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4 Resumen

La finalidad de esta investigacién fue la realizacién de un estudio comparativo de
disolucién, en formas farmacéuticas solidas de liberacion inmediata conteniendo Furosemida
40 mg. existentes en el mercado nacional. Los productos de prueba fueron seleccionados
entre aquellos medicamento genéricos a los que no se les han realizado pruebas de
intercambiabilidad.

La Secretaria de Salud sefiala que para demostrar la intercambiabilidad de tabletas de
Furosemida debe realizarse un perfil de disolucién. Por lo que para tal caso se requirié de un
método analitico previamente validado bajo los criterios sefalados en la NOM-177-SSA1-
1998, empleando la técnica de estandar adicionado.

El método analitico utilizado demostrd ser lineal, repetible, reproducible y exacto,
ademas de que el filtro seleccionado presentd una adsorcion del principio activo menor al
1%. por lo que el método se considerd adecuado para llevar a cabo los estudios de perfil de
disolucidon de los diferentes productos involucrados en el estudio.

La evaluacion de los pefrfiles de disolucién se realizd para dos lotes diferentes de cada
producto, utilizando la prueba de f,, donde ninguno de los medicamentos de prueba
presentaron similitud con el medicamento de referencia, por lo tanto los productos analizados
en el presente estudio no son considerados como intercambiables con respecto al
medicamento innovador.

Por lo anterior se pone de manifiesto la necesidad de establecer un mecanismo de
control de calidad por parte de las autoridades sanitarias con respecto a los medicamentos
que se encuentran en venta en nuestro pais; ya que, al final, la poblacidn resulta ser la mas
afectada por consumir medicamentos aparentemente a un bajo costo y facil acceso pero que
pueden poner en riesgo la salud de los pacientes.
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5 Introduccién

En Meéxico, asi cormo en otros paises, el encarecimiento de los medicamentos ha levado a la
apertura de nuevos productos farmacéuticos cuyo objetivo es ofrecer productos de buena calidad a
bajo costo, denominados medicamentos genéricos.

Actualmente, en México podemos encontrar tres grupos de medicamentos®?:

e Aquelios que son resultado de un proceso de investigacidn y que se encuentran

protegidos por una patente, que se les denomina Medi/ 4 [/ dores u Originales.

e Aquellos que ademas de mantener la misma sustancia activa, la misma forma
farmacéutica y utilizar la misma via de administracion que el medicamento innovador y que
ademas comprueban, por medio de pruebas biofarmacéuticas, su equivalencia con el
producto innovador son denominados Medicamentos Genéricos Intercambiables, los
cuales se encuentran registrados en el catalogo de Medicamentos Genéricos intercambiables
y son identificados en el mercado con la leyenda GI.

= Aguellos que tienen la misma sustancia activa y la misma forma farmacéutica pero su
equivalencia con el producto innovador no ha sido comprobada son denominados

Medi tos Similares.

Sin embargo, la calidad de estos Gltimos, ha sido cuestionada ampliamente por varios
sectores de ia sociedad cientifica argumentando que no cuentan con la efectividad
terapéutica y la inocuidad necesaria para su uso.

Por ello el Gobierno de México en un afan por regular este nuevo mercado de
medicamentos genéricos y proporcionar un mayor control sobre éstos, a través de la
Secretaria de Salud (SSA), ha emitido varias publicaciones al respecto; En 1998 surge el
Reglamento de Insumos para la Salud y después de varios anteproyectos es publicada el 7
de Mayo de 1999 la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, que es el documento que
actuaimente regula las pruebas y procedimientos para demostrar {a intercambiabilidad de un
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medicamento y los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realizan las
pruebas®.

Junio con la NOM-177-SSA1-1998, se publico un acuerdo en el Diario Ofidal de la Federacion (DOF), el
19 de marzo de 1998 en dande se relacionan las espedalidades farmacSulicas susceptibles de inoorporarse al
Catilogo de Medicaamentos Genéirioos Intercambiablles y se determinan tas prusbas que hay que aplicarseles 24

Asi, teniendo como base estos documentos, se realizan las pruebas dependiendo de
las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, asi como de sus caracteristicas
farmacocinéticas; dividiéndolas en:

- Perfil de disolucion
- Bioequivalencia

La prueba de disolucion se ha convertido en una herramienta Util, puesto que
proporciona informacion con respecto a la calidad del medicamento durante su etapa de
desarrolio y por otro lado, en algunos casos es posible realizar una correlacion in Vitro - in
vivo.

Es importante garantizar la calidad y biodisponibiidad de los medicamentos existertes en nuestro
pais, ya que la pobltacion que consume dichos medicamentos es la mas afectaca cuando No se cumplen con
las pruebas determinadas por la Secetaria de Salud. Es por tal motivo que en el presente estudio se
evaluaron diferentes productos exdstentes en el mercado nacional conteniendo Furosemida 40 mg
(tabletas)>®.

La razén por la cual se eligid Furosemida fue debido a que es un potente diurético y
antihipertensivo de primera eleccidn en el tratamiento de padecimiento renales e
insuficiencias cardiacas en nuestro pais, y tomando en cuenta la diversidad de
medicamentos existentes en el mercado que contienen Furosemida como principio activo, a
los cuales no se les ha evaluado su comportamiento en términos de disolucién, como
establece la SSA. Por tal motivo se formularon los objetivos siguientes:

11




Objetivo principal

« Evaluar la intercambiabilidad de productos comerciales conteniendo Furosemida como
principio activo, mediante la comparaciéon de sus perfiles de disolucion.

Objetivos Secundarios

s Evaluar la calidad de los productos mediante pruebas farmacopéicas.
e Evaluar la homogeneidad, existente entre lotes de cada proveedor.

« Aplicar la técnica del estandar adicionado para la validacion del método analitico

12
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6 Generalidades

6.1 Los genéricos en México

En Meéxico, a partir de Ia incorporacion de los productos genéricos y sobre todo la
competencia en los precios, la industria farmacéutica enfrentara cambios importantes en
estos dias y en los afios posteriores. Obviamente debido a las modificaciones que puedan
surgir en el area de la salud, debido al consumo de medicamentos genéricos.

Como es sabido, en México como en otros paises se puede actualmente fabricar
medicamentos sin marca, llamados productos genéricos. Puesto que al vencer la patente de
un producto farmacéutico este se vuelve del dominio publico dando lugar, precisamente, a
los medicamentos genéricos.

Pero la posibilidad de fabricar productos genéricos no seria rentable si desde el punto
de vista legal no se hubieran modificado la distribucidon y venta de medicamentos en México.
En mayo de 1997 se publico en el Diario Oficial de la Federacion una promocion explicita
para impulsar el uso y receta de medicamentcs genéricos en el sector privado. Como era de
esperarse, se presento un crecimiento desmesurado de medicamentos genéricos en nuestro
pais, que posteriormente requeriria un control exhaustivo por parte de la Secretaria de Salud.
De hecho, para que los genéricos sean productos totalmente intercambiables por los
medicamentos de marca necesitan cumplir con los requisitos preestablecidos por dicha
dependencia’.

Para esto, se creo la NOM-177-SSA1-1998 que establece las pruebas y

procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable asi como los

requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realizan las pruebas>®. Ademas
de la NOM-177-SSA1-1998, el 19 de marzo de 1998 se public6 un acuerdo en el Diario

Oficial de la Federacion en donde se relacionan las especialidades farmacéuticas

susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se
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determinan las pruebas que hay que aplicarseles?. En dicho acuerdo. para documentar la
intercambiabilidad, los medicamentos fueron clasificados en:

A: Aquellos que dnicamente requieren cumplir con los requisitos de las buenas
practicas de fabricacion.

