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I ntroduccion

1. INTRODUCCION

Medicamentos genéricos

Debido al aumento creciente del gasto en salud y sobre todo del gasto en medicamentos, ha llevado a
que muchos paises adopten nuevas politicas farmacéuticas. Una de las estrategias que han adoptado la
gran mayoria de paises Latinoamericanos es la promocién del uso de medicamentos genéricos, y en

México hay medicamentos innovadores, genéricos intercambiables y medicamentos similares.

Por lo tanto la Secretaria de Salud (SSA) es la encargada de certificar que un medicamento es genérico
intercambiable cuando contienen el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, que utiliza la misma via de administracion y con especificaciones
farmacopéicas iguales o comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias
requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad u otros parametros,
segun sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia, y que se
encuentra registrado en el Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica con su
denominacién genérica. )

Sobre la base de la legislacion 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.

Por lo tanto este trabajo se basé en realizar un estudio de medicamentos que contienen como
principio activo clorhidrato de metformina, utilizados para el control de diabetes mellitus tipo 2 (diabetes
no insulinodependientes).

Se analizaron medicamentos innovadores y genéricos, tomando como base la NOM-177-SSA1-1998,
“Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.
Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realizan las pruebas”; asi como las
Farmacopeas Mexicana, Europea, Britanica y Estadounidense. Para evaluar la calidad de los productos,
se realizaron pruebas fisicoquimicas, uniformidad de dosis, valoracion del principio activo, evaluacion del
perfil de disolucion de cada producto ya que esta prueba permite determinar si existe similitud entre el
producto innovador y el producto prueba asi como para 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.



2. GENERALIDADES

2.1. DISOLUCION

El proceso de absorcién de un farmaco contenido en una forma farmacéutica sélida, después de la
administracién oral depende, en otros aspectos, de la liberacion del principio activo del producto y de su
disolucién o solubilizacion en las condiciones fisiol6gicas. Debido a la naturaleza de estos factores, la
evaluacion de la velocidad de la disolucién in vitro puede ser una prediccion del comportamiento in

vivo, siempre y cuando el paso limitante para la absorcion sea la disolucion.®

Los datos de disolucién sobre la base de una prueba discriminatoria y bien desarrollada tienen un enorme
valor en la seleccién de la formulacion apropiada. La prueba de disolucion también puede servir como un

mecanismo de control de rutina para asegurar la uniformidad de lotes de produccién regulares.®

El valor de la disolucién como herramienta de control de calidad para predecir el rendimiento in vivo de un
producto medicinal mejora significativamente si se establece una relacién (correlacién o asociacion) in
vitro-in vivo. La prueba in vitro sirve como herramienta para distinguir entre productos medicinales
aceptables e inaceptables. Los productos aceptables son bioequivalentes, en términos del rendimiento in
vivo, mientras que los productos inaceptables no lo son. Con mucha frecuencia, se encuentra que la
prueba de disolucién in vitro es mas sensible y discriminatoria que la prueba in vivo. Desde el punto de
vista de la seguridad cualitativa, se prefiere un método de disoluciébn mas discriminatorio, porque la
prueba indicara posibles cambios en la calidad del producto antes de que sea afectado el rendimiento in

vivo.?

Las pruebas de disolucién farmacopeicas son pruebas limite puntuales, (punto Unico) cantidad del
principio activo disuelto en un tiempo determinado y el criterio de aceptacion es util para el control de

calidad del medicamento, pero no proporciona la velocidad a la cual el medicamento se disuelve.

Las pruebas de disolucién también pueden usarse como una prueba para predecir la biodisponibilidad de

un farmaco contenido en un medicamento en humanos.®



2.1.1.Condiciones para las pruebas de disolucién

La prueba de disolucién se requiere para todas las formas farmacéuticas orales sélidas de la farmacopea
en las que sea necesaria la absorcién del medicamento para que el producto ejerza el efecto terapéutico
deseado. Son excepciones las tabletas que cumplan el requisito de totalidad de la disoluciéon o
desintegracion rapida ( 10 a 15 minutos) de medicamentos solubles o marcados radiactivamente. El
aparato y el procedimiento se ajustan a los requisitos y las especificaciones de acuerdo al medicamento.

En general los experimentos se llevan a cabo a 37°C. ®

2.1.2.Aparatos

Una de las primeras decisiones que debe tomarse en el proceso del desarrollo de un nuevo método de
disolucion es la eleccidon del aparato por lo cual la eleccidon del aparato se debe basar en el
conocimiento de la composicion de la formulacién y el comportamiento real de la forma farmacéutica del
sistema de prueba in vitro. @ ©

Los aparatos difieren en cuanto a la forma y la geometria del recipiente de disolucién, el tipo y la
intensidad de la agitacion, la posicién del preparado, la dispersién de las particulas, el volumen del medio
de disolucién, la capacidad de cambiar el solvente con una cierta velocidad para mantener las

condiciones de sumidero y la reproducibilidad del sistema.

En la decision en cuanto a qué aparato va ser usado para la prueba debe enfatizarse a que sus
caracteristicas deben permitir un mecanismo conveniente y reproducible para la introduccién de la
formulacién en una posicion fija en el medio de disolucién con la minima alteracién hidrodinamica.

El aparato de disolucion también debe permitir el mantenimiento de condiciones de sumidero por medio
de la posibilidad del continuo intercambio del liquido de disolucién con solvente fresco. El aparato debe
servir para la prueba de diversos tipos de preparados con una técnica de muestreo conveniente y
reproducible que dé como resultado la minima alteracién del lecho de disolucién de la formulacién o de la
condiciéon hidrodindmica del medio de disolucién. Son preferibles los mecanismos de filtracion
automaticos que se insertan en el liquido de disolucién, ya que evitan la remocién de polvo del farmaco
insoluble. Deben usarse métodos analiticos simples y rapidos ya que muchos farmacos tienden a

degradarse con rapidez en soluciones acuosas.®



2.1.2.1. Existen varios tipos de aparatos para realizar la prueba de disolucién

Aparato 1: Canastillas o cesta
Aparato 2: Paletas

Aparato 3: Cilindros oscilantes
Aparato 4: Celda de flujo continlio
Aparato 5: Paletas sobre disco
Aparato 6: Cilindros rotatorio

Aparato 7: Porta-muestra oscilante o alternante®

Los métodos de prueba de disolucidn utilizados mas cominmente son (1) el método de cesta (Aparato 1)
y (2) el método de paleta (Aparato 2) © Los métodos de cesta y paleta son sencillos, robustos, estan
bien normalizados y se utilizan en todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente flexibles como

para permitir la realizacién de pruebas de disolucion para una variedad de productos medicinales. @

El aparato 2 generalmente se prefiere para tabletas. El aparato 1 generalmente se prefiere para capsulas
y formas farmacéuticas que tienden a flotar o que se desintegran lentamente. Se puede usar un
dispositivo de sumersion, como ejemplo algunas vueltas de alambre de platino, para evitar que la
capsula flote. Hay otros tipos de dispositivo de sumersion disponibles en el comercio que cubren una
minima parte de la superficie de la forma farmacéutica. Cuando se emplea un dispositivo de sumersion,
es responsabilidad del analista asegurar que el dispositivo utilizado no modifica las caracteristicas de

disolucién de la forma farmacéutica. ©

En caso de que el Aparato 1 y Aparato 2, no sean satisfactorios, se puede considerar en los
procedimientos de disolucidn in vitro, como el cilindro oscilante (Aparato 3) y un sistema celular de flujo
continuo (Aparato 4) descritos en la USP. Se deberd considerar estas metodologias u otras
alternativas/modificaciones en base a su superioridad probada para un producto en particular. Debido a la
diversidad de variables biol6gicas y de formulacién, y la naturaleza evolutiva del conocimiento en esta
area, tal vez haga falta realizar diversas modificaciones experimentales para obtener una correlacion in
vivo apropiada con los datos de liberacion in vitro. Por lo general se puede utilizar las metodologias y los

aparatos de disolucién descritos en la USP con muestreos manuales o procedimientos automatizados @,



2.1.2.2. Descripcién de los aparatos mas utilizados

2.1.2.2.1. Aparato 1 ( Canastilla o cesta)

Consta de un vaso cilindrico de vidrio o de cualquier otro material inerte y transparente, de fondo esférico
de 160 mm a 175 mm de alto de 98 mm a 106 mm de diametro interno, con capacidad paral000 mL, con
una tapa que debe de estar ajustada para retardar la evaporaciéon y que permita la insercion de un
termémetro, asi como la toma de la muestra. El vaso firmemente ajustado, debe de estar parcialmente
sumergido en un bafio de agua, que tenga un ligero movimiento constante y que mantenga la
temperatura del medio de disolucibn a 37 °C + 0.5 °C. Es conveniente que el aparato permita la
observacién de la muestra. El eje transmisor mide 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de diametro
debe ser acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente sin bamboleo. Debe de estar colocado en el centro
del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. El
regulador de velocidad de rotacién, debe mantener la velocidad constante de acuerdo a lo indicado para
cada producto y con una variacion de + 4 por ciento. La canastilla consta de dos partes: la parte superior
esta unida al eje transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de 2 mm de
diametro : se ajusta a la parte inferior por medio de tres grapas para permitir que se coloque la muestra
en el interior de la canastilla y la sostenga firmemente, para que gire de forma concéntrica al eje del vaso
durante la rotacién; generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado formando un cilindro de 36.8
mm + 3 mm de alto por 22.2 mm £ 1 mm de didmetro externo, con un borde angosto de hoja de metal
alrededor de la tapa, de 5.1 mm £ 0.5 mm de ancho generalmente de malla No. 40. La distancia entre el

fondo del vaso y la canastilla debe mantenerse constante a 25 mm + 2 mm durante la prueba.

2.1.2.2.2. Aparato 2 (paletas)

El vaso, el bafio, el regulador de velocidad y el eje de transmisor siguen las mismas especificaciones que
el aparato 1, excepto que el diametro del eje transmisor debe ser de 9.4 mm a 10.1 mm. La hélice
agitadora es una paleta de 4 mm £ 1 mm de espesor y de 19 mm + 0.5 mm de alto en forma de seccién
de un circulo de radio de 41. 5 mm + 1 mm y de cuerdas paralelas subtendidas de 42 mm =1 mmy de 74
mm a 75 mm, quedando la seccion mas pequefia hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al
centro del circulo imaginario es de 35.8 mm + 1 mm. La linea central de la cuchilla pasa a través de
diametro del mango de modo que la seccion de 42 mm de la misma quede perpendicular al eje
transmisor al final del mango, formando una unidad que pueda estar recubierta con un polimero de
fluorocarbono o de cualquier otro material inerte. Durante la prueba se debe mantener una distancia de
25 mm £ 0.2 mm entre la cuchilla y el fondo del vaso.

