°C
por 30 minutos y enfricdo en un desecador registrando su peso (P1), registrar el
peso del crisol con la muestra(P2), adicionar 1 mL de dcido sulfurico, calentar
lentamente hasta carbonizar la muestra, dejar enfriar la muestra y adicionar 1
mL de dcido sulfurico y calentar lentamente hasta que ya no se vea humo
blanco desprenderse de la muestra. Calcinar la muestra a 600°C + 50°C, hasta
que la muestra este completamente incinerada. Retirar la muestra y dejar
enfriar en un desecador con silice gel, pesar el crisol (P3). Calcular el % de
cenizas sulfatadas con la siguiente formula:
(P; — P;) x 100

(P, — Py)

%Cenizas Sulfatadas =

Si la cantidad del residuo a obtener excede el limite especificado proceder
como se describe en el numeral 2.4.14. de la EP, en el apartado del método,
a partir de “repetir la humectaciéon con dacido sulfurico e ignicion...".

Limite de aceptacion. No mds de 0.10 % (p/p).

6.2.7. Sustancias Relacionadas

Tabla 6 Condiciones cromatogrdficas para la prueba de Valoracion y Sustancias
relacionadas.

Sistema cromatogrdfico

Equipo Cromatografo de liquidos de alta
resolucion

Detector Uv 210 nm

Columna Lichrospher 100 C18 4.6 mm x 25 cm; 5 um

Velocidad de flujo 1.0 mL / minuto

Temperatura de la columna | 30°C

Volumen de inyeccion 10 uL
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Tiempo de corrida 45 minutos

Fase movil Usar el gradiente en las proporciones
indicadas en la siguiente tabla:
Tiempo Solucion A (%) Solucion B (%)

(min)
0 60 40
5 60 40
25 20 80
35 20 80
40 60 40
45 60 40

Solucidn A. Pesar aproximadamente 1.0 g de Fosfato de Potasio monobdsico
y transferir a un matraz volumétrico de 1000 mL, agregar 800 mL de agua
destilada y agitar hasta disolver por completo |la sal, ajustar el pH a 2.5 £ 0.05
con dcido fosférico y llevar a volumen con agua destilada. Filtrar a través de
una membrana de polipropileno de 0.45 um de tamano de poro y desgasificar.
Solucion B. Acetonitrilo. Filtrar a través de una membrana de polipropileno de
0.45 ym de tamano de poro y desgasificar.

Diluyente. Mezclar Solucidn A: Solucién B en proporcion (1:1).

Blanco. Soluciéon diluyente.

Preparacion de la Solucién muestra (a). Pesar aproximadamente 100 mg de
muestra de Racecadotrilo, transferir a un matraz volumétrico de 50 mL agregar
25 mL de diluyente y agitar hasta disolver, llevar a volumen con diluyente y
mezclar. Preparar por triplicado. Filtrar la solucion a fravés de acrodiscos de
0.45 uym de tamano de poro y transferir el filtrado a viales de cromatografia
previamente idenftificados.

Preparacion de Solucion muestra (b). Transferir una alicuota de 5 mL de la
Solucion muestra (a) en un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a volumen con
diluyente y mezclar. Filtrar la solucidn a través de acrodiscos de 0.45 um de
tamano de poro vy transferir el filfrado a viales de cromatografia previamente
identificados.

Preparacion de la Solucion madre de referencia. Transferir una alicuota de TmL
de la Solucidn muestra (a) a un matraz volumétrico de 100 mL vy llevar a
volumen con diluyente y mezclar.
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Preparacion de la Solucidn de referencia (a). Tomar una alicuota de 10 mL de
la Solucidn madre de referencia y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL,
llevar a volumen con diluyente y mezclar. Filtrar la solucién a través de
acrodiscos de 0.45 um de tamano de poro vy transferir el filtrado a viales de
cromatografia previamente identificados.

Preparacion de la Solucion de referencia (b). Preparar inmediatamente antes
de usar. Transferir 500 yL de la Impureza A de Racecadotrio a un matraz
volumétrico de 250 mL, llevar a volumen con Acetonitrilo y mezclar. Transferir 1
mL de la solucion anterior a un matraz volumétrico de 10 mLy llevar a volumen
con diluyente y mezclar. Diluir 1T mL de la solucion anterior a un matraz
volumétrico de 100 mL y llevar a volumen con diluyente y mezclar. Filtrar la
solucion a través de acrodiscos de 0.45 um de tamano de poro y transferir el
filtrado a viales de cromatografia previamente identificados.

Preparacion de la Solucion de referencia (e). Pesar aproximadamente 5 mg
de la impureza G de Racecadotrilo, transferir a un matraz volumétrico de 50
mL, adicionar 25 mL de diluyente y mezclar manualmente hasta disolver, llevar
a volumen con diluyente y mezclar. Transferir una alicuota de 5 mL de la
Solucién anterior y 1 mL de la Solucidén muestra (b) a un matraz volumétrico de
100 mL, llevar a volumen con diluyente y mezclar. Filtrar la solucién a través de
acrodiscos de 0.45 uym de tamano de poro vy transferir el filtrado a viales de
cromatografia previamente identificados.

Preparacion de la Solucién de referencia (d). Pesar aproximadamente 50 mg
de Racecadotrilo sustancia de referencia, fransferir a un matraz volumétrico
de 25 mL, adicionar 15 mL de diluyente y mezclar manualmente hasta disolver,
llevar a volumen con diluyente y mezclar. Transferir una alicuota de 5 mL de la
Solucion anterior a un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a volumen con
diluyente y mezclar. Filtrar la solucidn a través de acrodiscos de 0.45 um de
tamano de poro vy transferir el filtfrado a viales de cromatografia previamente
identificados.

Preparacion de la Solucién de referencia (e). Pesar aproximadamente 10 mg
de Racecadotrilo identificacion de picos sustancia de referencia, transferir a
un matraz volumétrico de 5 mL, adicionar 3 mL de diluyente y mezclar
manualmente hasta disolver, llevar a volumen con diluyente y mezclar. Filtrar
la solucidon a través de acrodiscos de 0.45 um de tamano de poro y fransferir el
filfrado a viales de cromatografia previamente identificados.

26



Diserio de una formulacion de Racecadotrilo en forma de cdpsula de gelatina dura

Adecuabilidad del sistema. Inyectar en el Cromatdgrafo, en una ocasion el
blanco y la solucion de referencia (e), por triplicado la solucion de referencia
(e) y (a), por sextuplicado la solucion de referencia (b) y (d).

Andlisis. Una vez que se han cumplido los requisitos de Adecuabilidad del
sistema, inyectar en una ocasion la solucion muestra (d).

Procedimiento. Obtener los Cromatogramas, identificar e integrar los picos,
obtener los tiempos de retencion relativo de los picos obtenidos de la solucidn
de referencia (e), contrastarlos contra los tiempos reportados en la tabla de
impurezas. Obtener la resolucidn entre los picos de la impureza G vy el
Racecadoftriio de los cromatogramas obtenidos de la solucién de referencia
(e). Calcular el CV en las inyecciones de las soluciones de referencia (a), (b)y
(d).

Descartar las respuestas con dreas menores a 0.5 veces la respuesta del pico
de Racecadotrilo, obtenido en la solucidon de referencia (a) equivalente a 0.05
%, también descartar las respuestas provenientes del blanco.

Obtenga el drea corregida de las impurezas presentes en la solucion muestra.
Multiplicando por su factor de correccidn de cada una de las impurezas
presentes (C, E, F) (ver factor de correccion en la Tabla de Impurezas).
Criterio de aceptacion Adecuabilidad del sistema:

La resolucion entre el pico de la Impureza G y el Racecadotriio es mayor a 1.5,
en los cromatogramas obtenidos en la solucion de referencia (e).

El CV de las respuestas no es mayor que 10.0%, en los cromatogramas
obtenidos en la solucion de referencia (a) y (b).

Los tiempos de retencion relativa de las impurezas presentes en la solucidon de
referencia (e), se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 7 Tiempos de retencion relativos tedricos para Racecadotrilo e Impurezas.

Tiempo de
.z Factor de
Compuesto retencion s
. correccion
relativo

Racecadotrilo 1.0 —
Impureza A 0.2 —
Impureza C 0.3 1.4
Impureza E 0.5 0.6
Impureza F 0.9 0.7
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0050
0045
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0035
0,000
3 0.025
0,020
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Figura 7 Cromatograma tipo para la prueba de sustancias relacionadas de Racecadotrilo
(Base de Datos de conocimiento de la Farmacopea Europea, 2021)

Interpretacion:

El drea de las impurezas C, Ey F, no es mayor de 2 veces el drea del pico
principal obtenido en el cromatograma que corresponde a la solucion
de referencia (a). Limite de aceptacion: No mas de 0.2 %

El drea de la impureza A, no es mayor que el drea del pico de la
Impureza A, obtenido en el cromatograma de la soluciéon de referencia
(b). Limite de aceptacion: No mds de 0.1 %.

Impurezas no especificadas: para cada impureza su drea No €s mayor
que el drea del pico principal obtenido en el cromatograma que
corresponde a la solucion de referencia (a). Limite de aceptacion: No
mas de 0.1 %.

Impurezas totales: la suma de las dreas de todos los picos de impurezas
conocidas y no identificadas es no mds de 5 veces el darea del pico
principal obtenido en la solucion de referencia (a). Limite de
aceptacion. No mas de 0.5 %.
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6.2.8. Valoracion

Realizar la prueba como se describe en el numeral 6.2.7., modificando
solamente lo siguiente:

Adecuabilidad del sistema. Inyectar en el Cromatégrafo, en una ocasion el
blanco y por sextuplicado la solucion de referencia (d).

Andlisis. Una vez que se han cumplido los requisitos de Adecuabilidad del
sistema, inyectar en una ocasion la solucion muestra (b).

Procedimiento. Obtener los Cromatogramas, identificar e integrar los picos
principales correspondientes a Racecadotrilo. Calcular el CV en las
inyecciones de la soluciéon de referencia (d).

1.40

0.60

Racecadotrilo - 17.087

0.00

0.00 5.00 10.00 15.00 2000 2500
Mnutes

Figura 8 Cromatograma tipo de la muestra para la prueba de Valoracién de Racecadotrilo.

Criterio de aceptacion Adecuabilidad del sistema:

EICV de lasrespuestas no es mayor que 2.0 %, en los cromatogramas obtenidos
en la solucion de referencia (d).

Calcular el % de Racecadotrilo Base seca usando la siguiente formula:

(ABCpirq)  Pesopes  5ml 25mL  25mlL

%R dotrilo = X P x X
YoRacecadotrilo (ABCRef) 25mL ~ 25mL Pesoptrqa  SmL

x 100

ABCn= Area Bajo la Curva del Racecadotrilo en la Solucién muestra

ABCre= Promedio del Area Bajo la Curva del Racecadotriio en la
Solucion de referencia

Pesorer= Peso de la Sustancia de referencia

29



Diserio de una formulacion de Racecadotrilo en forma de cdpsula de gelatina dura

P= Pureza de la sustancia de referencia en fraccidn masa
Pesomira= Peso de la muestra

%Racecadotrilo (BH)
(100 — %Pérdida por secado)

%Racecadotrilo (BS) =

Limite de aceptacion. Entre 98.0y 102.0 % Base seca.

6.2.9. Solventes Residuales
Proceder segun lo descrito en el método general de andlisis 2.4.24. de la EP,
para la Identificacidén y Control de solventes residuales.

Tabla 8 Condiciones cromatogrdficas para la prueba de Solventes Residuales.
Condiciones Cromatogrdficas

Equipo Cromatoégrafo de Gases con detector de
ionizacién de flama
Columna OV-624 0 DB-624,30 mx0.32mm DI, 1.8 um

de espesor de pelicula con guarda
columna de 5m x 0.53mm DI o equivalente
a una columna G43 con material de
empaque compuesto con 6% de
cianopropilfenil y 94% dimetilpolisioxano

Velocidad de flujo Velocidad lineal a 38 cm/s
Gas acarreador Nitrdgeno
Paradmetros para el programa de temperatura en el horno
Horno Mantenerlo de forma inicial a 40 °C por 20

min, luego subir a 240 °C con una
velocidad de rampa de 10 °C/min,
mantener a 240 °C por 20 min.

Inyector 140 °C
Detector 250 °C
Split ratio 1:5

Gas de compensacion Nitrdgeno

Pardmetros del muestreador de fase Gaseosa (Headspace)
Tiempo para equilibrar el vial | 30 min

Tiempo para presurizacion 0.5 min
del vial
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Tiempo para llenado de 0.5 min

jeringa

Tiempo para equilibrar la 0.05 min

jeringa

Tiempo para inyectar 1 min

Tiempo de ciclo CG 70 min

Temperatura del horno 115°C

Temperatura de la jeringa 125 °C

Temperatura de 140 °C

transferencia de linea

Agitacion del vial Alta
Paradmetros para el Auto muestreador

Temperatura de incubacién | 115 °C

Tiempo de incubacion 30 min

Temperatura de jeringa 125 °C

Velocidad de agitador 250 rom

Volumen de inyeccion 1 mL de Vapor

Preparacion de la Soluciéon madre de referencia (a). Transferir una alicuota de
189.9 uL de Metanol, 320.5 uL de Alcohol Isopropilico, 51.2 uL de Tolueno, 22 uL
de n-Hexano y 68.5 uL de Diisopropil éter en un matraz volumétrico de 5 mL,
adicionar 2.5 mL de dimetilsulfoxido y agitar hasta homogenizar la muestra,
llevar al aforo con dimetilsulfoxido y mezclar.

Preparacion de la Solucién madre de referencia (b). Transferir una alicuota de
80.5 uL de Cloroformo a un matraz volumétrico de 200 mL, adicionar 100 mL de
dimetilsulfoxido y agitar hasta homogenizar Ia muestra, llevar al aforo con
dimetilsulfoxido y mezclar.

Preparacion de la Solucién de referencia. Transferir una alicuota de 10 mL de
la Solucion madre de referencia (a) y 1 mL de la Soluciéon madre de referencia
(b) a un matraz volumeétrico de 100 mL, adicionar 50 mL de dimetilsulfoxido y
agitar hasta homogenizar la muestra, llevar al aforo con dimetilsulfoxido y
mezclar. Transferir 5 mL de la solucion a 6 viales para CG Headspace,
inmediatamente prensar el vial con septum y tapa e identificar.

Preparacion de la Solucion muestra. Pesar aproximadamente 1000 mg de
muestra a un matraz volumétrico de 10 mL, adicionar 5 mL de dimetilsulfoxido y
agitar manualmente hasta disolver, llevar al aforo con dimetilsulfoxido y
mezclar. Preparar por triplicado. Transferir 5 mL de la solucion a viales para CG
Headspace, inmediatamente prensar el vial con septum y tapa e identificar.
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Preparacion del blanco. Dimetilsulfoxido. Transferir 5 mL de la solucidén a viales
para CG Headspace, inmediatamente prensar el vial con septum y tapa e
identfificar.

Adecuabilidad del sistema. Equilibrar la columna a 240 °C y luego enfriar a su
temperatura inicial de 40 °C, inyectar en el Cromatografo de gases, en una
ocasion el blanco, programa el procesador de datos para que inhiba las
senales correspondientes del blanco, inyectar en el cromatdgrafo de gases en
una sola ocasidn por vial la solucidon de referencia.

Andlisis. Una vez que se han cumplido los requisitos de Adecuabilidad del
sistema, inyectar en una ocasiéon la solucidn muestra.

Procedimiento. Obtener los Cromatogramas, identificar e integrar los picos.
Calcular el CV en las inyecciones de las soluciones de referencia.

Criterio de aceptacion Adecuabilidad del sistema:

EICV de las respuestas no es mayor que 15.0%, en los cromatogramas obtenidos
en la solucion de referencia.

Calcular el % de cada uno de los solventes usando la siguiente formula:

Cdlculo de Metanol (ppm) en la muestra:

ABC Vol 1
(ABCmera) Ref o §XPX—9 %3000

X
(ABCres) = 03 g Pesonra

ppmde Metanol =

ABCrnz= Area Bajo la Curva de Metanol en la Solucidén muestra
ABCre= Promedio del Area Bajo la Curva de Metanol en la Soluciéon de
referencia
Volrer= Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)
0.3g= Peso tedrico de Metanol en la solucidon de referencia
6= Densidad del Metanol (0.791 g/mlL)
P= Pureza de la sustancia de referencia en fraccion masa
1g= Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra
Pesomra= Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mas de 3000ppm.