B: Aquellos que requieren una prueba de disolucién

C: Aquellos que requieren de un estudio de bicequivalencia

En este sentido, el problema que enfrenta en nuestros dias el mercado tiene que ver
precisamente con la dificultad para diferenciar entre genéricos y genéricos intercambiables,
ya que sin un control adecuado de la fabricacibn de estos, es posible que comience a
abundar este tipo de productos, que no son equivalentes con los de marca, puesto que no
demuestran cumplir con los requisitos establecidos por la Secretaria de la Salud.

6.2 Influencia de la disolucién en el proceso de absorcién

Para que un medicamento ejerza su efecto terapéutico, debe ser transportado desde
el sitio de aplicacidn hasta el sitio de acciéon.

Por lo que al administrar un farmaco por via oral en forma sdlida, este debe atravesar
la barrera que separa al tracto gastrointestinal de la circulacidn general, esta barrera se
comporta como una membrana semipermeable ya que debido a su composicion ( lipidos,
carbohidratos v proteinas), preferentemente la atraviesan sustancia liposolubles” 8.

Existen diferentes procesos para llevar a cabo la absorcion a través de la membrana
(Difusion pasiva, facilitada, transporte activo y pinocitosis), la mayoria de los farmacos son
absorbidos por un proceso de difusion pasiva.

Sin embargo para que pueda ser absorbido todo principio activo debe disolverse
previamente ya que la velocidad de absorcidn esta en funcion de la velocidad de disolucion.
Por lo tanto si la velocidad de disolucion es inferior a la velocidad de absorcion la disotlucién

representara la etapa limitante en la absorcion.
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Por lo tanto, si el principio activo se encuentra contenido en una forma farmacéutica
este, debe primero ser liberado antes de disolverse para posteriormente ser absorbido segan
como se muestra en la figura 12,

Farmaco cn ; . Principio | . Principio . Principio
forma de Liberacién| Activo Disclucién] Activo Absorcién activo en
dosificacién Libre disuclto circulacién
(PA+ EXP) sistémica

T ——

Eliminacién

Figura 1.-Fases de la absorcién

En general, la velocidad de disolucién puede tener una influencia decisiva en la
iniciacion, duracidn e intensidad del efecto terapéutico que se logre con una forma

farmaceéutica.

6.3 Importancia de la prueba de disolucién

Las pruebas de disolucion son pruebas que evaluan la cantidad de principio activo
disuelto en una solucion, después de un determinado tiempo de agitacion de la forma
farmacéutica en un medio de disolucién adecuado.': 'Esta prueba es un indicador confiable y
seguro para determinar y evaluar posibles interferencia de los excipientes, asi como evaluar
las etapas de desarrollo y formulacion de los farmacos, también evaloa la calidad de un
producto medicinai lote a lote, asegura la calidad y el rendimiento del producto después de
cambios en la formulacion, garantizando de esta manera que el principio activo contenido en
la forma farmacéutica va a ser liberado, disuelto y absorbido en el sitio de absorcién para asi
alcanzar los niveles plasmaticos deseados y ejercer su efecto terapéutico’®.
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6.4 Aspectos Generales de la disolucién

Disolucién.- Se define como el proceso por el cual una sustancia sdlida se dispersa
en un disolvente formando una solucion. Fundamentaimente el proceso de disolucion es

controlada por la afinidad entre la sustancia sélida y el disolvente.”- 112
Existen dos tipos de estudio de disolucion:
Disolucién intr Evalua la velocidad de disolucion del farmaco puro,

manteniendo condiciones de area superficial constante presentando una cinética de orden
cero.

Disolucién aparente. Evalua la velocidad de disolucion del farmaco ya integrado en
una forma farmacéutica y como se ve afectada por los excipientes presentes en la
formulacion.

La importancia de tales pruebas consiste en medir el porcentaje de farmaco disuelto ya
que esto proporciona inforrmacion acerca de posibles problemas en el proceso de absorcion

del farmaco a través del organismo.

6.4.1 Factores que afectan la velocidad de disolucidn

Para explicar y comprender la importancia de los distintos parametros que influyen en
la disolucién, es necesario estudiar la ecuacion desarrollada por Noyes y Withney que

relaciona la velocidad de disolucion de una sustancia en un disolvente:®212.13
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ac _ Ks(Cs —C)
dr

donde:

dC/dt= Velocidad de disolucion

S= Area o superficie de contacto entre el producto y el disolvente

Cs= Concentracion de saturacion del producto

C= Cantidad de principio activo disuelto a un tiempo t en el volumen total del
disolvente

K= Constante de la velocidad de disoluciéon

La teoria relacionada con esta ecuacion indica que el principio activo se disuelve
instantaneamente en una capa muy delgada de disolvente situada alrededor de la particula,
hasta la obtencién de una solucion saturada. Puesto que mientras el medio no se encuentre
saturado, esta difusion éermite la continuidad de la disolucion.

Considerando la ecuacion anterior, se observa la influencia de la diferencia Cs y C
sobre la velocidad de disolucion, puesto que si el principio activo no es rapidamente
absorbido después de la disolucidn, su concentracion en el volumen total del disolvente
tiende hacia la concentracion de saturacion (Cs) y toda disolucioén se encuentra retardada. La
absorcion del principio activo esta entonces limitada por su velocidad de difusiéon en el medio
y en la membrana. Si por el contrario, el principio activo se absorbe mas rapido de lo que se
disuelve, el termino C es despreciable frente a Cs y la disolucion se produce en condiciones
de dilucion tales que la velocidad de absorciéon del farmaco esta limitada por su velocidad de

disolucion 8 ®
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6.4.1.1 Influencia del area superficial y del tamario de particula

La ecuacion de Noyes y Withney demuestra que la velocidad de disolucién es
directamente proporcional a la superficie del principio activo en contacto con el disolvente.
Por ello es iogico pensar que la disminucion en el tamafio de particula del farmaco
aumentaria la superficie de contacto entre éste y el disolvente. Esta disminucion del tamafio
de particula tiene como consecuencia un aumento en la velocidad de absorcion siempre y
cuando se encuentre limitada por la disolucién. De hecho, la reduccién dei tamafo de
particula influye, no solo sobre la velocidad de disolucion, sino también, sobre la solubilidad
del producto® o,

6.4.71.2 Influencia de la solubilidad

La velocidad de disoluciéon, como lo muestra la ecuacion de Noyes-Withney, es
proporcional a ia diferencia entre la concentracion de saturacion y la cantidad de principio
activo disuelta en el tiempo t. Por lo que al aumentar esta diferencia se logra un aumento en

la velocidad de disolucién. Este aumento puede lograrse mediante distintos procedimientos.®
9.13

Quimicos: modificaciones quimicas ( formacion de sales, éster, complejos.
Fisicos: modificaciones del estado cristalino del principio activo.
Farmacéuticos: adicion de excipientes (solubilizacion, formacién de complejos.

El objetivo principal de estas modificaciones es aumentar la solubilidad, la velocidad
de disolucion, asegurar la estabilidad, evitar las incompatibilidades, asi como también
mejorar el sabor y olor de los principios activos. Por lo que a continuacion se da una breve
explicacion de dichas modificaciones:
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1-Modifi i Quimi

Formacion de sales

La formacién de sales a partir de un principio activo, tiene como finalidad transformar
una sustancia, acida o basica, poco ionizada y poco hidrosoluble, en una sal ionizada mas
hidrosoluble con el fin de aumentar la velocidad de disolucion.

