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RESUMEN

¢
México, como otros paises preocupado por la carga financiera que representan los

servicios de salud, ha buscando altemativas para disminuir estos costos, una alternativa
ha sido la produccion de medicamentos genéricos.

Sobre la base de la legistacién sanitaria actual, los medicamentos que se comercializan en
nuestro pais, tanto en el sector privado como en el sector salud, deben cumplir con los
requisitos necesarios de calidad, seguridad y eficacia.

En el presente trabajo se estudiaron los medicamentos metformina y tolbutamida
utilizados para el control de la diabetes mellitus, una enfermedad, que en nuestro pais,
ocupa el tercer lugar de mortalidad.

Se analizaron medicamentos de patente, genéricos y elaborados para el sector salud
tomando como base la NOM-177-SSA1-1998 que establece las normas y procedimientos
para demostrar que un medicamento genérico es intercambiable asi como las
Farmacopeas Mexicana, Europea, Britanica y Americana.

Se tomaron como referencia el producto innovador Rastinon Hoechst para tolbutamida, y
Dabex, en el caso de metformina para la comparacion de los medicamentos de prueba
(genéricos y elaborados para el sector salud).

Para evaluar la calidad de los productos, se realizaron pruebas farmacotécnicas como la
medicion de la dureza, espesor, friabilidad, uniformidad de peso, uniformidad de
contenido, pruebas de identidad, cuantificacién del principio activo.

Se realizaron ademas los perfiles de disolucién de cada producto, esta prueba permite,
evaluar las propiedades de las formulaciones, comparar las formulaciones de referencia
con otras formulaciones de estudio, y cuando exista una correlacién adecuada entre los
parametros de disolucion in vitro y la biodisponibilidad, predecir el comportamiento in vivo.




Todos los productos analizados cumplieron satisfactoriamente con las pruebas de control
de calidad.

En el caso de las tabletas de metformina de la marca Glucophage mostré ser equivalente
en cuanto a sus caracteristicas de disolucion cuando se comparé con el producto
innovador. Las tabletas de metformina elaboradas para el sector salud presentaron
diferencias en el perfil de disolucién debido a que se observa una rapida discludon en
comparacion con el producto innovador.

Para tolbutamida, las tabletas de la marca Flusan (genéricas), y las elaboradas para el

sector salud, mostraron ser equivalentes en cuanto al perfil de disolucion, cuando fuercn
comparadas con el producto innovador.
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Capitulo 1
Antecedentes

La calidad de los productos farmacéuticos es sin duda un factor de suma importancia para
asegurar el pronto restablecimiento de la salud de los individuos, su bienestar y calidad
de vida. En México como en otrcs paises, se estan buscando altemativas para disminuir la
carga finandera de los costos de las enfermedades y una altemativa ha sido la produccién
de medicamentos genéricos.)?

Actualmente los productos farmacéuticos de que dispone la comunidad son los originales
(de patente) y los medicamentos genéricos (intercambiables 0 no) . Alrededor de un 55
por ciento de la poblacién mexicana son derechohabientes del sector salud (IMSS, ISSSTE,
SSA) y reciben medicamentos produddos (maquilados) especificamente para estas
dependencias, sin embargo existe preocupacién entre la comunidad médica y la poblacién
general acerca de la calidad de dichos medicamentos especificamente en |o que respecta a
la potencia de los mismos, lo que se traduce en un aspecto terapéutico subdptimo. Esto a
Su vez representa un riesgo para la salud y ademds un desperdicio de recursos. >

Desde 1977, en nuestro pais, el mercado de los medicamentos genéricos se practica de
manera uniforme en todo el sector pablico pero su disponibiidad estd limitada a
derechohabientes de las instituciones de salud y seguridad socdial. L2 comerdializacién de
los medicamentos genéricos es parte de un programa social para ofrecer a la poblacién
productos farmacéuticos de calidad y a precios mas accesibles,'Por definicién un
medicamento genérico es un producto farmacéutico fuera de patente, que puede ser
comercializado por agentes diferentes a sus descubridores bajo el nombre de su principio
activo. El concepto se aplica solo al ingrediente activo, pero no a los aditivos ni al método
de manufactura, mismos que podran variar con cada fabricante. * A fin de garantizar su
eficacia y seguridad, el medicamento genérico deberd poseer en teoria las mismas
propiedades del innovador y al igual que los medicamentos de marca debera cumplir con
las pruebas de control de calidad. *

En base a la legisacién sanitaria actual, los medicamentos que se comercializan en
México, tanto en e sector privado como en el sector salud, cumplen con los requisitos




necesarios de calidad, seguridad y eficacia. Asl, la sustitucidn de un medicamento de
marca por uno genérico, no deberd implicar ningtin riesgo para la salud.  Sin embargo
existe preocupacion por parte de la Secretaria de Salud y de la poblacion en general en
relacion al uso de los medicamentos genéricos comercializados y los que ofrece el sector
salud ya que hay evidenda empirica de que existen diferendas terapéuticas entre estos
medicamentos y los medicamentos de marca, es dedr, se considera que no cumplen con
la cantidad especificada en el marbete y por lo tanto no ejercen su accién terapéutica en
€l tiempo requerido.

Existe mucha controversia acerca de las ventajas de prescribir medicamentos segin el
nombre genérico en contraposicion con el patentado.!? Los argumentos a favor del uso de
los medicamentos genéricos se basan, en su mayor parte en la eliminadén de la
duplicacién de los productos, y la posibilidad del beneficio econdmico para el paciente. Los
argumentos en contra, regularmente induyen preocupacién acerca de la equivalencia
terapéutica cuando se cambia de un producto (patentade o no) a otro, ademéas muchos
nombres no patentados son dificiles de recordar y de pronundiar. *3

La Norma Ofidal Mexicana NOM-177-SSA1-1998 establece las pruebas y procedimientos
para demostrar que un medicamento es intercambiable, entre otras pruebas, indica
efectuar la determinadon de los perfiles de disolucion, que comprenden la determinacién
experimental de la velocidad a la que el principio activo se disuelve, bajo condiciones
experimentales controladas, a partir de [a forma farmacéutica. Se ha considerado que la
caracterizacidn de los perfiles de disolucién /» vitro es esendal para evaluar las
propiedades de una formulacion, para comparar las formuladones de referencia con otras
formulaciones de estudio y; cuando exista una comelacién adecuada entre los pardmetros
de disolucién in vitroy la biodisponibilidad, para predecir el comportamiento /7 vivo.® Una
evaluacién satisfactoria del perfil de disolucién permite una prediccion de una buena
biodisponibilidad in vivo, es decir, el medicamento alcanzarad el nivel terapéutico en el
tiempo adecuado.

Considerando la preocupacién de {a poblacién en cuanto a la equivalenda terapéutica de
los hipoglicemiantes orales se realizard este trabajo para determinar si el medicamento




genérico selecdonado cumple con las pruebas de control de calidad (identidad, pureza,
uniformidad de contenido, dureza, friabilidad y desintegracién) y sl los perfiles de
disolucién de medicamentos de patente y genéricos son equivalentes.

En este estudio se han elegido los medicamentos tolbutamida y metformina de los cuales
se disponen preparaciones de patente, genéricos y elaborados para el sector salud
utilizados para & control de la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome que es causado por una carenda relativa o
absoluta de insulina, es caracterizado por una intoleranda sintomatica a la glucosa y
alteraciones en e metabolismo de lipidos, esto trae consigo el desarrolio de
complicaciones que incapacitan al paciente tales como retinopatia, nefropatia vy
neuropatia. Ademds la DM se asocia con frecuenda a enfermedades como hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, dislipidemia, obesidad y enfermedad vascular cerebral
entre otras.®’

La DM constituye un problema de salud publica en nuestro pais y ocupa una de las
principales causas de atencion médica, tanto de hospitalizacion como de oconsulta
externa.>® En 1980, la DM ocupaba el quinto lugar como causa de mortalidad y
actualmente es la tercera causa de muerte general en México y la principal causa de
ceguera y amputaciones que no son por accidentes.®Se ha reportado una prevalenda de
DM del 8.2 % en la poblacion mexicana entre 20 y 69 afios de edad. El riesgo de
desarrollar este sindrome aumenta conforme avanza la edad, en la poblacién menor de 34
afios es del orden del 3 %, pero en el grupo de 60 a 69 ailos la prevalencia es mayor
(>20 %).

Una dasificacién terapéutica de DM actualmente recomendada por la Asociacion
Americana de la Diabetes induye dos tipos principales: tipo I (dependiente de insulina) y
tipo I (no dependiente de insulina).**




Existen dos componentes principales para el tratamiento de |2 diabetes: no farmacoldgico
(dieta y ejercicio) y farmacolégico (farmacos como la insulina y los hipoglicemiantes
orales).”

Los principales firmacos orales disponibles para el tratamiento de la hiperglucemia en
diabéticos no dependientes de insulina son las sulfonilureas (por ejemplo = tolbutamida)
que de manera general aumentan la produccién de insulina endégena y mejoran su
eficacia periférica. Ademas de las sulfonilureas existen otras clases de compuestos: las
biguanidinas {por ejemplo = metformina) que reducen la glucosa sanguinea en ausencia
de la funcién de las células B del péncreas; los inhibidores competitivos de
alfaglucosidasas de las células de borde en cepillo que disminuyen la absorcidn de
carbohidratos en € intestino (acarbosa es un gjemplo) y las tiazolidinedionas (por
ejemplo: troglitazona) que actian como sensibilizadores de la insulina.'!

"Enel presente estudio se analizaron tolbutamida y metformina que a continuadén se
describen.