Cdlculo de Alcohol isopropilico (ppm) en la muestra:

ABC Vol 1
ppm Alcohol Isopropilico = ( mira) X Rel w § x P x _—9 x 5000
(ABCRef) 059 Pesonirq
ABCuta= Area Bajo la Curva de Alcohol isopropilico en la Solucion

muestra
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ABCger=

Volger=
0.3g=

S=

P=

1g=
Pesomira=

Promedio del Area Bajo la Curva de Alcohol isopropilico en la
Solucidon de referencia

Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)

Peso tedrico de Alcohol isopropilico en la solucidn de
referencia

Densidad del Alcohol isopropilico (0.789 g/mL)

Pureza de la sustancia de referencia en fraccion masa

Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra
Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mds de 5000ppm.

Cdlculo de n-Hexano (ppm) en la muestra:

ppm Hexano =

AB Cm[az
ABCRef:

Volger=
0.3g=
o=

P=

1g=
Pesomimra=

ABC Vol 1
(ABCnera) Ref o §xPx—"2 %290

X
(ABCres) ~ 0.029g Pesopirq

Area Bajo la Curva de n-Hexano en la Solucién muestra
Promedio del Area Bajo la Curva de n-Hexano en la Solucién
de referencia

Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)

Peso tedrico de n-Hexano en la solucidn de referencia
Densidad del n-Hexano (0.659 g/mL)

Pureza de la sustancia de referencia en fraccidon masa

Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra
Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mas de 290ppm.

Cdlculo de Cloroformo (ppm) en la muestra:

ppm Cloroformo =

AB Cmtaz
AB CRef:

VO]Re1=
0.3g=
o=

P=

(ABCmtra) x VOlRef 1 g
(ABCges) = 0.006 g Pesoprg

Area Bajo la Curva de Cloroformo en la Solucién muestra
Promedio del Area Bajo la Curva de Cloroformo en la Solucién
de referencia

Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)

Peso tedrico de Cloroformo en la solucion de referencia
Densidad del Cloroformo (1.492 g/mL)

Pureza de la sustancia de referencia en fraccion masa
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1g= Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra
Pesomira= Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mds de 60ppm.

Cdlculo del Isopropil Eter (ppm) en la muestra:

ABC Vol 1
(ABCmera) Ref w6 x P x -9 4 1000

X
(ABCRef) 01g Pesopirq

ppm Isopropil Eter =

ABCuta= Area Bajo la Curva de Isopropil Eter en la Solucidon muestra
ABCrer= Promedio del Area Bajo la Curva de Isopropil Eter en la
Soluciéon de referencia

Volger= Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)
0.3g= Peso tedrico de Isopropil Eter en la solucién de referencia
5= Densidad del Isopropil Eter (0.73 g/mL)

P= Pureza de la sustancia de referencia en fraccion masa
1g= Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra

Pesomira= Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mds de 1000ppm.

Cdlculo del Tolueno (ppm) en la muestra:

ppm Tolueno = (ABCmir) X Volres X 8§ XP X 1—g x 890
(ABCges) ~0.089g Pesonira

ABCrpta= Area Bajo la Curva de Tolueno en la Solucién muestra

ABCrer= Promedio del Area Bajo la Curva de Tolueno en la Solucién de

referencia

Volrer= Volumen tomado de la Sustancia de referencia (mL)

0.3g= Peso tedrico de Tolueno en la solucidn de referencia

6= Densidad del Tolueno (0.865 g/mL)

P= Pureza de la sustancia de referencia en fraccidén masa

1g= Peso tedrico de Racecadotrilo adicionado en la muestra

Pesomira= Peso real de la muestra

Limite de aceptacion: No mas de 890ppm.
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6.3.Evaluacion del Perfil Reolégico del producto de referencia

6.3.1. Densidad aparente (Da)

En una probeta de 10 mL perfectamente seca y tarada, se coloca el polvo
obtenido a partir del contenido de las cdpsulas, hasta el aforo de 5 mL,
posteriormente se vuelve a pesarla probeta y la densidad aparente se calcula
con la ecuacion:

_ (Peso probeta llena — Peso probeta vacia)
B 5mlL

Da

6.3.2. Densidad compactada (Dc)

En una probeta de 10 mL perfectamente seca y tarada, se coloca el polvo
obtenido a partir del contenido de las cdpsulas, hasta el aforo de 5 mL y se
pesa, posteriormente se golpea suavemente dejéndola caer de una altura de
5cm., y se lee el volumen. Esto se repite hasta que la lectura de volumen sea
constante por 3 ocasiones. La densidad compactada se calcula con la
ecuacion:

D (Peso probeta llena — Peso probeta vacia)
Cc =

Volumen constante

6.3.3. indice de Hausner (IH)
Empleando los resultados obtenidos de densidad compactada y aparente el
IH se calcula con la ecuacion:

Densidad compactada
IH =

Densidad aparente

6.3.4. indice de Carr (IC)
Empleando los resultados obtenidos en la densidad compactada y densidad
aparente el IC se calcula con la ecuacion:

(Densidad compactada — Densidad aparente)
= - x 100
Densidad compactada

De acuerdo con el resultado obtenido para el indice de Hausner y el indice de
Carr, se puede evaluar el flujo y compresibilidad del polvo de acuerdo con la
siguiente tabla:
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Tabla 9 Caracteristicas de flujo segun el indice de Hausner y de Carr.

indice de Hausner indice de Carr Flujo/
Compresibilidad
1.00a 01.11 Sall Excelente
1.12a01.18 12a 17 Buena
1.1901.34 18 a 22 Aceptable
1.35a1.45 26 a 31 Pobre
1.46 a 1.59 35038 Muy pobre
> 1.60 > 38 Malo

6.4. Método analitico para la Cuantificacién de Racecadotrilo
6.4.1. Valoracion de Racecadotrilo en Racecadotrilo Capsulas

Tabla 10 Condiciones Espectroscopicas para la prueba de Valoracion de
Racecadotrilo en Racecadotrilo Cdpsulas.

Condiciones Espectroscopicas
Detector: Espectrofotobmetro UV-Vis
Longitud de onda: | 230 nm
Celda: Cuarzo, 10 mm

Preparacion de soluciones.
Blanco. Metanol
Diluyente. Metanol

Preparacion de la Solucion de referencia. Pesar aproximadamente 40.0 mg de
SRef de Racecadotrilo, transferir a un matraz volumeétrico de 50 mL, adicionar
30 mL de diluyente, agitar manualmente hasta disolucion completa, llevar a
volumen con el mismo diluyente y mezclar. Tomar una alicuota de 5 mL de la
solucidn anterior y fransferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar a
volumen con diluyente y mezclar. Esta solucion tiene una concentracion
estimada de 0.04 mg / mL. (Preparar por duplicado y con pesadas
independientes e identificar como Adecuabilidad y Confrontacion).

Preparacion de la Solucion muestra. Determinar el peso promedio de por lo
menos 5 cdpsulas. Pesar aproximadamente el equivalente a 40.0 mg de
Racecadotfrilo, tfransferir a un matraz volumétrico de 100 mL y adicionar 50 mL
de diluyente, agitar mecdnicamente con una barra magnética durante 15
minutos con agitacion vigorosa, retirar la barra magnética lavandolo
previamente con no menos de 3 mL de diluyente y llevar al matraz a volumen
de aforo con diluyente y mezclar. Filtrar a través de papel filtro de filtracion
rapida, descartando los primeros 5 mL del filtrado, y colocar la solucion restante
en un contenedor apropiado. Transferir volumétricamente 5 mL de la solucion
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anterior a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con diluyente y
mezclar. (Preparar por triplicado y con pesadas independientes).

Aptitud del sistema. Antes de realizar una corrida analitica y una vez que el
equipo esta acondicionado leer el Blanco de celda (celda vacia) en una sola
ocasion, el Blanco (metanol) en una sola ocasion, por sextuplicado la Solucion
de referencia (Adecuabilidad), en una sola ocasidn después de la Solucion de
referencia (Confrontaciéon) y al final de la lectura de las muestras leer la
Solucién de referencia (Confrontacion). Obtenerlas lecturas correspondientes.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del Sistema.

e Desviacion estandar relativa: No es mds de 2.0 % para la Solucidon de
referencia (Adecuabilidad).

e % Confrontaciéon: Entre 97.0 % - 103.0 % entre la Solucidon de referencia
(Adecuabilidad) y la Solucion de referencia (Confrontacion).

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.
Calcular el porcentaje de Racecadofrio (C2iH23NO4S), en Hidrasec,
Racecadotrilo, 100mg, Cdpsulas con la siguiente férmula:

R dotrilo = Abs,, (PSRef xP) 9 5mL pr % 100mL X 50mL
Mg RACCCAOTLO =\ Absgrer ) * \ 50mL )~ 100mL " B, X s
En donde:

Absm = Absorbancia de Racecadotrilo en Solucidn
muestra
Abssger = Absorbancia de Racecadotrilo en Solucidn de
referencia (Confrontacion)
PSRef = Peso de SRef de Racecadotrilo
P = Pureza de SRef de Racecadotrilo, expresado como
fraccidon de masa
P = Peso de la muestra en mg
pp = Peso promedio de las cdpsulas
) mg Racecadotrilo
% Racecadotrilo = ( I ) x 100
En donde:
M = Cantidad declarada en marbete (100 mg)
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Calcular el porcentaje de Racecadotriio (C21H23NO4S), en el producto de
prueba, Racecadotrilo, 100mg, Cdpsulas con la siguiente férmula:

X — X 100mL x

Abs,, — 0.0246)\ (PSR.fxP\  5mL
ngacecadotrilo=< m > ( ef ) pp

AbSgger 50mL 100mL P, 5mL
En donde:
AbSm = Absorbancia de Racecadotrilo en Solucidn
muestra
AbSsrer = Absorbancia de Racecadotrilo en Solucidn de
referencia (Confrontacion)
0.0246 = Absorbancia promedio de tres mediciones del
placebo del producto de prueba
PSRef = Peso de SRef de Racecadotrilo
P = Pureza de SRef de Racecadotrilo, expresado como
fraccion de masa
Pm = Peso de la muestra en mg
pp = Peso promedio de las cdpsulas
) mg Racecadotrilo
% Racecadotrilo = ( m ) X 100
En donde:
M = Cantidad declarada en marbete (100 mg)

Especificacion. Entre 0.0 mg y 110.0 mg de Racecadotrilo / Capsula
Entre 90.0 % y 110.0 % de Racecadotrilo / Capsula

6.5.Validacion del Método Analitico de Valoracion para el Producto de prueba
y el Producto de referencia (Hidrasec)

6.5.1. Precision del Sistema

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Soluciéon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Pesar aproximadamente 40.0 mg de SRef de
Racecadofrilo, transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, adicionar 30 mL de
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diluyente, agitar manualmente hasta disolucion completa, llevar a volumen
con el mismo diluyente y mezclar. Tomar seis alicuotas de 5 mL de la solucion
anterior y transferir respectivamente cada alicuota a un matraz volumétrico de
100 mL, llevar a volumen con diluyente y mezclar. Esta solucidon tiene una
concentracion estimada de 0.04 mg / mL.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion es menor o igual al 1.5 %.

6.5.2. linedlidad del sistema

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la secciéon de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Solucién de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de Solucion madre de referencia. Pesar aproximadamente 40.0
mg de SRef de Racecadotrilo, transferir a un matraz volumétrico de 50 mL,
adicionar 30 mL de diluyente, agitar manual mente hasta disolucién completa,
llevar a volumen con el mismo diluyente y mezclar. Preparar por tfriplicado.
Preparacion de muestra. Tomar las alicuotas como se indicada en la siguiente
tabla, usando cada una de las soluciones madre de referencia para preparar
una muestra por cada uno de los niveles y llevar a volumen con diluyente y
mezclar.

Tabla 11 Preparacion de las muestras de Linealidad del Sistema para la Validacion
de Valoracion.

. Alicuota Solucion madre .
Nivel de referencia (mL) Volumen de | Concentracion
(%) Aforo (mL) (mg/mL)

60 3 0.024

80 4 0.032

100 5 100 0.040

120 b 0.048

140 7 0.056
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Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de determinacién r2 > 0.98, el intervalo
de confianza para la pendiente (IC(B1)) no debe incluir el cero.

6.5.3. Linealidad del Método (Hidrasec)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la seccién de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Soluciéon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Pesar aproximadamente las cantidades indicadas en
la tabla 12, tanto de Hidrasec como de Sustancia de referencia de
Racecadotrilo, proceder desde agui como se indica en el numeral 6.3.1. en la
seccion de Preparacion de la Solucidn muestra desde “transferir a un matraz
volumétrico de 100 mL...". Preparar por triplicado por pesadas independientes
para cada nivel.

Tabla 12 Preparacion de las muestras de Linealidad del Método (Hidrasec) para la
Validacion de Valoracion.

Nivel Higfas:ec Peso equivalente de | Peso SRes | Aforo 1 A"(‘::Sm Aforo 2
(%) (ma) Racecadotrilo (mg) (mg) (mL) (ml)
80 16

100 | 36.62 16 24 100 5 50
120 32

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.
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Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacion. Calcular la cantidad en mg de Racecadotrilo en el
producto Hidrasec como se indica en el numeral 6.3.1.

Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

YsRecobro = Cantidad recuperada 2100
bRecobro = ( Canidad adicionada )

El coeficiente de determinaciéon (r2) es mayor o igual a 0.98, el Intervalo de
confianza para la pendiente IC (B1) debe incluir la unidad, el Intervalo de
confianza para la ordenada al origen IC (B0) debe incluir el cero, el coeficiente
de variaciéon de la regresion CV y/x < 3.0 %.

Adicionalmente calcular el IC (u) el cual debe incluir el 100% o que el promedio
aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo 97.0 - 103.0 %.

6.5.4. linealidad del Método (Producto de prueba)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la seccidon de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Solucidon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacién de muestra. Pesar aproximadamente las cantidades indicadas en
la tabla 13 tanto de Placebo como de Sustancia de referencia de
Racecadotfrilo, y fransferir a los respectivos matraces volumétricos segun lo
indicado, proceder desde aqui como se indica en el numeral 6.3.1. en la
seccion de Preparacion de la Solucion muestra desde 'y adicionar 50 mL de
diluyente...”. Preparar por friplicado por pesadas independientes para cada
nivel.
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Tabla 13 Preparacion de las muestras de Linealidad del Método (Producto de
pruebq) para la Validaciéon de Valoracion

Nivel Peso Placebo | Peso SRes Aforo 1 AI'((::SM Aforo 2
(%) (mg) (mg) (mL) (mL)
0 84 0 100
80 168 64 200
100 84 40 100 S S0
120 48

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacion. Calcular la cantidad en mg de Racecadotrilo en el
producto de prueba como se indica en el numeral 6.3.1.

Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

Cantidad recuperada

iR hro = x 100
YoRecobro (Canidad adicionada)

El coeficiente de determinacion (r2) es mayor o igual a 0.98, el Intervalo de
confianza para la pendiente IC (B1) debe incluir la unidad, el Intervalo de
confianza para la ordenada al origen IC (B0) debe incluir el cero, el coeficiente
de variacion de la regresion CV y/x < 3.0 %.

Adicionalmente calcular el IC (u) el cual debe incluir el 100% o que el promedio
aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo 97.0 - 103.0 %.

6.5.5. Exactitud y Repetibilidad del Método (Hidrasec)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Soluciéon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.
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Preparacion de muestra. Preparar como se indica en el numeral 6.4.3., en la
seccion de Preparacion de muestra correspondiente al nivel del 100%.
Preparar por triplicado y usar las muestras del 100% preparadas para la prueba
de Linealidad del método.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacién. Calcular la cantidad en mg de Racecadotrilo en el
producto Hidrasec como se indica en el numeral 6.3.1.

Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

YsRecobro = Cantidad recuperada < 100
bRecobro = ( Canidad adicionada )

El coeficiente de variacion del % Recobro es < 3.0 %, el IC (u) debe incluir el
100% o que el promedio aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo
97.0-103.0 %.