Formacion de esteres

La preparacién de esteres a partir de ciertos principios activos permite modificar su
solubilidad y por consecuencia su velocidad de disolucién, puesto que se consigue un retardo
de la disolucion. Ya que los esteres formados son inactivos en medio gastrico, debido a su
insolubilidad y activos en medio intestinal por hidrolisis, debido a la presencia de esterasas.”*®

lI-Modificaciones fisicas

Estado cristalino o amorfo

Las particulas solidas se presentan en forma cristalina o amorfa, las cristalinas tienen
una forma definida, contrario a las amorfas que presentan irregularidades en las tres
dimensiones de su estructura. No solo en su estructura existen diferencias sino también en
sus propiedades fisicas. Generalmente las sustancias amorfas son mas solubles que las
cristalinas ya que se requiere mas energia para romper una molécula de red organizada
como Ja cristalina que una desorganizada como la forma amorfa.
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Polimorfismo

Una sustancia presenta el fendmeno de polimorfismo cuando puede cristalizar en
varios sistemas cristalinos distintos, en funcibn de la temperatura, la presién y las
condiciones de conservacion. En el interior de los cristales, las disposiciones moleculares
son distintas, de manera que dos polimorfos de un mismo compuesto difieren fisicamente
tanto como los cristales de dos compuestos distintos: punto de fusidon, propiedades opticas y
solubilidad, siendo esta ultima la mas importante ya que la solubilidad es el factor principal
que influye en la velocidad de disolucién.

A una temperatura dada, solo una forma es estable y las formas inestables se
denominan metaestables. Estas son mas solubles y poseen velocidades de disolucion y de
reaccion quimica mucho mayores que los polimorfos estables. Por lo tanto estas propiedades
influyen favorablemente sobre la velocidad y la magnitud de ta absorcién de los farmacos que

presentan el fenémeno de polimorfismo® 91314,

Hidratos y anhidridos

Durante la cristalizaciéon, el agua y las molécuilas del disolvente pueden combinarse
con las particulas del farmaco mediante enlaces mas o menos estables formando los
solvatos o si el medio es acuoso, los hidratos.

Las propiedades fisicas de estos productos son muy distintas a las de la forma
anhidra, en especial en lo referente a la disolucidon. Ya que una disolucidén acuosa es mas
rapida a partir de una forma anhidra que a partir de una forma hidratada del mismo principio

activo®.
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6.4.1.3 Factores relacionados con el proceso de Manufactura

La formulacion y los diversos procesos a que es sometido el farmaco durante las
diferentes etapas de la manufactura para convertifio en forma una farmacéutica, son
susceptibles de influir en el comportamiento in vivo del producto final. La concentracion y
tipo de excipientes (agiutinantes, desintegrantes y lubricantes), utilizados en la elaboracion
de una forma farmaceéutica puede cambiar los resultados sobre la velocidad de disolucion y
biodisponibilidad del principio activo puesto, que estos pueden aumentar o disminuir el
porcentaje de disolucion del producto. Al igual que los factores que intervienen en €l proceso
de manufactura de una forma farmacéutica como el método de granulacion, tamano de
particula, contenido de humedad, y la fuerza de comprension utilizada durante el proceso de
tableteado, ya que todos son capaces de cambiar las caracteristicas de velocidad de

disolucién del producto final.8 121413

6.4.1.4 Factores relacionados con el almacenaje

Una vez terminado la forma farmacéutica es importante que esta siga conservando
las mismas caracteristicas, aun después de tiempo, por ello su almacenaje es importante,
puesto que se debe cuidar la humedad, temperatura, de lo contrario esto pueden provocar un

cambio en la velocidad de disolucion del farmaco.?3.14.15

6.5 Aparatos de disolucion

En la Farmacopea de los Estados Unidos de América y la de México contiene una
descripcion detallada acerca de las caracteristicas de los equipos y metodologia a seguir asi
como jos limites de aceptacion para los productos farmacéuticos que deben ser sometidos a
la prueba de disolucion.
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Generalmente los equipos se clasifican de acuerdo a su hidrodinamica, siendo los

mas utilizados el aparato | (canastas) y 1l (Pal ) Ya que son los mas sencillos, robustos y
estan bien estandarizados ademas de que sen utilizados mundiaimente para una gran
variedad de medicamentos. Por ello, son considerados como equipos de primera eleccion,
salvo que se pruebe que no son satisfactorios, pueden ser considerados los aparatos Ill
(cilindro reciproco) y iV(celdas de flujo continuo), los cuales son empleados para formas
farmacéuticas de liberacion modificada y/o compuestos de baja solubilidad

respectivamente. - 12.18.17

6.5.1 Aparato X (Canastillas)

En 1970, ia USP adoptd este método para medir la velocidad de disolucion de formas
farmaceéuticas soélidas. El equipo utiliza una canastilla de acero inoxidable malla 40, en la
cual se coloca la forma farmacéutica que gira dentro de un vaso conteniendo el medio de
disolucion. Consta de un vaso de vidrio cilindrico, de fondo esférico con una capacidad para
1000mi. de medio de disolucion, esta equipado con una tapa que retarda la evaporacion del
medio, permite introducir un termometro para el control de la temperatura y facilita realizar la
toma de muestra. El vaso tiene una altura de 16 a 17.5 cm. y de 9.8 a 10.6 cm. de didmetro
interno, el cual es sumergido en un bafio de agua a una temperatura de 37°C + 0.5°C. La
canastilla consta de dos partes: la parte superior que esta unida al eje transmisor del
movimiento el cual se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas; para permitir que se
coloque la muestra en el interior de la canastilla y asi se sostenga fimemente, permitiendo
que gire libremente sobre su propio eje. El eje transmisor mide 6.3mm a 6.5 mm. o de 9.4mm
a 10.1mm de diametro, y es de acero inoxidable tipo 31. Finalmente, la distancia entre el
fondo del vaso y la canastilla debe ser 25% 2mm durante la prueba. A continuacion se

presenta una ilustracién de dicho equipo.'’- 18-19:20
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Termometro
— I Vaso
] Medio de

disolucién

Cilindro

= Acero
Inoxidable
Malla 40

Figura 2.-Equipo | (Canastas)

6.5.2 Aparato II (Paletas)

€1 método de paletas fue el segundo equipo oficialmente aceptado por la USP. Este
equipo utiliza el mismo sistema que el equipo 1, consta de un vaso de vidrio transparente de
fondo esférico, de 16cm de alto y 9.8 cm. de diametro interno con una capacidad de 1000mL.,
una tapa de material inerte para poder retardar la evaporacion y permitir la medicion de la
temperatura del medio de disolucién con ayuda de un termémetro, asi como también realizar
la toma de muestra. El vaso debe estar parcialmente sumergido en un bafo de agua, que
tenga un flujo constante y mantenga una temperatura de 3710.5°C. El eje de transmision
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tiene un diametro de 9.4 a 10.1 mm., la hélice agitadora consta de una paleta de 4 mm de
espesor y de 19 mm de alto. La distancia de la base de la paleta se coloca de manera tal que
su eje no este a mas de 2mm de cualquier punto del eje del vaso y gire suavemente sin

vibraciones, la distancia entre el fondo del vaso y {a paleta debe mantenerse constante a 25
mm 2 mm'®92' como se muestra en la figura 3.