La tolbutamida es una sulfonilurea de primera generacién utilizada en el control de la
diabetes no dependiente de insulina (tipo II) cuyo mecanismo de accién es estimular la
liberacién de insulina a partir de las células B del pancreas, ademas de redudr la
depuracién de la hormona por @ higado®. Se absorbe bien, pero se oxida con rapidez en
el higado. La duracién de su efecto es relativamente breve (6 a 10 horas), por lo tanto es
segura para administrarse a diabéticos de edad avanzada.'? La dosis terapéutica en
adultos es inidalmente de 1-2 g por dia como dosis Unica en la mafiana o en dosis
divididas durante el dia. Pueden administrarse la totalidad de la dosis en la mafiana, sin
embargo al dividir las dosis durante el dia puede aumentarse |a tolerandia gastrointestinal.
La dosis de mantenimiento es de 0.5 a 3 g por dia, aunque se ha observado que raras

5 se requieren dosis mayores de 2 g por dia. La dosis intravenosa es de 1 g
administrado durante 2 a 3 minutos, 314

Las reacciones adversas son poco comunes; cuando se presentan pueden incluir dolores
de cabeza, mareos, constipacidn, diarrea, anorexia, sensacién de llenado géstrico,




exantemas cutdneos, fotosensibilidad, y alin menos comunes se pueden presentar,
reacciones de hipoglicemia, ictericia colestasica, agranulodtosis, anemia aplastica y
anemia hemolitica.”*** La sintomatologia de sobredosis por tolbutamida incluye,
disminucién de la glucosa sanguinea, hormigueo de labios y lengua, confusion, agitacion,
taquicardia, sudoracién, convulsiones, y coma. B tratamiento en casos de sobredosis es la
administracién intravenosa de glucosa, 12.5 a 25 g y en caso de anafilaxis se recomienda
usar epinefrina,** La tolbutamida estd contraindicada en pacientes complicados con
cetoacidosis y con hipersensibilidad a las sulfonilureas. 2

La metformina (Glucophage) es una biguanidina que se introdujo en Europa y Canada en
1957 y se ha usado ampliamente , sin embargo, quedd disponible en Estados Unidos hasta
1995.7 La metformina es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante. Este farmaco no
causa liberacién de insulina del pancreas ni produce hipoglucemia, incluso a grandes
dosis, tampoco posee acciones importantes sobre la secrecién de glucagdn, cortisol,
hormona del crecimiento o somatostatina.”

El mecanismo de accién de la metformina involucra un aumento en e efecto de la accién
de la insulina en los tejidos periféricos asi como la reduccién de la produccién hepética de
glucosa debido a la inhibicion de la gluconeogénesis. Otras acciones benéficas de la
metformina induyen una mejoria en el perfil de lipidos (incremento en las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), disminudén en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
disminucion de los triglicéridos), ademéas de la disminucién de la absorcén de glucosa
desde el intestino.%%:*21518 | 3 metformina tiene una vida media de 1.5 a 3 horas, no se
une a proteinas del plasma, ni se biotransforma; se excreta por via renal como e
compuesto activo.!*

La dosis recomendada para adultos utilizando tabletas de 500 mg es inicialmente de 500
mg dos veces por dia, administrada en la mafiana y en la noche con los alimentos. Los
incrementos en la dosificacion deben realizarse con 500 mg cada semana, administrada
en dosis divididas hasta un maximo de 2550 mg por dfa. Pueden considerarse dosis de
hasta 2000 mg dos veces por dia. Si se requiere una dosis de 2500 mg por dia puede ser
mejor tolerada tres veces por dia con alimento. Utilizando tabletas de 850 mg la dosis
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inicial es de 850 mg una vez al dia, administrada en la maiiana con los alimentos. Los
incrementos en las dosis deben realizarse cada tercer semana en dosis divididas hasta un
méximo de 2550 mg por dia. 12

Los efectos téxicos mas frecuentes de la metformina se presentan hasta en un 20 % de
los pacientes, estdn relacionados con la dosis y tienden a desarrollarse al inicio del
tratamiento, con frecuenda son transitorios, estos son prindipalmente gastrointestinales
como, anorexia, vomito, constipacién, malestar abdominal, diarrea, en menor incidencia
puede haber, urticaria, fotosensibilidad, erupcion. Asi como anemia apléstica,
agranulocitosis, supresion de médula dsea. “*** Este férmaco estd contraindicado en
pacientes con enfermedades renales, alcoholismo, enfermedad hepética, o en condiciones
predisponentes 2 anoxia tisular debido al incremento en la acidosis lactica, '~17:18

Objetivos de la Investigacion

Fueron planteados varios objetivos al inicio de la investigacién que permitieron cubrir
tanto los aspectos analiticos como los biofarmacéuticos:

1) validar el método analitico por espectrofotometria UV para evaluar el perfil de
disolucién de tabletas de metformina.

2) Validar el método analitico para la cuantificacién de metformina en tabletas

3) Evaluar los perfiles de disolucidn de las tabletas de patente y genéricas para
tolbutamida

4) Evaluar los perfiles de disolucion de las tabletas de patente para metformina

5) Comparar los perfiles de disolucion de tabletas de patente y genéricas de tolbutamida

6) Comparar los perfiles de disolucion de tabletas de patente de metformina

7) Realizar pruebas de control de calidad de tabletas de tolbutamida y metformina de
patente y genéricas, éstas induyen: identidad, tiempo de desintegracién, friabilidad,
variacién en peso, dureza, uniformidad de contenido y valoracidn del principio activo.




Capitulo 2
Introduccidén

Existen diversas pruebas de control de calidad que se realizan a las formas sdlidas de
dosificacién como son las tabletas, dichas pruebas se describen a continuacién. En este
capitulo se incluye ademas la descripcion de los parametros de la validacién de métodos
analiticos.

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 1522

Espesor

El espesor de los comprimidos puede variar sin que haya cambios en el peso debido a
diferendias en la densidad de la granulacidn y la presién aplicada, asi como la velocidad de
compresion aplicada a los comprimidos. Si el espesor se determina con un calibre &
medidas del espesor, se trabaja en milimetros 4 pulgadas. Puede permitirse una variadén
del 5% 6 mas segun el @mario del comprimido.

Dureza

La dureza de un material es su capacidad de resistir la penetracién por otro, segdn sea su
valor podra o na resistir las manipulaciones de envasado, transporte, etc. Se determina
en un medidor de dureza (Durdmetro).

Friabilidad

Es la capacidad que tienen los comprimidos de resistir las fuerzas tangendales con escasa
pérdida de sustancias. Se mide con un aparato de Roche, este instrumento esta disefiado
para evaluar su capacidad de resistir el desgaste por rozamiento durante el envase,
manipulacién y el transporte. La friabilidad no debe ser mayor al 1%.

Pruebas de Identidad

La identidad de un fdrmaco puede determinarse mediante diversas pruebas que
comprenden reacciones de color, técnicas cromatogréficas y la obtencidn de espectros
infrarrojo tanto de la substancia de prueba como de la referencia entre otras. En este




Ultimo caso se deben compara los espectros infrarrojo del estdndar y de la prueba y
concluir de acuerdo a la forma y posicién de los picos.

Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por la variacion de masa o de contenido. Los
requisitos de variadén de masa deben aplicarse si el producto por analizar contiene 50 mg
o mas de un prindpio activo y si el principio activo constituye el 50 por ciento 0 més del
preparado farmacéutico.

Variacion de peso

El llenado volumétrico de la cavidad matriz determina el peso del comprimido. La
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) establece que los requisitos de
variacién de peso deben aplicarse si el producto por analizar contiene 50 mg o més de un
principio activo y si el constituyente activo constituye el 50 por ciento o méas de la masa
total del preparado farmacéutico.

Uniformidad de contenido

Se realiza con el objeto de asegurar que cada unidad posea la cantidad de farmaco
determinada, con poca variacion de lote a lote. Estd basado en el ensayo de los
contenidos individuales del ingrediente activo de un niumero de unidades de dosis unicas,
para determinar si los contenidos individuales estan dentro de los limites establecidos con
respecto al porcentaje de contenido de la muestra y se debe aplicar cuando el principio
activo se encuentre en menores proporciones que los establecidos para la variacion de
masa. Se aplica el siguiente criterio: si el promedio de los limites especificados para el
contenido de principio activo en la monografia individual es menor o igual al 100.0% se
aplica lo siguiente: Los requisitos para |2 uniformidad de dosis se cumplen si ia cantidad
de ingrediente activo en cada una de las 10 unidades de dosis esta dentro del rango del
85 % al 115% de la cantidad especificada en el marbete y la desviacidn estdndar relativa
(DER) es menor o igual a 6% (CV< 6). Si una unidad esté fuera del rango del 85 al 115%
de 13 cantidad etiguetada y ningund unidad estd fuera del rango del 75 al 125% de la
cantidad tedrica ndicada en el marbete, o si la DER es mayor de 6% o si se presentan
ambas situaciones, probar 20 unidades mds. Los requisitos se cumplen, si no mas de 1
unidad de las 30 esté fuera del rango del 85 al 115% de la cantidad tedrica del marbete y
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ninguna unidad esta fuera del rango de 75 al 125% de la cantidad tedrica indicada en
marbete y la DER de |as 30 unidades de dosis no es mayor de 7.8%.

Ensayo del contenido del farmaco

La monografia del contenido quimico indica la efectividad de la forma de dosificacién ya
que es esencial que ésta contenga la cantidad del farmaco activo indicada en el marbete.
Esta prueba generaimente se lleva a cabo en un nimero grande de unidades,
aproximadamente en 20 tabletas, determinando al mismo tiempo la cantidad promedio de
ingredientes activos. Los limites del contenido estdn especificados en la monografia del
preparado farmacéutico que se trate.

Tiempo de desintegracion

Asegura el tiempo requerido para que la tableta comprimida se rompa y de origen a los
grénuios listos para disolverse. En la actualidad la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, menciona a esta prueba como una medida sélo de rompimiento fisico, que
no necesariamente se correladona con la disponibilidad del farmaco. Para que &
fairmaco sea absorbido debe estar necesariamente disuelto. Los tiempos de
desintegracion se induyen en la monografia del comprimido individual. Para la mayoria
de los comprimidas no recubiertos, el periodo es de 30 minutos.

Prueba de disolucion

La prueba de disolucién es una prueba fisica en la cual se mide la capacidad que tiene
tanto el farmaco puro, como el que estd contenido en una forma farmacéutica solida, para
disolverse en un medio determinado bajo condiciones experimentales controladas. La
disolucion es una herramienta cualitativa que puede proporcionar una informadidn valiosa
acerca de la biodisponibilidad bicldgica de una droga; asi como de la uniformidad de un
lote a otro, por lo que es considerada hoy en dia una de las pruebas de control de calidad
mas importantes realizadas en los preparados farmacéuticos.

Existen diversos factores que afectan la velocidad de disolucién como los relacionados con
las propiedades fisicoquimicas de la droga: tamafio de particulas, estado cristalino,
polimorfismo, etc.; factores relacionados con la forma de dosificacion sélida, es decir, la
influencia de los excipientes durante el proceso de elaboracién de los preparados sdlidos;
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ademds de considerar los efectos de la fuerza de compresién sobre la veloddad de
disolucién.