Para mantener la muestra en el fondo del vaso y evitar que flote, se puede utilizar una espiral de materia

no reactivo. @



2.1.3.MEDIO DE DISOLUCION

En lo posible, las pruebas de disolucion se deberan realizar bajo condiciones fisioldgicas. Esto permite la
interpretacion de los datos de disolucion en relacién al rendimiento in vivo del producto. Sin embargo, no
hace falta una adherencia estricta al ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolucién rutinarias. Las
condiciones de prueba deberan basarse en las caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia medicinal y
las condiciones ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion tras la

administracion oral. @

La eleccidn del liquido apropiado para las pruebas de disolucién depende ampliamente de la solubilidad

del farmaco, asi como de simples motivos econémicos y practicos. - ©

Por lo general el medio de disolucion preferentemente es agua desairada o, si lo justifican las
caracteristicas de solubilidad del medicamento o de la formulacion, se puede usar una solucién
amortiguadora acuosa desairada (habitualmente de pH 4 a 8) o un &cido diluido (4cido clorhidrico
0.001N A 0.1N). El volumen habitual de medio es de 500 a 1000 mL, permitiéndose el uso de volumenes
mayores (hasta 2000 mL) para farmacos que tienen solubilidad limitada. La cantidad del medio
empleado no debe ser menor de 3 veces la que requiera para formar una solucién saturada de farmaco.
Se debe sopesar el agregado de solutos (es decir, agentes tensoactivos) y electrélitos para ayudar la
solubilizacién del farmaco en funcién de la perdida de sensibilidad de prueba. No se recomienda el uso
de medios hidroalcohdlicos. El uso de dichos medios debe estar respaldado por una correlacién in vivo-in
vitro documentada. En cambio, se debe reconocer que esta capacidad discriminatoria podria ser
excesiva en algunas circunstancias porque podrian detectarse asi diferencias en disoluciéon que no son

importantes desde el punto de vista clinico. ®

Se debera realizar todas las pruebas de disolucion para formas de dosificacion a 37°C + 0,5°C. Se puede
utilizar el método de cesta o paleta para realizar las pruebas de disolucién bajo condiciones de medios
mdltiples (p.ej. se puede realizar la prueba de disolucion inicial a un pH de 1,2 y, tras un intervalo
apropiado, se puede agregar una pequefia cantidad de tampon para aumentar el pH a 6,8). Como
alternativa, si se desea agregar una enzima, se puede agregar después de los estudios iniciales (sin
enzimas). El uso del Aparato 3 permite el cambio facil del medio. También se puede adoptar el Aparato 4

para un cambio en medio de disolucién durante el curso de disolucion. )

Los gases disueltos pueden, causar en algunos casos, la formacién de burbujas que pueden alterar los
resultados de la prueba. En dichos casos, los gases disueltos deben eliminarse antes de iniciar las

pruebas.



( Un método para eliminar los gases es la siguiente: calentar el medio mezclando suavemente hasta
aproximadamente 41°C ; inmediatamente filtrar al vacié utilizando un filtro con un tamafio de poro de 0,45
micras 0 menor, mezclando vigorosamente y continuar mezclando al vacié durante aproximadamente 5

minutos. También se puede emplear otra técnica de desgasificacidon validada para eliminar los gases.(s)

®)

2.1.3.1. Efectos de parametros de prueba sobre el medio de disolucidn
2.1.3.1.1. pHdel medio de disolucion

En un primer momento se puso gran énfasis y esfuerzo en simular condiciones in vivo, en especial el pH,
la tension superficial, la viscosidad y la condicién del sumidero. La mayoria de los estudios preliminares
fueron llevados a cabo en soluciones de HCI 0,1 N o soluciones buffer con un pH aproximado a aquel
del jugo gastrico (pH 1,2). La solucion &cida tiende a desintegrar los comprimidos algo mas rapidamente
que el agua y por tanto puede incrementar la velocidad de disolucion por medio del aumento del area de
superficie efectiva. Sin embargo, debido a la accién corrosiva de las emanaciones acidas sobre el equipo
de disolucién, en la actualidad es de practica general utilizar agua destilada a menos que estudios de
investigacion indiquen la necesidad especifica de la solucion 4cida para obtener datos de disolucion
significativos. Otro enfoque para evitar los efectos deletéreos del acido clorhidrico consiste en

reemplazarlo con buffers acidos como el fosfato acido de sodio para mantener el bajo pH requerido. @
2.1.3.1.2. Tension superficial del medio de disolucién

Se ha demostrado que la tensién superficial tiene un efecto significativo sobre la velocidad de disolucion
de los farmacos y su velocidad de liberacién de preparados sélidos. Las sustancias tensioactivas y los
agentes humidificantes reducen el angulo de contacto y por lo tanto mejoran el proceso de penetracion
de la matriz por el medio de disolucién.

En estudios realizados con preparados de comprimidos y capsulas convencionales también se observo
un incremento significativo de la velocidad de disolucién de los farmacos escasamente solubles cuando
se agregaron sustancias tensioactivas al medio de disolucion, incluso con un nivel por debajo de la
concentracién micelar critica, probablemente por reduccion de la tension interfacial. Se ha aconsejado la
inclusién de bajos niveles de sustancias tensioactivas en el medio de disolucién ya que esto parece dar

una mejor correlacion entre los datos in vitro y la condicién in vivo.

Finholt y Solvang compararon la conducta de disolucion de comprimidos de fenacetina y fenobarbital en
el jugo gastrico humano con aquélla en &cido clorhidrico diluido con diversas cantidades de polisorbato
80, o sin éstas, en el medio de disolucién. Los datos mostraron que tanto el pH como la tensién



superficial tienen una influencia significativa en la cinética de la disolucién de los estudios de los
farmacos. Por ejemplo, hallaron que no solo velocidad de disolucion era mas rapida en jugo gastrico
diluido sino que aumentaba con la disminucion del tamafio de las particulas, mientras que ocurria lo

opuesto cuando se usaba HCI 0,1N. @

2.1.3.1.3. Viscosidad del medio de disolucion

En el caso de procesos de disolucion controlados por difusién seria de esperar que la velocidad de
disolucién disminuyera con un aumento de la viscosidad. Sin embargo, en el caso de los procesos de

disolucién controlados a nivel de la interfase la viscosidad debe tener poco efecto. @

2.1.4.AGITACION

La relacion entre la intensidad de la agitacion y la velocidad de disolucion varia en forma considerable
con el tipo de agitacion usado, el grado de flujo laminar y turbulento en el sistema, la forma y el disefio del
agitador y las propiedades fisicoquimicas del sélido. Cuando se usa un dispositivo agitador, como la
cesta, la paleta, un filtro giratorio, etc, la velocidad de la agitaciéon genera un flujo que continuamente
modifica la interfase liquido- sélido entre el solvente y el farmaco en una forma similar a la velocidad de
flujo en el aparato de disolucién de flujo a través del producto de prueba. @

Por lo general, se debera mantener condiciones de agitacion suave durante las pruebas de disolucion
para permitir un poder de discriminacion maximo y para detectar productos con un pobre rendimiento in
vivo. Utilizando el método de cesta, la agitacion (o velocidad de mezcla) comun es de 50-100 rpm; con el

9)

método de paleta, es de 50-75." Casi nunca se utilizan los Aparatos 3 y 4 para evaluar la disolucion de

productos medicinales de liberacion inmediata.

Otros factores que afectan la correlacién entre la agitacion y la velocidad de disolucién incluyen la
densidad de la fase soélida, el tamafio y las caracteristicas del soélido, el agitador, el recipiente de

disolucién y el calor de la solucién del soluto. @



2.1.5. TEMPERATURA

Dado que la solubilidad de los farmacos depende de la temperatura, su control cuidadoso durante el
proceso de disolucién es muy importante y debe de mantenerse dentro de un espectro de 0.5 grados
centigrados. En general siempre se mantiene una temperatura de 37 grados centigrados durante las
determinaciones de disolucion. Efecto de las variaciones de la temperatura del medio de disolucion
depende principalmente de la curva de temperatura/ solubilidad del farmaco y los excipientes en el
preparado. La temperatura del medio de disoluciéon debe ser mantenida rigurosamente con vibraciones
minimas y sin puntos de calentamientos excesivo localizados. @10
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Figura 1. Efecto de la temperatura sobre la velocidad de disolucion y desintegracion del comprimido

2.2. CALIBRACION DEL EQUIPO DE DISOLUCION.

El equipo de disolucion utilizado debe cumplir con las dimensiones y especificaciones descritas en el
método general de analisis MGA 0291 de la FEUM, asi como con la normatividad aplicable. La prueba de

disolucién se lleva a cabo en un equipo que cumplan con los requisitos, y que esté calibrado.



Tabla 1.Especificaciones Mecanicas

mecanicas descritas en la FEUM, USP 29 y la NORMA 177. Indicadas en la siguiente tabla:

Parametro

Especificacion

Vibracién

Méximo 0.1 mils ( mils=unidades de

vibracion)

Nivelacion de la base y cabezal con

respecto al plano horizontal.

Debe presentar una nivelacién correcta

Temperatura

Temperatura seleccionada +0.5 °C

Velocidad (rpm’s)

Velocidad seleccionada + 4.0 %

Circularidad de flechas y paletas.

Desviacién maxima de 0.125 mm

Concentricidad de las canastillas con

respecto al eje de rotacion

Desviacion maxima de +1 mm

Oscilacion de los ejes de agitacion

Deflexibn maxima de +1 mm

Equidistancia de aspas de paleta con

respecto al eje de rotacion.

Desviacién maxima de 0.5 mm

Perpendicularidad de los ejes de

agitacion con respecto a la base

La desviacion debe ser menor a 0.76°

Tabla 2.Especificaciones de dimensiones

Parametro Especificacion
Altura: 160 — 210 mm
Vaso
Didmetro interno: 98 — 106 mm
Eje Didmetro: 6.3 -6.5mm /9.4 - 10.1 mm

Seguro de retencion
mm

Soporte de acero inoxidable con 3 grapas
Orificio de salida: 1.5 — 2.5 mmm, Altura: 4.6 — 5.6

Canastillas

Tamiz 40 x 40, 0.254 mm

Altura total: 34.0 — 40.0 mm

Altura del tamiz 26.0 — 28.0 mm
Didmetro interno 20.1 — 20.3 mm
Didmetro externo tamiz 21.2 — 23.2 mm

Diametro externo arillo 22.0 — 28.0 mm

Diametro sin teflon: 9.4 — 10.1 mm

Espesor de la hélice: 3.0 — 5.0 mm

Paleta Altura de la hélice: 18.5 -19.5 mm

Cuerda mayor: 74.0 — 75.0 mm

Cuerda menor: 41.0 — 43.0 mm

La Calibracibn Mecanica consiste en realizar ciertos parametros y cumplir con las especificaciones
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La calibracion Analitica se realiza con estandares USP que cuentan con valores de % disuelto definidos

bajo condiciones especificas de analisis.