A
=
: Vaso
Termémetro ) -
F <H
i : i | a——Flecha
] Medio de L)
; disolucién ]
Paleta

Figura 3.-Equipo Il (Paletas)

En ia tabla 1, se muestran las caracteristicas, ventajas y desventajas de los diferentes
equipos utilizados para realizar las pruebas de disolucion.''12.18.18
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Tabla 1.-Ventajas y Desvemajas de los Equipos de Disolucidn
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6.6 Factores relacionados con la técnica de disolucién

Las pruebas de disolucion deben realizarse si es posible, bajo condiciones
fisioldgicas, esto permite la interpretacién de los datos de disolucion en relacion al
rendimiento in vivo del medicamento. Asi las condiciones de prueba deben basarse en las
caracteristicas fisicoquimicas del principio activo y/o en las condiciones ambientales a las
que el principio activo puede estar expuesto después de una administracion oral'® 2223,

6.6.1 Efectos del pH del medio de disolucidn

La variacion de pH puede modificar la velocidad de disolucién, ya que de acuerdo a la
ecuacion de Henderson. La velocidad de disolucién para un acido débil serd mayor en un
medio de pH mas elevado, debido a una mayor presencia de su forma ionizada y lo contrario
ocurrira con las bases débiles cuya veiocidad de disolucion se incrementara a medida que

desciende el pH del medio.” 21°

6.6.2 Efecto de la temperatura

La velocidad de disolucion también se ve afectada por la temperatura, puesto que
conforme aumenta la temperatura la velocidad de disolucion se vera incrementada, por el
contrario si la temperatura disminuye entonces la velocidad de disolucion es menor °,

6.6.3 Efecto de la agitacién del medio de disolucidén

Generalmente, se deben mantener condiciones de agitacién suave durante la prueba
de disolucion para permitir un poder de discriminacion maximo y detectar productos con un
pobre rendimiento in vivo. Durante la prueba de disolucidn se deben mantener un patréon de
flujo laminar, ya que un flujo turbulento ocasionaria intercambios indefinidos entre el soluto y
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el liquido y por lo tanto los resultados no serian reproducibles. Puesto que el flujo turbulento
esta asociado a velocidades altas de agitacion; la farmacopea especifica manejar
velocidades relativamente bajas durante la prueba con el fin de mantener una agitacién
constante. La farmacopea indica que para el método de canastas, la velocidad de agitacion
es de 50-100rpm; para el método de paletas la agitacion debe mantenerse de 50-75rpm para
poder obtener resultados reproducibles y detectar productos con bajo desempefio in Vitro.
Casi nunca se utilizan ios aparatos 3 y 4, ya que se ha demostrado que a velocidades de
agitacion relativamente bajas, se presenta una mayor diferenciacién en los perfiles de

disolucion.® 12

6.6.4 Presencia de gases disueltos en el medio de disolucidn

La presencia de gases disueltos en el medio de disolucion, puede ailterar los
resultados de la prueba de disolucion, ya que el patrén normal de flujo se ve alterado debido
a la formacion de burbujas en el medio, las cuales al depositarse en la forma farmaceéutica o
en la canastilla, provocan una disminucion del area de contacto entre ef solido y el liquido,
provocando una menor disolucion. Por otro lado la turbulencia en el medio por presencia de
gas puede provocar también una mayor disolucion.

Por ello es necesario la degasificacion del medio, la cual puede realizarse por
diferentes método: Utilizacion de vacio, calentamiento a 41°C, sonificacion y paso de Helio,
sin embargo esta ultima técnica tiene un alto costo. La USP recomienda calentar el medio de
disolucidn a 41 °C, posteriormente filtrar al vacio, y finalmente continuar el vacio por 15min

adicionales con agitacion.?2- 22

6.6.5 Filtracidén y toma de muestra

La toma de muestra debe efectuarse siempre en el mismo sitio, esto es, en la zona
intermedia entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la canastilla o

29




paleta y a no menos de 10mm de la pared del vaso teniendo cuidado de provocar !a menor
turbulencia posible, con la finalidad de mantener el patrén de flujo constante.

£l filtro debe evaluarse antes de llevar a cabo la prueba de disolucién, para garantizar
que no se presente ninguna interferencia en el método de analisis provocada por una posible
adsorcion del principio activo en el filtro por ello esté, debe tener un tamano de poro nominat

no mayor a 1um, ser inerte y sobre todo que el principio activo no se adsorba.'®

6.7 Clasificacién Biofarmacéutica

El! Dr. Gordon Amidon, de la Universidad de Michigan, USA considera que la
solubilidad y la permeabilidad son los parametros que controlan la absorcion del farmaco,

ademas de la disolucion.

Solubitidad
Se define como la maxima cantidad de soluto que se puede disolver en una cantidad
dada de disolvente. La FDA, considera que una sustancia es altamente soluble cuando la
mayor dosis es soluble en 250 ml o menos de agua a temperatura de 37°C. #*

Permeabilidad

Es la capacidad del farmaco de poder atravesar las membranas celulares. La FDA
indica que la permeabilidad puede ser determinada por medio de: estudios farmacocinéticos
en humanos como el estudio de biodisponibilidad absoluta, métodos de permeabilidad
intestinal como son: los estudios in Vitro usando tejidos intestinales de humanos o de
animales, meétodos de cultivos de células epiteliales; se considera que un farmaco es
altamente permeable cuando se determina que la medida de absorcidon en el hombre es del
90%.
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Con base a esto, el Dr. Amidon implanto el sistema de Clasificacidon Biofarmacéutica
utilizada como base para establecer las especificaciones de disoluciéon in Vitro y poder
relacionarla con la biodisponibilidad in vivo, logrando una correlacion in vivo- in Vitro
exitosa.'? 232425515 clasificacion se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 2. -Clasificacién Biofarmacéutica de los Farmacos

Ciase
I A- Control de calidad
I - . :B-Perfil de/disolucién
m C- Estudio de
bioequivnlmcia
v : "No”iiexn‘:aldable para su
: . administracién

Los farmacos de clase I, son bien absorbidos por ello se requiere realizar una prueba
de disolucion puntual, la cual debe estar bien definida y reproducible para asegurar su
biodisponibilidad.??

Para los farmacos de clase [l, debe realizarse un perfil de disolucion bien definido y

reproducible, su absorcién es mas lenta que en el caso | por lo que en algunos casos es
necesario realizar un estudio de bioequivalencia.

Los farmacos de clase [ll, presenta problemas con su permeabilidad por ello es el

paso limitante en la absorcion, por lo que es necesario realizar ademas de un perfil de
disolucion, un estudio de bioequivalencia.

Por ultimo los farmacos de clase /V presentan problemas tanto con su solubilidad y
permeabilidad por eilo no es recomendable su uso en formas farmacéuticas orales.
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En base a esta clasificacion, la Furosemida es clasificada como un farmaco de alta
solubilidad y baja permeabilidad, por lo que se considera que la absorcion es el factor
limitante.

6.8 Validacion del Método Analitico

La validaciéon de un método analitico se define como el proceso por el cual queda
establecido, mediante estudios sistematicos de laboratorio Que las caracteristicas técnicas de
dicho meétodo cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas.
expresada en términos de parametros analiticos, basadas en fas Normas de Validacion de
métodos analiticos® 6.