Existen varios métodos para determinar la velocidad de disoludidn, éstos han evoludonado
considerablemente desde aparatos rudimentarios hasta equipos altamente sofisticados.
Los equipos y técnicas de disoluddn se dasifican de acuerdo a la hidrodinédmica asodada.
BExisten dos categorias generales: los métodos con cubetas y los sistemas oon
compartimentos abiertos con flujo abierto.

Los métodos més utilizados son los establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos
Americanos (USP/NF) los cuales corresponden a los métodos con cubetas; existen dos
métodos: los de canastillas (aparato I) y de paletas (aparato 2).

H disefio del aparato afecta los resultados de la disolucién debido a diversos factores
entre los que se incluyen: la geometria y la estructura del recipiente, el tipo y la intensidad
de la agitacién; asi como la composicién y el volumen del medio de disolucién. Estos
factores a su vez afectan la velocidad de erosion del preparado sdlido intacto sobre las
particulas, la dispersion de las particulas desintegradas, la homogeneidad del liquido de
disolucidn y finalmente la reprodudbilidad del sistema de una corrida a otra.

Las monografias de cada producto farmacéutico describen el medio de disoludén, la
velocidad de agitacién y el porcentaje del farmaco que deberé disolverse en un tiempo
determinado, estas condiciones se especifican en base a las propiedades intrinsecas del
farmaco y su comportamiento de disolucion. Se aplica el siguiente criterio: 3 menos que la
monografia del producto correspondiente indique una especificacidon especial, realizar Ja
prueba de disolucién con 6 muestras (S1) y ninguno de los resultados individuales debera
ser menor de Q+5.Si esto no se cumple, repetir la prueba con 6 muestras adicionales (S2)
y & promedio de los doce resultados debe ser igual o mayor que Q y ninguno de los
resultados individuales seréd menor de Q-15%. Si esto no se cumple, probar 12 muestras
mas (S3) y el promedio de las 24 determinaciones debe ser igual o mayor que Q, no mas
de dos de las muestras tendrén resultado menor de Q-15% Yy ninguna determinacién seré
menor de Q-25 %
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Q= cantidad de ingrediente activo disuelto, indicado para cada producto en su monografia,
expresado en por ciento de la cantidad indicada en el marbete; 5, 15 y 25 % son los
porcentajes de la cantidad de principio activo indicada en el marbete. H criterio indicado
en la farmacopea europea indica que la cantidad de ingrediente activo disuelto al tiempo
de 45 minutos no debera ser menor del 85 %.

Perfiles de disolucion

Comprenden la determinacion miiitiple de la concentracién de fArmaco disuelto durante el
proceso de disolucién. Es una curva caracteristica que representa la concentracion de
farmaco disueito contra el tiempo. Para llevar a cabo la comparacién de los estudios de los
perfiles de disolucién existen diversas metodologias. De acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998 se realiza el célculo del factor de similitud f, el cual
relaciona los porcentajes disuettos tanto del medicamento de referencia como del de
prueba. Un valor de f comprendido entre 50 y 100 indica perfiles de disoluddn similares.
Por otra parte es posible analizar diversos parametros de disolucién desde el punto de
vista cinético a partir de los datos experimentales de por ciento disuelto en funcién del
tiempo. En general & proceso de disolucién de un farmaco contenido en un medicamento,
presenta una cinética de primer orden, es decir, estd en funddén de la cantidad de
prindpio activo sdlido presente. A partir de la ecuacion para describir los procesos de
primer orden pueden calcularse parametros como I2 constante de velocidad de disolucién,
tiempo medio de disolucidn, éste Gimo permite una evaluacidn comparativa de las
distintas formulaciones.?**

Ensayo de identidad
Comprende |a realizacién de reacciones de color, espectros de absorcion inframoja para
caracterizar la substancia a analizar, entre otras pruebas.
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VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. %

Se entiende por validacién analitica a8 un programa documentado a través del cual se
establece que un método analitico posee todos los requisitos para el uso propuesto.

La validacién de los procedimientos analiticos esta en funcion del tipo de procedimiento a2

realizar, los cuatro tipos més comunes son:

* Pruebas de identificacion

» Pruebas cuantitativas para el contenido de impurezas

¢ Pruebas limite para €l control de impurezas

* Pruebas cuantitativas del activo en muestras de la sustancia o del producto terminado
o de los otros componentes seleccionados del producto

En el desarrollo de los procedimientos analiticos de validacion para este estudio se
realizaran las pruebas de identificacién, asi como la pruebas cuantitativas del princpio
activo en los medicamentos bajo estudio. Estas pruebas se describen a continuacidn.

Las pruebas de identificacion son realizadas para asegurar la identidad de un analito en
una muestra. Esto se logra normalmente mediante la comparacion de una propiedad de la
muestra (por ejemplo, espectro, comportamiento cromatogréfico, reactividad quimica,
etc.) con la de un estandar de referencia.

Los procedimientos de ensayo pretenden medir el analito presente en una muestra dada.
En este contexto, el ensayo representa una medicidon cuantitativa del o de los
componentes principales en la sustanda.

La USP divide los ensayos en categorias, asignando a cada una de ellas la informacion
analftica que es necesario obtener. Estas categorias son:

Categoria I - Métodos analiticos para la cuantificacién de los componentes principales
del producto a granel o de los ingredientes activos (incluyendo los conservadores) en los
productos terminados.

12



Categoria IT — Métodos analiticos para la determinadén de impurezas en los productos a
granel o compuestos de degradacién en el producto terminado.

Categoria III — Métodos analiticos para la determinacion de las caracteristicas de
desempefio (por ejemplo, disolucion, liberacion de farmacos).

Categoria IV - Pruebas de identificaci6n

g:‘::" . Categoria n )

b ——" Categoria I ativo Pruel Categoria III | Categoria IV
ahalitico e limite

Exactitud si si A A no
Precision sl si no Si no
Espedificidad st sl sl X si
Limite de no no sl A no
deteocidn

Limite de no si no A no
cuantificaron

Linealidad s si no A no
Intervalo st si : E no

A Puede requerirse, dependiendo de ia prueba especifica.
Tabla 1. Pardmetros de validacion de acuerdo a la USP

A continuacién se describen los pardmetros de una validacién analitica

EXACTITUD

La exactitud de un método analitico es Ia cercanfa de los resultados de la prueba
obtenidos por dicho método al valor aceptado como verdadero. La exactitud debe
establecerse a lo largo del intervalo especificade del procedimiento analitico, se evalia
utilizando un minimo de 9 determinaciones en un minimo de 3 niveles de concentracion
que cubran el intervalo especificado (por ejemplo, 3 replicados en cada una de tres
concentraciones del procedimiento analitico total).

Datos Recomendados

La exactitud debe ser reportada como porcentaje de recuperacién de una cantidad
conocida de analito afiadida de analito a la muestra o como la diferencia entre la media y
un valor aceptado como real en conjunte con los intervalos de confianza.
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PRECISION

Expresa el grado de concordancia entre resultados individuales cuando el método se aplica
repetidamente @ mdltiples muestras de una mezcla homogénea. La precision de un
método analitico es generalmente expresada como la desviacién esténdar, desviacion
estandar relativa o coeficiente de variacién (CV) de una serie de mediciones, da idea de

errores aleatorios y puede ser considerada en tres niveles: repetibilidad, precision
intermedia y reproducibilidad.

Repetibilidad

Expresa la precision bajo las mismas condiciones de operaciéon en un corto periodo de
tiempo, utilizando el mismo analista, con el mismo equipo. Es también llamada precisién
intra-analisis. Debe evaluarse utilizando: un minimo de 9 determinaciones que cubran el
intervalo especificado para el procedimiento (por ejemplo, 3 replicados de cada una de 3
concentraciones) o, un minimo de 6 determinaciones en el 100 % de la concentracion de
la prueba.

Precision intermedia

Expresa la variacion dentro del laboratorio, en diferentes dias, o con diferentes analistas o
equipo dentro del mismo laboratorio. La evaluacién de la precision intermedia depende de
las circunstancias bajo las cuales se usara €l procedimiento, El analista debe establecer los
efectos de eventos aleatorios (variaciones como dias, analistas, equipo, etc.) en la
precisidn del procedimiento analitico.

Reproducibilidad

Expresa la precisién en diferentes laboratorios. (utilizada en estudios de colaboracion y se
aplica generalmente a la estandarizacién de metodologia, como la indusion de
procedimientos en farmacopeas). Se evalia mediante un estudio interlaboratorio, una
practica comiin es analizar muestras tomadas de un lote homogéneo en 2 dias, 2 analistas
y 3 determinaciones independientes por dia y por analista.
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Datos recomendados
Deben reportarse la desviacon estandar, la desviadon estandar relativa (coeficente de
variaddn) y el intervalo de confidendalidad para cada tipo de precisién evaluada.

LIMITE DE DETECCION

Se define como la minima cantidad de analito que puede ser detectada en una muestra,
pero no necesariamente cuantificada como un valor exacto; asi el limite de deteccion
solamente establece que la concentracién de analito estd arriba 6 por abajo de cierto
nivel. Se expresa como la concentracién del analito (por ejemplo: en tanto por ciento 6
en ppm) en la muestra.

Existen diversos métodos para determinar & limite de deteccion dependiendo si el método
es instrumental 0 no instrumental. Una manera de determinar el limite de deteccién es
mediante la relacion sefial a ruido. Este procedimiento solo puede aplicarse a
procedimientos analiticos que muestran nuido en la linea base. Se lleva a cabo
comparando las sefnales medidas de muestras con concentraciones bajas conocdas de
analito contra las de muestras blanco y estableciendo las de la concentraciéon minima a la
cual @ analito puede detectarse faciimente. Generalmente, se considera aceptable una
relacién 3:1 0 2:1 para estimar el limite de deteccién.

Otro método esta basado en la desviacion esténdar de la respuesta R y [a pendiente

D= 33g
S

o= desviacién estandar de la respuesta
S = pendiente de la curva de calibracion

La pendiente S puede estimarse de la curva de calibracién del analito. La estimacién de o
puede efectuarse de varias formas, por ejemplo:

Basada en Ia Miggim" estandar del blanco. La medicién de la respuesta analitica de
fondo es evada a cabo analizando un numero adecuado de muestras blanco y calculando

la desviacion estandar de esas respuestas.

