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1. Introduccion

Montelukast es un farmaco acido débil caracte-
rizado por su baja solubilidad en el rango de pH
de12a45(de0,18 g/ mLapH12a024mg/
mL a pH 7,5 [1], lo que puede conducir a una
absorcion limitada por disolucion.

Las pruebas de disolucion convencionales in vi-
tro pueden no ser ttiles para predecir el com-
portamiento in vivo de los productos de monte-
lukast, ya que no reflejan los cambios fisiologicos
del pH durante el transito intestinal o los vola-
menes reales de liquido luminal.

El objetivo de este articulo es desarrollar un mé-
todo de disolucién predictiva in vivo para mon-
telukast y comprobar su rendimiento mediante
el establecimiento de una correlacion de nivel A
in vitro-in vivo (IVIVC).

2. Materiales y métodos

2.1. Ensayos de disolucién USP 11

Los estudios de disolucion se realizaron usando
un aparato de paleta giratoria método 2 de la
Farmacopea Europea 6* ed. (Erweka DT80, Heu-
semstamm, Alemania) y un método 4 de flujo a
través de células grandes de la Farmacopea Eu-
ropea (Sotax, Aesch, Suiza).

Los estudios de disolucién en el equipo de pale-
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ta giratoria se llevaron a cabo a una velocidad de
rotaciéon de 50 rpm utilizando 900 ml de varios
medios de disolucién a pH 1,2, 4,5y 6,8.

2.2. Ensayos de disolucién USP IV

Los estudios de disolucion en la celda de flujo
continuo se realizaron a un flujo medio de 5 ml /
min en un disefo abierto con los siguientes me-
dios de disolucion:

- De 0 a 15 min medio de pH 1,2;

- De 15 a 60 min acetato 4,5 pH con 1,5% p /v
SDS; y

- De 60 a 210 min a un tampdn de acetato de
pH6,8conSDSal02 % p/v.

2.3. Estudio In Vivo

Se realizaron dos estudios clinicos de bioequiva-
lencia diferentes en la Unidad de Ensayos Clini-
cos Fase I del Hospital La Paz, Facultad de Medi-
cina, Universidad Auténoma de Madrid. Ambos
ensayos se disefiaron como aleatorizados, abier-
tos y de dosis tinica. Las muestras de sangre
se centrifugaron y el plasma se recogid y se al-
maceno a ~ 20 °C hasta su analisis. Los niveles
plasmaticos de montelukast fueron analizados
mediante un procedimiento de cromatografia
de fluorescencia validado por el departamento
de Investigacion y Desarrollo de Laboratorios
Normon S.A. (Madrid, Espafia).
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Fig. 1. Esquema de la construccion de una Correlacion In Vitro-In Vivo en dos etapas a partir
de los datos In Vitro e In Vivo de diferentes formulaciones de Montelukast

3. Resultados y Discusion

El presente estudio propone un método de diso-
lucién dindmico basado en un aparato USP IV
para probar las formulaciones de montelukast
ya que una sola condicion de pH no es adecuada
para predecir el comportamiento in vivo de un
farmaco ionizable con una velocidad de disolu-
cion dependiente del pH. Este hecho se observo
para otros acidos y bases poco solubles [2, 3].

En un trabajo anterior, Okumu et al. [1] desarro-
116 un método biopredictivo basado en el apara-
to IV y la transicion de pH con medios biorele-
vantes para la disoluciéon de montelukast. Una
limitaciéon de ese estudio es que solo se utilizd
una formulacion de referencia; por tanto, no se
demostrd la capacidad del método para discri-
minar entre formulaciones con diferentes velo-
cidades de liberacion. El fundamento del desa-
rrollo del método se basé en la solubilidad del
montelukast dependiente del pH, y la inclusiéon
de tensioactivos naturales mejord las prediccio-
nes in vivo. En este trabajo, el objetivo era pro-
bar un método similar, pero evitar el uso de sa-
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