La validacién de un método analitico es necesaria ya que, por una parte, permite un
conocimiento de las caracteristicas del funcionamiento del método y por otro, proporciona un
alto grado de confianza y seguridad en el mismo y en los resultados obtenidos al
aplicarto?627,

Los parametros y requisitos para llevar a cabo la validacion de un método analitico se
encuentran plasmadas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM),
Normas Cficiales Mexicanas (NOM) y otros documentos internacionales como The United
States Pharmacopeia (USP), las guias de la Food and Drug Administration (FDA), las guias
de la Good Manufacturing Practices (GMP), entre otras. Para el presente estudio, la
validacion del método analitico se basé en las especificaciones seflaladas en la NOM-177-
SSA1-1998.

En la siguiente figura se muestra de forma esquematica jos parametros que se
evaluaron en el presente estudio para la validacién del método anatitico:
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L) Validacién del sistema
* Linealidad

* Precision

Validacion dcl Mdétodo Analiticoq b) Validacié n del método
* Linealidad

* Exactitud

 precision{ Repetibilidad
- Reproducibilidad

Figura 4. -Diagrama de Validacién de un Método Analitico en un estudio de disolucién

6.8.1 Pardmetros de validacién del Sistema

Linealidad: Se define como la capacidad del método analitico para obtener respuestas
que son directamente proporcionales a la concentracién o cantidad del analito en la muestra.
Esta relacion comiunmente conocida como curva de calibracion, generalmente se asume que
debe ser lineal sin embargo cuando no sea posible la linealidad, se debera encontrar una
ponderacion adecuada que caractericé esa relacion concentraciéon-respuesta.

Precision: Se define como el grado de concordancia entre los resultados de medicién,
obtenidos independientemente bajo condiciones establecidas. La precision puede ser
considerada en dos niveles repetibilidad y reproducibilidad. Para la validacion del sistema, la
precisién sera evaluada como repetibilidad.

6.8.2 Pardmetros de validacion del Método

Linealidad: Aplica la misma definicion que para la validacion del sistema.
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Precision: en el caso de la validacion del método, este debe evaluarse tanto con la
repetibilidad y la reproducibilidad.

Repetibilidad.- Es la precision del método analitico expresada como la concordancia
entre determinaciones independientes realizadas, bajo las mismas condiciones de trabajo,
mismo método, mismo operador, mismo instrumento de medicion y durante un corto intervalo
de tiempo.

Reproducibilidad.- Se define como la precision de un método analitico expresada
como la concordancia entre determinaciones independientes bajo condiciones distintas de
trabajo, condiciones en las que los resultados de mediciéon se obtienen con el mismo método,
diferentes operadores, diferentes equipos, en diferentes dias y durante un intervalo mas
amplio de tiempo.

Exactitud.- Se define como el grado de concordancia entre el valor obtenido
experimentalmente y el valor de referencia.

6.8.3 Método de Estindar Adicionado

El método de estandar adicionado (MOSA por sus siglas en ingles) conocida también
como meétodo de las adiciones, meétodo de adicion incrementada, método de auto
estandarizacion y método de adicion de estandar entre otros. La literatura y algunos autores
como Skogrboe, 2°han discutido el uso de la técnica de MOSA para la determinacion de las
tendencias que presenta un método mediante la respuesta que produce un placebo.2? 3°

El método de estandar adicionado puede ser utilizado en el analisis de muestras con
la finalidad de realizar calibraciones y determinar posibles interferencias e interacciones de la
matriz en la respuesta del analito en estudio.

E) método de estandar adicionado también puede utilizarse en metodologias donde el
analito se encuentre en cantidades bajas, por ejemplo en analisis ambientales o en

concentraciones nominales definidas, tales como en las formas farmacéuticas.
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La técnica define su eficiencia mediante la adicién de cantidades determinadas de un
estandar a una muestra, un requisito importante de esta técnica es que todas las soluciones
(estandar y muestra) deben ser llevadas a ei mismo volumen, asi cuailquier posible
interferencia estara siempre presente a las mismas concentraciones y representara un efecto
igual sobre la respuesta que se obtenga en la adicién de estandar. También es importante
considerar la naturaleza del analito para utilizar soluciones apropiadas y asi evitar su
descomposicion o posibles interacciones no deseadas. El analisis de los datos debe
realizarse mediante modelos matematicos y estadisticos que evaluen la desviacion estandar
de la curva y la linealidad, esta ultima se calcula mediante el error relativo debido a la
regresion, el cual brinda datos mas confiables para el anadlisis de la curva estandar y de la
muestra.

Ademas, el método de estandar adicionado requiere muestras recientes para brindar
confiabilidad al método; es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de

caducidad de al menos dos afios después de la fecha de realizacién de la validacién del

método .3 32

6.9 Requisitos para demostrar la intercambiabilidad de Furosemida

El 19 de marzo de 1988 se publicd en el diario oficial de la federacion, el acuerdo por
el que se relacionan las especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al
catalogo de medicamento genéricos intercambiables y se determinan las pruebas que deben
aplicarse, el cual fue adicionado mediante acuerdos publicados en el mismo érgano
informativo, asi como en el articulo 73 y 74 del reglamento de insumos para la salud.

En dicho acuerdo se establecen los requisitos que deberan cumplir los medicamentos
que contengan como principio activo Furosemida, para incorporarse en el catalogo de

medicamentos genericos intercambiables *-3.78,
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Furosemida
1. -Clave en el Cuadro Basico de Insumos para el primer nivel y catalogo de Insumos para el segundo y tercer

nivel.
B~ Corresponde a cumplir lo indicado en el articulo 75 del reglamento de Insumos para la Salud y realizar la

prueba de perfil de disolucion2.

De acuerdo a lo anterior la intercambiabilidad de la Furosemida se evalia con una
prueba de perfil de disolucidén, mediante el factor de similitud, descrito en la NOM-177-SSA-
1998, en donde se sefialan ios requisitos, para realizar la prueba de perfil de disolucién de

formas farmaceéuticas soélidas de liberacién inmediata.

6.70 Evaluacién de los perfiles de disolucion

Los perfiles de disolucion se deben realizar con 12 unidades, tanto del medicamento
de prueba como del de referencia, en las mismas condiciones experimentales descritas en la

FEUM.

Para realizar el perfil de disolucidon, deben seleccionarse por o menos cinco tiempos
de muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar la curva ascendente y la fase
de meseta.

El volumen extraido puede o no ser reemplazable. Cuando no se reemplace el
volumen, no se debe extraer mas del 10% del medio de disoluciéon. En cualquier caso, para
el calculo de porcentaje disuelto se debe considerar el volumen de alicuota y la cantidad
extraida en cada muestreo.

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

Se deben de reportar los porcentajes disueitos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosificacidn, asi como los porcentajes disueltos promedio, los coeficientes de

variacion y los valores maximo y minimo.
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Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor c 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 (72).

Factor de similitud ((2)

El factor de similitud es una transformacién logaritmica de la raiz cuadrada de la
suma del error cuadrado y es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de disolucion

entre las dos curvas.

JS,=50 103{[1 + (%)Z,".. (Re— Pt)z]_m - 100}

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
Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucion similares.

6.11 Sistemma Urinario

El sistema urinario consta de rifiones, uréteres, vejiga y uretra que en conjunto
ayudan a la produccion y excrecion de la orina, principal liquido de desecho del organismo.
Previamente los rifiones filtran todas {as sustancias del torrente sanguineo, formando la orina
la cual pasa a través de los uréteres hasta la vejiga en donde es almacenada.
Posteriormente el musculo de la vejiga se contrae provocando la expulsion de la orina a
través dei uitimo componente del sistema urinario, fa uretra, la cual es la encargada de
realizar el ultimo paso, expulsar la orina al exterior del cuerpo. A continuacion se muestra un

esquema del sistema urinario. 3334
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Figura 5.-Sistema Urinario

6.11.1 Funcién y Anatomia del Rifndén

Los rifiones son el componente dinamico fisioldgico del sistema urinario encargados
de llevar acabo diversas funciones como son: la produccién de orina, regular el equilibrio de
electrolitos en el liquido intersticial y al mismo tiempo controlan el movimiento y perdida de
agua a nivel celular.