Basada en la curva de calibracién. Debe estudiarse una curva de calibracién especifica
usando muestras que oontienen el analito en & intervalo del limite de deteccién. La

15



desviacion estandar residual de una linea de regresidén o la desviacién estdndar de los
interceptos ()) de lineas de regresién pueden ser usadas como la desviadién estandar.

Datos recomendados
Deben presentarse el limite de deteccién y el método usado para su determinadén.

LIMITE DE CUANTIFICACION

Hl limite de cuantificacién es la menor concentradén del analito en la muestra, que puede
ser determinado con una precision y ex@ctitud aceptables, bajo las condiciones de
operacion establecidas, es un parametro para andlisis cuantitativos. Se expresa en tanto
por ciento (%) 6 en ppm. De la misma forma que el limite de deteccién, existen diversos
medios para determinar el limite de cuantificaddn, dependiendo si e método es o no
instrumental.

El limite de cuantificacion se determina por el andlisis de muestras con concentraciones
conocidas de analito y establediendo el nivel minimo en el cual puede cuantificarse con
una precision y exactitud aceptables. Otra forma de estimario esta basado en la relacién
sefial a ruido, ésta forma solo puede aplicarse a procedimientos analiticos que muestran
ruido en la linea base. La determinacion de la sefial a ruido se lleva a cabo comparando
las sefiales medidas de muestras con concentraciones bajas del analito contra las de
muestras blanco y estableciendo la concentracién minima a la cual el analito puede
cuantificarse de manera confiable. Generalmente se considera aceptable con una relacion
sefial a ruido de 10:1.

Ademds puede estimarse basandose en la desviacion estandar de la respuesta R y 1a
pendiente
lc= 100

S

o= desviacién estandar de Ia respuesta
S = pendiente de la curva de calibracion

La pendiente S puede estimarse de la curva de calibracion del analito. La estimacién de o
puede efectuarse de varias formas, por ejemplo:
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Basada en la desviacién estdndar del blanco. La medicién de la respuesta analitica de
fondo es llevada a cabo analizando un numero adecuado de muestras blanco y calculando

la desviacion esténdar de esas respuestas.

Basada en |a curva de calibracign. Debe ser estudiada una curva de calibracién especifica
usanddo muestras que contienen e analito en el rango del Iimite de deteccién. La
desviacién estdndar residual de una linea de regresidn o la desviadén estandar de los
interceptos y de lineas de regresién pueden ser usados como la desviacén estandar.

Datos recomendados
Deben presentarse el limite de cuantificacidn y el método usado para la determinadén del
limite de cuantificadon.

LINEALIDAD

La linealidad de un método es su capacidad (dentro de un intervalo dado) para obtener
resultados que son directamente proporcionales a la concentracién (cantidad) del analito
en la muestra. Se expresa generalmente en términos de la varianza alrededor de la
pendiente de la linea de regresion obtenida por andlisis de muestras con concentraciones
de analito en el intervalo del método.

Lz linearidad puede evaluarse mediante la inspeccidén visual de una grafica de las sefiales
como funcién de la concentracion o contenido del analito. Si existe una relacién lineal, los
resultados de Ia prueba pueden evaluarse mediante métodos estadisticos apropiados, por
ejemplo é calculo de la linea de regresion por & método de los minimos cuadrados. Los
datos de la linea de regresidn por si mismos pueden ser Utiles para proporcionar
estimados matematicos del grado de la linealidad. Se recomienda un minimo de cinco
concentraciones para establecer la linealidad.

Datos recomendados
Deben presentarse e coeficiente de correlacion, el intercepto — y, la pendiente de la linea
de regresion y la suma residual de cuadrados.
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INTERVALO

Como rango se interpreta los limites superior e inferior del intervalo en que se puede

determinar el analito con un grado aceptable de exactitud, precisién y linearidad.

El intervalo normalmente se deriva de los estudios de linealided y depende de la

aplicacion que se pretenda dar al procedimiento analitico. Se expresa en los mismos

resultados del andlisis. Se especifican los siguientes intervalos especificos minimos:

« Para el andlisis de una sustancia 0 un producto terminado, normalmente del 80 al
120% de la concentracion de prueba.

« Para uniformidad de contenido, cubrir un mu’nimq de 70 a 130 % de la concentracién
de prueba, a menos que se justifique un intervalo mas amplio basado en la naturaleza
de la forma de dosificacién.

« Para pruebas de disoludén: + 20% sobre el rango especificado.

ESPECIFICIDAD
Es la habilidad de un método analitico para medir exacta y especificamente el analito en
presencia de impurezas, productos de degradacion O excipientes que puedan estar
presentes en la muestra, La investigacién de la especificidad debe realizarse durante la
validacion de las pruebas de identificacién, la determinadén de las impurezas y el ensayo;
los procedimientos usados para demostar especificidad dependerdn del objetivo del
procedimiento analitico.

= Las pruebas de identificacién, deben ser capaces de discriminar entre compuestos con
estructuras parecidas y que sea probable se encuentren presentes en las muestras, la
discriminacién de un procedimiento puede ser confimada obteniendo resultades
positivos (por comparacion con materiales estandar) de muestras conteniendo el
analito, con los resultados negativos de muestras que no lo contienen, éstas pruebas
pueden ser aplicadas a materiales con estructuras similares o estrechamente
relacionados al analito para confirnar que no se obtiene una respuesta positiva.

« Cuando las impurezas estan disponibles, 1as pruebas de impurezas y de ensayo deben
involucrar: para las pruebas de ensayo: la discriminacién del analito en presenda de
impurezas y/o excipientes, de manera practica estp puede efectuarse adicionando
sustancias puras (férmaco puro o medicamento) con niveles adecuados de impurezas
0 excipientes para demostrar que el andlisis no se afecta por su presenda (por




comparacién con el resultado obtenido con muestras no adidonadas); para la prueba
de impurezas la disariminacion puede hacerse adicionando droga pura o medicamento
con niveles adecuados de impurezas y demostrando la separadidn de esas impurezas
individualmente y/o de otros componentes de la matriz.

e Cuando las impurezas no estan disponibles, la especifiddad puede demostrarse
comparando los resultados de prueba oonteniendo impurezas o productos de
degradacion a un segundo procedimientc bien caracterizado, por e€jemplo
procedimientos farmacopeicos u otros procedimientos analiticos validados. Esto debe
induir muestras almacenadas bajo condiciones relevantes tales como luz, calor,
humedad, hidrdlisis &cido base y oxidacién. Para el ensayo deben compararse los dos
resultados, para las pruebas de impurezas deben compararse los perfiles de
impurezas.

ROBUSTEZ

La robustez de un método analitico es el grado de reproducibilidad de los resultados
obtenidos del andlisis de las mismas muestras bajo diversas condiciones tales como
diferentes laboratorios, analistas, instrumentos, lotes de reactivos, temperaturas, dias, etc.

Un método analitico es robusto cuando proporciona resultados con precision y exactitud
aceptables en condiciones de trabajo ambientales y/o analiticos diferentes. Manifiesta la
influencia que tienen pequenas alteraciones en el método de analisis sobre los resultados,
por ejemplo antiguedad de los reactivos, concentracion, etc. Para conocer este tipo de
errores se deben introdudr deliberadamente variaciones razonables en e método y
observar la respuesta.

Es determinada por andlisis de alicuotas de lotes homogéneos en diferentes laboratorios,
por diferentes analistas, en condiciones ambientales y operacionales que pueden diferir
pero dentro de los parametros especificados del ensayo. La evaluacién de la robustez
debe considerarse durante las fase de desarrollo y depende del tipo de procedimiento en
estudio.

Otros ejemplos de variaciones son: estabilidad de soluciones analiticas, tiempo de
extraccion; en el caso de la cromatografia de liquidos influyen las variaciones de pH y
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composicidn de la fase mdévil, diferentes columnas, (diferentes lotes, y proveedores),
temperaturas, velocidades de flujo, etc.

20



Capitulo 3
Experimental

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de los medicamentos

Los medicamentos utilizados, 350 tabletas de tolbutamida y 350 tabletas de metformina

fueron amablemente donados por la Secretaria de Salud del Estado de Nuevo Ledn. Esta

misma dependencia, a nivel Federal, asignd la marca de tabletas de tolbutamida y

metformina de patente que se utilizaron como medicamentos de referenda.

Las tabletas de tolbutamida proporcionadas fueron de las marcas:

e Rastinon Hoechst de 500 mg de laboratorios Hoechst Maion Roussel lote No.BRY0015
con fecha de caducidad 24 de octubre de 2003.

» Flusan de 500 mg de |laboratorios Novag Infancia S.A. de C.V. lote No. 2841 con fecha
de caducidad 26 de marzo de 2003.

» Producidas para e Sector Salud por Farmacéuticos Lakeside S.A. de C.V. lote No.
1AR086 sin fecha de caducidad asignada.

Figura 1. Tabletas de tolbutamida

Fueron asignadas las tabletas Rastinon Hoechst de 500 mg de laboratorios Hoechst
Maion Roussel como referencia de para comparar tabletas de tolbutamida de las marcas,
Flusan y las producidas para el Sector Salud. (Figura 1).

——
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Las tabletas de metformina proporcionadas fueron de las marcas:
» Dabex de 500 mg de laboratorios Merck-México S.A. de C.V. lote No. M11891 con
fecha de caducidad 1 de febrera de 2003

o Glucophage de 500 mg de laboratorios Syntex S.A. de C.V. lote No. X10194 con fecha
de caducidad 1 de marzo de 2004

o Mifelar de 850 mg producidas para el sector salud por laboratorios Arlex de México
S.A. de C.V. lote No. 01265 con fecha de caducidad 15 de abril de 2003

Fueron asignadas tabletas de la marca Dabex de 500 mg de Iaboratorios Merck-México
S.A. de C.V. como referencia para metformina mediante las cuales fueron comparadas
tabletas de metformina de 500 mg de la marca Glucophage vy tabletas de 850 mg
producidas para el sector salud.(Figura 2).

Figura 2. Tabletas de metformina

Reactivos

Se utilizd estandar de hidrocloruro de metformina que fue donado por laboratorios Syntex
S.A. de C.V. y estandar de hidrodoruro de metformina calidad USP.

Se utilizd estandar de tolbutamida donado por laboratorios Valdecasas S.A. de C.V. y
estandar de tolbutamida calidad USP.

Los reactivos utilizados fueron bromuro de potasio, etanol al 96%, fenolftaleina, hidroxido
de sodio, biftalato de potasio, fosfato didcido de potasio, buffers de pH 4 y 7, grado
reactivo.