6.5.6. Exactitud y Repetibilidad del Método (Producto de prueba)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Solucidon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Preparar como se indica en el numeral 6.4.4., en la
seccidon de Preparacion de muestra correspondiente al nivel del 100%.
Preparar por triplicado y usar las muestras del 100% preparadas para la prueba
de Linealidad del método.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.
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Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasidon y obtener las lecturas correspondientes.

Criterio de aceptacién. Calcular la cantidad en mg de Racecadotrilo en el
producto de prueba como se indica en el numeral 6.3.1.

Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:
Cantidad recuperada

%Recobro = ( ) X 100

Canidad adicionada

El coeficiente de variacion del % Recobro es < 3.0 %, el IC (u) debe incluir el
100% o que el promedio aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo
97.0-103.0 %.

6.5.7. Precision del Método

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la secciéon de
Preparacion de soluciones.

Preparacion de la Soluciéon de referencia. Preparar como se indica en el
numeral 6.3.1. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Preparar como se indica en el numeral 6.3.1. en la
seccion de Preparacion de soluciones.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Criterios de aceptacion para Adecuabilidad del sistema. Proceder como se
indica en el numeral 6.3.1. en el apartado de Criterios de aceptacion para
Adecuabilidad del sistema.

Procedimiento. Una vez cumplido los criterios de Adecuabilidad, leer las
muestras en una sola ocasion y obtener las lecturas correspondientes.
Calcular el porcentaje de Racecadofriio (C21H2sNO4S), en Hidrasec,
Racecadoftriio, 100mg, Cdpsulas, como se indica en el numeral 6.3.1. en el
apartado de Procedimiento.
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6.6.Evaluacion de Perfiles de Disolucion (NOM-177-SSA1-2013)

Tabla 14 Condiciones Experimentales para el Perfil de Disolucion de Racecadotrilo
Cdpsulas en medios indicados por NOM-177-SSA1-2013.

Condiciones de Disolucion

Aparato: 2 paletas / Sinker
Velocidad de agitacion: 100 rpm

Volumen del medio: 900 mL

Temperatura del bano: 37°C +0.5°C

Temperatura del medio de disolucion: | 37°C +0.5 °C

Volumen de alicuota: 15 mL

Tiempos de muestreo: 5,10, 15, 30, 45 y 60 minutos
Tipo de andlisis: 60 minutos

Medio de Disolucion: a) pH 1.2 (HCI0.1N)

b) pH 4.5 (Solucién
reguladora de Acetatos)

c) pH 6.8 (Solucién
reguladora de Fosfatos)

Preparacién de los medios de disolucién

Acido Clorhidrico 0.1 N. Agregar a un contenedor adecuado, 5 L de agua y
adicionar 51 mL de dcido clorhidrico mezclar perfectamente, medir el pH y
llevar volumen de 6 L con agua.

Solucién Reguladora de Acetatos pH 4.5. Pesar aproximadamente 17.94 g de
Acetato de Sodio trihidrato, transferir a un vaso de precipitados de 1 L,
adicionar 800 mL de agua, agitar mecdnicamente hasta disolver, transferir la
solucidon anterior a un contenedor adecuado, adicionar 9.7 mL de dacido
acético glacial y 5100 mL de agua, mezclar hasta completa homogenizacion,
medir el pH y ajustar con Solucién de Acido Acético o Hidréxido de Sodio 0.2M
hasta un pH de 4.5 £ 0.1, adicionar agua para completar el volumen a 6 L.
Solucion Reguladora de Fosfatos pH 6.8. Pesar aproximadamente 40.83 g de
Fosfato de Potasio monobdsico y 5.37 g de Hidroxido de Sodio, fransferir a un
vaso de precipitados de 1 L, adicionar 800 mL de agua, agitar mecdnicamente
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hasta disolver, transferir la solucidon anterior a un contenedor adecuado,
adicionar 5100 mL de agua, mezclar hasta completa homogenizacion, medir
el pH y ajustar con Solucién de Hidroxido de Sodio 0.2M o Solucidon de Acido
Fosforico 0.1N, hasta un pH de 6.8 £ 0.1, adicionar agua para completar a
volumen de 6 L.

Procedimiento Perfil de Disolucion. Cargar el método de operacién en el
Disolutor segun se indicado en la seccion de condiciones de disolucion, verter
900 mL de medio en cada vaso. Colocar una cdpsula sujeta con un sinker
sobre cada uno de los vasos dejando un espacio de 30 segundos entre la
adicién de cada cdpsula en su respectivo vaso y accionar el equipo. Tomar
muestras de 15.0mL alos 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos usando cdnulas con filtros
de polietileno de 45 um de tamano de poro para tomar los muestreos.

Preparacion de soluciones
Blanco. Usar el medio de disoluciéon correspondiente. (HCI 0.1N. soluciéon

reguladora de acetatos pH 4.5, Solucion reguladora de fosfatos pH 6.8)
Diluyente. Usar el medio de disolucion correspondiente. (HCI 0.1N. solucién
reguladora de acetatos pH 4.5, Solucion reguladora de fosfatos pH 6.8)
Solucidn de referencia. Pesar aproximadamente 80 mg de Racecadotrilo SRef,
transferir a un matraz volumétrico de 200 mL, agregar 100 mL de metanal,
agitar manual mente hasta disolucion completa, llevar a volumen con metanol
y mezclar. Tomar una alicuota de 10 mL y transferir a un matraz volumétrico de
100 mL, llevar a volumen de aforo con diluyente. Esta solucion tiene una
concenfracion estimada de 0.04 mg / mL de Racecadofrilo. (Preparar por
duplicado y con pesadas independientes e identificar como Adecuabilidad y
Confrontacion).

Preparaciéon Solucion madre. Pesar aproximadamente 80 mg de
Racecadofrilo SRef, transferir a un matraz volumétrico de 200 mL, agregar 100
mL de metanol, agitar manualmente hasta disolver, llevar a volumen de aforo
con metanol y mezclar.

Preparacion Solucion curva de calibracién. Tomar de la Solucion madre las
alicuotas indicadas en la tabla 15 y fransferir a sus respectivos matraces
volumétricos descritos en la misma tabla, llevar a volumen de aforo con el
respectivo medio de disolucion (a), b) o c¢)) indicado en la seccidn de
condiciones de disolucion.
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Tabla 15 Preparacion de Solucidn curva de calibracion.

Alicuota Solucion madre Volumen de pug/mL . Nivel (%)
(mL) aforo (mL) Racecadotrilo
2 100 8.0 20
4 100 16.0 40
6 100 24.0 60
4 50 32.0 80
10 100 40.0 100
6 50 48.0 120

Solucidon muestra. De cada una de las muestras obtenidas en los diferentes
tiempos de muestreo, transferir con una pipeta volumétrica 9 mL de la solucion,
colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a volumen de aforo con su
respectivo medio de disolucidn (a), b) o c¢)) indicado en la seccidon de
condiciones de disolucion.

Lectura de muestras. Determinar las absorbancias de las muestras, solucidn de
referencia y curva de calibracion, mediante espectroscopia UV-Vis bajo las
siguientes condiciones.

Tabla 16 Condiciones Espectroscopicas para el Perfil de Disolucion de Racecadotrilo
Cdpsulas en medios indicados por NOM-177-SSA1-2013.

Condiciones Especirofotométrica
Detector: Espectrofotometro UV-Vis
Longitud de onda: 232 nm
Celda: 10 mm, cuarzo

Aptitud del sistema. Antes de realizar una corrida analitica y una vez que el
equipo esta acondicionado leer el Blanco de celda (celda vacia) en una sola
ocasion, el Blanco en una sola ocasion, leer en solo una ocasion la solucion
curva de calibracion, por sextuplicado la Solucion de referencia
(Adecuabilidad), en wuna sola ocasion la Solucidn de referencia
(Confrontacién), después leer en solo una ocasion las muestras.

Requisitos de aptitud del sistema:
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Desviacion estandar relativa: No es mdas de 2.0% para la Solucion de referencia
(Adecuabilidad).

% Confrontacion: Entre 97.0% - 103.0% entre la Solucion de referencia
(Adecuabilidad) y la Solucion de referencia (Confrontacion).

Requisitos curva de calibracion:

Coeficiente de determinacion: Mayor o igual a 0.98.

Cdlculo de resultados (% Disuelto): Usar los datos de la curva de calibracion
para la cuantificacion de Racecadotrilo y de las muestras para hacer los
cdlculos siguientes:

a. Cdlculo de los mg del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo (Ei).

Ei = (Xi)(Fd)(v)
. (Yi-b)
Xi=——
m

Donde:

Ei = Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada
al i-ésimo tiempo de muestreo.

Xi = Concentracion del principio activo (mg/ ml) ali-ésimo tiempo de muestreo.
Fd = Factor de dilucion de la muestra.

v = Volumen de la muestra fomada.

Yi = Absorbancia del principio activo en la preparacion de la muestra al i-ésimo
tiempo de muestreo.

b = Ordenada al origen de la curva de calibracion.

m = Pendiente de la curva de calibracion.

b. Cdlculo de los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de
muestreo (Di).

Di = (X)) (Fd) (Vi) + Z Ei

Vi=Vo—[(n—1)V]

Donde:

Di =mg del principio activo disueltos al i-esimo tiempo de muestreo.
Xi = Concentracion del principio activo (mg/ml) al i-ésimo fiempo de
muestreo

Fd = Factor de dilucion de la muestra

Vi = Volumen del medio de disolucion al i-€simo tiempo de muestreo
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Ei = Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo.

Vo = Volumen inicial del medio de disolucidon

n = NUmero de extracciones.

V = Volumen de muestra tomada.

c. Cdlculo del % del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo
(%Di).

] Di
%Di = Dosis x 100

Donde:

% Di = por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo.
Di = miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Dosis = miligramos de principio activo indicados en la etfiqueta.

Reportar el porcentaje disuelto para cada tiempo de muestreo y por cada
unidad evaluada, interpolando en la curva de calibracion realizada
previamente y graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada
unidad de dosificacion contra el tiempo.

6.7.Desarrollo y Método de Analitico alterno para la evaluacion del Perfil de
disolucion en un medio de disolucion propuesto

6.7.1. Desarrollo para la evaluacion del Perfil de disolucion en un medio de
disolucién propuesto
Usar las mismas condiciones de disolucion que las propuestas en el numeral 6.6.
para el perfil de disolucion en los medios indicados por NOM-177-SSA1-2013,
usando el medio de disolucion de HCI0.1N como base, pero con la adicion del
Lauril Sulfato de Sodio (LSS). Adicionar el LSS a diferentes concentraciones
partiendo de una concentracidn mds alta que su concentracion critica micelar
(0.5,1.75,3y 3.5% p/V).
Procedimiento Perfil de Disolucién. Seguir lo indicado en el numeral 6.6. en la
seccion de Procedimiento Perfil de Disolucion, usando 3 cdpsulas por cada
concentracion de LSS.
Preparar la Solucidn madre, Solucion de curva de calibraciéon, Solucion
muestra, Diluyente, el Blanco y Solucion de referencia como se describe en el
numeral 6.6., pero usando como Diluyente el medio propuesto.
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Aptitud del sistema. Seguir lo indicado en el numeral 6.6. en la seccion de
Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud. Seguir lo indicado en el numeral 6.6. en la seccién de
requisitos de aptitud.

Cdlculo de resultados (%Disuelto). Seguir lo indicado en el numeral 6.6. en Ia
seccion de Cdilculo de resultados para cada nivel de LSS adicionado en el
medio de disolucion.

Reportar el porcentaje disuelto para cada tiempo de muestreo y por cada
unidad evaluada, interpolando en la curva de calibracion realizada
previamente y graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada
unidad de dosificacion contra el tiempo.

Criterio de aceptacion para seleccion del medio de disolucion para el Perfil de
Disolucién propuesto. Seleccionar el medio de disolucién que cumpla con lo
solicitado en la NOM-177-SSA1-2013.

> Porlo menos 2 puntos en la fase ascendente y 1 punto en la fase de inflexion
> No mds de 2 puntos en la fase meseta de la curva

6.7.2. Método Analitico Alterno para la evaluacién del Perfil de disolucion en
un medio de disolucién propuesto

Tabla 17 Condiciones Experimentales para el Perfil de Disolucion de Racecadotrilo
Cdpsulas en un medio de disolucion propuesto.

Condiciones de Disolucion

Aparato: 2 paletas / Sinker
Velocidad de agitacion: 75 rom

Volumen del medio: 9200 mL

Temperatura del bano: 37°C +0.5°C

Temperatura del medio de disolucion: | 37°C +0.5 °C

Volumen de dlicuota: 15 mL

Tiempos de muestreo: 5,10, 15, 30, 45 y 60 minutos
Tipo de andlisis: 60 minutos

Medio de Disolucion: Solucién HCI 0.1N con Lauril

Sulfato de Sodio al 3.5%
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Preparacion del medio de disolucion Solucién HCI 0.1N con Lauril Sulfato de
Sodio al 3.5%. Pesar aproximadamente 210 g de Lauril Sulfato de Sodio,
transferir a un contenedor apropiado que previamente contenga 1600 mL de
agua caliente, agitar mecdnicamente con calentamiento hasta disolver,
transferir la solucién anterior a un contenedor adecuado, dejar enfriar a
temperatura ambiente, adicionar 4349 mL de agua y 51 mL de Acido
Clorhidrico concentrado, mezclar hasta completa homogenizacion.
Procedimiento Perfil de Disolucion. Cargar el método de operacidén en el
Disolutor segun se indicado en la seccion de condiciones de disolucion, verter
900 mL de medio en cada vaso. Colocar una cdpsula sujeta con un sinker
sobre cada uno de los vasos dejando un espacio de 12 segundos entre la
adicién de cada cdpsula en su respectivo vaso. Tomar muestras de 15.0 mL a
los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos usando cdnulas con filtros de polietieno de 45
um de tamano de poro.

Preparacion de soluciones

Blanco. Solucién HCI 0.1N con Lauril Sulfato de Sodio al 3.5%

Diluyente. Solucién HCI 0.1N con Lauril Sulfato de Sodio al 3.5%

Preparacion Solucion de referencia. Pesar aproximadamente 80.0 mg de
Racecadotrilo SRer, transferir a un matraz volumétrico de 200 mL, agregar 100
mL de metanol, agitar manual mente hasta disolucion completa, llevar a
volumen con metanol y mezclar. Tomar una alicuota de 10 mL y transferir a un
matraz volumétrico de 100 mL, llevar a volumen de aforo con diluyente. Esta
solucion tiene una concentraciéon estimada de 0.04 mg / mL de Racecadotrilo.
(Preparar por duplicado y con pesadas independientes e identificar como
Adecuabilidad y Confrontacion).

Preparaciéon Solucion madre. Pesar aproximadamente 80.0 mg de
Racecadofrilo SRef, transferir a un matraz volumétrico de 200 mL, agregar 100
mL de metanol, agitar manualmente hasta disolver, llevar a volumen de aforo
con metanol y mezclar.

Preparacion Solucion curva de calibracion. Tomar de la Solucion madre las
alicuotas indicadas en la tabla 18 y fransferir a sus respectivos matraces
volumétricos descritos en la misma tabla, llevar a volumen de aforo con
diluyente.

Tabla 18 Preparacion de Solucion curva de calibracion para el medio de disolucion
propuesto

Alicuota Solucion madre Volumen de aforo Hg/mL

(mL) (mL) Racecadotrilo AN ()
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2 100 8.0 20
4 100 16.0 40
6 100 24.0 60
4 50 32.0 80
10 100 40.0 100
6 50 48.0 120

Solucién muestra. De cada una de las muestras obtenidas en los diferentes
tiempos de muestreo, transferir con una pipeta volumétrica 9 mL de la solucidn,
colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a volumen de aforo con
diluyente.

Lectura de muestras. Determinar las absorbancias de las muestras, solucion de
referencia y curva de calibracion, mediante espectroscopia UV-Vis bajo las
siguientes condiciones.

Tabla 19 Condiciones Espectroscopicas para el Perfil de Disolucion de Racecadotrilo
Cdpsulas en un medio de disolucion propuesto.

Condiciones Especirofotométrica
Detector: Espectrofotobmetro UV-Vis
Longitud de onda: 232 nm
Celda: 10 mm, cuarzo

Aptitud del sistema. Antes de realizar una corrida analitica y una vez que el
equipo esta acondicionado leer el Blanco de celda (celda vacia) en una sola
ocasion, el Blanco en una sola ocasion, leer en solo una ocasion la solucion
curva de calibracion, por sextuplicado la Solucion de referencia
(Adecuabilidad), en wuna sola ocasion la  Solucion de referencia
(Confrontacion), después leer en solo una ocasion las muestras.