Los riflones también excretan los productos de desperdicio metabdlico y sustancias
quimicas extrafas, asi como de igual forma regulan la presion arterial a través del sistema
renina-angiotensina y otras sustancias vasoactivas.

Anatdbmicamente, los rifiones son dos estructuras ovales ubicadas en la region inferior
del abdomen y por debajo del higado. Se encuentran en ambos lados de ia columna
vertebral, paralelos a la ultima vértebra toraxica y a las tres primeras vértebras lumbares®.
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Cada rindn pesa aproximadamente 170 g y tiene 12.5cm de longitud y 7.5 cm. de
ancho, este se encuentra recubierto de una membrana blanca y delgada que se denomina
capsula fibrosa. Directamente por debajo de la capsula esta la corteza, en donde se inicia la
produccidon de orina. La corteza contiene pequefios vasos sanguineos renales y parte de las
pequenas estructuras que producen la orina. Estas se denominan nefronas, enseguida se
encuentra la médula, que contiene mas vascularidad renal y la extension de las nefronas. En
esta area se lleva a cabo la funcién de concentracidn de orina. Tal descripcion se observa

con mayor claridad en la siguiente figura 6.

Arteria renal

Vena renal

Uréter

Corteza

Figura 6.-Estructura de los rifiones

6.11.2 La Nefrona

La nefrona es la unidad anatdmica y funcional del rifion, esta se encuentra formada de
glomérulos, capsula de Bowman, tdbulo contomeado proximal, g§a de Henle ,y tubulo

contorneado distal.(figura 7)
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Figura 7.-Estructura de la nefrona

A través de estos se lleva acabo las cuatro funciones fundamentales : filtracion,
reabsorcién, secrecion y excrecion.(figura 7)
La excrecién- es la evacuacion de las sustancias de la nefrona sea por un proceso de
filtracion o secrecion tubular.
La filtraciéon- es el paso selectivo de pequefas moléculas, agua o iones a través del
glomérulo a una porcion de la nefrona que se denomina espacio de Bowman. En la filtracion

glomerular, solo el farmaco libre puede ser eliminado por esta via.

La secrecién- es el desplazamiento de particulas procedentes de los capilares renales
al interior del lumen de la nefrona, el cual se lleva a cabo por un proceso activo.

La reabsorcién- es el movimiento de sustancias que salen del lumen tubular de la
nefrona y penetran a los capilares renales circulantes mediante difusion pasiva en la mayoria
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de los casos. Por este método el rifndn conserva los nutrientes esenciales o particulas que ha
filtrado. Dicho proceso se ve afectado tanto por el flujo y pH urinario.

Para que se lleven a cabo los procesos de reabsorcion, secrecion y excrecidn, son
importantes las propiedades fisicoquirnicas del farmaco como son su estado de jonizacién,
pH.

Por lo tanto, las particulas que se excretan penetran a la nefrona ya sea mediante
filtracién, secrecion o por ambos procesos. Todos los procesos se lleva a cabo en forma
simultanea gracias a la estructura especializada de la nefrona. Cada rindn contiene
aproximadamente 1.2 millones de nefronas.>%* Los cuales en conjunto llevan a cabo

diversas funciones en el organismo.

6.712 Diureticos
Los diuréticos se encuentran entre los medicamentos mas empleados en la practica
clinica diaria. Funcionan basicamente aumentando la excrecién urinaria de Na*, ClI"y H,O.
Son de gran utilidad en el tratamiento de una amplia variedad de condiciones
patologicas, pero particularmente en los padecimientos que cursan con edema como la
insuficiencia cardiaca, la cirrosis con ascitis, el sindrome nefrotico e insuficiencia renal.
Los diuréticos se dividen en cuatro tipos dependiendo del sitio de la nefrona donde
bloqueen o impidan la reabsorcion tubular del Na*.56-34
Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica- Actian a nivel del tibulo proximal, que es donde
se localiza esta enzima la cual cataliza la deshidratacion de H,COj;, bloqueando asi la
reabsorcién de bicarbonato de sodio.
Diuréticos de asa- aquellos que actian en la rama ascendente del asa de Henle,
inhibiendo la resorcidn de NaCl. Ya que estos farmacos inhiben el sistema de transporte

acoplado Na*/K*/2ClI™.
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Diureticos tipo tiazidas o distales- que actuan en el tubulo distal y en el segmento
conector, inhibiendo el transporte de NaCl, disminuyendo asi su reabsorciéon.

Diuréticos que conservan potasio (antikaliuréticos)- actuat en el tabulo distal y colector.

Diuréticos osmoticos- Limitan la resorcion de agua, principalmente en los segmentos

de la nefrona que son libremente permeables a esta; tibulo proximal y la rama descendente
del asa de Henle.

6. 13 Monografia del farmaco en estudio
ESTRUCTURA

COOH

NH——CH,

H,NO,S
(o]
Figura 8B.-Estructura de la FUROSEMIDA

Nombre quimico: 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(furanilmetil)amino] acido benzoico
Nombre genérico: Furosemida
Formula condensada: C;2H11CIN2.OsS

Peso molecular: 330.75
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Descripciéon: Fino poivo cristalino blanco a levemente amarillo; inodoro y practicamente
insipido; inestable a la luz pero estable al aire; funde entre 203° y 205° con descomposicion;
pKa de 3.9 (acido).

Solubilidad: Es practicamente insoluble en agua; completamente soluble en acetona o
soluciones de hidroxidos alcalinos; poco soluble en alcohol; poco soluble en éter; muy poco
soluble en cloroformo.

Longitud de maxima absorcion: 274nm

Nombres comerciales: Lasix, Edenol (ampolletas y tabletas) y Zafimida (solo
ampolletas) Diurmessel, Furoter, Butosali entre otros.

Indi iones terapéuti : La Furosemida es un potente diurético, y antihipertensivo

P

indicado para el tratamiento del edema asociado con ia insuficiencia cardiaca, la cirrosis
hepatica y las enfermedades renales, incluso el sindrome nefrdtico en tal caso esta indicada
en primer lugar en la terapéutica de la afeccién basica, edema consecutivo a quemadura, e
hipertension de grado leve a moderado.

Mecanismo de accion: inhibe selectivamente la resorcion de MaC! en la rama
ascendente gruesa de el asa de Henle

Farmacocinética: La Furosemida se absorbe rapidamente después de su
administracion oral a través del tracto gastrointestinal. Se elimina por secrecion renal asi
como por filtracién glomerular. La duracion del efecto de la Furosemida suele serde 2 a 3
horas. Su tiempo de vida media es de 1.5 hrs. El porcentaje de unién a proteinas es de 90%.
La Furosemida es un diurético potente, de rapida accidon. Sus efectos son evidentes entre jos
30 minutos, en presentacion liquida y una hora después de una dosis oral y permanece hasta
por 4 a 6 horas.

La Furosemida debe administrarse preferentemente en ayunas, si se administra en
dosis Unica se recomienda dar por la mafana; si se dan mas de una dosis al dia, administrar
la ultima dosis antes de la 18-20 hrs. para no inferir en el descanso nocturno.
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Los alimentos interfieren la absorcién de la Furosemida. En un estudio en voluntarios
sanos se ha visto que si se administran 40mg de Furosemida con alimentos, la
biodisponibilidad de los medicamentos disminuye en un 30 %, siendo menor su efecto
diurético.

