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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El fundamento cientifico de los estudios de
bioequivalencia o de equivalencia in Vitro es |Ia
comparabilidad de las biodisponiblidades o perfiles de
disolucion entre el producto multifuente y el producto de
referencia; para el cual la eficacia y seguridad han sido
establecidas.

La ANMAT adopto los criterios del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB) para la bioexencion (BX) de ensayos
de bioequivalencia en humanos de formulaciones solidas
orales de liberacion inmediata. Las formulaciones que
contengan Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs) de
baja permeabilidad y alta solubilidad (clase Ill) pueden
bioexeptuarse si los dos productos a comparar presentan
disolucion muy rapida y sus perfiles de disolucion son
esencialmente similares (1),

Para considerar una bioexencidén es necesario seleccionar

vy designar el producto comparador de referencia. El
producto candidato a producto de referencia debe ser
caracterizado respecto de la permeabilidad, solubilidad del
IFA vy el perfil de disolucion del producto.

Enalapril es un inhibidor de |la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) que se emplea en el tratamiento de la
hipertension e insuficiencia cardiaca. Se absorbe con
rapidez por via oral y tiene biodisponibilidad oral de
alrededor del 60 % (). A pesar de los afios de uso que
tiene este en el mercado, sigue siendo una droga de
eleccion para el tratamiento de la hipertension arterial.

El objetivo del estudio es caracterizar el producto
innovador de enalapril maleato, determinando su
permeabilidad y disolucidon, y su posible categorizacion
como producto de referencia.

MATERIALES Y METODOS

Para estudiar la permeabilidad de las drogas se utilizd la
técnica de perfusion intestinal in situ en duodeno de rata
utilizando la dosis maxima de enalapril comercializada de
20 mg (sustancia de referencia INAME). Se utilizaron ratas
macho Sprague-Dawley de 220 a 280 g de peso,
provenientes de la colonia de la Facultad de Medicina,
UBA (n=8). La solucion a ensayar se perfundio a través de
un segmento de 10 cm de duodeno, mediante una bomba
peristaltica ( Minipuls 3, Marca Gilson) a un flujo constante
de 0,2 ml/min 3. 45),

Para estudiar la cinética de disolucion se utilizo el
producto innovador (20 mg, comprimidos recubiertos).

Se determinaron los perfiles de disolucion a los tres pH
(1.2; 4.5 y 6.8) en el equipo Hanson, modelo Vision G2
Elite 8 con automuestreador.

Se evaluaron 12 unidades de cada muestra para cada valor
de pH en 900 ml de medio buffer a 37 °C.

Se utilizo el aparato Il (paletas) a 75 rpm y se muestreo 1
ml a los siguientes tiempos: 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos.
Las muestras obtenidas en ambos ensayos fueron
analizadas por HPLC, con el equipo SPD-M20A Shimadzu y
cuantificadas con el software LabSolutions. Se utilizd un
sistema en fase reversa a 50°C, utilizando una columna
Macherey-Nagel EC/4.6 NUCLEODUR 100-5 C8ec (250mm
X 4,6mm, 5um de tamano de particula). La fase movil

utilizada fue acetonitrilo : buffer fosfato pH 2.2 %0.1
(50:50) a un flujo de 1 mL/min. Se midié a 206 nm.

RESULTADOS

Grafico 1: Perfusidn in situ en intestino de rata
innovador de enalapril maleato.
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Grafico 2 : Disolucidn comparativa de tres lotes del producto
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Tabla 1: Permeabilidad efectiva de enalapril

innovador de enalapril maleato.
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Se obtuvo un valor de permeabilidad
efectiva para el enalapril que se
corresponde con el de un IFA de alta
permeabilidad de 120.77 x 10-6 cm/seg,
similar al obtenido para el metoprolol
(109.61 x 10-6 cm/seg) el cual es
considerado de alta permeabilidad.

El porcentaje disuelto de los tres lotes del
producto evaluado es superior al 85 % en
los tres medios empleados, a los 15

Tabla 2: Medias de porcentaje disuelto de tres lotes del producto

IFA Peff x 10 cm/seg pH 1,2 pH 4,5 PH 6,8 minutos, con lo cual el producto innovador
metoprolol 109,61 ('rl;z:) % disuelto CV% % disuelto CV% % disuelto CV% presenta una velocidad de disolucion muy
enalapril 120,77 5 43 3,43 41 5,72 41 4,74 £
10 75 2,68 73 2,95 73 2,42 rapl da.
15 94 1,79 93 1,89 93 1,42
20 97 1,73 98 1,34 99 1,95
30 98 1,74 98 1,36 99 1,43
45 98 1,57 98 1,47 99 1,35

El maleato de enalapril es una droga altamente soluble de
acuerdo a lo establecido por la EMA, FDA y la OMS (©),

Si bien los resultados obtenidos de la perfusion intestinal
indican una alta permeabilidad de enalapril, no es posible
clasificarlo como droga de «clase | vya que su
biodisponibilidad es del 60 - 70 % debido a la hidrolisis a
enaprilato que tiene lugar antes de su absorcidn en la
membrana intestinal ).

En base a lo mencionado anteriormente, el enalapril
maleato es clasificado como una droga de Clase Ill de
acuerdo al SCB, lo cual concuerda con la clasificacion de la
OMS.

Por otro lado, en nuestras condiciones experimentales, el
producto innovador presentd una cinética de disolucion
muy rapida, cumpliendo con los requisitos establecidos en
la Disposicion ANMAT 758/09 para una droga de clase lIl.
En base a estos resultados, y siguiendo los criterios de la
Disposicion ANMAT N° 1918/13 que establece los criterios
de seleccion de una especialidad medicinal como producto
de referencia, el producto estudiado podria ser candidato
a producto de referencia para el desarrollo de los estudios
cinéticos correspondientes para tramitar una bioexencion.
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