Los aparatos 1 y 2 de la USP se deben calibrar antes de ser usados por medio de dos tipos de
calibradores aconsejados por la USP, un tipo desintegrador (prednisona) y un tipo no desintegrador
(acido salicilico). Los comprimidos estan disponibles en la USP. El aparato es apto si los resultados
obtenidos estan dentro del intervalo aceptable que aparece en el certificado del calibrador del aparato
que se evalug. @ ®

Se utilizan las condiciones y criterios de aceptacion para las tabletas desintegrantes de Prednisona que

se establecen en la Tabla 3.

Tabla 3. Condiciones para las tabletas USP de Prednisona

YT
Aparato Velocidad r.p.m % dISnL:I]ieILtL?tcr';l;OS 30
Canastillas 50 r.p.m 51-81%
(USP No 1)
Paletas 50 r.p.m 26-47 %
(USP No 2)

Se utilizan las condiciones y criterios de aceptacion para las tabletas no desintegrantes de Ac. Salicilico

que se establecen en la Tabla 4.

Tabla 4. Condiciones para las tabletas USP de Ac. Salicilico

YT
Aparato Velocidad r.p.m /Odlsrl:}ﬁ:tl?tc?slos 30
Canastillas 100 r.p.m 23-30%
(USP No 1)
Paletas 100 r.p.m 17-25 %
(USPNo 2)

2.3. TIEMPO DE LA DISOLUCION E INTERPRETACION DE RESULTADOS.

La prueba farmacopéica en general demora entre 30 y 60 minutos con la especificacion de una sola toma
de muestra. Para asegurar los tiempos de desintegracion tipicos, los tiempos de prueba menores a 30
minutos se deben basar en una necesidad demostrada. Los conceptos industriales y reglamentarios en
lo que respecta a la comparabilidad y el comportamiento del producto, pueden exigir mas de una toma de
muestra, y eso también puede ser necesario para el registro y aprobacion del producto. Confines de
registro, se debe determinar un grafico del porcentaje de farmaco disuelto en funcion del tiempo. Se
deben seleccionar suficientes tiempos de muestra para una adecuada caracterizacién de la fase

ascendente y la meseta de una curva de disolucion.
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Los tiempos y las especificaciones de la prueba de disolucidon generalmente se basan en una evaluacion
de los datos del perfil de disolucion. Las especificaciones caracteristicas de la cantidad disuelta de
ingrediente activo, expresada como un porcentaje de contenido declarado en la etiqueta (Q), esta en el
intervalo del 70 al 80 % de Q. Por lo general no se usa un valor Q, que supere el 80 % ya que se tienen

que tomar en cuenta las variaciones permitidas para la valoracién y uniformidad de contenido.

En el caso de productos que contienen mas de un ingrediente activo, la disolucion debe determinarse
habitualmente para cada ingrediente activo. Cuando se agrega una prueba de disolucion a una
monografia existente, se suprime la prueba de desintegracién, sin embargo para el caso de
preparaciones sublinguales, se puede mantener un tiempo de desintegraciébn corto como una

especificacion de la monografia ademas de un requisito de disolucién. ®

Interpretacion de Q

Muestra unitaria: a menos que se especifique algo diferente en la monografia individual, se cumplen los
requisitos si la cantidad de ingrediente activo disuelto que contienen las unidades en prueba se ajustan a
la tabla de aceptacion. La cantidad de Q, es la cantidad de ingrediente activo disuelta especificada en la

monografia individual, expresada como un porcentaje del contenido declarada en la etiqueta. ©

Tabla 5. Criterios de aceptacion para la determinacién de disolucion

Etapa Cantidad Aprobada Criterios de aceptacion
S1 6 Ninguna unidad es menorde Q +5 %
S, 6 El promedio de 12 unidades (S; + S, ) es igual o mayor que

Q y ninguna unidad es menor de Q- 15 %

El promedio de 24 unidades (S; + S, + S3) es igual o mayor
Ss 12 que Q, no mas de 2 unidades son menores de Q-15%, y
ninguna unidad es menor de Q-25%.
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2.4. ESPECIFICACIONES PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION.

Se establecen las especificaciones de disolucién in vitro para asegurar la constancia de tanda en tanda y
para indicar posibles problemas con la biodisponibilidad in vivo.

Las especificaciones de disolucién deberan basarse en la experiencia obtenida durante el proceso del
desarrollo del farmaco y el rendimiento in vitro de tandas de prueba apropiadas. En el caso de un
producto medicinal genérico, por lo general las especificaciones de disoluciéon son las mismas del
farmaco de referencia. Se confirman las especificaciones probando el rendimiento de disolucién del
producto medicinal genérico de un estudio de bioequivalencia aceptable. Si la disolucion del producto
genérico es sustancialmente distinta en comparacion con la del farmaco de referencia y los datos in vivo
siguen siendo aceptables, se puede establecer una especificacion de disolucion distinta para el producto
genérico. Una vez que se establece una especificacion de disolucion, el producto medicinal debera
cumplir con esa especificacion a lo largo de su vida de estante.

Existen tres categorias de especificaciones de pruebas de disoluciéon para productos medicinales de
liberacién inmediata.

- Especificaciones de punto Unico

1. Como prueba de control de calidad rutinaria. (Para productos medicinales altamente solubles y de

rapida disolucién.)
- Especificaciones de dos puntos
1. Se utiliza para caracterizar la calidad del producto medicinal.

2. Como prueba de control de calidad rutinaria para ciertos tipos de productos medicinales

- Comparacion de perfiles de disolucién
1. Para aceptar la igualdad de productos.

2. Para eximir de los requisitos de bioequivalencia para las concentraciones menores de una forma de

dosificacion.
3. Para apoyar exenciones para otros requisitos de bioequivalencia.

En el futuro, un enfoque de dos puntos en el tiempo puede ser Util, para caracterizar un producto

medicinal como especificacion de control de calidad.”
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2.5. VENTAJAS DE LA AUTOMATIZACION EN LAS PRUEBAS DE DISOLUCION

Debido a la gran cantidad de pruebas necesarias para determinar la velocidad de disolucién de los
farmacos, la automatizacion del proceso parecia casi una necesidad y no simplemente una conveniencia
para el operador. Ademas debido a la naturaleza modular de los aparatos de disolucién, la

automatizacion puede llevarse a cabo facilmente de diferentes formas y por medio de diversas técnicas.

Sin embargo, en la actualidad la disposicidn del aparato, la preparacién de los medios y la introduccién
de los preparados se hace mas que nada en forma manual. El resto del proceso que incluye el retiro de
la muestra, el mantenimiento de un cierto pH o de condiciones de sumidero, la realizacién de ensayo y la
adquisicién y los célculos de los datos en muchos de los casos esta totalmente automatizado. El proceso
de automatizacion no sélo ahorra dinero, tiempo y esfuerzo por parte del operador sino que mas
significativamente mejora la confiabilidad global e incrementa la reproducibilidad de los procedimiento de

prueba.® ™V

]|
EEIREWNE
UL L]

Figura 2. Disolutor Automético
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2.6. PERFIL DE DISOLUCION

Un perfil de disolucién considera diversos tiempos de muestreo, lo que permite establecer la velocidad
de disolucién. Un gran ndmero de estudios reportados en la literatura han demostrado que si una prueba
comparativa de los perfiles de disolucion entre el medicamento de referencia y el medicamento de
prueba, se disefia y se lleva a cabo de acuerdo con un procedimiento establecido, los equivalentes
farmacéuticos que demuestran comportamiento semejante en relacién con sus caracteristicas de
velocidad de disolucién, probablemente tendran también una biodisponibilidad comparable. @

2.6.1.Criterios y requisitos generales para las pruebas

Criterios generales.

Todos los pasos involucrados en los métodos de andlisis para realizar las pruebas de intercambiabilidad
deben describirse en un PNO.

Utilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria

Para aquellos medicamentos que se presentan en mas de una concentracion, se puede realizar el
estudio de bioequivalencia con una de las concentraciones y los resultados pueden ser extrapolables
para las otras concentraciones.

El perfil de disolucién o el estudio de bioequivalencia del medicamento de prueba se debe realizar con un
lote estandar de produccién o bien con un lote escalado.

En caso de realizarse la prueba de bioequivalencia se deben realizar perfiles de disolucion, ambas
pruebas deben llevarse a cabo con los mismos lotes del producto de prueba y el de referencia.

Ademas de la comparacién de los perfiles de disolucién o del estudio de bioequivalencia, se deben
realizar las pruebas de valoracién y uniformidad de dosis expresada como uniformidad de contenido.

Cuando el medicamento contenga mas de un farmaco, se debe evaluar el perfil de disolucién o la
bioequivalencia para cada uno de ellos.

Las conclusiones de la prueba de intercambiabilidad son vélidas para todos los lotes subsecuentes del
medicamento de prueba que se elaboren de acuerdo con la NOM-059-SSA1-1993,

Deben llevarse registros de recepcion, uso, destino y balance de los medicamentos de prueba y de
referencia.

Los medicamentos de prueba y de referencia deben tener al menos un afio de vigencia antes de su fecha
de caducidad al momento de realizar el estudio.
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Los medicamentos de prueba y de referencia deben almacenarse de acuerdo con las indicaciones de la
etiqueta.

Los medicamentos de prueba y de referencia deben almacenarse en cantidad suficiente para realizar tres
veces el estudio.

Las pruebas de valoracion y uniformidad de dosis deben realizarse siguiendo los métodos descritos en la
FEUM, en farmacopeas reconocidas internacionalmente o métodos validados.

El porcentaje de valoracién del medicamento de prueba debe estar dentro de los limites farmacopéicos y
no debe diferir en mas del 5% del medicamento de referencia.

Los medicamentos de referencia y de prueba deben cumplir con los criterios de uniformidad de contenido
descritos en el método general de analisis de uniformidad de dosis de la FEUM vigente.

Utilizar sustancias de referencia trazables con patrones de referencia de reconocimiento nacional o
internacional.

Registrar y almacenar por escrito todos los acontecimientos ocurridos durante la realizacién de las
pruebas.

Los registros deben resguardarse para evitar su alteracién o deterioro, por lo menos durante tres afios o
un afio después de la fecha de caducidad de cualquiera de los medicamentos, lo que ocurra mas tarde. @

Los instrumentos de medicién deben estar calibrados.

2.6.2.Criterios y requisitos para la evaluacion de perfiles de disolucion

Calibracién de equipo.

- Calibracion Fisica

Calibraciéon Quimica

Perfil de disolucién.

e Realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba como el
medicamento de referencia, en las mismas condiciones experimentales.

e El método de evaluacién del perfil de disolucién se debe registrar por escrito antes de realizar el
estudio, incluyendo las condiciones experimentales.

e Las condiciones experimentales para realizar la comparacion del perfil de disolucion deben ser las
establecidas por la FEUM o en las farmacopeas reconocidas internacionalmente
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e Para realizar el perfil de disolucion, deben seleccionarse por lo menos cinco tiempos de muestreo
(excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de
meseta.

e Durante la realizacion del perfil de disolucién, los muestreos deben realizarse, dentro de los tiempos
establecidos en el método de evaluacién con una variacidn que no afecte los resultados de la prueba.

e Elvolumen extraido puede o no ser reemplazado.