Equipos
s Disolutor Marca VANKEL Modelo: 10-1200 (VK 7000) No. de Serie: 1-4904-0399
o Espectrofotdmetro UV-VIS Marca: Perkin Elmer Modelo: Lambda 2S5
No. de Serie: 7055
« Durdmetro y medidor de espesor Marca: VanKel Modelo: 40-2200 (VK 200)
No. de Serie: 8-987-0399
o Friabilizador Marca: VanKel Modelo: 45-1200 No. de Serie: 4-1785-.399
¢ Desintegrador Marca: VanKel Modelo: 60-3200 No de Serie: 34-206-1098
» Balanza analitica Marca: AND A8D Weighing Modelo: HR-200 No. de Serie: 12309042
« Medidor de pH marca: Coming

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.!%%2

PROCEDIMIENTO

Espesor

Se midid el espesor de 10 comprimidos de cada una de las marcas analizadas con &l
equipo digital medidor de espesor integrado en el durdmetro Vankel.

Se calculd e valor promedio del espesor de las tabletas en mm asi como la desviadén
estandar y el coeficiente de variacion.

Dureza

Se determing la dureza de 10 comprimidos de cada una de las marcas analizadas en el
durdmetro VanKel.

Se calcularon el valor promedio de la dureza de las tabletas en kilolibras, la desviacion
estandar y el coeficiente de variacion.

Friabilidad

Se pesé en balanza analitica una muestra de 10 tabletas de cada una de las marcas
analizadas, se colocaron en el friabilizador Vankel se inicié la medicion bajo las siguientes
condiciones: 25 RPM durante 4 minutos.

|
FI
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Transcurrido ese tiempo, se sacaron las tabletas y con una brocha se retird el polvo de la
superficie de las mismas, se pesaron nuevamente en la balanza analitca y se determind la
diferencia en peso y el porcentaje de pérdida de peso.

Uniformidad de peso

Se pesaron 20 comprimidos de cada una de las marcas analizadas individualmente en
balanza analitica.

Se determind el peso promedio asi como la desviadén estdndar y el coefidente de
variacién.

Ensayo del contenido

Para metformina se realizd el procedimiento analitioo descrito en la monografia de la
Farmacopea Europea. Para tolbutamida realizd el procedimiento analitico contenido en la
Farmacopea Britanica.

Tiempo de desintegracion

Se seleccionaron 6 tabletas para el analisis de cada una de las marcas. Se colocd una
tableta en cada tubo de la canastilla del aparato de desintegracion y se sumergié en un
vaso de precipitados de 1000 ml conteniendo 900 ml de agua destilada a 37 + 2 °C
introducido en un baio de agua.

Se registrd el tiempo (en min) necesario para que las seis tabletas de desintegran,
transcurrido el tiempo de desintegracién se elevd la canastilla para separaria del liquido de
inmersidn y observar las tabletas, deberan haberse desintegrade compietamente.

Uniformidad de contenido

Se tomaron una muesitra de 30 comprimidos de cada una de las marcas de tabletas
estudiadas, se procedié a analizar 10 unidades individualmente como se indica en el
procedimiento correspondiente.

Se determind la masa del ingrediente activo en cada una de las unidades analizadas, asi
como la desviadon estandar relativa.
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Pruebas especificas para tabletas conteniendo tolbutamida, 4

Ensayos de identidad

Se trituraron hasta polvo fino 20 tabletas, se pesd una cantidad de polvo equivalente a
500 mg de tolbutamida, se adicionaron 50 ml de cloroformo, se agitd y filtrd, se evapord
el filtrado claro a sequedad en un bafo de vapor y se secd el residuo durante 3 horas a
105 °C. Se elaboraron las pastillas correspondientes de bromuro de potasio, con la
preparacion de la muestra y con una preparacion similar de la substancia de referenda de
tolbutamida. Se compararon ambos espectros FT-IR.

Uniformidad de dosis

Se aplios el Método General de Andlisis (MGA 0299) de la FEUM. Se llevs a cabo para cada
una de las marcas estudiadas la determinadén de uniformidad de dosis realizando tanto la
medicién de uniformidad de peso asi como uniformidad de contenido (descritas ambas
pruebas en los parrafos anteriores). La uniformidad de dosis se llevd a cabo de acuerdo al
procedimiento descrito en el siguiente parrafo.

Valoracion. >

Las tabletas de tolbutamida contienen no menos del 95 % y no mas del 105 % de la
cantidad de C1;H1sN>0sS, indicada en el marbete.

Se pesaron y pulverizaron 20 tabletas de cada marca de tolbutamida. A una cantidad de
polvo equivalente a 0.5 g de tolbutamida, se afadieron 50 ml de etanol (96%)
previamente neutralizado a la fenolftaleina, se calentd para disolver, se agregaron 25 ml
de agua, y se tituld con una solucién 0.1 M de hidréxido de sodio (solucién valorada)
usando fenolftaleina como indicador. Cada ml de solucién de hidréxido de sodio es
equivalente a 0.02704 g de Ci2H1sN20sS

Se realiz6 al determinacién para cada una de las marcas estudiadas y para las cuales se
reporto el contenido de tolbutamida por tabieta.

Disolucién. Se aplich el MGA 0291. Aparato No. 2.%
Q=70 por Ciento
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Preparacién de la referencia

Se pesH una cantidad de la sustancia de referencia de tolbutamida equivalente a 11 mg de
tolbutamida, se transfiid a un matraz volumétrico de 50 ml, se disolvié con 2.5 ml de
etanol al 96 por ciento v/v, se llevd al aforo con solucién reguladora de fosfatos pH 7.4 y
se mezcld. Se pasd una alicuota de 5 ml de esta solucién a un matraz volumétrico de 100
ml, se aforé con agua y se mezcld.

Procedimiento.
Se ooloco cada tabletz en el aparato con 900 ml de solucidn reguladore de fosfatos de pH
7.4 como medio de disolucién, se acciond a 75 r.p.m. durante 30 minutos, se filtrd
inmediatamente una porcién del medio de disolucion, se pasd una alicuota del filtrado,
equivalente a 1.1 mg de tolbutamida (2 ml) a un matraz volumétrico de 100 ml,se aford
oon agua y se mezcld. Se midid la absorbanda de la preparacidn de la referenda y de la
preparacién de la muestra, a la longitud de onda de maxima absorbancia de 226 nm. Se
usaron celdas de 1 cm y agua como blanco de ajuste. Se sugirié calcular el porcentaje de
CaiH1sN05S disuelto, por medio de la siguiente formula:

100CD(Amy/Aref)M
en donde, C es la cantidad de tolbutamida en la solucién de referenda; D es &l factor de
diludén de la muestra; Am y Aref son las absorbancias obtenidas con la preparacion de
referenda; respectivamente y M es la cantidad de tolbutamida indicada en el marbete. Sin
embargo se calculd el porcentaje en base a una curva de calibracion.

La farmacopea indica una prueba de disoluddn para las tabletas de tolbutamida, que de
acuerdo a Cardenas Rodriguez, et.al. es aquella, en la que bajo determinadas condiciones
de temperatura, velocidad de agitacién del medio, naturaleza del solvente, etc., mide la
velocidad de disolucién de los medicamentos empleando determinado aparato. Esta
prueba requiere de una sola toma de muestra y los resultados de esta medicién se
expresan en términes del tiempo requerido para que una fraccion espedifica de fdrmaco se
disuelva.




Pruebas especificas para tabletas conteniendo metformina.***

Identificaciéon

Se agitd una cantidad de polvo de tabletas conteniendo 20 mg de hidrodoruro de
metformina con 20 mi de etanol absoluto, se filtrd y se evapord el filtrado a sequedad en
bafio de agua y se procedi6 a secar el residuo a 105 °C por 1 hora. Se elaboraron las
respectivas pastillas de KBr para cada una de las marcas estudiadas y se compararon Sus
respectivos espectros FT-IR con & espectro FT-IR del estandar de metformina .

Disolucion

Debe cumplir con las pruebas de disolucién para tabletas y capsulas, es decir, haberse
disuelto el 70 % del principio activo en un tiempo de 45 minutos.

Se utilizé6 como medio de disolucién 900 ml de una solucién al 0.68%p/v de ortofosfato
didcido de potasio ajustado a pH 6.8 por 2 adicion de hidrdxido de sodio 1M y método de
canastas a 100 revoludones por minuto.

Se tomd una alicuota de 10 ml del medio. Se filtré y se diluy$ el filtrado a 100 mi con
agua. Se tomaron 10 ml de esta solucién y se diluyé a 100 ml con agua. Se midié la
absorbancia de esta solucion a la longitud de onda de 233 nm.

Se sugirié calcular la cantidad de hidrocloruro de metformina CqHi;Ns.HCl en e medio
tomando 806 como el valor de absorbancia (1%, 1 cm) en el maximo de longitud de onda
de 233 nm, sin embargo, se midi6 en base a una curva de calibracién.

Se realizd la determinacidn de perfiles de disolucion para las marcas estudiadas y se
compararon los valores de f (factor de similitud) de los medicamentos de prueba con
respecto a la referencia.

Perfil de Disolucion

Se determinaron los perfiles de disoluddn para el medicamento de referenda y los
medicamentos de prueba considerando lo siguiente:

Unidades medidas: 12 tabletas

Tiempos de muestreo: 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos

Alicuota: 10 ml de medio de disolucién, sin reemplazo del mismo.
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Para la medicién espectrofotométrica se elabord una curva de calibracién en el rango de
concentraciones de 1 a 9 meg/ml, se interpolaron las absorbancias de las alicuotas de los
diferentes tiempos de muestreo y se obtuvieron las concentraciones de la soludones
considerando los factores de dilucién respectivos a los tiempos de muestreo, siendo éstos:
90, 89, 88, 87, 86, y 85. Se obtuvieron las gréficas de los perfiles de disolucién para el
medicamento de referenda: tabletas Dabex y para los medicamentos de prueba:
Glucophage y Mifelar (sector salud).

Ensayo

El contenido de hidrodoruro de metformina CH,,Ns.HCO en cada una de las tabletas debe
oscilar ente 95.0 al 105.0% de la cantidad prescrita.