Requisitos de aptitud del sistema:

Desviacion estandar relativa: No es mas de 2.0% para la Solucion de referencia
(Adecuabilidad).

% Confrontacion: Entre 97.0% - 103.0% entfre la Solucion de referencia
(Adecuabilidad) y la Soluciéon de referencia (Confrontacion).
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Requisitos curva de calibracion:
Coeficiente de determinacion: Mayor o igual a 0.98.

Cdlculo de resultados (% Disuelto):
Usar los datos de la curva de calibracidon para la cuantificacion de

Racecadoftrilo y de las muestras para hacer los cdlculos siguientes:

a. Cdlculo de los mg del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo (Ei).

Ei = (Xi)(Fd)(v)
i (i=P)—b)
m

Donde:

Ei = Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada
al i-ésimo tiempo de muestreo.

Xi=Concentraciéon del principio activo (mg/ ml) ali-ésimo tiempo de muestreo.
Fd = Factor de dilucion de la muestra.

v = Volumen de la muestra ftomada.

Yi = Absorbancia del principio activo en la preparacion de la muestra al i-ésimo
tiempo de muestreo.

P=Respuesta promedio del placebo del producto de prueba (0.03217).

b = Ordenada al origen de la curva de calibracion.

m = Pendiente de la curva de calibracion.

b. Cdlculo de los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de
muestreo (Di).

n—-1
Di = (X)) (Fd) (Vi) + Z Ei
i=0

Vi=Vo—[(n—1)V]

Donde:

Di =mg del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.

Xi = Concenfracion del principio activo (mg/ml) al i-ésimo tiempo de
muestreo

Fd = Factor de dilucion de la muestra

Vi = Volumen del medio de disolucion al i-€simo tiempo de muestreo
Ei = Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo fiempo de muestreo.
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Vo = Volumen inicial del medio de disolucion
n = NUmero de extracciones.
V = Volumen de muestra fomada.

c. Cdlculo del % del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo
(%Di).

] Di
%Di = Dosis x 100

Donde:
% Di = por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo.

Di = miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Dosis = miligramos de principio activo indicados en la etfiqueta.

d. Calcular el Factor de Similitud con la siguiente formula.

[
| 100
F, =50 % logl

|1+ 250, -T2

|
I
I
|

Donde:

n = numero de tiempos de muestreo.

R+ = Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de referencia en el i-
ésimo tiempo de muestreo.

Tt = Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de prueba en el i-
ésimo tiempo de muestreo.

Reportar el porcentaje disuelto para cada tiempo de muestreo y por cada
unidad evaluada, interpolando en la curva de calibracion realizada
previamente y graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada
unidad de dosificacion contra el fiempo. Calcular el Factor de similitud entre
el Producto de prueba y el Producto de referencia (Hidrasec).

6.8.Validacion del Método Analitico del Perfil de Disolucién propuesto para el
Producto de prueba y el Producto de referencia (Hidrasec)
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6.8.1. Precision del Sistema

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccién de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Soluciéon de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. en la seccidon de Preparaciéon de soluciones.

Preparacion de muestra. Usar las muestras preparadas para la prueba de
Linealidad del sistema en el numeral 6.8.2.

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cadlculo de resultados. Calcular el CV del factor respuesta.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion es menor o igual al 2 %.

6.8.2. linedlidad del sistema

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidon de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidon de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccion de Preparacion de soluciones.

Preparacion Soluciéon madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por duplicado por pesadas
independientes. Identificar las muestras.

Preparacion de muestra. Tomar de cada una de las Solucidn madre las
alicuotas indicadas en la tabla 20 y fransferir a sus respectivos matraces
volumeétricos descritos en la misma tabla, llevar a volumen de aforo con
diluyente y mezclar. Identificar las muestras.

Tabla 20 Preparacion de las muestras de Linealidad del Sistema para la Validacion
del Perfil de Disolucion en el medio de disolucion propuesto.

Alicuota Solucion madre | Volumen de aforo Hg/mL

(mL) (mL) Racecadotrilo AN ()
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4 200 8.0 20
4 100 16.0 40
6 100 24.0 60
4 50 32.0 80
10 100 40.0 100
7 50 56.0 140

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cadlculo de resultados. Calcular el coeficiente de determinacién r2y el Error
Relativo debido a la regresion.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de determinacion r2 > 0.98, el Error
Relativo debido a la regresion es no mayor al 2%.

6.8.3. linealidad del Método (Hidrasec)
Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccion de Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidon de Preparacion de soluciones. Preparar por triplicado por pesadas
independientes. Identificar las muestras.

Preparacion Solucién curva de calibracion. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacién Solucion madre del Producto. Vaciar el contenido de no menos
de 5 cdpsulas, pesar aproximadamente 92.0 mg de Hidrasec, Racecadotrilo,
100 mg, transferir a un matraz volumétrico de 500 mL junto con una cdpsula de
Hidrasec vacia, agregar 250 mL de diluyente previaomente calentado a 40 °C,
agitar mecdnicamente por 30 minutos, adicionar 150 mL de metanol y agitar
mecdnicamente por otros 30 minutos mads, retfirar el agitador magnético vy
enjuagar con 20 mL de diluyente, llevar a volumen de aforo con diluyente y
mezclar hasta homogenizar. Preparar por triplicado.
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Preparacion de muestra. Transferir las alicuotas indicadas en la tabla 21, tanto
de Solucidn madre del Producto como de la Solucidbn madre, preparadas
anteriormente. Preparar por ftriplicado usando las tres Soluciones madre
preparadas para usarlas para la preparacion de la muestra para cada nivel.
Llevar a volumen con diluyente y mezclar hasta homogenizar. |dentfificar las
muestras.

Tabla 21 Preparacion de las muestras de Linealidad del Método (Hidrasec) para la
Validacion del Perfil de Disolucion en el medio de disolucién propuesto.

Nivel Alicuota Solucion AIiE:uoia Volumen ug/ml
madre del Producto | Solucion madre | de aforo .
(%) (mL) (mL) (ml) Racecadotrilo
0 0 8.0
20 20 200 16.0
40 10 4 100 24.0
80 5 50 40.0
100 10 10 100 48.0
120 5 6 50 56.0

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular el coeficiente de determinacion r2y el Error
Relativo debido a la regresion.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de determinacién r2 > 0.99, el Error

Relativo debido a la regresion es no mayor al 3%.

6.8.4. linealidad del Método (Producto de prueba)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numerdal
6.7.2. enla seccion de Preparacion de soluciones.
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Preparacion Solucién madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por triplicado por pesadas
independientes. Identificar las muestras.

Preparacion Solucion curva de calibraciéon. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucién madre del Producto. Pesar aproximadamente 611.11 mg
de placebo del producto de prueba, transferir a un matraz volumétrico de 500
mL junto con una cdpsula del producto de prueba vacia, agregar 250 mL de
diluyente previamente calentado a 40 °C, agitar mecdnicamente por 30
minutos, adicionar 150 mL de metanol y agitar mecdnicamente por otros 30
minutos mads, retirar el agitador magnético y enjuagar con 20 mL de diluyente,
llevar a volumen de aforo con diluyente y mezclar hasta homogenizar.
Preparar por triplicado.

Preparacion de muestra. Transferir las alicuotas indicadas en la tabla 22, tanto
de Solucidn madre del Producto como de la Solucidn madre, preparadas
anteriormente. Preparar por friplicado usando las tres Soluciones madre
preparadas para usarlas para la preparacidn de la muestra para cada nivel.
Llevar a volumen con diluyente y mezclar hasta homogenizar. Identificar las

muestras.

Tabla 22 Preparacion de las muestras de Linealidad del Método (Producto de
pruebaq) para la Validacion del Perfil de Disolucion en el medio de disolucion
propuesto.

Nivel Alicuota Solucion Alicl:uoia Volumen ug/ml
madre del Producto | Solucion madre | de aforo .
(%) (mL) (mL) (ml) Racecadotrilo
0 0 0.0
20 20 200 80
40 10 4 100 16.0
80 5 50 24.0
100 10 10 100 40.0
120 5 6 50 48.0

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular el coeficiente de determinacion r2y el Error
Relativo debido a la regresion.
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Criterio de aceptacién. El coeficiente de determinacion r2 > 0.99, el Error
Relativo debido a la regresion es no mayor al 3%.

6.8.5. Exactitud y Repetibilidad del Método (Hidrasec)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccidn de Preparacidon de soluciones.

Preparacion Solucién madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por triplicado por pesadas
independientes. Identificar las muestras.

Preparacion Solucion madre del Producto. Preparar como se indica en el
numeral 6.8.3. Preparar por triplicado. Identificar las muestras.

Preparacion Solucién curva de calibracion. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Preparar como se indica en el numeral 6.8.3., para la
Preparacion de muestra o usar las muestras preparadas para la prueba de
Linealidad del método (Hidrasec).

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la
secciéon de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular el promedio del porcentaje de larecuperacion
de los datos de linealidad. Calcular el CV del porcentaje cuantificado.
Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

Cantidad recuperada

iR bro = X 100
YoRecobro (Cam'dad adicionada)

Criterio de aceptacion. El promedio del porcentaje de la recuperacion de los
datos de linealidad no debe variar en mds del 3% con respecto a la cantidad
nominal en cada punto. El CV del del porcentaje cuantificado debe ser menor
o igual al 3%.
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6.8.6. Exactitud y Repetibilidad del Método (Producto de prueba)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccién de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion Soluciéon madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por triplicado por pesadas
independientes. Identificar las muestras.

Preparacion Solucion madre del Producto. Preparar como se indica en el
numeral 6.8.4. Preparar por triplicado. Identificar las muestras.

Preparacion Solucién curva de calibracion. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra. Preparar como se indica en el numeral 6.8.4., para la
Preparacion de muestra o usar las muestras preparadas para la prueba de
Linealidad del método (Producto de prueba).

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2. en el
apartado de Aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular el promedio del porcentaje de larecuperacion
de los datos de linealidad. Calcular el CV del porcentaje cuantificado.
Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

YRecobro = Cantidad recuperada % 100
bRecobro = ( Canidad adicionada )

Criterio de aceptacion. El promedio del porcentaje de la recuperacion de los
datos de linealidad no debe variar en mas del 3% con respecto a la cantidad
nominal en cada punto. El CV del del porcentaje cuantificado debe ser menor
o igual al 3%.

6.8.7. Influencia del filtro (Hidrasec)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.
Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.
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Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucién madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por duplicado por pesadas
independientes.

Preparacion Solucion madre del Producto. Preparar como se indica en el
numeral 6.8.3. Preparar por ftriplicado, o se pueden usar las muestras
preparadas para la prueba de Linealidad del método (Producto de pruebal).

Preparacion Solucién curva de calibracion. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra Sustancia de referencia. Usar las muestras preparadas
por duplicado de la solucidn madre. Tomar una alicuota de 10 mL de cada
una de las soluciones anteriores de forma independiente y transferir a sus
respectivos matraces volumétrico de 100 mL, llevar a volumen de aforo con
diluyente. Tomar con una jeringa adaptada con una cdnula con un filtro de
polietieno de 45 um de tamano de poro una porcidon de la muestra de 15 mL
y filtrar la muestra e identificar, repetir esta accidén en seis ocasiones sin cambiar
el filtro para cada una de las muestras. De las muestras preparadas fraccionar
e identificar seis muestras sin filtrar. Esta solucidon tiene una concentracion
estimada de 0.04 mg / mL de Racecadotrilo.

Preparacion de muestra producto. Preparar como se indica en el numerdl
6.8.3., parala Preparacién de muestra para las muestras al nivel del 100% o usar
las muestras al nivel del 100% preparadas para la prueba de Linealidad del
método (Hidrasec). Tomar con una jeringa adaptada con una cdnula con un
filtro de polietileno de 45 um de tamano de poro una porcion de la muestra de
15 mL vy filtrar la muestra e identificar, repetir esta accidon en seis ocasiones sin
cambiar el filtro para cada una de las muestras. De |la muestra preparada
fraccionar e identificar seis muestras sin filtrar.

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Antes de realizar una corrida analitica y una vez que el
equipo esta acondicionado leer el Blanco de celda (celda vacia) en una sola
ocasion, el Blanco en una sola ocasion, leer en solo una ocasion la solucion
curva de calibracion, por sextuplicado la Solucidn de referencia
(Adecuabilidad), en wuna sola ocasidon la  Solucion de referencia
(Confrontacion), después leer en solo una ocasion las muestras de sustancia
de referencia y de producto, filtfradas vy sin filtrar.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular la diferencia absoluta de las muestras filtradas
y sin filtrar.
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Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

férmula:
Cantidad recuperada

%Recobro = ( ) X 100

Canidad adicionada

Criterio de aceptacion. El promedio del de la diferencia absoluta y de cada
uno de sus valores individuales debe ser menor o igual al 2%.

6.8.8. Influencia del filtro (Producto de prueba)

Blanco. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccion de
Preparacion de soluciones.

Diluyente. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccién de
Preparacion de soluciones.

Preparacion Solucion de referencia. Preparar como se indica en el numeral
6.7.2. enla seccidn de Preparacidén de soluciones.

Preparacion Soluciéon madre. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en
la seccidn de Preparacion de soluciones. Preparar por duplicado por pesadas
independientes.

Preparacion Solucion madre del Producto. Preparar como se indica en el
numeral 6.8.4. Preparar por ftriplicado, o se pueden usar las muestras
preparadas para la prueba de Linealidad del método (Producto de prueba).

Preparacion Solucién curva de calibracion. Preparar como se indica en el
numeral 6.7.2. en la seccidn de Preparacion de soluciones.

Preparacion de muestra Sustancia de referencia. Usar las muestras preparadas
por duplicado de la solucidn madre. Tomar una alicuota de 10 mL de cada
una de las soluciones anteriores de forma independiente y fransferir a sus
respectivos matraces volumeétrico de 100 mL, llevar a volumen de aforo con
diluyente. Tomar con una jeringa adaptada con una cdnula con un filfro de
polietieno de 45 um de tfamano de poro una porcidon de la muestra de 15 mL
y filtrar la muestra e identificar, repetir esta accion en seis ocasiones sin cambiar
el filtro para cada una de las muestras. De las muestras preparadas fraccionar
e identificar seis muestras sin filirar. Esta solucion fiene una concentracion
estimada de 0.04 mg / mL de Racecadotrilo.

Preparaciéon de muestra producto. Preparar como se indica en el numeral
6.8.4., parala Preparacion de muestra para las muestras al nivel del 100% o usar
las muestras al nivel del 100% preparadas para la prueba de Linealidad del
método (Hidrasec). Tomar con una jeringa adaptada con una cdnula con un
filtro de polietileno de 45 um de tamano de poro una porcion de la muestra de
15 mL vy filtrar la muestra e identificar, repetir esta accidon en seis ocasiones sin
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cambiar el filtro para cada una de las muestras. De la muestra preparada
fraccionar e identificar seis muestras sin filtrar.

Lectura de muestras. Preparar como se indica en el numeral 6.7.2. en la seccidn
de Lectura de muestras.

Aptitud del sistema. Antes de realizar una corrida analitica y una vez que el
equipo esta acondicionado leer el Blanco de celda (celda vacia) en una sola
ocasion, el Blanco en una sola ocasion, leer en solo una ocasion la solucion
curva de calibracidn, por sextuplicado la Solucidn de referencia
(Adecuabilidad), en wuna sola ocasidon la  Solucion de referencia
(Confrontacion), después leer en solo una ocasion las muestras de sustancia
de referencia y de producto, filtradas vy sin filtrar.

Requisitos de aptitud del sistema. Proceder como se indica en el numeral 6.7.2.
en el apartado de Requisitos de aptitud del sistema.

Cdlculo de resultados. Calcular la diferencia absoluta de las muestras filtradas
y sin filtrar.

Calcular el % de recobro de las cantidades recuperadas con la siguiente

formula:

Y Recobro = Cantidad recuperada < 100
bRecobro = ( Canidad adicionada )

Criterio de aceptacién. El promedio del de la diferencia absoluta y de cada
uno de sus valores individuales debe ser menor o igual al 2%.