2.6.3.Factores adicionales parallevar a cabo el perfil de disolucion

e Una diferencia no mayor que el 5 por ciento en la valoracién y Uniformidad de dosis del principio
activo entre el producto de referencia y el producto de prueba, permiten el control de factores
adicionales en la comparacion de los perfiles de disolucién.

e Para que los perfiles de disolucidon sean validos ambos productos cumplen al menos con el segundo
criterio de aceptacion de la prueba de disolucion de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(el promedio de 12 unidades es igual o mayor que Q y ninguna unidad es menor que Q-15 por
ciento).

e La filtraciébn es una operaciéon que puede causar interferencia en la determinacion de la disolucién,
causada por el efecto del material filtrante sobre el principio activo.

e Los gases disueltos en el medio pueden modificar el comportamiento de la disolucién

e No efectuar ningln ajuste por peso para el calculo del porcentaje disuelto. @

2.6.4.Comparacion de los perfiles de disolucién

Para comparar los perfiles de disolucién se utiliza el factor de similitud (f), que es un valor puntual que
proviene de un modelo matematico y permite relacionar a través de una transformacion logaritmica la
semejanza entre los perfiles de disoluciébn de los medicamentos de referencia y de prueba. Esta
aproximacion es valida bajo las siguientes consideraciones:

e Lostiempos de muestreo son idénticos para ambos.

e Lanorma establece 5 tiempos para lograr la mejor caracterizacion de la curva.

e Los perfiles de disolucion se realizan exactamente en las mismas condiciones operacionales.
e Lacurva de disolucién se evalla en parte ascendente y en su meseta. @
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2.6.5.Evaluacién y reporte de los perfiles de disolucion.

e El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del farmaco.

e Se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada unidad de
dosificacion, asi como los porcentajes disueltos promedio, los coeficientes de variacion y los valores
maximo y minimo.

e Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada unidad de dosificacion contra el
tiempo.

e Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20% para el primer
tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuentes, se comparan los
perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f) definido en la siguiente ecuacion:

f =50 Log {[1 + (1/n) = (Rt —Pt)2] %} x 100
=1
Donde:
n = numero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.
Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

Si el valor de f es igual o0 mayor que 50 (entre 50 y 100), los perfiles son similares. @
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2.7. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

La validacion del método analitico se justifica en virtud de que al realizar las pruebas de perfil de
disolucién se deben cuantificar concentraciones menores que el valor de Q, ademas que hay que evaluar
que no haya interferencias debidas a los aditivos.

e Lavalidacién del método para el perfil de disolucién comienza a partir de la filtracién

e La validacion del método analitico debe realizarse con el medicamento de referencia y con el
medicamento de prueba, utilizar la misma técnica de validacion para ambos medicamentos, ya
sea la técnica de porcentaje de recuperacion o la técnica de estandar adicionado.

e La validacién del método analitico debe realizarse con una muestra pulverizada homogénea y
representativa del producto. Esta misma debe utilizarse durante toda la validacion.

El método analitico que se utilice para realizar el perfil de disoluciéon debe estar debidamente validado, y
cumplir al menos con los siguientes parametros:

2.7.1.Parametros de validacion del sistema.

Linealidad. Se debe demostrar una linealidad del sistema con al menos cinco puntos (excepto el cero) por
duplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la regresién
no mayor que el 2%.

Precisién. De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacién del factor de
respuesta no debe ser mayor que el 2%.

2.7.2.Parametros de validacién del método.

Validar el método analitico para los medicamentos de prueba y medicamento de referencia. Si se tienen
disponibles los placebos de los medicamentos, realizar la validacion mediante el porcentaje de
recuperacion; cuando no sea posible obtener los placebos del medicamento de prueba o medicamento
de referencia, realizar la validacion mediante el método de estandar adicionado, esto es, agregar a cada
medicamento cantidades conocidas del farmaco y determinar:

Linealidad.

El método debe demostrar una linealidad con al menos 5 puntos (que incluya los puntos extremos
excepto el cero) por triplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo
debido a la regresiéon no mayor que el 3%.
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Exactitud.

El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad no debe variar con respecto a la
cantidad nominal en mas de 3% en cada punto.

Precision.

Repetibilidad. El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad no
debe ser mayor que el 3%.

Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los eventos aleatorios en la precisién del método analitico, tales
como los dias, los analistas o los equipos. Debe analizarse una muestra homogénea del producto, al
menos por triplicado para probar cada condicién. El coeficiente de variacion global no debe ser mayor
que el 3%.

Estabilidad de la muestra.

Determinar las condiciones de temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto permanezca
estable.

Selectividad.

Se debe demostrar la selectividad del método para el farmaco ante otros componentes de la muestra,
cualquier interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en precision y exactitud. @) @
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2.8. MONOGRAFIA DE METFORMINA, CLORHIDRATO

Propiedades quimicas
CH,
| H

HECJNTN\H/NHE
NH NH

Figura 3. Formula desarrollada de metformina, clorhidrato

Formula condensada de metformina:

C4H11N5:129.2
CAS—657-24-9

Férmula condensada de clorhidrato de metformina:

C4H11N5,HC| =165.6
CAS—1115-70-4

Nombre quimico de metformina:
N,N-Dimethylimidodicarbonimidic diamide
Nombre quimico de metformina, clorhidrato:

Monoclorhidrato de N,N-dimetil-imidodicarbonimidico diamida

Propiedades fisicoquimicas
Descripcidn: Polvo blanco cristalino, higroscopico.
Punto de fusion: Alrededor de 225°.

Solubilidad: Soluble en agua o alcohol; practicamente insoluble cloroformo y éter.

HCI
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Constante de disociacion

pK,2.8, 11.5 (32°).

Espectro ultravioleta

Metanol—236 nm (A';=1163b).

Absorbance

\/\\

L L ! 1 1 1 1
200 225 250 275 300 325 350 375 400

Wavelength

Figura 4. Espectro de Metformina en Metanol

La metformina es una biguanida de nueva generacién con acciones similares a las de un analogo mas
antiguo, la fenformina, el cual fue retirado del mercado debido a su asociacion con episodios severos de
acidosis lactica. El mecanismo de accion de la metformina es un aumento de la utilizacion tisular
periférica y una disminucion de la produccién hepéatica de glucosa. La acidosis lactica es una

complicacién rara, incluso en pacientes con disfuncién renal.

Es un farmaco antihiperglucémico oral utilizado para el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2.
Puede administrarse como farmaco Unico o como adyuvante de un régimen dietético o una sulfonilurea,
para reducir el nivel sanguineo de glucosa. Aumenta la tolerancia a la glucosa a través de la disminucion
de los niveles basales y posprandiales de ésta. Su mecanismo de accion difiere del delas sulfonilureas y
no provoca hipoglucemia. Reduce la produccién hepatica de glucosa, disminuye la absorcion intestinal de
glucosa y aumenta la sensibilidad a la insulina, a través de un incremento de la captacién y la utilizacion
periféricas de glucosa. La biodisponibilidad oral de la metformina en ayunas es del 50 al 60%; los
alimentos reducen su absorcién. La metformina se excreta inalterada en la orina y no experimenta

metabolismo hepatico.
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2.8.1.Farmacocinética y farmacodinamia

Farmacocinética: La absorcion intestinal de la metformina puede extenderse alrededor de 6 horas. La
concentracién maxima en plasma en condiciones estables después de una dosis oral se alcanza entre los
27 a 48 minutos con un promedio de 40 £ 5.3 minutos y va de 2 a 4 ml. La vida media plasmética es de
1.25 a 2.6 horas con un promedio de 1.8 + 0.6 horas. La unién a proteinas plasmaticas es practicamente

nula. Su biodisponibilidad a dosis terapéuticas alcanza de 50 a 60%.

Metabolismo: Se biotransforma muy poco, su metabolito principal es la hidroximetilbiguanida

(hidroxilacién) y esto sucede en el higado a nivel microsomal.

Eliminacién o excrecion: Principalmente por los rifiones 8-90%, la eliminacién de este farmaco en sujetos
sanos y en pacientes diabéticos con funcién renal normal es alrededor de 4 veces la eliminacién de la
creatinina, lo cual sugiere que la activa secrecion tubular es un mecanismo importante de eliminacion.

Este farmaco también se elimina por las glandulas salivales.

Farmacodinamia: La metformina reduce el nivel de la glucosa en pacientes diabéticos, mientras que a
diferencia de las sulfonilureas no causa una reduccion de los niveles de la glucosa en sujetos
normoglucémicos. La accién antihiperglucémica es debida principalmente a su mecanismo de accion en
sitios extrapancreaticos. La principal accion de la metformina es resultado de la potencializacién de los
efectos metabdlicos de la insulina en los tejidos periféricos. Esto resulta de un transporte incrementado
de glucosa en el interior de la célula, un aumento de la oxidacion de glucosa y a un incremento en la
incorporacion a glucégeno. En el higado, la metformina inhibe la gluconeogénesis, también por
incremento en la sensibilidad a la insulina. La hiperglucemia posprandial se reduce como resultado de un

mecanismo de absorcidén de glucosa retardada a nivel gastrointestinal de metformina.

Estas propiedades de la metformina significan que la accion de la metformina depende de la presencia de
cierto grado de insulina plasmatica, ya sea de origen enddgena o exdgena. Agregado a su efecto
antihiperglucémico, la metformina tiene efectos favorables sobre el metabolismo de grasas. Los niveles
de triglicéridos y colesterol se reducen con el tratamiento. La actividad anoréxica de la metformina
favorece la pérdida de peso vy, por lo tanto, da soporte a las medidas de reduccién y/o conservacién de
peso. El espectro de accién de la metformina hace el tratamiento particularmente adecuado para
pacientes diabéticos no insulinodependientes con sobrepeso, en quienes la hiperglucemia es
generalmente causada por resistencia periférica a la insulina y en quienes se asocian trastornos de

hiperlipoproteinemias.
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2.8.2.Contraindicaciones

Pacientes en cetoacidosis o coma diabético. Hipersensibilidad al farmaco, alto grado de desnutricion y
grave compromiso del estado general. Nivel sérico de creatinina 3 1.5 mg/dl, insuficiencia renal y/o
hepatica, alteraciones cardiovasculares y respiratorias, intoxicacién alcohélica o alcoholismo, régimen

hipocaldrico y embarazo.

Los efectos adversos mas frecuentes se relacionan con el tracto gastrointestinal y comprenden diarrea,
nauseas, vomitos, distension abdominal, flatulencia y anorexia. En raros casos la metformina puede

provocar una acidosis lactica grave.