Se pesaron y pulverizaron 20 tabletas conteniendo 0.1 g de hidroclorurs de metformina,
Se agité una cantidad de polvo de tabletas conteniendo 100 mg de hidrocloruro de
metformina con 70 m! de agua por 15 min, se diluyé a 100 mi con agua y se filtrd, se
descartaron los primeros 20 ml. Se diluyeron 10 ml del filtrado a 100 ml con agua, se
tomaron 10 m! de la soluddn resultante y se diluyeron a 100 ml con agua. Se midié la
absorbancia de la solucidn resultante en el méxime de 233 nm. Se sugirid calcular el
contenido de CqH;:Ns.HCl tomando 798 como el valor de A (1%, 1 cm) en el maximo de
232 nm, sin embargo, para la medicdén espectrofotométrica se elabord una curva de
calibracion en e rango de concentraciones de 6 a 14mcg/mi, se interpolaron las
absorbancias y se obtuvieron las concentraciones de la soludones considerando e
factor de dilucidn de 10.

Se llevo a cabo determinacidn para cada una de las marcas estudiadas y para las cuales se
reportd el contenido de tolbutamida por tableta.
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PROCEDIMIENTO PARA LA VALIDACION DE METODOS
ANALITICOS.1%22

Validacién del método analitico para determinar metformina
en tabletas

arametro validaciéon del sistem

Linealidad del sistema

Se determind construyendo una curva de calibracidn utilizando cinoco diludones preparadas
a partir de la misma solucién patrén, se trabajé por quintuplicado para cada dilucién, El
intervalo de concentraciones medidas fue del 60% al 140% e induyd la concentradén
seleccionada como el 100%; es decir el rango de concentraciones estudiado fue de 6 a 14
mcg/ml, considerando la concentracién de 10 mog/ml como e 100%. Se aplicd el
siguiente criterio:

CV<15%

r>099

? > 0.98

Precision del sistema

Se determin® analizando por sextuplicado una misma soludién estandar correspondiente al
100% establecido en la linealidad del sistema. Esto corresponde al analisis sextuplicado de
la concentracién de 10 mog/ml.

Criterio:

CV<15%

Parametros de validacién del método

Linealidad del método

Se determind mediante la preparacion de curvas de calibracién de cinco estdndares con
macerado de tabletas en un intervalo de concentraciones por encima y por debajo de la
concentracion correspondiente al 100%, esto se realizé por triplicado y se obtuvo la curva
promedio. Se compararon las absorbancias de la curva en solucion (estéandares) con las

—
—
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absorbancias de la curva proveniente de las tabletas y se calculd el por ciento de recobro.
Se determind la ecuaddn de la recta de regresién y el intervalo de confianza para la
pendiente.

Criterio:

CV < 3 % de la regresién

m=1,b=0

P >0.98

Exactitud del método

Se llevé a cabo empleando los resultados obtenidos en la determinacion de la linealidad
del método. Se calculé el promedio del porcentaje de recobro y el %CV. Para evaluar la
exadtitud en todo el intervalo lineal se midid & porcentaje de recuperacién a cada nivel de
concentracién y se calculé el %CV en cada punto y el total.

Criterio:

Promedio de recobro entre 97 a 103 %

% CV de recuperacién promedio < 3 en cada punto

Precision del método

Repetibilidad

Se determiné mediante el analisis por sextuplicado de macerado de tabletas al cual se le
adiciond una cantidad medida de estdndar de metformina y se determiné de acuerdo al
método descrito. Se llevd a cabo por un mismo analista usando los mismos aparatos.
Criterio:

% Recuperacion entre 97 al 103%

%CV <3

Precisién intermedia

Se llevé a cabo por dos analistas mediante el andlisis de tabletas por triplicado en dos dias
diferentes. Se realizé un andlisis de varianza para observar si no exstian diferencias
significativas entre el porcentaje recuperado cuando el andlisis se realiza por personas
diferentes y cuando se realiza en dos dias diferentes.

Criterio:

%CV <3




Intervalo de linealidad del método
Se determind entre los niveles superior e inferior de concentraciones de analito en donde
se demostrd que el método es apropiado en cuanto a exactitud, precisién y linearidad.

Especificidad del método

Se determind mediante la seleccién previa de posibles excipientes en las tabletas de
metformina que de acuerdo a la literatura fueron: celulosa microcristalina, almidén de
maiz y estearato de magnesio en la proporddn en la que es probable se encuentren en las
tabletas (aproximadamente un 4%). Se procedié a pesar cada uno de los excipientes por
separado y a cada uno de ellos se les adicionaron 100 mg de estandar de metformina. Se
realizé la determinacién aplicando €l método descrito y se midié la cantidad recuperada de
analito.

Criterio:

Confimar que el método es capaz de cuantificar a la sustancia de interds sin que exista
interferencia de otras sustandas presentes. Esto se logra comparando los espectros
ultravioleta del estandar con la solucién resultante de lievar a cabo el método.

Validacion del método analitico para determinar metformina
en el medio de disolucién. ***

Parametros de validacion del sistema

Linealidad del sistema

Se determiné construyendo una curva de calibracién utilizando cinco diludones preparadas
a partir de la misma solucién patron, se trabajé por triplicado para cada dilucién. H
intervalo de concentraciones medidas fue 1 2 9 mog/ml e induyd la concentracidn
seleccionada como & 100%; es decir la correspondiente a 5 mog/ml.

Criterio:

V2%

r>0.99




Precision del sistema

Se determind a partir de los datos de linearidad en los cuales se observa un coeficiente de
variacién cercano al 2%

Criterio:

Cv<2%

Parametros de validacién del método

Linearidad del método

Se determiné mediante la preparacién de una curva de calibracién de cinco estandares
con macerado de tabletas en un intervalo de concentraciones por endma y por debajo de
la concentracién correspondiente al 100%, esto se realiz6 por triplicado. Se determind la
ecuacion de la recta de regresidn.

Criterio:

Error relativo a la regresion no > de 3%

r>0.99

Exactitud del método

Se determind mediante la preparacién de una curva de calibracién de dinco estandares
con macerado de tabletas en un intervalo de concentraciones por endma y por debajo de
la concentracion correspondiente al 100%, esto llevado a cabo por triplicado. Se midié la
absorbancia en la curva de calibracién de estandar de metformina y se determiné &
porcentaje de recobro.

Se calculd el promedio de recobro y el %CV. Para evaluar la exactitud en todo el intervalo
lineal se determind el porcentaje de recuperacion a cada nivel de concentracién y se
calculé el %CV en cada punto y el total.

Criterio:

% CV de recuperacién promedio < 3 en cada punto
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Precision del método

Repetibilidad

Se determind mediante el andlisis del coefidente de variacion del porcentaje de
recuperacién de los datos de linealidad.

Criterio:

%CVv <3

Intervalo del método
Se determiné entre los niveles superior e inferior de concentraciones de analito en donde
se demostré que el método es apropiado en cuanto a exactitud, precision y linearidad.

Para tolbutamida se valid6 el sistema espectrofotométrico para la cuantificacién en el
medio de disolucién.

Sin embargo, no fue posible realizar la validacion del método para cuantificar tolbutamida
en las tabletas, asi como en el medio de disolucién debido a la limitante en tiempo para
realizarla, ademas, en base a que los resultados de ambas pruebas mestraron bajos
coeficientes de variacion y porcentajes de recuperacién muy cercanos al 100%, lo que
indicaron una buena precision y exactitud para éstos métodos.




Capitulo 4
Resultados y discusion

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR
METFORMINA EN TABLETAS.>>¥

Parametros de validacién del sistema

Linealidad del sistema

Bcuacion de la recta y = 0.080072X — 0.006208

rF = 0.9981, r = 0.99904

% C V promedio = 1.27

Intervalo de confianza de |a pendiente (95%) = 0.078572 - 0.081572

1.2
1 y = 0.0801x - 0.0062
R? = 0.9981
i 08 r=0.90004
0.6 -
04
0.2
4] ——
0 S 10 15
Conc mcgimi

Figura 3. Linealidad del sistema

Precision del sistema

% CV=1.19

A partir de la curva de calibracién, su ecuacién y su coefidente de correlacion se puede

demostrar el cumplimiento de |a ley de Lambert-Beer. En base a los resultados obtenidos

se considera un sistema lineal y preciso.
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Parametros de validacion del método

Linealidad del método

Ecuacion de la recta y = 0.9511X + 2.4597
2 =0.9992, r = 0,99959

% C V promedio = 1.19

1 y=095511x + 24597
R =0.9992

Cantidad recuperada
oB8BBEBE

T T

0 200 4000 €000 800 10000 1200 140.00
Canticad adiciorada

Figura 4. Linealidad del método

Precision del método
Repetibilidad

% Recuperacion promedio = 99.55
%CV=141

Dados los resultados obtenidos se considera que la linealidad y precisién del método son
aceptables.

Precisién Intermedia (diferentes analistas/dias)

Bl % C V es menor de 3% para cada analista y en los dias diferentes.

Bl andlisis de varianza no muestra diferencias estadisticamente significativas entre los
resultados obtenidos en diferentes dias y por diferentes analistas.
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Exactitud del método
Promedio del porcentaje de recuperacién = 98.08
% CV=0.50

Los resultados apoyan que el método cumple con e parémetro de exactitud requerido.

Intervalo del método

£l método resultd lineal en un intervalo de concentraciones de 6 ai4 mog/ml.

Especificidad del método
El método resulté especifico ya que no hubo variacion en la cantidad de metformina
recuperada y los espectros de absorcion en la region de UV no mostraron 12 evidencia de
interferencia de |os excipientes probadas.

