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Resumen:

Los péptidos y polipéptidos son estructuras similares a las proteicas, es decir que estan
constituidas por aminoéacidos, pero obviamente de menor tamano que éstas. Los péptidos
y sus analogos pueden cumplir funciones biologicas de gran importancia para la vida del
individuo.

De hecho, en los Ultimos anos dichos compuestos han atraido considerable interés en la
comunidad cientifica no s6lo debido a sus propiedades como mensajeros y reguladores de
procesos bioquimicos, sino también por su rol esencial en el mantenimiento de diversas
funciones biolégicas del organismo[1]. En el presente trabajo, y utilizando la caracterizacién
cromatogréafica realizada sobre los 20 aminoacidos naturales con respecto a su comporta-
miento lipofilico mediante HPLC-RP, se realiz6 un estudio de QSAR con el objeto de modelar
el umbral al sabor amargo de 48 dipéptidos. Para la construccion del modelo de QSAR, se
utilizaron técnicas de anélisis multivariado tales como el método de minimos cuadrados
parciales (PLS)[2] usando los parametros de retencion cromatograficos determinados por
nuestro grupo de trabajo para los 20 AAs naturales con diversas fases estacionarias ODS y
fases moviles acuosas a tres valores diferentes de pH (5, 7 y 10)[3].

El resultado del modelo de QSAR obtenido mostrd los siguientes valores estadisticos: QSAR-
PLS-1,A=2,n=48,r=0.953,Q =0.946, s = 0.195. La interpretacion del modelo revel6 que
la hidrofobicidad y el tamano del AA en ambas posiciones son los factores que gobiernan el
sabor amargo para los Dipéptidos estudiados.
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Resumen:

Las curvas de disolucion farmacéutica proveen informacién acerca de la liberacién de los prin-
cipios activos contenidos en una formulacion sélida en funcion del tiempo [1]. Presentamos
un estudio sobre la utilidad de PARAFAC [2] y MCR-ALS [3] como métodos quimiométricos para
evaluar datos de pruebas in vitro de disolucién de comprimidos de la asociacion farmacolégica
entre Hidorclorotiazida y Fumarato de Bisoprolol. Las condiciones de la prueba de disolucién
fueron las recomendadas por la Farmacopea Norteamericana (USP 32) para la mencionada
asociacion farmacéutica y se evaluaron 12 comprimidos segln indica la norma [4].

Las disoluciones fueron monitoreadas de modo continuo entre 200 y 350 nm utilizandose
una bomba peristaltica Minipuls 3 y un espectrofotémetro UV-VIS (Shimadzu 1601PC). Para-
lelamente se prepararon y midieron con el mismo sistema dos conjuntos de soluciones de
calibracion contendiendo los principios activos en concentraciones similares a las presenta-
das en la prueba de disolucion.

Se observo que las curvas de velocidad de disolucion cambian levemente entre una muestra
y otra, por lo que PARAFAC no resultd apto para procesar los datos adquiridos, por fallar el
cumplimiento de la condicién de tri-linearidad. En consecuencia, la posibilidad de agrupar las
muestras de calibracion con los perfiles de disolucion para su proporcionalizacion también
fue descartada.

Por otro lado, al modelar el sistema con MCR-ALS, el mismo grupo de datos produjo resulta-
dos sartisfactorios. En este caso, los espectros puros hallados fueron similares a los obte-
nidos para las soluciones de calibracion, mientras que los perfiles de disolucion resultaron
correspondientes con los esperados, observandose una tasa de disolucion levemente mas
elevada para el Fumarato de Bisoprolol, como especifica la USP 32.

Esta investigacion permite sugerir que el uso de métodos quimiométricos para el monitoreo
del espectro completo durante la evaluacion de los datos de las pruebas de disolucion, pue-
de ser explotado como una alternativa para evaluar la disolucion de analitos individuales en
muestras con mas de un principio activo. De este modo se evitaria la aplicacion de técnicas
separativas como la cromatografia de liquidos.

Esta estrategia proporciona ademas la oportunidad de investigar la relacion entre las tasas
de disolucion de los componentes activos en formulaciones complejas y podria ser utilizada
para correlacionar estos datos con la biodisponibilidad de los principios activo in vivo, lo cual
resultaria en la adquisicion mas rapida y econémica de resultados de bioequivalencia.
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