6.9. Cinética de Disolucion

A partir de los datos del porcentaje disuelto en sus diferentes tiempos de
muestreo, obtenidos en el Perfil de Disolucion en el medio propuesto tanto para
el Producto de prueba en la fase de escalamiento como en el Producto de
referencia (Hidrasec), calcular las constantes de disolucion (k), y el coeficiente
de determinacion de los datos con los modelos de liberacion siguientes:

Tabla 23 Modelos de liberacion a evaluar

Modelo Ecuacion
Orden cero M=Kyt + b
Primer orden M, = Moo(l — e(-K1D))
Raiz cubica Hixson-Crowell M= (Mo = Kyct)?
. . M
Higuchi M_t: Kt
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Korsmeyer-Peppas My _ Kot
M, - “Ht
Baker-Lonsdale 3 Ml M,
Fo==[1- 1——) - —
2 M, M,

Aplicar cada uno de los modelos con los datos obtenidos y determinar el valor
del coeficiente de correlacion y la pendiente, revisar con que modelo se
comporta de forma semejante al producto de referencia y sobre estos datos,
sacar la constante de disolucion para cada tiempo de muestreo de ambos
productos.

Calcular la desviacion cuadrdtica media (MSD) en los pardmetros del modelo
entre el producto de prueba y de referencia. Estimar la regidon de confianza a
90% de las diferencias verdaderas entre los dos lotes. Comparar los limites de
la regidn de confianza con la regién de similitud. Sila regidon de confianza estd
dentro de los limites de la regiéon de similitud, el producto de prueba es
considerado que tiene una disolucion similar al producto de referencia.

6.10. Pruebas de formulacién
De acuerdo con los insumos disponibles, se establecieron las siguientes
combinaciones para las pruebas de formulacion:

Tabla 24 Propuestas de formulas factibles.

Componente Funcién I;érmulqc
Racecadotrilo Principio Activo X X X
Celulosa Microcristalina Diluyente
Isomalt Diluyente
Lactosa monohidratada Diluyente
Diluyente/
Almidon pregelatinizado Desintegrante
Didxido de Silicio Deslizante
Crospovidona Desintegrante
Estearil fumarato Lubricante

A estas formulas se les hard la evaluacion del Perfil Reoldgico como se
establece en el numeral 6.3., de estas opciones se seleccionard la o las formula
con mejores atributos reoldgicos para ver su comportamiento in vitro con sélo
dos unidades de prueba por formula como se establece en el numeral 6.7.2.,
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de las cuales se seleccionard la formula con mejor comportamiento reoldgico,
in vitro y con mayor factibilidad en el proceso.

Para fines de este proyecto y por temas de confidencialidad, no se
documentardn los valores en los que se encuentran los componentes en cada
formulacién, Unicamente se identificaran de forma cualitativa.

6.11. Seleccion y evaluacion de la férmula propuesta

De las pruebas elaboradas, se seleccionard la que mejor desempeno haya
mostrado para hacer un lote a escala mayor al cual se le realizaran las
siguientes pruebas:
e Perfil recldgico (se realizard como se describe en el numeral 6.3.)
e Valoracion (se realizard como se describe en el numeral 6.4.1.)
e Perfil de disolucion con el medio propuesto con 6 unidades tanto del
medicamento de referencia como del medicamento de prueba (se
realizar&d como se describe en el numeral 6.7.2.)

6.12. Prueba de Intercambiabilidad

Determinar el Factor de Similitud (F2) segun lo indicado por la NOM-177-SSA1-
2013, cual nos indica que para demostrar la Similitud entre el producto de
Prueba y el Producto de referencia se debe realizar este cdlculo usando la
siguiente formula:

[

| 100
F, =50 % 1og|

|1+ 250, T2

|
I
I
|

No obstante, también nos indica que estos datos deben ser comparados sdlo
si el % del Coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual
que 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para
los tiempos subsecuentes. Por esta razén la Guia para la industria en su
apartado para Pruebas de Disolucidon de liberacion inmediata para Formas de
dosificacion solidas orales nos indica que en los casos en que las variaciones
(CV) dentro del mismo lote sean mayores al 15% en algun tiempo de muestreo,
es recomendable usar un modelo multivariable para comparar los
medicamentos, también la FDA y EMA sugieren que para este tipo de datos se
recomienda ampliamente usar la metodologia Bootstrap sobre los métodos
para calcular el Factor de Similitud y la distancia de Mahalanobis. Para
emplear el método Booftstrap se deben generar preferentemente no menos
de 5000 muestras por re-muestreo usando ya sea el software Excel y/o Minitab
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para generarlo, partiendo de los datos de disolucion original (% Disuelto).
Posteriormente se debe de calcular cada uno de los valores de Fode cada una
de esas combinaciones, y con estos datos generar e intervalo de confianza
(limites inferior y superior).
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7. RESULTADOS Y ANALISIS
7.1. Andlisis de Racecadotrilo Materia Prima

7.1.1. Identificacion IR

Se realizd el andlisis de identificacion IR de la materia prima segun lo
establecido en el numeral 6.2.4., obteniendo el siguiente resultado:

100

o \ W
© ki j

;z i
w il

40

%T

4500 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
— Racecadotrilo

Racecadotrilo Estandar

Figura 9 Espectro infrarrojo de la muestra y la Sustancia de referencia de Racecadofrilo.

Tabla 25 Correlacion entre Racecadotrilo y la Sustancia de referencia.
Espectros de Origen
Nombre muestra Correlacion Dictamen
Racecadotrilo 0.9957 Cumple

Los resultados anteriores demuestran que la materia prima coincide en 99.57%
a la sustancia de referencia y se considera que cumple con la prueba ya que
esta es satisfactoria cuando el espectro de absorcion IR de la muestra
coincide con el de la sustancia de referencia con una correlacion mayor a
0.98.
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7.1.2. Pérdida por secado

Se realizé el andlisis de Pérdida por secado de la materia prima obteniendo el
siguiente resultado:

Muestra 1:
f (65.3270 — 65.3262) x 100
%Pérdida por secado = (653270 — 64.3110) = 0.08
Muestra 2:
g (62.2859 — 62.2845) x 100
%Pérdida por secado = = 0.14

(62.2859 — 61.2812)

Promedio =0.11%

Por lo anterior se demuestra que la materia prima cumple con la prueba ya
gue su limite de aceptacion es no mdas de 0.50%.

7.1.3. Cenizas Sulfatadas

Se realizé el andlisis de Cenizas sulfatadas de la materia prima obteniendo el
siguiente resultado:

Muestra 1:
_ (25.2768 — 25.2765) x 100
%Cenizas Sulfatadas = (262842 — 25.2765) = 0.03
Muestra 2:
, (24.2642 — 24.2640) x 100
%Cenizas Sulfatadas = = 0.02

(25.2657 — 24.2640)
Promedio = 0.02%

Por lo anterior se demuestra que la materia prima cumple con la prueba ya
que su limite de aceptacion es no mds de 0.10%.
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7.1.4. Sustancias Relacionadas

Se realizé el andlisis de Sustancias Relacionadas de la materia prima
obteniendo el siguiente resultado:

Tabla 26 Adecuabilidad del Sistema. Solucidn de referencia a para Sustancias
Relacionadas de Racecadotrilo.

Solucion Referencia (a)
STD1_1 105471
STD1_2 105967
STD1_3 106108

Promedio 105848.6667
Desvest 334.5808
Cv 0.316]

Tabla 27 Adecuabilidad del Sistema. Solucidn de referencia b para Sustancias
Relacionadas de Racecadotrilo.

Solucion Referencia (b)
(Impureza A)
STD1 .1 105471
STD1_2 105967
STD1_3 106108
Promedio 105848.6667
Desvest 334.5808
% 0.3161

Tabla 28 Adecuabilidad del Sistema. Solucion de referencia ¢ para Sustancias
Relacionadas de Racecadotrilo.

Solucion de Referencia (c) (Impureza G Racecadotrilo)

# Muestra TR (Racecadotrilo) | TR (Impureza G) | Resolucion
1 17.0620 16.5010 2.0
2 17.0620 16.5010 2.0
3 17.0430 16.4820 2.0
Promedio 17.0557 16.4947 2.0
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Tabla 29 Adecuabilidad del Sistema Solucidn de referencia d para Sustancias
Relacionadas de Racecadotrilo.

Soluciéon Referencia (d)
(Racecadotrilo)
STDI1_] 105471
STD1_2 105967
STD1_3 106108
STD1_4 106035
STD1_5 106021
STD1_6 105547
Promedio 105858.1667
Desvest 275.2340
CV 0.2600

Tabla 30 Adecuabilidad del Sistema Solucidn de referencia e para Sustancias
Relacionadas de Racecadotrilo.

Solucién de Referencia (e)
(Identificacion de impurezas Racecadotrilo)

TR Muestira | TR Muesira 2 | TR Muesira 3 TRR TRR
Compuesto | 1(minutos) | (minutos) (minutos) | (Promedio) | (Tedrico)
Racecadotrilo 17.09 17.08 17.08 1.0 -—-
Impureza A 3.97 3.98 3.97 0.2 0.2
Impureza C 4.81 4.81 4.80 0.3 0.3
Impureza E 8.90 8.90 8.89 0.5 0.5
Impureza F 15.92 15.91 15.91 0.9 0.9
Tabla 31 Sustancias Relacionadas Materia prima
Solucién Muestra
Racecadotrilo Impureza A Impureza C
Muestra ABC TR ABC TR ABC TR

1 10345466.0 | 17.07 2977.0 3.98 2302.0 4.79

2 10271016.0 | 17.06 2074.0 3.97 2558.0 4.79

3 10266044.0 | 17.05 2109.0 3.98 2392.0 4.79

Promedio 102941753 | 17.10 2386.7 4.00 2417.3 4.80

AplicandoFC | —- | - 2386.7 | -—- 33843 | ——-
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limtede | | 529243 | — 529243 |
descarte
Promedio
Solucion 105848.66
Referencia (a)
Resultado | | Menosde | Menosde |
0.1% 0.2%
Tabla 31 Sustancias Relacionadas Materia prima (Cont)
Solucion Muestra
Impureza
Impureza E Impureza F desconocida 1
Muestra ABC TR ABC TR ABC TR
1 ND 1803.0 15.91 1000.0 13.52
2 ND 1886.0 15.90 922.0 13.51
3 ND 1762.0 15.90 1082.0 13.52
Promedio ND 1817.0 15.90 1001.3 | -
AplicandoFC | = —-—- 1271.9 | -—-—- 1001.3 | -
Limite de 529243 |- | 529243 | —— 529243 | -
descarte
Promedio
Solucién 105848.70
Referencia (a)
Menor al
Resultado Limite de Meon;;de ————— Meon?;de -----
Deteccién e e
Tabla 31 Sustancias Relacionadas Materia prima (Cont.)
Solucion Muestra
Impureza Impureza Impureza
desconocida 2 desconocida 3 desconocida 4
Muestra ABC TR ABC TR ABC TR
1 3387.0 21.32 1914.0 23.46 3649.0 31.39
2 3446.0 21.31 1860.0 23.45 ND | -——-
3 3517.0 21.30 2105.0 23.45 ND | -——-
Promedio 3450.0 21.30 1959.7 23.50 1216.3 31.40
Aplicando FC 3450.0 | ----- 1959.7 | --—-- 1216.3 | -—-
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Limite de 529243 | - 529243 | - 529243 | -
descarte
Promedio
Solucidn 105848.66
Referencia (a)
Menos de Menos de Menos de
Resultado 01% | T 01z | | oam | T

Tabla 31 Sustancias Relacionadas Materia prima (Cont.)

Impurezas Totales

Combuesto ABC ABC ABC ABC
P Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Promedio
Impureza A 2977.0 2074.0 2109 2386.7
Impureza C 3222.8 3581.2 3348.8 3384.3
Impureza F 1262.1 1320.2 1233.4 1271.9
Impureza 1000.0 922.0 1082.0 1001.3
desconocida 1
Impureza 3387.0 3446.0 3517.0 3450.0
desconocida 2
Impureza 1914.0 1860.0 2105.0 1960.0
desconocida 3
Impureza
desconocida 4 36490 | | 12163
I Sumatoria 17411.9 13203.4 13395.2 14670.2
5 veces el
Promedio 529243.3
Solucion
Referencia (a)
Interpretacion Y Sumatoria de las impurezas < 529243.3
Resultado Menos de Menos de Menos de Menos de
0.5% 0.5% 0.5% 0.5%
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Figura 10 Cromatograma del blanco para la prueba de Sustancias Relacionadas de Materia
prima de Racecadotrilo.
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Figura 11 Cromatograma de la Solucidn de referencia (e), para la prueba de Sustancias
Relacionadas de Materia prima de Racecadotrilo.
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Figura 12 Cromatograma de la Solucion de referencia (b), para la prueba de Sustancias
Relacionadas de Materia prima de Racecadotrilo.
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Figura 13 Cromatograma de la Solucidn de referencia (c), para la prueba de Sustancias
Relacionadas de Materia prima de Racecadotrilo.
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Racecadotrilo - 17.134

15.00 20.00 25.00 30.00 35.00
Mnutes

Figura 14 Cromatograma de la Solucion de referencia (d), para la prueba de Sustancias
Relacionadas de Materia prima de Racecadotrilo.
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Figura 15 Cromatograma de la Solucién de referencia (a), para la prueba de Sustancias
Relacionadas de Materia prima de Racecadotrilo.
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W=7
0.005] €0

000D+

IMPEResc 1 -13.5

m 2 - 15.9"

Iﬁlﬁ%o%il—o“—%%
[

de Materia prima de Racecadofrilo.

Los resultados anteriores demuestran que la materia prima cumple con la
prueba ya que los resultados obtenidos son menores a |los indicados en sus
limites de aceptacidn para cada una de las impurezas y para las Impurezas

Totales.

7.1.5.Valoracioén
Se realizé el andlisis de Valoracién de la materia prima obteniendo el siguiente

resultfado:

Minutes
Figura 16 Cromatograma de la Solucién muestra, para la prueba de Sustancias Relacionadas

IMP Delse2 -21.3

IMP Degs3 - 23 4¢

IMP DesdS— 31.32

Tabla 32 Adecuabilidad del Sistema y Confrontacion de la Solucion de referencia
para la Valoracion de Racecadotrilo Materia prima

Adecuabilidad Confrontacién
STD1_1 10710508 STD2_1 10884469
STD1_2 10716409 STD2_2 10914046
STD1_3 10718668 Promedio 10899257.5000
STD1_4 10679990 Desvest 20914.0973
STD1_5 10687124 CV 0.1919
STD1_6 10691010 .,
Promedio 10700618.1667 Confr‘(’;;OC'on 99.45
Desvest 16570.3734 °
CV 0.1549
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Tabla 33 Valoraciéon de Racecadotrilo Materia prima.

# Muestra ABCmira %Base HOmeda 7%Base Seca
] 10721213 100.21 100.10
2 10770198 100.44 100.33
3 10741917 100.07 99.96
Promedio 100.2 100.1

0.08

10.00 15.00 20.00 2500 30.0C 35.00 40.0
Mnutes

Figura 17 Cromatograma del Blanco para la prueba de Valoracion de Materia prima de
Racecadofrilo.

1.50

AU

0.50

Racecadotrilo - 17.134-

0.00

10.00 15.00 20.00 25.00

0.00 5.00
Minutes

Figura 18 Cromatograma de la Solucién de referencia para la prueba de Valoracion de
Materia prima de Racecadotrilo.
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(o]
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Racecadotrilo - 17.073
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) 00 5.00 10.00 15.00 200 $.00

0
Minutes

Figura 19 Cromatograma de la Solucién muestra para la prueba de Valoraciéon de Materia
prima de Racecadotrilo.

Por lo anterior se puede concluir que la materia prima cumple con la prueba
de Valoraciéon ya que su limite de aceptacion es entre 98.0y 102.0 % Base seca.

7.1.6.Solventes Residuales

Se realizd el andlisis de Solventes Residuales de la materia prima segun lo
establecido en el numeral 6.2.9., obteniendo el siguiente resultado:

Tabla 34 Adecuabilidad del Sistema de la Solucion de referencia, para Solventes
Residuales de Racecadotrilo Materia prima.