2.8.3.Precauciones generales

Precauciones: Existen varios informes relacionados con el uso de biguanidas como un factor que puede
propiciar la aparicion de acidosis lactica, trastorno metabdlico potencialmente fatal, caracterizado por
elevacion de los niveles de lactato, aumento de la relacion lactato-piruvato y una disminucion del pH
sanguineo. Aunque estos informes, en su mayoria, se refieren al uso terapéutico de otras biguanidas,
hace necesario tomar en cuenta las siguientes precauciones para su uso: no utilizarlo en pacientes con
alteraciones capaces de aumentar el riesgo de acidosis lactica como insuficiencia cardiaca, renal y
hepéatica, enfermedades vasculares isquémicas, insuficiencia respiratoria, infarto agudo del miocardio y
otras enfermedades caracterizadas por hipoxemia. En caso de presentar sintomas como dolor abdominal,
vomito, hiperventilacion, ndusea y malestar general, esta situacion debera notificarse inmediatamente a
su médico.

Durante el uso de metformina no se debera tomar acido acetilsalicilico, anticoagulantes ni fibrinoliticos.

2.8.4.Reacciones secundarias y adversas

Intolerancia gastrointestinal como nausea, vémito, diarrea, anorexia, gastralgia y sabor metdlico. En
general, estos sintomas son dosis-dependiente y transitorios, y no se requiere descontinuar el
tratamiento. En casos rarisimos, acidosis lactica en pacientes con factores predisponentes como

insuficiencia renal y colapso circulatorio.

2.8.5.Interacciones medicamentosas y de otro género

La metformina potencializa el efecto de los anticoagulantes y de los fibrinoliticos. Inhibe la absorcion de la

vitamina B12, en casos aislados. La metformina por si sola no causa hipoglucemia. Sin embargo, se debe
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prestar atencién en la posibilidad de hipoglucemia cuando se administra concomitantemente con otros

agentes hipoglucemiantes.

La clorpromazina, corticoides, diuréticos, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos y anticonceptivos
orales pueden reducir el efecto reductor de la glucosa de la metformina mediante alteracion de la
tolerancia a la glucosa. Los antiinflamatorios no esteroideos, el acido acetilsalicilico o la cimetidina

pueden reducir la excrecién renal de metformina y, por lo tanto, aumentar el riesgo de acidosis lactica.

2.8.6.Disponibilidad en el cuerpo

Se absorbe lentamente después de la administracion oral. Alrededor de 30 al 50% de una dosis oral es
excretada en la orina sin cambio a 24 h, y alrededor del 30 % de la dosis es eliminada sin cambio en las

heces.

2.8.7.Concentracién terapéutica

Siguiendo una dosis oral simple de 0.5 gy 1.5 g para 4 sujetos la concentracibn maxima del plasma es
0.59 para 1.3 mg/L (promedio 1.0) y 1.8 para 4.0 mg/L (promedio 3.1), respectivamente, fue obtenido
alrededor de 2 h. Siguiendo una dosis oral simple de 0.5 gy 1.7 g y 2.5 para 6, 13y 12 sujetos, el
promedio constante- del estado de la concentracion del plasma es 0.16, 0.38, y 1.0 mg/L,

respectivamente, fue reportado.

2.8.8.Toxicidad
En plasma y orina la concentracion de 85 y 389 mg/L, respectivamente, fue reportado en un sujeto, 12 h

después de la ingestiéon de 25.5 g; la muerte ocurrié después de dos semanas

Un hombre de 58 afios de edad quien murié de ingerir aproximadamente 20 g de metformina plus tuvo un

nivel inicial de metformina de 110 mg/L. ® (2 (3) 14) (15) (16) (17) (18)
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

- Comprobar que el método analitico de disolucién de clorhidrato de metformina es exacto, lineal,
preciso y especifico dentro del rango establecido, a fin de que pueda ser utilizado en el estudio

de disolucién de las tabletas en estudio.

3.2. Objetivos Particulares

- Caracterizar el comportamiento espectrofotométrico de clorhidrato de metformina.

- Realizar las pruebas de control de calidad de los productos en estudio.

- Validar el método analitico de disolucién.

- Realizar el perfil de disolucién de los medicamentos en estudio.

- Calcular el factor de similitud de cada uno de los medicamentos en estudio con el medicamento
de referencia.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Reactivos
Agua purificada destilada
Fosfato de potasio monobasico
Hidroxido de sodio

Acido fosférico

4.2. Equipos Y Materiales

Disolutor Vankel Mod. VK7000

Balanza analitica Sartorius 210 g
Termémetro Brannan

Espectrofotémetro Cary 100 E

Celdas de cuarzo de 10 mmy 0.05 mm
Potenciometro Corning

Agitador magnético LAB-LINE

Matraces volumétricos de 25, 50 y 100 mL
Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4,5,y 6 mL
Embudos de filtracion

Papel filtro Whatman 125 mm

Vasos de Precipitado Erlenmeyer de 1000 mL
Probetas de plastico 1000 mL

Estandar utilizado:
Estandar secundario de Clorhidrato de Metformina, Lote: YA5-1139. Laboratorios PROBIOMED S.A. de
CVv.
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4.3. Seleccion De Medicamentos

Este trabajo se llevara a cabo con 5 productos (dos lotes de cada uno) comerciales que contienen cada

uno 500 mg de clorhidrato de metformina como principio activo.

Tabla 6. Productos que contienen como principio activo clorhidrato de metformina.

Numero de productos | Forma Farmacéutica f| Clave asignada Presentacion

Tabletas de 500 mg Caja con 60 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 60 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 40 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 40 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 30 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 30 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 30 tab.

Tabletas de 500 mg Caja con 30 tab.

©| | N| o g ] W[ N

Tabletas de 500 mg Caja con 60 tab.

=
o

Tabletas de 500 mg Caja con 60 tab.

4.4. Pruebas De Control De Calidad

Realizar las siguientes determinaciones de calidad para los medicamentos de prueba:

- ldentidad

- Valoracion
- Uniformidad de dosis
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4.4.1.Prueba De ldentidad

Preparacion de la solucién estandar de referencia

Pesar con precision 10 mg de clorhidrato de metformina de pureza conocida, adicionarlos a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver, aforar con agua purificada, mezclar y tomar una alicuota de 10 mL de
esta solucién y depositar a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y

mezclar. La concentracion resultante es de 10 ug/mL.

Preparacion de la solucién de la muestra

Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar hasta polvo fino en un mortero, de este
polvo pesar una cantidad equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Metformina y adicionarlos a un matraz
volumétrico de 100 mL mezclar con 70 mL de agua purificada, agitar por 15 minutos, llevar al aforo con
agua purificada, mezclar y filtrar, descartar los primeros 20 mL. Del filtrado pasar una alicuota de 1.0 mL a
un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y mezclar. La concentracion

resultante es de 10 ug/mL.

Procedimiento

Realizar un barrido de 200-250 nm, de la solucién de referencia y de la soluciéon de las muestras a la
longitud de onda de maxima absorbancia de 232 nm utilizando celdas de 1 cm y agua purificada como
blanco de ajuste.

Criterio de aceptacion: El espectro de absorcion obtenido para la preparacion de la muestra exhibe
maximos y minimos a las mismas longitudes de onda que el espectro obtenido para la preparacion del
esténdar de referencia.

4.4.2 Valoracién
Preparacion de la solucién estandar de referencia
Pesar con precision 10 mg de clorhidrato de metformina de pureza conocida, adicionarlos a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver, aforar con agua purificada, mezclar y tomar una alicuota de 10 mL de

esta solucién y depositar a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y

mezclar. La concentracion resultante es de 10 pg/mL.
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Preparacion de la solucién de la muestra

Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar hasta polvo fino en un mortero, de este
polvo pesar una cantidad equivalente 100 mg de Clorhidrato de Metformina y adicionarlos a un matraz

volumétrico de

100 mL mezclar con 70 mL de agua purificada, agitar por 15 minutos, llevar al aforo con agua purificada,
mezclar y filtrar, descartar los primeros 20 mL. Del filtrado pasar una alicuota de 1.0 mL a un matraz
volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y mezclar. La concentraciéon resultante es de

10 pg/mL.

Procedimiento

Determinar la absorbancia de la preparacion muestra y de la preparacion de referencia a la longitud de
onda de maxima absorbancia de 232 nm utilizando celdas de 1 cm y agua purificada como blanco de
ajuste.

Calcular los miligramos de clorhidrato de metformina por medio de la siguiente férmula:

mg de clorhidrato de metformina = Abs mtra x Peso Std x Alicuota Std x Aforo mtra x Aforo mtra x Pot Std x P.Promedio
Abs Std x Aforo x  AforoStd x Pesomtra x Alicuotamtra x 100

% de clorhidrato de Metformina = (mg p.a/ 500) *100

Criterio de aceptacion: El producto cumple la prueba de valoraciéon si esta dentro del intervalo de 90 -
110 % y con una desviacion estandar menor o igual al 2%.

4.4.3.Uniformidad De Dosis
Preparacion de la solucién estandar de referencia
Pesar con precision 10 mg de clorhidrato de metformina de pureza conocida, adicionarlos a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver, aforar con agua purificada, mezclar y tomar una alicuota de 10 mL de

esta solucién y depositar a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y

mezclar. La concentracion resultante es de 10 pg/mL.
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Preparacion de la solucién de la muestra

Pesar no menos de 20 tabletas, adicionar una tableta a un matraz volumétrico de 100 mL, hacerlo con10
unidades, mezclar con 70 mL de agua purificada, agitar por 30 minutos, llevar al aforo con agua purificada,
mezclar y filtrar, descartar los primeros 20 mL. Del filtrado pasar una alicuota de 10 mL a un matraz
volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con agua purificada y mezclar. De la solucién anterior pasar una
alicuota de 1 mL a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con agua purificada y mezclar La

concentracion resultante es de 10 pug/mL.

Procedimiento

Determinar la absorbancia de la preparacion muestra y de la preparacion de referencia a la longitud de
onda de méxima absorbancia de 232 nm utilizando celdas de 1 cm y agua purificada como blanco de

ajuste.

Calcular el % de clorhidrato de metformina por medio de la siguiente formula:

% de
Clorhidrato de metformina = Abs mtra x Peso Std x Alicuota Std x Aforo mtra x Aforo mtra x Aforo mtra x Pot Std
Abs Std Aforo  x Aforo Std X mtra x Alicuota mtra x Alicuota mtra

Esta relacion se realiz6 para 10 tabletas.

Criterio de aceptacién: El producto cumple la prueba de uniformidad de dosis si esta dentro del intervalo

de 85 - 115 %y con una desviacion estandar menor o igual al 6%.
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4.5. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DISOLUCION.

4.5.1.Condiciones experimentales para la disolucién

- Preparar una curva de calibracién para cada prueba de disolucién

- Encender el disolutor y el espectrofotometro media hora antes de comenzar la prueba

- Ajustar automaticamente las condiciones experimentales las cuales se muestran a continuacion:

Tabla 7. Condiciones experimentales para la disolucién

Condiciones experimentales

Medio de disolucién

Fosfato de potasio monobasico a 0.68 %,

pH 6.8

Aparato

1 (canastillas)

Tiempo de muestreo

60 minutos (10, 15, 20, 30, 45, 60 min.)