Farmacodinamia: Este farmaco inhibe el sistema de transporte acoplado Na*/K*/2Ci1~
en la membrana luminal ascendente gruesa del asa de Henle. Al inhibir este transportador,
los diuréticos del asa como la Furosemida reducen la resorcion de NaCl y también
disminuyen el potencial positivo, derivada de la recirculacion de K*. Este potencial eléctrico
proporciona la fuerza impulsora para la resorcion de los cationes divalente Mg®** y Ca?*, a
través de la via paracelular.

La Furosemida aumenta e! flujo sanguineo renal y causa la redistribucién del riego
sanguineo dentro de la corteza del rifion.

Contraindicaciones: La Furosemida puede mostrar reactividad cruzada en pacientes
que son sensibles a otras sulfonamidas. El uso excesivo de cualqguier diurético es peligroso
en cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca congenestiva, falla renal con anuria, coma
hepatico, hipocalemia severa, hiponatremia severa e hipovolemia asociada o no con
hipertensién.

Reacciones secundarias: Como ocurre con todo tratamiento con diuréticos, después
de una administracion prolongada, puede presentarse una alteracion del metabolismo
hidroeléctrico, como consecuencia de la diuresis.

Efectos secundarios comunes: sed, mareo, fiebre, perdida de la audicion y debilidad

Efectos no comunes o severos: Malestar estomacal, vomito, calambres, ronchas,

comezon. 5 3536
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7 Parte experimental

El presente estudio se realizo en tres etapas:
« Pruebas de Control de Calidad
» Validacién del Método Analitico
e Perfil de disolucion

7.1 Equipo, material y reactivos

REACTIVOS

Reactivo Proveedor

Hidroxido de sodio J.T Baker

Fosfato de potasio J.T Baker

Acido fosforico J.T Baker

Metanol R.A Merck

Agua destilada y desionizada Utilizando equipo Mili Q-Waters System

Sustancia de Referencia (SR)

Sustancia de referencia de Furosemida, Lote: LOARS-217506196, pureza 99.3%,
proveedor Reactimex, numero de certificacion de andlisis MPRA0110498
Randall S.A de C.V.

. laboratorios
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MATERIAL Y EQUIPO

Equipo

Balanza analitica
Balanza granataria
Balanza granataria
Potencidometro
Friabilizador

Durémetro
Espectrofotobmetro
Parrilla de agitacién magnética
Sistema de filtracion
Sonicador

Agitador magnético
Material

Termometro

Pipetas volumeétricas
Matraces volumeétricos
Matraz volumeétrico
Matraces kitasato
Membranas para filtracion
Papel filtro

Filtros del equipo Hanson
Jeringas de plastico

Espatula cromo-niquel

MODELO

Modelo AS1205

Chyo, MJ-500

Ohaus Mod.AS120
OAKTON

Elecsa Mod.FE-30°
Schleuninger 2E-1106
Beckman UV/VIS Mod.DU 650
Corning

Millipore

Cole-Palmer 8890

Especificacion

2,3,5,10, 15y 25 mL
25, 50, 100 y 250 mL
2L

3y6L

Gelman Sciences 0.45n
Wathman No.42

1.0pm

3mL
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EQUIPO DE DISOLUCION

Aparato de disolucién Hanson Research, acoplado al espectrofotometro Beckman DU-
650.

7.2 Medicamentos estudiados -

Para realizar el presente estudio, se seleccionaron cuatro productos existentes en el
mercado nacional, conteniendo 40 mg de Furosemida como principio activo en tabletas.
Donde el medicamento de referencia fue Lasix, los medicamentos de prueba fueron
seleccionados por ser genéricos a ios que no se les ha realizado las pruebas de
intercambiabilidad establecidas por 1a NOM-177-SSA1-1998 por ejemplio, la prueba de
disolucién como es nuestro caso, en donde se comparan los medicamentos de prueba con
respecto al medicamento innovador. Los nombres de los medicamentos de prueba y el de
referencia involucrados en et estudio se presentan en la tabla 3.

Tabla 3.- Productos comerciales en estudio

Nombre i - Clave " " EAABSTateTIo ] FTCaegoria TS LiCaducidia
Lasix Lax-01 BBTI1003 " Aventis Referencia 20 Mar 2004
Diurmessel 0301199
Diarmessel * Dt

Butosali Aur-01

Furoter* CoM-01  0AOO69 Farmacom™ - Similar. - 20 Enc 2004
Solo se evalud un lote. s , TES ,s CON
| FALLA CE ORIGEN




7.3 Preparacién de soluciones

Hidréxido de sodio 0.1 N

Pesar exactamente 4.0 g de hidroxido de sodio transferir a un matraz volumétrico de 1L,
llevar a volumen con agua desionizada para obtener una concentracion 0.1N.

Hidréxido de sodio 0.02 N

Pesar exactamente 0.80 g de hidroxido de sodio transferir a un matraz volumeétrico de
1L, llevar a volumen con agua.

Solucién amortiguadora de fosfatos 0.2M, pH= 5.8

Pesar 27.43g de fosfato monopotasico, transferir a un matraz volumétrico de 1L y llevar
a volumen con agua, obteniendo una solucion 0.2M.

Colocar 250mL de solucion 0.2M de fosfato monopotasico en un matraz volumeétrico de
1L, y ajustar con una solucién de NaOH 0.2M a pH 5.8. Procedimiento descrito en la FEUM
72 edicion.

Preparacion de las soluciones para la Valoracién

Todos los procedimientos que a continuacion se describen, se obtuvieron de la FEUM
7° edicion.

Solucion de referencia para la valoracion (SRV)

Pesar exactamente una cantidad equivalente a 10mg de Furosemida sustancia de
referencia, transferir a un matraz volumeétrico de 25 mL, disolver con 6mL de NaOH O.1N y
llevar a volumen con agua. Posteriormente transferir una alicuota de 2mL de esta solucion a
un matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen con NaOH 0.02N obteniendo una
concentracién de 8 ug/mL de Furosemida.
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Preparacion de la muestra para la valoracién

Pesar al azar 20 tabletas de cada uno de los productos en estudio, calcular su peso
promedio, triturar finamente hasta obtener un polvo fino, posteriormente pesar el equivalente
a 40mg de Furosemida. Esta cantidad se transfiere a un matraz volumeétrico de 100mL ai
cual se le adiciono 25mL de NaOH 0.1N, dejar reposar esta solucion por 30 minutos con
agitacion ocasional y finalmente se lleva a un volumen de 100mL con agua. Posterior filtrar.
Del fittrado tomar una alicuota de 2mil y colocar en un matraz volumeétrico de 100 mL, aforar
con NaOH 0.02N. Esta solucion contiene 8 pg/mL de Furosemida.

Soluciones parala lidacién del Método Analitico

Soluciéon de referencia para la lidacién de sistema (SRV)

Pesar exactamente 10.0 mg de la sustancia de referencia de Furosemida, transferir a
un matraz volumeétrico de 100ml, disolver con un poco de la solucion amortiguadora de
fosfato pH 5.8 y lievar a volumen con la misma para obtener una concentracién de 100 pg/mL

de Furosemida.

Solucién de a para el Método de Estandar Adici do (SEA)

Del polvo homogeneizado empleado para la valoracion, pesar una cantidad equivalente
de 10mg de Furosemida, transferir a un matraz volumeétrico de 100 mL y se lleva al aforo con
solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8, para obtener una concentracién de 100 ng/mL.