Parametro Criterio farm_aoo?gmo Resultados de la
para la validacion validacién
analitica
« Linealidad del R*=0.99 R? =0.99810
sistema %V < 15 %CV = 1.27
¢ Precision del
hdea %CV < 1.5 %CV =1.19
e Linealidad del R?=0.99 R? = 0.9992
método %CV < 2 %CV = 1.19
s  Pa@ctitud %CV < 3 para la media del %CV = 0.5 para la media del
porcentaje de recuperacién porcentaje de recuperacion
Repetibilidad Repetibilidad
* Precisién del %CV<3 %CV =141
Método Reproducibilidad Reproducibilidad
%CV <3 %CV =1.79
e Selectividad No interferencia oon los No existe interferencia con los
componentes de la mezcla componentes de la mezcla

Tabla 2. Parametros de validacién para determinar metformina en tabletas
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DETERMINAR

METFORMINA EN EL MEDIO DE DISOLUCION. *¥'

Parametros de validacién del sistema

Linealidad del sistema

Ecuacién de la recta y = 0.07904X + 0.00379

P = 0.99957, r = 0.99979
%CV=1.09

0.8

0.6 -
DS -
0.4 -
03 -
02 -
0.1

0

Absorbancia

0.7 - y=0079x+0.0038
R?=0.9996

0 2

T T

4 6
Conc mcg/ml

10

Figura 5. Linealidad del sistema para determinar metformina en el medio de disolucién

Precisién del sistema
% CV=1.10

Al evaluar la linearidad y precision del sistema se obtuvieron coeficientes de correlacion y
%CV dentro de los rangos aceptables
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Parametros de validacién del método

Linealidad del método

Ecuacién de la recta y = 1.00115X + 0.0085
r* = 0.9984, r = 0.99919

% CV=5281

(-]

® 10

@ g |y=10012x+0.0088

o R? = 0.9984

0 6

et

© 4 -

g 2

E 0 ] . . I
© 000 200 400 6.00 800 10,00

cantidad adicionada

Figura 5. Linealidad del método para determinar metformina en el medio de disolucién

Exactitud del método

Promedio del porcentaje de recuperacién = 101.77
%CV=228

Los resultados muestran que el sistema cumple satisfactoriamente con el parametro de
exactitud

Intervalo del método
El método resultd lineal en un rango de concentraciones de 1 a 9 meg/ml
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Especificidad del método
El método resultd especifico ya que no hubo variacién en la cantidad de metformina
recuperada y los espectros de absorcién en la regién de UV no mostraron la evidencia de

los excipientes probados.
Parametro Criterio farmacopeico para Resultados de la
la validacién analitica validacion
» Linealidad del R*=0.99 R* = 0.9996
sistemna %OV < 2 %CV = 1.09
¢ Precision del
Siabia %CV < 2 %CV = 1.10
+ Linealidad del R = 0.99 R = 0.9984
método %CV < 3 %CV = 5.81
»  Bxactitud %CV < 3 para la media del %CV = 2.28 para la media del
porcentaje de recuperacion. porcentaje de recuperacién.
o Selectividad No interferendia con los componentes [ No existe interferencia con los
de la mezcla componentes de la mezcla

Tabla 3. Parémetros de validacion para determinar metformina en el medio de disolucién




RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

PARA METFORMINA.**#
Espesor en mm
DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
Promedio 5.23 4.87 6.68
Desv. Std 0.053 0.053 0.098
%CV 0.0099 0.0109 0.0147
Tabla 4

La tabla 4 muestra los resultados en la prueba de medicién de espesor para las marcas
analizadas. En la que se observa mayor espesor en el caso de las tabletas del sector salud,

misma que presenta el mayor coefidente de variacién de las tres marcas.

Dureza en kp

DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
Promedio 18.51 10.03 20.83
Desv. Std 1.12 0.98 2.35
%CV 0.060 0.097 0.113
Tabla 5

En la tabla 5 se aprecia que la mayor dureza de las marcas estudiadas la presenta Mifelar,

ademds de cbservarse una mayor variadon.

Friabilidad en %
DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
0.0 0.24 0.14
Tabla 6

Los resultados de la prueba de friabilidad mostrados en la tabla 6 indican una buena
resistencia a la abrasidn o a | desgaste por transporte de Ias tres marcas analizadas ya

que ninguna sobrepasa el valor limite de 1%.
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Desintegracion min

DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
8 min S min 7 min
Tabla 7

La tabla 7 muestra el tiempo necesario para que las seis tabletas de cada una de las

marcas estudiadas se desintegren. Ninguna de las marcas rebasa el tiempo limite de 30

min.
Variacién en Peso en mg
DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
Promedio 526.8 534.7 901.14
Desv. Std 3.8 4.4 14.2
%CV 0.72 0.82 1.59
Tabla 8

Como puede observarse en la tabla B existe poca variacién en el peso de las tabletas

estudiadas, presentando una mayor variacién la del sector salud pero dentro de los limites

aceptables.

Prueba de Uniformidad de Contenido

DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
Promedio
mg/tableta 99.80 98.5 97.5
Desv. Std 3.43 3.27 - 1.55
%CV 3.43 3.32 1.58
Tabla 9

En la tabla 9 se resume la prueba de uniformidad de contenido, como fue descrita
anteriormente, estos resultados muestran un contenido de metformina cercano al 100 % y

un coefidente de variacion menor de 6%.
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Ensayo del Contenido de Principio Activo

DABEX GLUCOPHAGE | MIFELAR (SS)
500 mg/tab | 500 mg/tab 850 mg/tab
Promedio 494 490 828
% Metformina/
tbleta 99 98 97
Tabla 10

El ensayo del contenido mostrado en la tabla 10 demuestra un valor dentro del rango de

aceptacion, como se observa un contenido cercano al 100 % para la referencia.

Prueba de identidad

Se determinaron los espectros de absorcidn infrarroja de cada una de las tabletas

analizadas conteniendo metformina, los espectros se muestran en el apéndice A. Se

incluye el espectro de metformina de referencia.
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Perfil de Disolucién de tabletas de metformina marca DABEX.***

;:g; 11. Por ciento disuelto de metformina vs. tiempo para tabletas

Perfil de Disolucion DABEX

100 ==
90
80 4=
70
60
50
40
30

% Disuelto

15 30 45 60 90 120
Tiempo min

Figura 7. Perfil de disolucién de tabletas marca Dabex



Tabla 12. Por ciento disuelto de metformina vs. tiempo para tabletas Glucophage

100
90
80
70
60
50
40
30

% Disuelto

15

Perfil de Disolucién GLUCOPHAGE

30 45 60 90 120
Tiempo min

Figura 8. Perfil de disolucién de tabletas marca Glucophage
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Perfil de Disolucion de tabletas de metformina marca MIFELAR
(Sector Salud)

Tabla 12. Por ciento disuelto de metformina vs. tiempo para tabletas Mifelar

Perfil de Disoluciéon de MIFELAR
100 (Secsal)
90 '
S 80
§ 70
o 60
¥ 50
40
30
15 30 45 60 90 120
Tiempo min
=

Figura 9. Perfil de disolucidn de tabletas marca Mifelar

w
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Comparacion de perfiles de disolucién para metformina,*

Se determina al calcular la diferencia de un perfil de disolucidn de un medicamento de
prueba respecto a una de referenda, realizados exactamente bajo las mismas condicianes
de prueba, a través de un factor de similitud f, el cual permite determinar la similitud a
cada tiempo de muestreo

f= 50*log{ [1+(1/n)="w:(Rt-Pt)’] ***100}

n= numero de tiempos de muestreo
R¢= porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de referencia
P=porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de prueba

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disoiucidn similares
COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCIéﬂ DEL PRODUCTO DE REFERENCIA
DABEX VS. GLUCOPHAGE

f= 50*l0g{ [1-+(1/6)2%-1(52.3-46.3)’T"**100}

f=7582
COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO DE REFERENCIA
DABEX VS. MIFELAR (SECTOR SALUD)

La comparacion de perfil de disoluddén del producto de referenda Dabex vs. Mifelar
(Sector Salud) no debe realizarse debido a que la presentacion de Dabex es de 500 mg y
la de Mifelar es de 850 mg. Sin embargo se calcuié dando como resuitado:

f= 50*log{ [1+(1/6)Z%-1(52.3-91)*]***100}

f=34.86

Este valor concuerda con el hecho de que las tabletas Mifelar, no presentan un perfil de
disolucién similar al de las tabletas de la referendia.
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Grafica comparativa de perfiles de Disoluci6n de tabletas de Metformina
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[—#—Perfil DABEX —8— Perfil GLUCOPHAGE —i— Perfit MIFELAR (SS) |

Figura 10. Grafica comparativa de perfiles de disoludén de tabletas de metformina

Los datos y graficas muestran un comportamiento similar para la referencia y la marca
Glucophage, no siendo asi para la referencia y las tabletas elaboradas para el sector saiud
ya que se observa una veloddad de disolucién muy grande de éstas con respecto a las
tabletas de referencia , esto que se observa en la gréfica de perfiles de disolucién.




Parametros de cinéticas de disolucion. %

Al determinar las cinéticas de disolucién para los productos conteniendo metformina se
encontrd que tanto el producto de referencia Dabex asi como Glucophage, presentaban
cinéticas de primer orden, no siendo asi para las tabletas de marca Mifelar, las cuales se
disolvieron de una forma muy rapida lo que impidio realizar los calculos.

Parametros de disolucion

Producto Constante de velocidad Tiempo medio de
de disolucién (min™) disolucién (min)
Dabex K= -0.03197 19.43 min
Glucophage K = -0.04807 17.78 min
Mifelar No fue calculable No fue calculable

Como puede observarse el valor de la constante de disolucion es negativo, lo que indica
que la cantidad de porcentaje por disolver disminuye con el tiempo. Con respecto al
parametro de tiempo medio de disolucion que nos indica el tiempo en el que se ha
disuelto el 50% de! farmaco, se aprecia una cercania con €l valor experimental para las
tabletas de marca Dabex y Glucophage.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

PARA TOLBUTAMIDA. 0
Espesor en mm
RASTINON SECTOR
HOECHST FLUSAN SALUD
Promedio 4.10 4.63 4.68
Desv. Std 0.027 0.028 0.029
%CV 0.66 }60 0.62
Tabia 14

La tabla 14 muestra los resultados en la prueba de medicién de espesor para ks marcas
analizadas. En la que se observa mayor espesor en &l de las tabletas del sector salud, sin

embargo, presenta un pequefio coeficiente de variacion.

Dureza en kp

RASTINON SECTOR
HOECHST FLUSAN SALUD
Promedio 128 5.25 13.2
Desv. Std 2.24 0.66 1.31
%CV 17.52 12.67 9.91
Tabla 15

En la tabla 15 se aprecia que la mayor dureza de las marcas estudiadas la presentan las
tabletas del sector salud, sin embargo el mayor coeficiente de variacién pertenece a las
tabletas de Rastinon Hoechst.

Friabilidad en %

RASTINON SECTOR
HOECHST FLUSAN SALUD
0.12 0.17 0.22
Tabla 16

Los resultados de la prueba de friabilidad mostrados en la tabla 6 indican una buena
resistencia a la abrasion o al desgaste por transporte de las tres marcas analizadas ya que
ninguna sobrepasa el valor limite de 1%

——
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Desintegracién min

RASTINON SECTOR |

HOECHST FLUSAN SALUD |

3 min 2 min imn |
Tabla 17

La tabla 17 muestra el tiempo necesario para que las seis tabletas de cada una de las
marcas estudiadas se desintegren. Ninguna de las marcas rebasa el tiempo limite de 30

min.