Velocidad

100 rpm

Temperatura del medio

37°C £0.5°C

Volumen

900 mL

Longitud de onda

233 nm

Q:

70 %

- Desgasificar el medio de disolucién

- Calibrar la altura de las paletas y transferir el medio de disolucién a cada vaso del disolutor.

- Verificar la temperatura y que todas las condiciones experimentales sean las adecuadas.

- Colocar cada tableta en la canastilla del aparato y accionar el equipo.

- Determinar el % disuelto de clorhidrato de metformina para todos los tiempos

- Elequipo se encarga de interpolar y dar los resultados.
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4.5.2.Parametros para la validacion

La cuantificaciéon de clorhidrato de metformina se realizo por espectrofotometria UV, conforme a los
criterios establecidos de la NOM-177-SSA1-1998 cuyo objetivo es cumplir al menos con los siguientes

parametros:
Parametros de validacion de sistema

- Linealidad

- Precisiéon
Parametros de validacion de método

- Efecto del filtro

- Linealidad

- Exactitud como % de recobro

- Precision evaluada como repetibilidad y reproducibilidad
- Estabilidad de la solucién del estandar

4.5.3.Validacion del sistema
45.3.1. Longitud de onda méaxima

Realizar un barrido espectrofotométrico de clorhidrato de metformina, utilizando como blanco de ajuste una
solucidn de fosfato de potasio monobéasico 0.68% con pH de 6.8 a fin de caracterizar su comportamiento y

conocer su maximo de absorcion.
4.5.3.2. Linealidad del sistema

Propdsito

Verificar la habilidad del método para asegurar que la respuesta es proporcional a la concentracién de
clorhidrato de Metformina, parametro al que de manera comun se le denomina linealidad 9 para este
caso especifico en términos analiticos se investiga la ley de Beer 0 ley fundamental que indica una
relacion lineal entre la cantidad adicionada del analito y su respuesta, dentro de un intervalo del 20 % (111
pg/mL) al 120 % (666 pg/mL) de clorhidrato de Metformina, preparados por triplicado, a partir de una
solucion stock de clorhidrato de metformina, en un dia y un analista, bajo las condiciones normales de

operacion.
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Procedimiento

Preparar las soluciones estandares a concentraciones de 111, 222, 333, 444, 555 y 666 pg/mL. Tal y

como se indica a continuacion:

Preparacion de la solucion del estandar de referencia

Pesar con exactitud 555 mg de estandar de referencia de Clorhidrato de Metformina en una balanza
analitica. Transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver con agitaci6n magnética durante 10
minutos y diluir con una solucién de fosfato de potasio monobésico 0.68% con pH de 6.8, hasta la marca

del aforo y mezclar bien. Concentracién resultante es de 5550 pg/mL.

A partir de la solucién anterior tomar las siguientes alicuotas y transferir a correspondientes matraces
volumétricos. Diluir con una solucién de fosfato de potasio monobésico 0.68% con pH de 6.8, identificar
cada muestra como se sefiala en el siguiente cuadro. Preparar por triplicado cada una de las

concentraciones.

Tabla 8. Diluciones para la curva del estandar de clorhidrato de metformina

Concentracién Concentracién

Alicuota Volumen final
(mL) (mL)

Absoluta Relativa Identificacion
(ng/mL) (%)

Leer las soluciones por triplicado en el espectrofotometro utilizando celdas de 0.05 mm a una longitud de
onda de 233 nm y una solucién de fosfato de potasio monobasico 0.68% con pH de 6.8 como blanco de

ajuste.



Informacién de reporte y célculos

Reportar para cada solucion estandar el promedio aritmético, la desviacién estandar y el coeficiente de
variacion de la absorbancia de clorhidrato de Metformina
Para la relacién concentracion— absorbancia promedio de clorhidrato de Metformina calcular el valor de la

pendiente, la ordenada en el origen, el coeficiente de determinacion y el coeficiente de variacion.

Criterios de aceptacion: Se debe demostrar una linealidad del sistema con al menos cinco puntos (excepto
el cero) por duplicado, con un coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a
la regresién no mayor que el 2%.

4.5.3.3. Precision del sistema

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacién del factor de respuesta no
debe ser mayor que el 2%.

4.5.4 Validacion del método

Validar el método analitico para los medicamentos de prueba y de referencia. Si se tienen disponibles los
placebos de los medicamentos, realizar la validacién mediante el porcentaje de recuperacion; cuando no
sea posible obtener los placebos del medicamento de prueba o del de referencia, realizar la validacion
mediante el método de estandar adicionado, esto es, agregar a cada medicamento cantidades conocidas
del farmaco y determinar:

4.5.4.1. Evaluacion de filtros

Este efecto se determina al comparar los resultados de seis datos de la solucion de referencia, filtrada y
sin filtrar, cuya diferencia en la respuesta no es mayor que el 2%.

Procedimiento

Preparar por sextuplicado, la solucion del estandar de referencia del nivel que corresponde a la
concentraciéon de 555 ug/mL. Dividirla en dos partes, la primera parte depositar en tubos de ensaye
para posteriormente leerlas en el espectrofotémetro. La segunda parte se filtraron por filtros de 35 p

desechando los primeros 2 ml.
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Leer cada una de las soluciones filtradas asi como las sin filtrar en el espectrofotémetro utilizando celdas
de 0.05 mm a una longitud de onda de 233 nm y una solucion de fosfato de potasio monobasico 0.68%

con pH de 6.8 como blanco de ajuste.

Célculos: calcular el promedio, desviacion estandar y el coeficiente de variacion para las soluciones
filtradas asi como las que no se filtraron. Se determind el % de diferencia por medio de la siguiente

formula:

% diferencia = ((SD — SF) / SD) * 100

Donde:
SD = promedio de las soluciones directa

SF = promedio de las soluciones filtradas

Criterio de aceptacion: La diferencia entre la solucion filtrada y la solucién sin filtrar no debe ser mayor del
2%

45.4.2. Linealidad Del Método
Propésito

Verificar la concordancia entre el valor experimental (cantidad recuperada de clorhidrato de Metformina)
con su verdadero valor (cantidad adicionada de clorhidrato de metformina) 19 ademas de establecer la
capacidad de la metodologia de mantener su exactitud a diferentes cantidades adicionadas del producto,
parametro denominado linealidad de método @ lo cual nos permite detectar la posible presencia de un
error sistematico constante en el método. Por otro lado, como la evaluacién de estos parametros se lleva a
cabo en las mismas condiciones de andlisis y en un intervalo corto de tiempo, con esta informacion se

puede establecer la repetibilidad como una medida de la precisién del método (22),

Procedimiento

La linealidad del método se evalud utilizando un estdndar adicionado mediante la estimacion de la
concentracién de 5 puntos, en un rango de concentracion de 111 — 666 ug/mL, preparados por triplicado, a
partir de una solucién de la muestra que contiene clorhidrato de Metformina, y de la adicién de una
concentracion de 233 ug/mL del estandar de referencia, en un dia y un analista, bajo las condiciones
normales de operacion.

Preparacion de las soluciones a concentraciones de 111, 222, 333, 444, 555 Y 666 ug/mL. Tal y como se

indica a continuacion:
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Preparacion de la solucién de la muestra

Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar hasta polvo fino en un mortero, de este
polvo pesar con exactitud el equivalente a 555 mg de Clorhidrato de Metformina. Transferir a un matraz
volumétrico de 100 mL, adicionar 70 mL de una solucién de fosfato de potasio monobasico 0.68% con
pH de 6.8, disolver con agitacion magnética durante 10 minutos y diluir con una solucién de fosfato de

potasio monobasico 0.68% con pH de

6.8, hasta la marca del aforo, mezclar y filtrar descartando los primeros 20 mL del filtrado. Concentracion
resultante es de 5550 pg/mL.

A partir de la solucién anterior tomar las siguientes alicuotas y transferir a correspondientes matraces
volumétricos. Diluir con la soluciéon de fosfato de potasio monobasico 0.68% con pH de 6.8, identificar
cada muestra como se sefiala en el siguiente cuadro. Preparar por triplicado cada una de las

concentraciones.

Tabla 9. Diluciones para la curva de la muestra.

] i Concentracion Concentracion
Alicuota Volumen final

(mL) (mL)

Absoluta Relativa Identificacion
(ng/mL) (%)

Preparacion de la solucion del estandar adicionado

De la solucion del estandar de referencia (5550 ug/mL.), tomar una alicuota constante de 2 mL vy
transferirla a los matraces volumétricos de 50 mL. Diluir con la solucion de fosfato de potasio monobasico
0.68% con pH de 6.8 y mezclar. Concentracion resultante es de 222 pg/mL.
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A partir de la solucion de la muestra y de la solucion del estandar adicionado tomar las siguientes alicuotas
y transferir a correspondientes matraces volumétricos. Diluir con la solucion de fosfato de potasio
monobasico 0.68% con pH de 6.8, identificar cada muestra como se sefiala en el siguiente cuadro.

Preparar por triplicado cada una de las concentraciones.

Tabla 10. Diluciones para la curva del estandar adicionado.

Alicuota de la Alicuota de la ] Concentracion Concentracion
i Volumen final ) L
sol. De la muestra sol. Del estandar (L) Absoluta Relativa Identificacion
m
(mL) adicionado (mL) (ng/mL) (%)

LMEGO

LMES8O
LME100
LME120
LME140
LME160

Leer las soluciones de las curvas de la muestra y curva del estandar adicionado en el espectrofotometro
utilizando celdas de 0.05 mm a una longitud de onda de 233 nm y una solucién de fosfato de potasio

monobasico 0.68% con pH de 6.8 como blanco de ajuste.

Célculos:
Graficar las absorbancias vs concentraciones de clorhidrato de metformina, calcular la regresion lineal de

las curvas.

Criterio de aceptacion:

El método debe demostrar una linealidad con al menos 5 puntos (que incluya los puntos extremos excepto
el cero) por triplicado, con un coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la
regresion no mayor que el 3%.

4.5.4.3. Exactitud (como % de recobro)

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como
el por ciento de recobro obtenido del andlisis de muestra a las que se les ha adicionado cantidades

conocidas de la sustancia.
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Procedimiento

Utilizar el promedio del porcentaje de la recuperacién de los datos de linealidad del método en donde no
debe variar con respecto a la cantidad nominal en méas de 3% en cada punto.

Calculos:
% Recobro = ((Cantidad recuperada/Cantidad adicionada)/*100)

Criterio de aceptacion: El promedio del % de recobro debe estar en el intervalo de 97-103 %y el CV no

debe de ser mayor del 3%.

4.5.4.4. Repetibilidad

Es el grado de concordancia de medidas individuales de un proceso. Usualmente se expresa en términos
de desviacion estandar o del coeficiente de variacion.
Se estimé a partir del coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad el

cual no debe ser mayor al 3%.