Adecuabilidad
# Muestra Metanol Is:;(r::;ﬁ::o Hexano |Cloroformo | Tolueno Diisosri:)ilico

STD1_1 5557.2 11580.7 16492.3 315 7155.1 32429.8
STD1_2 5250.8 10959.6 15949 .4 31.1 6928.5 31523.9
STD1_3 5335.7 11094.0 15916.8 30.7 6997.2 31496.7
SID1_4 5384.4 11111.4 16141.8 30.7 7059.7 31823.3
STD1_5 5355.0 11056.4 16320.0 31.7 7007.8 32012.1
STD1_6 5093.8 10588.3 15808.7 322 6886.3 31030.1

Promedio 5329.5 11065.1 16104.8 31.3 7005.8 31719.3

Desvest 153.2 318.5 262.7 0.6 95.4 482.5

CV 2.9 2.9 1.6 1.9 1.4 1.5
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Tabla 35 Solventes Residuales de Racecadotrilo Materia prima.

Andlisis
Area Bajo la Curva
# ,
Muestra | Metanol Is:rltr::r;fi’::o Hexano Diiso;:(::ol’lico Cloroformo Tolueno

1 43.8 7.3 68.9 1982.2 ND ND

2 39.6 7.4 64.1 1938.5 ND ND

3 35.3 7.5 69.0 1951.8 ND ND

Promedio 39.6 7.4 67.3 1957.5 ND ND

Resultado 12 ppm 2 ppm 1 ppm 62 ppm Menor al LD | Menor al LD
600.000
550.000
500.000
450.000
400.000|
350.000
= 300.000
250.000
zoo_ooo:
150.000!
100.000
50.000|
e — = :
] 5 10 15 20 25 30 35

Min
Figura 20 Cromatograma del Blanco para la prueba de Solventes Residuales de Materia
prima de Racecadotrilo.
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&00.000;
550.000(
S00.000
450.000|

400.000|
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350.000;
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==

250.000|

Alcohal Isopropilica

Hoano'

200.000

150.000|

Metanal
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100.000

- Hexano™
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S50.000}
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(41

Figura 21 Cromatograma de la Solucidn de referencia para la prueba de Solventes
Residuales de Materia prima de Racecadotrilo

600.000——
550.000}
S00.000|
450.000:
400.000
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250.000|
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150.000
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Figura 22 Cromatograma de la Solucidon muestra para la prueba de Solventes Residuales de
Materia prima de Racecadotrilo.

Los resultados anteriores demuestran que la materia prima cumple con la
prueba de Solventes residuales ya que su limite de aceptacion para cada
solvente es menor al indicado segun la especificacion del fabricante y

farmacopeas.
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7.1.7. Resumen de Resultados

Se muestran a continuacion el resumen de resultados y dictamen de las

diferentes determinaciones para la materia prima:

Tabla 36 Resumen de los andlisis realizados a la materia prima.

Dictamen de

a) Impureza A

b) Impureza C

No mds de 0.2%

Menos de 0.2%

c) Impureza E

No mds de 0.2%

Menor al LD

Determinacion Limite de aceptacion Resultado la
determinacion
Descripcion Polvo blanco o casi Polvo blanco Cumple los
blanco requisitos
Facilmente soluble en Faciimente soluble en
Metanol Metanol
- Facilmente soluble en Faciimente soluble en Cumple los
Solubilidad . - -
Cloruro de metileno Cloruro de metileno requisitos
Prdcticamente insoluble Practicamente insoluble
en agua en agua
Apariencia de la
solucion a) La Solucidn es clara a) La Solucidn es clara
a) Claridad de
la solucion b) El color de la solucion | b) El color de la soluciéon
b) Color de la Qe prueba no es mas Qe prueba no es mg’:s Cumple los
solucién m’ren;omen’re m’rensomen’r.e, colorido requisitos
colorido que la que la solucion de
soluciéon de referencia referencia amarillo (Ye)
amairillo (Ye)
Identificacion El espectro de absorcion | El espectro de absorcion IR
IR IR de la muestra debe | delamuestra coincide con Cumple los
coincidir con el espectro | el espectro de absorciéon requisitos
de absorcibn de la|de la sustancia de
sustancia de referencia | referencia de
de Racecadotrilo Racecadotrilo
Pérdida por No mds de 0.50 % (p/p) 0.11% Cumple los
secado requisitos
Cenizas No mas de 0.10 % (p/p) No mas de 0.10 % (p/p) Cumple los
Sulfatadas requisitos
Sustancias
relacionadas No mds de 0.1% Menos de 0.1% Cumplg s
requisitos

81




Diserio de una formulacion de Racecadotrilo en forma de cdpsula de gelatina dura

d) Impureza F No mds de 0.2% Menos de 0.2%
e) Impurezas no No mds de 0.1% Menos de 0.1%
especificadas
a) Impurezas No mds de 0.5% Menos de 0.5%
Totales
Valoracion Entre 98.0% vy 102.0% 100.1% Cumple los
requisitos
Solventes
residuales No mdas de 3000 ppm 12 ppm
a) Metanol
b) Alcohol No mds de 5000 ppm 2 ppm Cumple los
Isopropilico requisitos
c) N-Hexano No md&s de 290 ppm 1 ppm
d) Cloroformo No md&s de 60 ppm Menor al LD
e) Diisopropil éter No mds de 1000 ppm 62 ppm
f) Tolueno No mds de 890 ppm Menor al LD
Tamano de
particula Cumple los
Dso No mayor a 20 um 3.44 um requisitos
Dso No mayor a 50 um 12.24 um

La materia prima cumple con todos los requisitos para las determinaciones
establecidas en la monografia de Racecadotrilo de la Farmacopea Europea
9° edicion, por lo que es apta para su uso en las pruebas para el desarrollo de
la formulacién del producto de prueba.

7.1.8. Perfil Reolégico de Racecadotrilo Materia Prima

7.1.8.1.

Densidad aparente y compactada

Se muestran en la siguiente tabla los resultados de densidad aparente y
compactada prosiguiendo segun lo descrito en la metodologia.

Tabla 37 Densidad aparente y Densidad compactada Racecadotrilo.

Densidad aparente (g/mL) Densidad compactada (g/mL)

0.2232 0.3787

7.1.8.2. indice de Carr e indice de Hausner
Se muestran en la siguiente tabla los resultados de indice de Carr y Hausner

calculados con los datos obtenidos de densidad aparente y compactada.
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Tabla 38 indice de Carr e indice de Hausner Racecadotrilo.

indice de Carr (IC) indice de Hausner (IH)

41.07 1.70

Con base en los resultados se determina que la muestra analizada del principio
activo Racecadotrilo tiene un flujo y compresibilidad con caracteristicas
malas, por esta razén es necesario incluir en la formulacidn excipientes que nos
ayuden a mejorar el flujo. Dado que este proyecto es para dosificarse en la
forma farmacéutica de capsulas, el valor de compresibilidad no tiene un
impacto en la calidad del producto final.

7.2.Perfil reoldogico del producto de referencia

Tabla 39 Evaluacion reolégica del producto de referencia

Prueba Producto de referencia
Densidad Aparente 0.602
Densidad Compactada 0.654
indice de Hausner 1.087
indice de Carr 8.00

Con base en los resultados se determina que la muestra analizada del
producto de referencia Hidrasec capsulas (Racecadotrilo 100mg) tiene un flujo
con caracteristicas excelentes, asi como también una excelente
compresibilidad.

7.3.Validacion método analitico Valoracion de Racecadotrilo en
Racecadotrilo, Capsula, 100mg/cdpsula

La validacion del método se realizd segun la metodologia descrita en el
apartado de metodologia, obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 40 Resumen de resultados, Validacion del Método Analitico para la Valoracion
de Racecadotrilo en Hidrasec y el Producto de prueba.

Paradmetro de

Criterios de Aceptacion

Resultado

Dictamen de la

Desempeno prueba
P.recmon del CV<15% 0.9933 Cumple.(.:on los
Sistema requisitos
Linealidad del r2>0.98 0.9993 Cumple con los
Sistema IC (B1) #0 15.5994-7.1322 | requisitos

r2>0.98 0.9979
IC (B1) debe incluir la unidad 1.0289-0.9480
. . IC (BO) debe incluir el cero 0.7432-0.0225
Linealidad del | |
Método CV yixmenor al 3% 0.8134 Cum.p. e con los
: IC (u) debe incluir el 100% o 100.4447-99.2217 | requisitos
(Hidrasec) . N
el promedio del % recobro Y %recobro=
sea entre 97.0-103.0% 99.8332
CV%Recobro menor d 3% 07969
r2>0.98 0.9973
IC (B1) debe incluir la unidad 1.0170-0.9273
Linealidad del IC (BO) debe incluir el cero 0.0017-0.0009
Método CV yxmenor al 3% 0.8591 Cumple con los
(Producto de IC (u) debe incluir el 100% o | 101.2457-99.6623 | requisitos
prueba) el promedio del % recobro Y srecobro=
sea entre 97.0-103.0% 100.4540
CVerecobro menor a 3% 1.0253
. IC (u) debe incluir el 100% o 99.9418-97.9955
Exactitud del ) - -
Método el promedio del % recobro Y %recobro= Cumple con los
(Hidrasec) sea entre 97.0-103.0% 98.9687 requisitos
CVarecobro menor a 3% 0.9369
Exactitud del IC (u) debe incluir el 100% o 100.6985-98.9720
Método el promedio del % recobro Y %recobro= Cumple con los
(Producto de sed entre 97.0-103.0% 99.8353 requisitos
prueba) CVaRrecobro menor a 3% 0.8239
CV <3.0% 1.3505
Interaccion Analistas Ftab | 5627
o (0.1321-7.5709)
Precision del — - Cumple con los
Método Interaccion Dias 3.8164 requisitos
Fiab (0.1321-7.5709) : 4
Interaccion Analista-Dia 22 6176

Fiab (0.1321-7.5709)
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Como se puede ver en la tabla de resumen de resultados, la Validacion del
Método para la Valoracidon de Racecadotrio en Racecadotrilo, 100 mg,
Cdpsulas en Hidrasec y el producto de prueba, cumple con todos los requisitos
para los Pardmetros de desempeno establecidos segun la Guia de Validacion
de Métodos Analiticos y la FEUM 12a edicion. Por lo que el método analitico
para la Valoracidon del producto terminado tanto del Hidrasec como del
producto de prueba es apto para su uso en la Valoracion de ambos productos.

7.4.Evaluacion de Perfiles de Disolucion (NOM-177-SSA1-2013)
7.4.1. Evaluacién de Perfil de Disolucion en HCI 0.1N

Se realizd el perfil de disolucidon segun lo descrito en la metodologia para la
obtencién de los siguientes resultados:

Tabla 41 Perfil de Disolucion en HCI 0.1N pH 1.2 para Hidrasec.

(r:;r::& 2) ;r%rizs:;; Desvest %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 6.62 1.07 16.13 7.45 541
10 11.61 1.28 11.04 13.09 10.86
15 14.73 1.68 11.41 15.76 12.79
30 19.22 1.30 6.76 20.22 17.75
45 20.36 1.05 5.14 21.20 19.19
60 22.09 1.43 6.45 23.18 20.48

Perfil de Disoluciéon HCI 0.1N pH 1.2
30

25
20
15
10

% Disuelto

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (minutos)

Figura 23 Perfil de Disolucion en HCI 0.1N pH 1.2 para Hidrasec
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Como se puede observar en la tabla 41, el producto de referencia (Hidrasec)
en el medio de disolucion HCI 0.1N pH 1.2, cumple con los % Coeficientes de
variacion estipulados por la NOM-177-SSA1-2013, asi mismo también cumple
con los requisitos establecidos con respecto a los puntos para la
caracterizacion de la curva del % Disuelto. Sin embargo, no disuelve mds del
50% en 60 minutos, lo cual hace imprecisa la correlaciéon in vitro y por tal motivo
podria ser el medio mds adecuado para una correcta discriminacion para los
estudios in vitro.

7.4.2. Evaluacién de Perfil de Disolucién en Solucién reguladora de Acetatos
pH 4.5

Se realizé el perfil de disolucion segun lo establecido en la metodologia para la

obtencién de los siguientes resultados.

Tabla 42 Perfil de Disolucion en Solucion de Acetatos pH 4.5 para Hidrasec

(r:;r::& 2) ;r%rizs:;; Desvest %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 7.83 0.56 7.19 8.27 7.20
10 17.12 0.52 3.04 17.48 16.53
15 20.78 0.38 1.83 21.03 20.34
30 24.15 0.54 2.26 24.75 23.69
45 25.63 0.58 2.28 26.30 25.28
60 27.27 0.40 1.47 27.65 26.85

Perfil de Disolucién Solucién reguladora
de Acetatos pH 4.5

w
o

—0
25 e "
220
(]
315
[a)]
N 10
5
0
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (minutos)

Figura 24 Perfil de Disolucién en Solucién reguladora de Acetatos pH 4.5 para Hidrasec.
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Como se puede observar en los resultados en la tabla 42, el producto de
referencia (Hidrasec) en el medio de disoluciéon solucidn reguladora de
Acetatos pH 4.5, cumple con los porcentajes de coeficientes de variacion
estipulados por la NOM-177-SSA1-2013, asi mismo también cumple con los
requisitos establecidos con respectos a los puntos para la caracterizacion de
la curva del % Disuelto. Sin embargo, no disuelve mas del 50% en 60 minutos, lo
cual no le permite ser el medio adecuado para una correcta discriminacion
para los estudios in vitro.

7.4.3. Evaluacién de Perfil de Disolucién en Solucién reguladora de Fosfatos

pH 6.8
Se realizé el perfil de disolucion segun lo establecido en la metodologia para la
obtencién de los siguientes resultados:

Tabla 43 Perfil de Disolucion en Solucion de Fosfatos pH 6.8 para Hidrasec.

(rt?r:zr:s) ;r%rizs:;; Desvest %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 9.14 2.14 23.41 11.38 7.12
10 21.93 2.33 10.62 24.57 20.17
15 25.00 0.68 2.72 25.41 24.21
30 22.19 0.53 2.41 22.61 21.59
45 22.89 1.63 7.10 24.77 21.93
60 23.68 3.51 14.82 26.89 19.93

Perfil de Disolucion Solucion reguladora
de Fosfatos pH 6.8

30
25 ; _$
2 20
(0]
215
[
e 10
5
0
0 20 40 60

Tiempo (minutos)

Figura 25 Perfil de Disolucidn en Solucidn reguladora de Fosfatos pH 6.8 para Hidrasec.
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Como se puede observar en los resultados en la tabla 43, el producto de
referencia (Hidrasec) en el medio de disolucidn solucion reguladora de
Fosfatos pH 6.8, no cumple en los tiempos 5, 10 y 60 minutos con los porcentajes
de coeficientes de variacion estipulados por la NOM-177-SSA1-2013, asi como
también no cumple con los requisitos establecidos con respecto a los puntos
necesarios para la caracterizacion de la curva del % Disuelto. Adicionalmente
no disuelve mds del 50% en 60 minutos, por lo que no se puede considerar un
medio adecuado para una correcta discriminacién de estudios in vitro. Por lo
anterior se desarrolld un método de Disolucidn que diera la oportunidad de
cumplir los requerimientos de la normatividad vigente.

7.5.Desarrollo para la evaluacion del Perfil de disolucion en un medio de
disolucion propuesto
7.5.1. Seleccion de condiciones Espectrofotométricas
Para seleccionar la longitud de onda en la cual se iban a leer las muestras se
realizd la Preparacion Solucidn de referencia equivalente al 100% y el Blanco
como se indica en el numeral 6.7.2., realizando los ajustes correspondientes a
las cantidades de Lauril sulfato de sodio a pesar para la solucidn de Lauril
sulfato de sodio al 0.50%, se realizd el barrido por duplicado leyendo primero el
blanco y después la Solucidon de referencia, usando una celda de cuarzo de
10 mm para obtener la longitud de onda de mdxima absorcidn y se obtuvo el
siguiente espectro UV-Vis.

1.0 4 ]
0.8 | l = uestra 1 Racecadotrilo Solucidén de referencica
1 - en Medio de disolucién LSS al 3.50 % en HCI 0.1N
| ' E — [Auestra 2 REacecadotrilo Solucidn de referencia
06! | en Medio de disolucion LSS al 0.50 % en HCI 0.TN
) || — Blanco 1 [Medio de disolucion LSS al 3.50 % en HCI 0.1N|
2 |\ — Blanco 2 (Medio de disolucién LSS al 0.50 % en HCI 0.1N]
< \
0.4- !
\
. \k
0.0+ -
200 300 400 500

Long.de onda (nm)

Figura 26 Espectro de Absorbancia de UV-Vis de Racecadotrilo y Blanco.
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Como se muestra en la figura 26, la muestra 1 y 2 presentan un mdximo de
absorbancia a 232 nm, por lo que las muestras subsecuentes descritas en el
numeral 7.5.2. se leerdn a esta longitud de onda.