Variacion en Peso en mg

RASTINON SECTOR
HOECHST FLUSAN SALUD
Promedio 649.1 701.0 586.7
Desv. Std 8.3 6.8 1.6
%0V 13 0.9 2.0
Tabla 18

Como puede observarse en la tabla 18 existe poca variacion en el peso de las tabletas
estudiadas, las del sector salud presentan una mayor variadén, pero dentro de los limites

aceptables.
Uniformidad de Contenido
RASTINON SECTOR
HOECHST FLUSAN SALUD
Promedio 100.78 08.79 98.89
Desv. Std 1.14 0.89 1.90
%CV 1.13 o 0.90 1.92
Tabla 19

En la tabla 19 se observan valores para |as tres marcas estudiadas muy cercanocs al 100%
en promedio, con valores de coeficientes de variacion son inferiores al 2%.




Ensayo del Contenido de Principio Activo

RASTINON SECTOR
HOECHST . SALUD
mg/tableta 499.55 500.45 496.54
% Tolbutamida/
tableta 99,91 100.09 99.31
Tabla 20

Se presentan los valores de la cantidad de principio activo por tableta y se observan
valores muy cercanos al 100%.

Prueba de identidad

Se determinaron los espectros de absorcion infrarroja de cada una de las tabletas
analizadas conteniendo tolbutamida, los espectros se muestran en el apéndice B. Se
inciuye el espectro de tolbutamida de referencia asi como el espectro ultravioleta de las
tabletas de referencia.




Perfil de Disolucion de tabletas de Tolbutamida RASTINON HOECHST
(Referencia).*>*

Tabla 21. Por ciento disuelto de tolbutamida vs. tiempo para tabletas Rastinon

Hoechst
Perfil de Disolucién de RASTINON
120
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)
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2 40
20
0
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Tiempo min

Figura 11. Perfil de disolucién de tabletas marca Rastinon Hoechst
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~
Perfil de Disolucion de tabletas de Tolbutamida SECTOR SALUD

Tabla 22. Por ciento disuelto de tolbutamida vs. tiempo para tabletas elaboradas
para el sector salud

Perfil de Disolucién de SECTOR SALUD
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% Disuelto

3 5 20 30 45
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Figura 12. Perfil de disolucién de tabletas elaboradas para el sector salud




Perfil de Disolucién de tabletas de Tolbutamida FLUSAN

Tabla 23. Por ciento disuelto de tolbutamida vs. tiempo para tabletas marca
Flusan

Perfilde Disolucién de FLUSAN
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Figura 13. Perfil de disolucién de tabletas marca Flusan
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Grafica comparativa de perfiles de Disolucién de tabletas de
Tolbutamida

Grafica Comparativa de Perfiles de Disolucién de Tolbutamida
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Figura 14. Grafica comparativa de perfiles de disolucién de tabletas de tolbutamida

La gréfica comparativa muestra que el comportamiento de disolucién de los productos de
prueba es similar con respecto a la de referencia, es decir, no varia el porcentaje de
disolucién de manera significativa en cada tiempo de muestreo.




Comparacién de perfiles de disolucién de tolbutamida

Se determind al igual que para metformina mediante &l célculo de |2 diferencia de un
perfil de disoludén de un medicamento de prueba respecto a uno de referencia, realizados
exactamente bajo Ias mismas condiciones de prueba, a través de un factor de similitud f,
el cual permite determinar la similitud a cada tiempo de muestreo

f= 50*log{ [1+(1/n)Z w1 (Rt-Pt)’]*°*100)
n= nimero de tiempos de muestreo
Rs= porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de referencia
P, = porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de prueba
Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucion similares

COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO DE REFERENCIA
RASTINON HOECHST VS. FLUSAN

f= 50%log{ [1+(1/5)2°.1(47.65-54.49)°’T***100}

f=59.57

COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO DE REFERENCIA
RASTINON HOECHST VS. TOLBUTAMIDA DELSECTOR SALUD

f= 50*log{ [1+(1/5)2%-1(47.65-65.46)"T***100}

f=50.28

Los datos y graéficas muestran un comportamiento similar para las tabletas de referencia
(Rastinon Hoechst) y la marca Flusan, ademas de las tabletas producidas para el sector
salud, ya que para ambos casos se observan graficas de perfiles de disoludén similares,
los valores del factor de similitud f para los dos medicamentos de prueba estdn dentro se
los limites de 50 y 100.




Capitulo 5
Conclusiones

Al realizar la validacion del método para cuantificar metformina en las tabletas permite
asegurar que es confiable, ya que cumplié satisfactoriamente con todos los criterios de
aceptacién de validacion reportados en la NOM-177-SSA1-1998 y en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos.,

Al realizar la validacion de método analitico para cuantificar metformina en &l medio de
disolucion se obtuvieron buenos resultados con excepcién del parametro de linealidad del
método pues se obtuvo un valor mayor que el aceptado, sin embargo, los resultados
globales indican que el método para cuantificar metformina en el medio de disolucén es
confiable,

Los resultados obtenidos de la prueba de perfil de disolucién de los medicamentos
conteniendo tolbutamida como principio activo el de referencia (Rastinon Hoechst), el
genérico Flusan y & del Sector Salud muestran que e comportamiento de disoludén i
vitro es similar para los medicamentos de prueba cuando se compararon con el de
referendia.

Las pruebas farmacotécnicas resultaron en su totalided satisfactorias para los tres
medicamentos conteniendo tolbutamida por lo que se conduye que los medicamentos
analizados pasan las pruebas de control de calidad, lo que se traduce en buena calidad de
los medicamentos analizados.

Todos los productos analizados conteniendo metformina cumplieron satisfactoriamente
con las pruebas de control de calidad realizadas. La Unica variacion importante observada
es la diferancia el tiempo en el que se disuelve el medicamento perteneciente al sector
salud ya que éste se disolvié en un corto tiempo . Las tabletas de la marca Glucophage
presentaron un perfil de disolucién similar en comparacién con la referencia, lo que
muestra un comportamiento in vitro similar al producto innovador Dabex.
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APENDICE A




Espectro FT-IR del Estandar de Metformina

A 735 cm? B 935cm™?
C 1062 cm™ D
E 1573 cm™ F 1627 cm™

Pom s =3 = w5 = = %

Se muestran los numeros de onda repottados en literatura para metformina estandar y se
describen los posibles procesos que dan lugar a las bandas de absorcién.™

A 740 cm™ B 955cm™

C 1063 cm? D 1075cm™

E 1580 an™ F 1620 cm™
Interpretacién
Banda A Flexién N-H Banda B  Flexién fuera del plano C-H
Banda C Estiramiento C-N BandaD Estiramiento C-N

Banda E Vibraciones de flexion N-H BandaF  Flexién N-H

BExiste concordancia entre los valores de nGmeros de onda encontrados
experimentalmente para el estdndar de metformina y para los valores reportados en la
[teratura. Es importante mencionar que los corrimientos y ausencia de una banda pueden
deberse a que el estandar utilizado fue una sal de dorhidrato.




Espectro FT-IR de Tabletas de Metformina marca Dabex

A 734 cm? B 933 am!
C 1061 cm™
E 1574 cm* F 1625 am*

Existe concordancia entre los valores de nimeros de onda encontrados
experimentalmente para las tabletas de metformina marca Dabex y para los valores
reportados en la literatura.
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Espectro FT-IR de Tabletas de Metformina marca Mifelar (Sector Salud)

A 735cm™ B 933 cm™?
C 1062 cm™ D
E 1579 cm™ F 1625 cm™
86
-
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Existe concordancia enbre los valores de nameros de onda encontrados
experimentalmente para las tabletas de metformina marca Mifelar y para los valores
reportados en la literatura.
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Espectro FT-IR de Tabletas de Metformina marca Glucophage

A 734 ¢em™ B 933 am?
C 1062 cm™
E 1580 cm™ F 1625 am
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Existe concordancia entre los valores de nimeros de onda encontrados
experimentalmente para las tabletas de metformina marca Glucophage y para los valores
reportados en la literatura.
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Espectro de Absorcion Ultravioleta del Estandar de Metformina

2 5 3§

E 8 2 B #

Longitud de onda reportada en literatura.*
233 nm

De acuerdo a que el valor de longitud de onda encontrado eperimentalmente coincide
con el reportado en la literatura se utilizé durante el desanrollo de ésta tesis.
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APENDICE B
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Espectro FT-IR del Estandar de Tolbutamida

A 1662 em™ Cc 1465 cm™
B 1557 cm™ D 1158 cm™

Niimeros de onda reportados en literatura.*’

A 1660 em™ C 1463 cm™
B 1555 cm™ D 1160 om™*
Interpretacion

Banda A Corresponde a la absorcion de radiacién por un anillo aromético sustituido
en posicién 1,4

Banda B Flexién N-H de una amida secundaria aliciclica, alargamiento C-N

Banda C Absorcién por e movimiento de tijera del grupo -CH;

Banda D Absorcién debida al grupo sulféxido
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Espectro FT-IR de Tabletas de Tolbutamida marca
Rastinon Hoechst

A 1662 cm™ C 1462 cm™
B 1554 cm™! D 1158 cm™
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Los valores de numeros de onda del espectro de tabletas de Tolbutamida de marca
Rastinon Hoechst, corresponden a los reportados en la literatura.?
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Espectro FT-IR de Tabletas de Tolbutamida elaboradas para el

Sector Salud
A 1662 em™ C 1462 cm™
B 1554 cm™ D 1158 cm™
" .
- A
0

Los valores de numeros de onda del espectro de tabletas de Tolbutamida elaboradas para
el sector salud, corresponden a los reportados en la literatura. ¥
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Espectro FT-IR de Tabletas de Tolbutamida marca Flusan

A 1663 cm™* C  1462cm™
8 1555 cm™ D  1158cm™

T

o] UVC d

Los valores de nimeros de onda del espectro de tabletas de Tolbutamida de marca
Flusan, corresponden a los reportadas en Ia literatura. ¥
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Espectro de Absorcién Ultravioleta del Estandar de Tolbutamida

=
i 55368688 8E

Longitud de onda reportada en literatura.¥

226 nm

De acuerdo 2 que el valor de longitud de onda encontrado experimentaimente coincide
con el reportado en la literatura se utilizé durante el desarrollo de ésta tesis.
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