4.5.4.5. Reproducibilidad

Consiste en evaluar el efecto de los eventos aleatorios en la precisién del método analitico, tales como los

dias, los analistas o los equipos.

Procedimiento

Realizar dos pruebas de disoluciéon (n =12) por 1 analista en dos dias diferentes para todos los lotes de
los productos en prueba de acuerdo a las condiciones experimentales de la prueba.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de variacién global no debe de ser mayor que el 3%.

4.5.4.6. Estabilidad de la solucion estandar

Propésito

Verificar la reproducibilidad de los resultados de prueba en las diferentes condiciones de operacion,
analizando las soluciones de la muestra en diferentes intervalos de tiempo (5, 10, 15, 20, 30, 45y 60 min.)
La informacién generada en este tipo de estudios permite establecer el tiempo maximo de andlisis de una
muestra procesada en una etapa especifica del método analitico.
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Procedimiento

Preparar la solucion del estandar de referencia a una concentracion de 555 pg/mL. Tal y como se indica a

continuacion:

Pesar con exactitud 55.5 mg de estdndar de referencia de Clorhidrato de Metformina en una balanza
analitica. Transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver con agitacién magnética durante 10
minutos y diluir con una solucién de fosfato de potasio monobésico 0.68% con pH de 6.8, hasta la marca

del aforo y mezclar bien. Preparar por triplicado. Concentracion resultante es de 555 pg/mL.

Fraccionar en 2 partes, una se protegera de la luz y la otra quedara expuesta a la luz.

Tabla 11. Condiciones de Estabilidad.

Temperatura ambiente con luz

Temperatura ambiente sin luz

Leer las soluciones en el espectrofotometro al momento de su preparaciény a los 5, 10, 15, 20, 30, 45, y
60 minutos utilizando celdas de 0.05 mm a una longitud de onda de 233 nm y utilizar la solucién de
fosfato de potasio monobasico 0.68% con pH de 6.8 como blanco de ajuste.
Célculos
Determinar el promedio y la desviacidn estandar de las muestras por tiempo y % de recobro.

% Recobro = ((*Ast/Asty))*100)

Ast= Absorbancia del estandar

Asty= Absorbancia del estandar inicial
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Informacién del reporte y calculos:

Reportar el ensayo inicial como ensayo a tiempo 0, el ensayo at=5, 10, 15, 20, 30, 45, y a t= 60 minutos.
Calcular el promedio aritméticos a cada tiempo.

Calcular la diferencia del promedio aritmético de los ensayos a t= 5, 10, 15, 20, 30, 45 y a t=60, respecto a

t=0.

Criterios de aceptacion: La diferencia del promedio aritmético de los ensayos a t= 5, 10, 15, 20, 30,45y a

t=60 no debe de exceder el + 2%, respecto a t=0.
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4.6. PERFIL DE DISOLUCION
Condiciones del disolutor:

Aparato: aparato Il (paletas)

Medio de disolucién: solucion de fosfato de potasio monobasico 0.68% con pH de 6.8
Volumen del medio: 900 mL.

Velocidad: 100 rpm.

Temperatura: 37°C £ 0.5°C

Tiempos de muestreo:10, 15, 20,30, 45, 60, minutos.

Metodologia:
1) Encender el equipo (disolutor y espectrofotometro) automatizado.
2) Lavar las lineas y celdas con agua purificada
3) Colocar en cada vaso 900 mL del medio de disolucion ya desgasificado evitando burbujas al
depositar el medio.
4) Revisar la temperatura y las revoluciones hasta que se estabilice el equipo.
5) Programar el equipo con datos de los productos en prueba y se da el arranque.
6) Agregar las tabletas cuando el equipo indique.
7) Dejar correr hasta el término de la disolucion.

8) Elequipo se encarga de interpolar y dar los resultados.

Calculos:
Con el % disuelto de cada tiempo se determina su promedio, desviacion estandar y % CV para las doce
unidades estudiadas.

Calcular el factor de similitud (f) con la siguiente formula:

f =50 Log{[1+ (1/n) = (Rt —Pt)2] >} x 100
t=1
Donde:
n = nimero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.
Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucién similares.
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5. RESULTADOS

5.1. Resumen de resultados de la validacion de la disolucién

Se realizo la validacién del método analitico para la determinacién de Clorhidrato de Metformina en tabletas por espectrofotometria UV, para

evaluar la confiabilidad del método de disolucion. En la siguiente tabla se encuentran los parametros que se evaluaron y los resultados.

2

Coeficiente de determinacién r° > 0.98 0.99981
Linealidad del Coeficiente de correlacion r > 0.99 0.99964
sistema Error debido a la regresion CV < 2.0% 0.97 %
Precision CV del factor respuesta CV < 20 % ‘ 1.06 %
Resultados de la linealidad del método sin estandar adicionado
|~ | ® [ ¢ [° |E
Coeficiente de correlacion r > 0.99 | 0.9998 ‘ 0.9999 ‘ 0.9999 ‘ 0.9999 ‘ 0.9999
Coeficiente de determinacién  r* > 0.99 | 0.9996 ‘ 0.9999 ‘ 0.9999 ‘ 0.9998 ‘ 0.9999
E debid I i6 CV < 3.0%
Linealidad del método | T L0 & @ regresion ° | 0.991% ‘ 0.480% ‘ 0.198% ‘ 0.684% ‘ 0.510%
Resultados de lalinealidad del método con estandar adicionado
|~ & [ ¢ | ° | ¢
| 0.9998 ‘ 0.9998 ‘ 0.9997 ‘ 0.9999 ‘ 0.9999
Coeficiente de correlacion r > 0.99
Coeficiente de determinacion  r? > 0.99 | 09996 ‘ 0.9996 ‘ 0.9994 ‘ 0.9998 ‘ 0.9998
Error debido a la regresion  CV < 3.0% | 0.625% ‘ 0.610% ‘ 0.765% ‘ 0.3652% ‘ 0.33%
Precision evaluada
|~ e e [ ° ]
Repetibilidad
y 97 - 103 % ‘ 100.38% ‘ 99.94% ‘ 99.9% | 100.81% ‘ 99.97%
Exactitud
Coeficiente de variaciéon < 3 %. ‘ 0.6% ‘ 0.56% ‘ 0.68 | 0.29% ‘ 0.45%
1
I e e . e |
Reproducibilidad [ A [ a2 [B | B2 | a2 [c2 | D2 [ D2 | B2 | E2 |
Coeficiente de variacion < 3 %. 068 |11 |12 | 076 | 011 |01 | 043 | 0.04 | 044 | 082 ‘
| Tiempo | T. Ambiente sin Luz | T.Ambiente con Luz i
| minutos | 9% Recobro | Diferencia | % Recobro | Diferencia
| inicial | 1000 | | 1000 |
| 5 | 10007 | o007 | 10010 | 0.1
- | 10 | 10005 | 0.05 | 10010 | 0.1
Estabilidad de_, la 97 - 103% | 15 [ 10057 057 | 9988 02 '
muestra en solucion Espectrofotométrico | 20 [ 10022 [ o022 [ 10010 | 01
Coeficiente de variacion CV < 2.0 % | 30 | 100.15 I 0.15 | 100.00 | 0
| 45 | 10005 | 005 | 10005 | 0.05
| 60 | 10012 | o012 | 10007 | 0.07
| Promedio | 10018 | 0176 | 100.04 | 0.09
| cv [ 0.18 | 0.18 | 0.08 | 0.06
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5.2. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

5.2.1.l1dentidad
Los espectros de los productos de prueba presentaron los mismos maximos y minimos que el espectro

de referencia.
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Figura 5. Espectro de la sustancia de referencia de clorhidrato de metformina
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Figura 6. Espectro del producto A
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Figura 7. Espectro del producto B
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Figura 8. Espectro del producto C
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Figura 9. Espectro del producto D
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Figura 10. Espectro del producto E
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5.2.2.Valoracion

En la siguiente tabla se presentan los resultados de las valoraciones de los productos en prueba.

Tabla 13. Resultados de valoracion.

| 94 | 97.2 | 95.6 | 98.3 | 97.1

5.2.3.Uniformidad de dosis

En la siguiente tabla se presentan los resultados de la uniformidad de dosis de los productos en prueba.

Tabla 14. Resultados de uniformidad de dosis.

Producto A C D
E
Lote Al A2 B1 B2 C1 D1 D2 E1l
C2 E2

Unidad %

2
3
4
5
6
7
8
9

(=Y
o

Promedio
Ccv
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5.3. RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE DISOLUCION DE
CLORHIDRATO DE METFORMINA
5.3.1.Validacion del sistema
5.3.1.1. Linealidad

En la tabla 15 se presentan los resultados correspondientes a la linealidad del sistemay en la figura 11
se muestra la grafica correspondiente.

Tabla 15. Resultados de la linealidad del sistema

Concentracién
(mg/mL) Curval

Curva 2 Curva 3 Promedio

0.04466 0.00023

0.09046 0.00029

0.13300 0.00017

0.18173 0.00012
0.22733 0.00015

0.27020 0.00080

0.00096 0.23607

0.00035 0.00000
0.00000 0.00000

0.00000 0.00000

Error debido a laregresiéon =0.9771 %

En la siguiente figura se observa que existe una relacion lineal entre las variables.

o
w
o

Linealidad del Sistema

y = 0.4085x - 0.0008
R? =0.9997

o
N
a

o
)
o

©
[
o

o
o
a

0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7
Concentracion

o
o
)

Absorbancias
o
=
o
o +— e N H N |

Figura 11. Curva de la linealidad de sistema

47



5.3.1.2. Precisién

Se estimo a partir de la curva de calibracién de la linealidad del sistema demostrando que el coeficiente

de variacién del factor respuesta fue menor al 2 %.

Tabla 16. Resultados de precision (CV del factor respuesta)

Sistema

Concentracion
(mg/mL)

Absorbancia

Factor respuesta

O oo N| o g Ml W N| B~

=
o

=
[N

=
N

JERY
w

|—\
o~

=
(63}

[EEN
(o))

=
~

JERY
[e0)

Promedio

desv. estandar

Ccv
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5.3.2.Validacion del método

5.3.2.1. Efecto del filtro

Los resultados de obtenidos del efecto del filtro se presentan a continuacion:

Tabla 17. Efecto del filtro

# de muestra

Directa

0.4040

Filtrada

0.4080

0.4051

0.4080

0.4038

0.4079

0.4035

0.4080

0.4035

0.4076

0.4034

0.4078

Promedio

0.4039

0.4079

D.E.