7.5.2. Seleccion de concentracion de Lavril Sulfato de Sodio en el medio de
disolucion

Los perfiles de disolucion se montaron segun lo establecido en el numeral 6.7.1.,

obteniendo los siguientes resultados.

Tabla 44 Perfil de Disolucion en HCl con LSS al 0.50 % para Hidrasec.

(r:?rTJroZ,) ‘;Z,nl))ri:j:;tz Desvest| %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S5 9.16 238 [26.02] 11.91 7.68
10 18.13 343 [18.91] 22.08 15.87
15 24.09 2.41 10.01| 26.87 22.56
30 34.11 2.36 693 | 35.79 31.41
45 40.17 2.26 5.63 | 42.76 38.62
60 42.23 1.85 438 | 44.31 40.76

Tabla 45 Perfil de Disolucion en HCl con LSS al 1.75 % para Hidrasec.

(:rll?lmroos) ;r?)ri:lfglltoo Desvest | %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 11.41 0.19 1.67 11.62 11.24
10 24.15 4.33 17.91| 28.74 20.16
15 31.05 2.02 6.49 33.26 29.31
30 45.32 0.88 1.95 | 4588 44,30
45 50.74 1.62 3.19 52.48 49.28
60 54.50 0.69 1.26 | 55.09 53.74
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Tabla 46 Perfil de Disolucion en HCl con LSS al 3.00 % para Hidrasec.

(r:?rmfo(:) ';,roD'i;‘::IItz Desvest | %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00 0.00
5 23.25 647 |27.82| 30.51 18.10
10 43.51 8.02 18.44 | 52.42 36.86
15 61.24 4.26 695 | 66.14 58.41
30 75.87 1.99 2.63 | 78.17 74.63
45 81.01 1.89 | 2.33 | 83.18 | 79.75
60 83.67 237 | 284 | 86.38 | 81.99

Tabla 47 Perfil de Disolucion en HCl con LSS al 3.50 % para Hidrasec.

(r?\?rT;foZ) ;,r%?:::ﬁz Desvest | %CV | Maximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
) 19.14 3.80 19.87 | 21.42 14.75
10 35.06 3.36 958 | 37.04 31.19
15 52.13 9.87 18.93] 61.50 41.83
30 80.46 4.14 5.14 | 85.03 76.97
45 87.77 3.92 4.47 92.14 84.56
60 90.56 3.54 | 391 | 9456 | 87.81
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Perfil de Disolucion HCI 0.1N con Lauril Sulfato de Sodio
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I ¢
l T
80 I : :
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o
e 40 %

—e—HCI0.TN con LSS al 0.50 %
HCIO.INcon LSS al 1.75 %
HCI 0.1N con LSS al 3.00 %
HCIO.TN con LSS al 3.50 %

—
— - ———

20

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (minutos)
Figura 27 Perfil de Disolucion en HCl con LSS a concentracion 0.5, 1.75, 3.0 y 3.5% para Hidrasec.

Con los resultados mostrados en la figura 27, se puede concluir que el medio
con el cual se puede caracterizar mds acorde a los requerimientos solicitados
por la NOM-177-SSA1-2013 es el medio de disolucion HCI 0.1N con LSS al 3.50%.

7.6.Validacion del Método Analitico del Perfil de Disolucién propuesto para el
Producto de prueba y el Producto de referencia (Hidrasec)

La validacion del método se realizd segun lo descrito en el apartado de

metodologia obteniendo los resultados:

Tabla 48 Validacion del Método Analitico del Perfil de Disolucion de Racecadotrilo.

Pgrqme’rro~de Criterios de Aceptacién Resultado Dictamen
esempeno
P.recisién del CV del Factor Respuesta es <2 1.13% Cumple
Sistema %
Linealidad del r2=0.98 0.99 Cumple
Sistema Error Relativo<2.0 % 02%
Linealidad del 2=0.99 0.99 Cumple
Método (Hidrasec) | Error Relativo<3 % 0.05%

r2>0.98 0.99 Cumple
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Linealidad del Error Relativo <3 %
Método (Prod. 0.18%
prueba)
Exactitud y El Promecljio del % de
- recuperacion no debe variar 0.54%
Repetibilidad del del 3% en cada punto Cumple
Método (Hidrasec) fas22 2
Cv%cuon’riﬁcodo <3 % 073%
Exactitud y El Promedio del % de
repetibilidad del recuperacion no debe variar 1.30% Cumple
Método (Prod. del 3 % en cada punto P
prueba) CVacuantificado £ 3 % 1.55%
El promedio del de la| Soln.Referencia:
Influencia del Filtro | diferencia absoluta y de cada 0.38% Cumple
(Hidrasec) uno de sus valores individuales Soln. Muestra:
debe ser < 2% 0.85%
El promedio del de la| Soln.Referencia:
Influencia del Filtro | diferencia absoluta y de cada 0.38% Cumple

(Prod. pruebaq)

uno de sus valores individuales
debe ser < 2%

Soln. Muestra:

0.37%

Como se puede ver en la tabla de resumen de resultados, la Validaciéon del
Método Andlitico del Perfil de Disolucidn propuesto para el producto de
prueba Racecadotrilo en Racecadotriio, 100 mg, Cdpsulas y en el producto
Hidrasec, Racecadotrilo, 100 mg, Cdpsulas, cumple con todos los requisitos
para los Pardmetros de desempeno establecidos segun la NOM-177-SSA1-2013,
por lo que el método analitico de Perfil de Disolucion en medio HCI 0.1N con
Lauril Sulfato de Sodio al 3.5 %, es apto para su uso en ambos productos.

7.7.Seleccién de la formula final
Se redlizaron las pruebas para seleccionar la formula que fuera funcional de
acuerdo con los requerimientos establecidos en el objetivo del proyecto,
obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 49 Resumen de resultados reoldgicos para las Pruebas de formulacion en
diferentes formulaciones (A, B, C y D).

Formula
Prueba A B C D
Densidad Aparente (g/mL) 0.33 0.33 0.45 0.34
Densidad Compactada (g/mL) 0.59 0.57 0.60 0.58
indice de Hausner 1.76 1.72 1.40 1.71
indice de Carr 43.33 41.76 28.33 41.57
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Con base en los resultados de las pruebas reoldgicas para las muestras
evaluadas indican que cuentan con un flujo de pobre a malo, sin embargo,
considerando que el proceso de llenado al que se someterd, puesto que el
encapsulado proyectado es en una maquina rotativa que genera taquete por
medio de vacio, el flujo no impacta significativamente para la dosificacion en
cdpsula de gelatina dura y por lo tanto estas pruebas pueden considerarse
como valores de referencia, siendo de utilidad para la seleccidon de la formula
final.

7.7.1. Evaluacion de la formula final

Tabla 50 Perfil de disolucion del Producto de Referencia (Hidrasec) en HCI 0.1N con
LSS al 3.5 %

(L?rTJTpoos) ;r%ri?feolljrg Desvest | %CV |Mdximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 18.30 3.56 1943 | 21.45 14.77
10 33.82 3.79 11.21 37.10 | 29.89
15 50.80 8.57 1687 | 61.63 | 41.93
30 77.22 7.69 9.95 85.26 66.88
45 86.69 4.27 4.93 92.48 | 82.48
60 89.88 3.66 4,08 95.02 | 86.56

Tabla 51 Perfil de Disolucion del Producto de prueba (Formula C), con (n=2) en HCI
con LSS al 3.50 %.

e, | Hamede |oeses | ey | uimo o /205 8o
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 20.03 1.42 7.07 | 21.03 19.02
10 31.52 2.83 8.97 | 33.52 29.52
15 43.77 716 |16.36| 48.84 38.71 69
30 71.90 22.83 |[31.75] 88.05 55.76
45 90.62 8.31 917 | 96.50 84.74
60 94.79 3.57 3.77 | 97.31 92.26
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120
100
80

: |

40 I

%DISUELTO

20 Y
/ —<o— Hidrasec Cdpsulas
Racecadotrilo Cdpsulas (Formula C)

0 10 20 30 40 50 60
TIEMPO (minutos)

Figura 28 Grdfica % Disuelto contra Tiempo obtenida para el Perfil de Disolucion en HCI 0.1N
con LSS al 3.50% para Hidrasec contra Producto de prueba (Formula C).

De acuerdo con las caracteristicas reoldgicas, las férmulas A, B y D
presentaban caracteristicas reoldgicas malas tanto de flujo como de
compresibilidad, esto principalmente ocasionado a las malas propiedades
reoldgicas del principio activo y a la proporcidon en la que se encuentra el
principio activo dentro de la férmula, haciendo que las formulas fueran
inadecuadas cuando de factibilidad técnica para el proceso se refiere,
haciéndolas inelegibles para seguir en las subsecuentes pruebas. Sin embargo,
la formula C presentd mejores caracteristicas tanto de flujo como de
compresibilidad, lo cual la lleva a tener mayor posibilidad de éxito para su
factibilidad durante el proceso de fabricacion, haciéndola candidato para ser
evaluada en el estudio in vitro del perfil de disolucidn en el medio propuesto,
obteniendo un factor de similitud (Fz) de 69, haciéndola candidato a ser
evaluada en el siguiente proceso ya con un lote mds grande.

7.8.Evaluacion del producto de Prueba

Una vez seleccionada la féormula, se realizd un segundo lote de la formula final
con laintensién de evaluar la reproducibilidad del proceso en el escalamiento
(lote 1000g) , asi como realizar la caracterizacion fisicoquimica completa. Para
ello se realizaron las pruebas descritas en el apartado de metodologia para
corroborar que al escalar el proceso seleccionado los resultados no tendrdn
variaciones considerables, obteniendo los siguientes datos:
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7.8.1.

7.8.1.1.

Valoracion

Producto de prueba (Formula C)

Tabla 52 Adecuabilidad del Sistema y Confrontacidn de la Solucidon de referencia
para la Valoracion de Racecadotrilo Producto de prueba (Formula C).

Adecuabilidad
STD1_I 0.4525 |STP1.3 0.4524 |STP1.S 0.4522
STD1_2 0.4526 |STD1_4 0.4524 [STP1_6 0.4522
Promedio | 045023 [CV 00354 | Concentracion| o o,
Desvest 0.0001 Peso (mg) 80.3 (mg/mL)
Confrontacion
STD2_1 0.4647 Peso (mg) 81.9
STD2_2 0.4618 Concentracién (mg/ml) 0.0409
Promedio 0.4632 CV 0.4426
Desvest 0.0020 % Confrontacion 99.60

Tabla 53 Valoracion de Racecadotrilo Producto de prueba (Formula C).

7.8.1.2. Producto de referencia (Hidrasec)

pr::iseodio Peso muestra Absorbancia mg Rcéc,eca::lotrllo/ % Valoracién
(mg) (mg) apsula
83.2 0.4595 104.32 104.32
213.68 86.5 0.4751 103.75 103.75
91.0 0.5005 103.89 103.89
Promedio 103.98 103.98
Desvest 0.30 0.30
CV 0.29 0.29

Tabla 54 Adecuabilidad del Sistema y Confrontacion de la Solucion de referencia
para la Valoracion de Racecadotrilo Producto de referencia (Hidrasec).

Adecuabilidad

STD1_1 0.4638 |STD1.3 0.4647 |STP1.5 0.4649
STD1_2 0.4649 |STD1_4 0.4650 [STD1_6 0.4652
Promedio | 04448 |[CV 0.1061 | Concentracion

L 0.0406
Desvest 0.0005 |Peso (mg) | 40.6 (mg/mL)

Confrontacion
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STD2_1 0.4639 Peso (mQ) 40.7
Concentracion
STD2 2 0.4639 (ma/mL) 0.0407
Promedio 0.4639 CV 0.0000
Desvest 0.0000 % Confrontacion 100.43

Tabla 55 Valoracion de Racecadotrilo Producto de referencia (Hidrasec).

Peso .
5 Peso muestra . mg Racecadotrilo/ Gz
promedio (mg) Absorbancia Cépsula % Valoracion
(mg)
92.7 0.4725 102.85 102.85
230 93 0.4724 102.50 102.50
93.1 0.4812 104.30 104.30
Promedio 103.22 103.22
Desvest 0.95 0.95
CV 0.92 0.92

7.8.2. Cinética de Disolucion

7.8.2.1. Cinética de Disolucion en el Producto de referencia (Hidrasec), en el

medio de disolucién propuesto
Se realizaron las cinéticas de disolucién usando los datos obtenidos en la
evaluacion del perfil de disolucion en el medio HCI 0.1N con LSS al 3.50%, con
los siguientes resultados.

Tabla 56 Cinéticas de disolucion del Producto de referencia (Hidrasec).

Orden Cero |Primer Orden | Hixson-Crowell Hopfenberg
Tiempo (min) -
% Dis Ln (% Dis) (7Dis"1%)- | ) o 5(1-(%Dist / %Dis-))
(%Dist"1/3)
5 25.33 3.23 1.7 -0.13
10 50.55 3.92 0.94 -0.31
15 62.13 4.13 0.68 -0.42
30 78.1 4.36 0.37 -0.66
45 83.47 4.42 0.27 -0.78
60 85.88 4.45 0.23 -0.85
r2 0.77 0.64 0.68 0.914
Pendiente 0.95 0.02 -0.02 0.914

Tabla 99 Cinéticas de disolucion del Producto de referencia (Hidrasec). Continuacion
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Higuchi Peppas Baker-Lonsdale
v T(ﬁm;oo ?%%'fs’ [ (Tr'ﬁirr:‘)po Ln #%Dis) | V' {rgienr)“po Log (%Dis)

2.24 0.25 1.61 3.23 0.45 1.4

3.16 0.51 2.3 3.92 0.32 1.7

3.87 0.62 2.71 4.13 0.26 1.79

5.48 0.78 3.4 4.36 0.18 1.89

6.71 0.83 3.81 4.42 0.15 1.92

7.75 0.86 4,09 4.45 0.13 1.93
r2 0.875 0.88 0.968
Pendiente 0.1 0.88 0.97

Como se puede observar en los valores de los coeficientes de determinacion,
el modelo de cinética de disolucion del medicamento de referencia (Hidrasec)
que mejor se ajusta es el modelo Baker-Lonsdale.

7.8.2.2. Cinética de Disolucién en el Producto de prueba (Férmula C), en el
medio de disoluciéon propuesto
Usando los datos obtenidos en el perfil de disolucidn en el medio HCI 0.1N con
LSS al 3.50% se evalud la cinética de disolucion y se compararon las cinéticas
del medicamento de referencia (Hidrasec) y del medicamento de prueba
(Formula C).

Tabla 57 Cinéticas de disolucion del Producto de prueba (Formula C).

Orden Cero |Primer Orden | Hixson-Crowell Hopfenberg
Tiempo (min) -
% Dis Ln (% Dis) (7Dis-"1%)- | ) o o(1-(%Dist / %Dis-))
(%Dist"1/3)
5 20.27 3.01 1.91 -0.10
10 41.08 3.72 1.19 -0.23
15 50.52 3.92 0.94 -0.31
30 69.25 4.24 0.54 -0.51
45 84.38 4.44 0.26 -0.81
60 89.04 4.49 0.18 -0.96
r2 0.90 0.76 0.81 0.99
Pendiente 1.17 0.02 -0.03 -0.02
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Tabla 57 Cinéticas de disolucion del Producto de prueba (Formula C). Continuacion

Higuchi Peppas Baker-Lonsdale
v T('ri?;')oo é%iss* [ (Tr'f“r:)po Ln #%Dis) |V {;ﬁ]r)“po Log (%Dis)

2.24 0.20 1.61 3.01 0.45 1.31

3.16 0.41 2.30 3.72 0.32 1.61

3.87 0.51 2.71 3.92 0.26 1.70

5.48 0.69 3.40 424 0.18 1.84

6.71 0.84 3.81 4.44 0.15 1.93

7.75 0.89 4.09 4.49 0.13 1.95
r2 0.97 0.95 1.00
Pendiente 0.12 0.57 -2.00

Como se puede observar en los valores de los coeficientes de determinacion,
el modelo de cinética de disolucion del medicamento de prueba (Formula C)
también se justa mejor al modelo Baker-Lonsdale. No obstante, ambos
productos se ajustan a los modelos Hopfenberg, Higuchi, Peppas y Baker-
Lonsdale, esto es debido a que el modelo de Hopfenberg se aplica a la
liberacion de fadrmacos desde sistemas erosionables de distintas geometrias
(peliculas, esferas y cilindro). Lo cual es de esperarse ya que, la capsula de
gelatina dura se puede explicar bajo este modelo ya que es una limitante para
la disoluciéon del farmaco, y este modelo se ajusta a una disolucion posterior del
farmaco por proceso de difusidon, también se ajusta bien a los modelos de
Higuchi y Peppas cuales basan sus modelos por un proceso de difusion. No
obstante, se gjustan de mejor manera segun sus coeficientes de correlacion al
modelo de Baker-Lonsdale, el cual estd basado a partir del modelo de Higuchi,
pero esta principalmente enfocada a describir la liberacidon de farmacos desde
matrices de forma esférica y cilindrica y es principalmente empleada para
describir la liberacion de microesferas y microcdpsulas. Por lo cual se comparan
las cinéticas de disolucion del modelo Baker-Lonsdale, con un Andlisis de
Varianza de un factor y una comparacion de los intervalos de confianza
aplicando la prueba de Tukey, cual se muestra a continuacion.
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Tabla 58 Cinéticas de disolucion del Producto de referencia (Hidrasec) y de Producto
de prueba (Férmula C).

Pendientes (Relacién Y/X)
Referencia Prueba
3.1385 2.9223
5.3875 5.1026
6.9453 6.5975
10.3666 10.0803
12.8900 12.9217
14.9800 15.1014

Andlisis de Varianza de un factor

Pruebas de hipdtesis

Ho: Las Cinéticas de Disolucion entre el Producto de referencia (Hidrasec) y el
Producto de prueba (Formula C) son iguales.

H:: Las Cinéticas de Disolucion entre el Producto de referencia (Hidrasec) vy el
Producto de prueba (Formula C) son diferentes.

Tabla 59 Resumen del Andlisis de Varianza de la Cinética de Disolucion.

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Referencia 6 53.7082 8.9514 20.8748

Prueba 6 52.7261 8.7877 22.2805
Tabla 60 Andlisis de Varianza de la Cinética de Disolucion

Origen de las| Suma de | Grados de | Promedio Proba- Zr:,:ilg:)

variaciones |cuadrados| libertad |cuadrados bilidad para F

Entre grupos 0.0804 1 0.0804 ]0.0037| 0.9525 4.9646
Dentro de los

grupos 215.7764 10 21.5776

Total 215.8568 11

Interpretacion: Se cumple la Ho, si el valor de P es mayor a 0.05 o si F calculada
es inferior al valor de la F critica.
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Tabla 61 Informacién agrupada de las Cinéticas de Disolucidon con el método de
Tukey (IC del 95.0%).

Factor N Media Agrupacion
Referencia 6 8.95 A
Prueba 6 8.79 A

Interpretacion: Las medias que no comparten una letra son significativamente
diferentes.

Comparaciones en parejas de Tukey

Tabla 62 Pruebas simultdneas de Tukey para diferencias de las medias de las
Cinéticas de Disolucion.

Diferencia de Diferencia de EE de Valor | Valor p
niveles las medias | diferencia | IC de 95% T ajustado
Prueba - -0.16 2.68 (-6.14,5.81) | -0.06 0.953
Referencia

Nivel de confianza individual = 95.00%

Como se puede ver en el Andlisis de Varianza se cumple Ho, indicando que las
medias de las cinéticas de disolucion entre los productos son iguales, de este
mismo modo se puede ver en la prueba de Tukey muestra el mismo resultado
con respecto alas medias de las cinéticas de disolucion de ambos productos.
Por lo anteriormente mencionado se puede indicar que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre las cinéticas de disolucion del Producto de
referencia (Hidrasec) y el Producto de prueba (Férmula C) en un modelo in
vitro.

7.9.Determinacioén del Factor de Similitud (F2)

Tabla 63 Perfil de Disolucion del Producto de referencia (Hidrasec), con (n=6) en HCI
con LSS al 3.50 %.

Tiempo (min) Promedio % Dis | Desvest | %CV | Mdaximo | Minimo
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 25.33 7.32 28.90 35.44 14.77
10 50.55 11.15 22.06 63.62 37.02
15 62.13 516 8.31 67.57 53.17
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30 78.10 4.35 5.57 85.26 71.93
45 83.47 5.88 7.05 92.48 75.14
60 85.88 6.07 7.07 95.02 77 .47

Tabla 64 Perfil de Disolucion del Producto de prueba (Formula C), con (n=6) en HCI

con LSS al 3.50 %

Promedio Factor de
Tiempo(min) . Desvest| %CV |Maximo|Minimo| Similitud
% Disuelto (F)
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 20.27 5.11 2520 | 27.68 | 13.09
10 41.08 14.97 36.45 63.75 27.14
15 50.52 18.42 36.46 74.60 31.36 57
30 69.25 19.28 27.85 91.52 44,05
45 84.38 13.96 16.54 98.23 57.23
60 89.04 13.42 15.07 100.83 | 62.75
100 L/ 1
80 i 1
60

%DISUELTO

40

20

(n=6)

Como se puede ver en |la tabla 64 el Factor de Similitud (F2) es 57, por lo que se
podria decir que cumple con el criterio cual indica que debe ser mayo a 50,
indicando que existe una similitud in vitro entre el producto de referencia
(Hidrasec) y el Producto de prueba (Formula C). No obstante, usando esta

-

——Hidrasec Cdpsulas

Racecadotrilo Capsulas

10

20

30

40

50

TIEMPO (minutos)
Figura 29 Perfil de Disolucion en HCI 0.1N con LSS al 3.50% para Hidrasec contra (Formula C).
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herramienta podemos darnos cuenta de que no cumple el criterio del
coeficiente de variaciéon en varios puntos tanto del Perfil de Disolucion del
Producto de prueba (Férmula C) como del Producto de referencia (Hidrasec),
cudl debe ser menor a 20% en el primer tiempo de muestreo y menos del 10%
en los demds puntos.

7.9.1. Determinacién del Factor de Similitud (F2) usando el método de
Intervalos de confianza andlisis de remuestreo (Bootstrap)
Se realizé el estudio Bootstrap, a partir de los resultados de los Perfiles de
Disoluciéon tanto del Producto de prueba (Formula C) como del Producto
de referencia (Hidrasec), como se explica en el numeral 6.12. Esto debido
a gue los resultados del perfil de disolucion para ambos medicamentos no
cumplen con lo establecido por la NOM-177-SSA-2013, con respecto a sus
coeficientes de variacion en sus diferentes tiempos de muestreo, debido a
esto en distintas guias se establecio la posibilidad de hacer uso de distintas
herramientas estadisticas para poder tratar este tipo de resultados, siendo
la prueba de Booftstrapped una prueba que nos permite hacer este
tratamiento, en la cual se obtuvieron los siguientes resultados (Museik, et al.,
2021).

Distribucion Bootstrapped basada en los valores de F2
400

f7/3
300 | / x Media 5193
/ | Desv.Est. 5.902

N 5000

200 4

Frecuencia

100

O —
36 42 48 54 60 66 72 /8

Valores de Factor de Similitud (F2)

Figura 30 Histograma de prueba de distribuciéon de Bootstrapped, de los valores de los
Factores de Similitud confra su frecuencia.
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Tabla 65 Estadistica descriptiva para Intervalo de Confianza para la prueba Fa, de la
evaluacion de distribucion Bootstrapped.

Error estandar
N Media | Desv.Est. de la media IC de 95% para p

5000 || 51.9312 | 5.9017 0.0835 (51.7675 - 52.0948)
u: media del Factor de Similitud (F2)

99.99 .
‘l
99
95
Q
g ®
o 50 ,
v Media 51.93
s @ Desv.Est. 5902
5 N 5000
1 AD 22015
Valor p  <0.005
0.01
20 30 40 50 60 70 80

Factor de Similitud (F2)

Figura 31 Grafica de Probabilidad para determinar la distribucion de los datos y Prueba
Anderson-Darling, sobre los valores de los Factores de Similitud contra Porcentagje.

Debido a que los datos presentados no se ajustan a un modelo normal, como
se puede ver en la prueba Anderson-Darling cual tiene un valor de p menor a
0.05, el cual indica que los datos no siguen una distribucion normal. Por esta
razon se procede a readlizar la transformacion de Box-Cox usando el software
minitab, para ajustar a fravés del tratamiento de estos, aplicdndoles las
operaciones (raiz cuadrada, inverso, logariimo natural y el cuadrado), vy
revisando cudl de estas operaciones ajusta mejor los datos a un
comportamiento normal y comprobdndolo con una prueba de normalidad,
seleccionado el modelo que ajuste mejor los datos al comportamiento normal,
obteniendo los siguientes resultados.
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99.99 -
99
95
1]
T 80
o 50
%’ 0 Media 0.01950
o | Desv.Est. 0.002145
5 N 5000
1 AD 0.647
Valor p 0.092
0.01
0.010 0.015 0.020 0.025 0.030

Datos transformados (1 / Factor de Similitud)

Figura 32 Grafica de Probabilidad para determinar la distribucién de los datos y Prueba
Anderson-Darling, sobre los valores de los Datos fransformados (1/ Factores de Similitud)
contra Porcentagje.

400 |

Media 0.01950
Desv .Est. 0.002145
300 N 5000

200~

Frecuencia

100

0.0144 0.0168 0.0192 0.0216 0.0240 0.0264 0.0288
Valores transformados de Factor de Similitud ( 1/ F2)

Figura 33 Histograma de prueba de distribucion de Bootstrapped, de los Valores
tfransformados de Factores de Similitud (1 / F2) contra su frecuencia.
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Tabla 66 Estadistica descriptiva para Intervalo de Confianza, de la prueba de
distribucién Bootstrapped, de los valores tfransformados de Factores de Similitud (1/

F).

Error estandar
N Media Desv.Est. de la media IC de 95% para p

5000 | 0.019497 | 0.002145 0.000030 [0.019438 (51.4456) -
0.019557 (51.1326)]

u: media del Factor de Similitud (F2)

Prueba de Hipotesis z, de la prueba de distribucion Bootstrapped.
Hipotesis nula Ho: b = 0.02
Hipdtesis alterna Hi: p <0.02

Valor Z: -16.58Valor p: 0.000Interpretacion: Si el Valor de p es mayor a 0.05 se
acepta Ho.

400

300 ]

200 o

Frecuencia

100

X
fi

©
Ho

0.0144 0.0168 0.0192 0.0216 0.0240 0.0264 0.0288
Valores transformados ( 1 / Factor de Similitud)

Figura 34 Histograma de prueba z, de los Valores transformados ( 1 / Factor de Similitud)
contra su frecuencia.
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Como se puede ver en la figura 31 los resultados la muestra no se ajustd a un
modelo normal ya que fiene un valor p menor a 0.05, pero los datos tratados
con el modelo Box-Cox presentan ya un comportamiento normal, los datos del
Intervalo de Confianza al 95% muestran un valor del IC inferior de 51.1326, asi
mismo la prueba de hipdtesis z muestra que se rechaza la Hy, y por ende
aceptando la H,, cual indica que la media de los datos es menor a 0.02 (50%)
y por tal motivo la media de los datos tiene un valor de factor de similitud mayor
a 50%, por tal motivo se considera que el estudio de Bootstrapped indica que
si se tiene una similitud in vitro entre el Producto de referencia (Hidrasec) y el
Producto de prueba (Formula C) pese a los altos coeficientes de variacion
obtenidos en los perfiles de disolucidon de ambos productos.
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8. CONCLUSIONES

Se puede concluir que se logrd el desarrollo de una formula de Racecadotrilo
con concenfracion de 100mg, en forma farmacéutica de cdpsulas de gelatina
dura que cumple con las caracteristicas de calidad establecidas en el
proyecto y un comportamiento in vitro similar al producto de referencia
(Hidrasec), mediante el uso de métodos analiticos desarrollados y validados
cual permitieron caracterizar adecuadamente ambos medicamentos,
cumpliendo la hipdtesis planteada para el proyecto.

El andlisis de la materia prima segun farmacopea europea 9.0 edicidon vy la
especificacion del fabricante, cumple en cada una de las pruebas, para asi
declarar la materia prima apta para su uso.

El producto de referencia tiene un excelente flujo y compresibilidad en base a
sus propiedades reoldgicas.

El perfil de disolucion del producto de referencia en los medios y condiciones
indicadas por la NOM-177-SSA1-2013 en los cuales mostrd tener una liberacion
inferior al 50% del fdrmaco disuelto a los 60 minutos.

Se desarrolld un método de disolucidon que permitiera caracterizar al producto
con los criterios establecidos por la NOM-177-SSA1-2013, asi como también
cumpliera con el objefivo de dar una referencia mds cercana a las
condiciones de disolucion del fGrmaco In vivo.

También se desarrolld un método para la cuantificacion del fdrmaco en el
producto terminado, para asi obtener la valoraciéon del producto de
referencia y lograr su completa caracterizacion.

Se procedid ala seleccién y diseno de las posibles formulaciones partiendo de
los materiales con que se contaban; Posteriormente se logrd la formulacion de
cuatro prototipos de formula a las cuales se les evalud su perfil reoldgico y
control de proceso, siendo la férmula con el mejor comportamiento la Formula
C.

Una vez seleccionada la formula final, se le evalud tanto su valoracion como
su perfil de disolucion en el medio propuesto, obteniendo un factor de similitud
de 69, porlo que se cumplid con ofro de los objetivos particulares del proyecto.
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Una vez teniendo la férmula definitiva se procedid a validar los métodos tanto
de Valoracion como del Perfil de Disolucion propuesto, para la Formula C
como para el producto de referencia (Hidrasec), los cuales fueron validados
segun lo establecido por NOM-177-SSA1-2013, Farmacopeas y Guias de
Validacién de Métodos Analiticos, cumpliendo con cada una de las pruebas
necesarias para poder inferir que se cuenta con métodos lineales, precisos y
exactos.

Teniendo la féormula definitiva y métodos analiticos validados, se procedid a
hacer la reproducibilidad de la formula a un tamano del lote mayor (1000g) y
fue evaluada segun los objetivos especificos del proyecto, obteniendo un
cumplimiento tanto en su valoraciéon cual fue de 103.98%, como en su perfil de
disolucion con un factor de similitud de 57. Cabe senalar que en el perfil de
disolucion se encontraron valores altos del coeficiente de variaciéon del
producto de referencia y éptimo, por lo que la determinacién del factor de
similitud pudo ser evaluada usando el método de intervalos de confianza
Bootstrapped, con lo que se demostrd que el producto de prueba (Férmula C)
es similar al producto de referencia (Hidrasec) ya que el intervalo de confianza
al 95% inferior es de 51.1326 demostrando que a pesar de sus altos coeficientes
de variacién el producto es similar.

También se demostrd la correlacion entre del producto de referencia y éptimo
evaluando su cinética de disolucion, la cual demostrd que no existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las cinéticas de disolucion entre
ambos productos,

El producto de referencia y 6ptimo presentan una cinética de disolucion Baker-
Lonsdale, cual describe la liberacidon de fdrmacos con matrices de forma
cilindrica y cual es caracteristico para las cdpsulas.

Por todo lo anteriormente expuesto con respecto a la evaluacion del perfil de
disolucidon ocupando los métodos estadisticos dependientes e independientes
de modelos y siguiendo el esquema de foma de decision ejemplificado segun
la figura 6, podemos concluir que ambos modelos nos demostraron que la
Formula C es similar al medicamento de referencia, a pesar de que esta
presenta altas variaciones entre muestras y productos.
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9. PERSPECTIVAS

» Validar los métodos del perfil de disolucidn del producto de prueba
(Formula C) y en el producto de referencia (Hidrasec) en los medios de
disolucion establecidos por la NOM-177-SSA1-2013.

* Evaluar un posible cambio en la formulacion del producto propuesto para
la disminucién de los coeficientes de variacion en el perfil de disolucion en
el medio propuesto para el medicamento de prueba.
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