CV.%

0.00058

0.00015

Diferencia %

5.3.2.2. Linealidad del método

Los resultados obtenidos en la linealidad del método por la técnica del estandar adicionado se

presentan a continuacién:

Tabla 18. Resultados de la linealidad del método sin estandar adicionado

Producto

0.3963

0.3959

0.3999

0.4008

0.4002

0.0018

0.0004

0.0003

0.0011

0.0016

0.9998

0.9999

0.9999

0.9999

0.9999

0.9996

0.9999

0.9999

0.9998

0.9999

0.991%

0.480%

0.198%

0.684%

0.510%
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Tabla 19. Resultados de la linealidad del método con estandar adicionado

Producto

0.3958 0.3994 0.3997

0.0025 0.0039 0.0016

0.9998 0.9997 0.9999

0.9996 0.9994 0.9998

0.625% 0.765% 0.3652%

Graficas representativas de la linealidad del método y estandar adicionado de los productos en estudio:

Linealidad del Método

—o—std ——std + A

Absorbancias
o
N
o
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Concentracion

Figura 12.Linealidad del método analitico del producto A
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Figura 13.Linealidad del método analitico del producto B
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Figura 14.linealidad del método analitico del producto C
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Linealidad del Método
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Figura 15.Linealidad del método analitico del producto D
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Figura 16.Linealidad del método analitico del producto E
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5.3.2.3. Exactitud y Precisién del Método

La precision (repetibilidad) se evalu6 mediante el coeficiente de variacion del porcentaje de recobro de

los datos de linealidad el cual fue menor al 3%. La exactitud se evalu6 mediante el promedio de

porcentaje de recobro de los datos de las linealidad, los cuales estuvieron por debajo del 3% en cada

punto ademas se encontraron en el intervalo de 97-103 % de recobro. Los resultados son mostrados a

continuacion:

Tabla 20. Resultados de exactitud y precisién del método.

Producto

% de recuperacion

D.E

CV.%

5.3.2.4. Reproducibilidad

Tabla 21. Resultados de las disoluciones en diferentes dias

A

B

C

D

E

Producto Promedio del

% Disolucion

Lote

Promedio del
% Disolucion

Promedio del
% Disolucion

Promedio del
% Disolucion

Promedio del
% Disolucion

DIA1

DIA 2

Promedio

DER

CV.
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5.3.2.5. Estabilidad

Tabla 22. Resultados de la estabilidad de la solucién estandar.
Temperatura Ambiente con Luz Temperatura Ambiente sin Luz
Tiempo Abs % Recobro |Diferencia Abs % Recobro | Diferencia

inicial

5
10
15
20
30
45
60

Promedio
D.E.

5.4. RESULTADOS DE LOS PERFILES DE DISOLUCION.

La siguiente tabla 23 muestra el % disuelto contra el tiempo, de los productos en estudio que contienen

como activo Clorhidrato de Metformina.

Tabla 23. % Disuelto contra tiempo de los productos en estudio.

Producto

Lote

Nota: Los numeros dentro de los paréntesis indican el coeficiente de variacién.



5.4.1.Perfil de disolucién de todos los productos en prueba

COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION
LOTE 1

—e—Al —m—B1 —a—Cl1 —e—D1 —%—ElL

% DISUELTO

0 T T T T
0 10 20 30 40

TIEMPO

50

60

Figura 17. Perfiles de disolucién de los productos en estudio. (LOTE 1)
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COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION
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A2 —m B —4a-C —xD2 e ‘
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60
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Figura 18. Perfiles de disolucién de los productos en estudio. (LOTE 2)
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5.4.2.Factor de similitud

CALCULO DEL FACTOR DE SIMILITUD

f =50 Log{[1+ (In) = (Rt — Pt)2] >} x 100

n = Nimero de tiempos de muestreo.
Rt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.
Pt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

FACTOR DE SIMILITUD

Tabla 24. Valores del factor de similitud

Clave del Producto Factor de similitud
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6. ANALISIS DE RESULTADOS
6.1. De control de calidad

Identidad y Valoracién

Los resultados obtenidos de los 10 lotes en el estudio para la prueba de identidad y valoracion todos los
lotes cumplen con la especificacion para dicha prueba, ya que el pico de las muestras corresponde al del
estandar y porcentaje del ingrediente activo se encuentre entre el 90% y 110%.

También cabe mencionar que todos los productos en prueba tuvieron un comportamiento diferente en
cuestion de solubilidad y comportamiento durante la realizacion experimental.
En la grafical. Se observan a todos los productos que estan dentro y fuera de los limites indicados en

las especificaciones de recuperacion.

% de Valoracion de todos los lotes

110 % :Limite
superior
98.3 98.5
94 95 2 g44 956 o5 o 92 L L
[] ] ] _ Limite
90 % ¥ inferior

Al A2 Bl1 B2 Cl1 C2 D1 D2 El1 E2
Productos

Grafica 1. % de la valoracion

Uniformidad de dosis

Para los resultados de la uniformidad de dosis, analizados como uniformidad de contenido todos los
productos cumplen ya que se encuentra dentro en el rango del 85% al 115%.

En la grafica 2 se observan a todos los productos que estan dentro del rango indicados anteriormente.

% de Uniformidad de dosis de todos los lotes

115 % plimite

superior

951 o4 9701 g4q4 9662 gg9 984 07.07 073 98.5

Limite
85 % nferior

Al A2 B1 B2 Ci1 C2 D1 D2 E1 E2

Grafica 2. % de la uniformidad de dosis (como uniformidad de contenido)
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6.2. Validacién del método analitico
6.2.1. Validacién del sistema
6.2.1.1. Linealidad y precision del sistema
Los resultados de la tabla 15, nos demuestran que las tres curvas cumplieron ya que demostraron tener
un coeficiente de regresion mayor a 0.99 y un error relativo debido a la regresién no mayor al 2% en el

intervalo de concentracién de 111 a 666 mcg/mL.

En la tabla 16, se puede apreciar que la precision del sistema cumplié ya que se demostré que el

coeficiente de variacion del factor respuesta fue no mayor al 2%.
6.2.2. Validacién del método
6.2.2.1. Efecto del filtro
En la tabla 17 se aprecia que no existe diferencia significativa entre las absorbancias de las soluciones
filtradas y de las soluciones directas ya que el porcentaje de diferencia fue menor al 2% por lo tanto
cumple con la prueba.

6.2.2.2. Linealidad del método

La linealidad del método se realizo por el método de estandar adicionado para los 5 productos

comerciales.
Las curvas del método de cada producto y con estandar adicionado fueron lineales para los 5 productos
ya que su coeficiente de correlacién fue mayor al 0.99 con un error relativo debido a la regresion menor
al 3 % como se puede observar en la tabla 18 y 19.

6.2.2.3. Exactitud y precisién del método
La exactitud (% de recobro) cumplié para todos los productos ya que todos se encontraron entre el rango

de 97-103% como se indica en la tabla 20. La precisién cumplié ya que el %CV del promedio del por

ciento de recobros de cada producto es menor a 3%.
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6.2.2.4. Reproducibilidad

La reproducibilidad se llevo a cabo por un analista en dos dias diferentes para todos los lotes de prueba

como se indica en la tabla 21, pasando la prueba debido a que el % CV fue menor al 3%.

6.2.2.5. Estabilidad del Estandar

Los resultados de la tabla 22 para la determinacién de la estabilidad de Clorhidrato de Metformina en
diferentes condiciones nos indican: Que es estable durante 60 minutos a temperatura ambiente con luz
y sin luz garantizando que durante las pruebas de perfil de disolucién no existira degradacion

significativa para el principio activo.

6.3. Perfiles de disolucién

Para iniciar el estudio comparativo, se evalu6 un perfil de disolucion del innovador con la finalidad de
establecer los tiempos de muestreo para este proyecto, debido a lo establecido en la NOM — 177-SSA1-
1998 en donde se solicita que el perfil de disolucién cuente por lo menos con 5 puntos que permitan
caracterizar la curva ascendente (3 puntos) y la fase meseta (2 puntos). Los tiempos establecidos en
donde el innovador presenta una buena caracterizaciéon en la curva son a los 10, 15, 20, 30, 45y 60

minutos.

Una de las pruebas que se tiene que cumplir para seguir con la comparacion entre el producto innovador
y los de prueba es la disolucion en donde Q = 70 % a los 30 minutos en este caso todos los productos
cumplieron.

En la grafica 3.Se observa que todos los lotes pasan disolucién debido a que estan por arriba de

Q=70 %.

% de Disolucion de todos los lotes

095.05 95.86 96.9 97.29 9516 95.6
84.46 86.08 _ _ _ - > 92.44 92.39

70 %

Al A2 B1 B2 C1 Cc2 D1 D2 El E2
Productos

Grafica 3. % de disolucion de todos los lotes.
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En la figura 17 y 18 se puede observa el comportamiento de cada uno de los productos sometidos a la
prueba de perfil de disolucion. En el caso de del producto B, C Y D se liberan mas r4pido que el

innovador (A) y el E se observa que tiene el mismo comportamiento que el innovador.

6.3.1. Similitud entre los innovadores

Para poder calcular el factor de similitud de todos los lotes de prueba contra el innovador. Primero se

realizo el calculo de similitud entre los dos lotes del producto innovador, para determinar que no existiera

diferencia entre estos.

Tabla 25.Factor de similitud entre innovadores

Tiempo % Disuelto
min. Al A2

Factor de similitud : 76.8

En la tabla 25 podemos concluir que los dos lotes son muy similares ademas de que el factor de
similitud entre ellos es mayor que 50, por lo tanto se decidi6 por tomar el lote A2 para realizar el calculo
con los productos en prueba.

INNOVADORES
100
80
< 60
40
20
0
0 10 20 30 40 50 60
Tiempos

Figura 19. Perfil de disolucién de innovadores
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6.3.2. Factor de similitud para los lotes en prueba

Para el calculo del factor de similitud para los 8 lotes de prueba, se utilizo la formula matemética antes
descrita en la parte experimental.

En el caso de los lotes E1 Y E2 pasan la prueba de similitud ya que su factor es mayor de 50 ademas se
noto que existia un comportamiento muy semejante a | innovador, los lotes B1, B2, C1, C2, D1y D2 no
cumplen con la especificacion ya que su factor fue menor a 50 como se indica en la tabla 24.
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7. CONCLUSIONES

Con base a los resultados experimentales, se puede concluir lo siguiente:

. La validacion del método analitico por espectrofotometria para la cuantificaciéon de clorhidrato de
metformina fue el adecuado ya que cumplié con las caracteristicas de ser lineal, exacto y

preciso.

. Los productos comerciales estudiados que contienen como principio activo clorhidrato de
Metformina, cumplen con las especificaciones de pruebas de control de calidad y no difieren en

mas de un 5% con el producto de referencia.

. La prueba de disolucién de cada uno de los productos en estudio cumplen con la Q establecida
de no menos 70 % a los 30 minutos y los coeficientes de variaciones son menores al 20% para
el primer tiempo de muestreo y menores al 10 % para los tiempos subsecuentes, segun lo
establecido ala NOM-177-SSA-1-1998.

. Los perfiles de disolucion del producto E son similares al producto de referencia A por lo cual se
recomienda realizar un estudio de bioequivalencia para concluir si los resultados in vitro
corresponden a un comportamiento in vivo. En cambio para los productos B,C,D que sus
perfiles no fueron similares se les recomienda modificar su formula para poder ser Genéricos

Intercambiables.
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