7.4 Pruebas de Control de Calidad

A todos los productos se les realizo las pruebas de control de calidad de valoracion,
peso promedio y uniformidad de dosis en base a lo descrito en la FEUM 7° edicion. Ademas

se les realizo el estudio de dureza y friabilidad.
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7.4.1 Peso promedio

Se pesaron 20 tabletas de forma individual para cada lote y posteriormente se
determino su peso promedio.

El criterio de aceptacion de acuerdo a la FEUM, establece que no mas de 2 pesos
individuales deben estar fuera £5% del peso promedio y ninguno fuera del + 10%.

7.4.2 Valoracidn

La valoracién se realizdo de acuerdo a lo establecido en la monografia del farmaco
descrito en la FEUM.

Se determino la absorbancia de la solucidn de referencia para la valoraciéon (SRV) y de
la solucidon muestra para la valoracion, para la cual se utilizaron 20 tabletas de cada
producto. Ambas soluciones se leyeron a una longitud de onda de 271nm, utilizando una
celda de cuarzo de 1cm y como bianco una solucion de NaOH 0.02N.

La cantidad de Furosemida en la muestra se calculd con la siguiente formula:

. ) Fd*C»* (A_mJ *FPp
mg Jurosemida _ Ar

peso promedio Cm

donde:

Am = absorbancia de la muestra

Ar = absorbancia de referencia

C = Concentracion de la solucion de referencia
Fd = Factor de dilucion

Pp = peso promedio
Cm. = Cantidad de muestra
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7-4.3 Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se demuestra por los métodos de variacion de masa o
uniformidad de contenido. La uniformidad de contenido debe aplicarse si el producto por
analizar contiene 50 mg o mas de un principio activo y si el principio activo constituye el 50%
o mas de la masa total del preparado farmaceéutico.

De acuerdo a los criterios establecidos por la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM 72
edicion, para la Furosemida se realizo el ensayo de uniformidad de dosis expresada como
uniformidad de contenido.

El ensayo de uniformidad de contenido estd basado en la dosis individual del
ingrediente activo de 10 unidades de dosificacion, y asl determinar si los contenidos
individuales estan dentro de los limites establecidos respecto al porcentaje del contenido de
la muestra. Se pesaron con precision y de manera individual 10 tabletas, las cuales se
analizaron como se describe en el apartado de valoracion en la monografia de Tabletas de
Furosemida de la FEUM.

Posteriormente se determino el contenido de principio activo para cada una de las diez
tabletas, donde la cantidad de ingrediente activo de cada una de las 10 unidades de
dosificacion debe estar dentro del rango de 90% a 110% de cantidad tedrica indicada en el

marbete.

7.4.4 Dureza

Esta prueba nos permite conocer la resistencia que presentan las tabletas al
agrietamiento o ruptura al ser sometidas a una fuerza mecanica.

Dicha prueba se realizo con 10 tabletas de cada lote, las cuales fueron colocadas una a
una en el durémetro el cual mide 1a fuerza en Kp. Se calculé en coeficiente de variacion
(C.V.) entre los datos obtenidos. Cabe aclarar que cada empresa establece sus propias
especificaciones de dureza segun el proposito de cada medicamento, por ello para fines del
estudio se tom® como criterio que el %C.V sea menor o igual al 15%..
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7-4.5 Friabilidad

Esta prueba se aplica a la mayoria de las tabletas, con la finalidad de evaluar la
capacidad de t a la resi cia a fuerzas tangenciales, sin perder parte de su
composicion por despostilladuras, formacion de polvos y quebrantamientos que modifiquen

su estructura original.

Para esta prueba, se pesaron 10 tabletas las cuales se colocaron en el friabilizador a 25
rpm durante 4 minutos, posteriormente se retiraron y pesaron nuevamente y se caliculo el %
de friabilidad.

El criterio de aceptacion para la prueba fue que la perdida de peso no debe ser mayor al
1% del peso original y ninguna tableta debe sufrir rupturas.’®

7.5 Validacion del método analitico

La validacion del método se lleva a cabo en base a los criterios establecidos en la
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA-1998, en lo referente a la validacion del método
analitico para la evaluacion de perfiles de disoluciobn en formas farmacéuticas orales de
liberacion inmediata.

Tanto el sistema como el método analitico fueron validados para demostrar la
confiabilidad de los resultados. En el caso del sistema fueron analizadas 3 series
independientes de curvas patron en un dia de trabajo; mientras que en el método analitico
fue validado por el método de estandar adicionado por triplicado, durante dos o tres dias
consecutivos de trabajo. Los parametros de la validacion seran discutidos mas adelante.
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7.5.1 Validacién del Sistema

Para llevar a cabo la validacion del sistema fue necesario preparar una curva patron de
acuerdo al siguiente procedimiento:

Preparacion de la curva de calibracién: Esta, se preparo a partir de la solucién de
referencia para la validacién del método anaiitico (SRVS 100pg/mL), de la cual se realizaron
diluciones con solucidn amortiguadora de fosfatos pH= 5.8 en matraces volumétricos de
100mL en un rango de concentraciones de 10% a 110% de farmaco disuelto, con respecto a
fa cantidad de principio activo descrita en el marbete. Obteniendo asi, una curva de 6 puntos,
como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. -Curva Patrén para cuantificar Furosemida

Alicuocta(mL) de 1a solucién’

.de referencia del sister
. . l(1e0ug/mL) . o
2
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ety
Los parametros que evalian la validacion del sistema son la LINEALIDAD y
PRECISION

LINEALIDAD: La curva de calibracion indicada en la tabla 4, fue preparada por
triplicado, a partir de pesadas independientes para cada curva, posteriormente, se determino
la absorbancia de cada solucién, a una longitud de onda de 274nm, utilizando una cel!da de 1
cm. de espesor y una solucién amortiguadora de fosfatos de pH 5.8 como blanco.
Finalmente, la linealidad se evalud con el coeficiente de correlacion, el cual debe ser mayor a
0.99 y con el error relativo debido a la regresion cuyo valor no debe ser mayor al 2%.

PRECISION: La precision del sistema se evalud a partir de los datos obtenidos de
linealidad, los cuales deben demostrar que el coeficiente de variacion del factor de respuesta

no debe ser mayor al 2%.
7.5.2 Validacidén del Método

La validacion del método se llevé a cabo por el método de estandar adicionado (MOSA)
como lo indica la NOM-177-SSA1-1998, donde se establece que cuando no se tengan
disponibles los placebos de los medicamentos, como es nuestro caso, se realice la validacion
del método analitico por dicha técnica.

Los parametros que evaluan la validacion del método son: Linealidad, exactitud,
precision la cual es evaluada con la repetibilidad y la reproducibiligad

LINEALIDAD: Para cada producto, se preparo por triplicado la curva de muestra, a
partir de la solucion utilizada para el método de estandar adicionado (SEA), cuya
concentracion es de 100ug/mL de Furosemida, siguiendo el mismo procedimiento de la curva

del sistema.

55




Asimismo se prepard por triplicado la curva de estandar adicionado, donde a cada
punto de la curva arriba mencionada se les afadié¢ 3mL de solucidon de referencia
(100pg/mL), segun como se muestra en ia tabla 5, donde se muestra la metodologia utilizada
para el método de estandar adicionado.

Tabla 5. -Metodologia del Método de Estandar Adicionado

Mouestra
Solucién de
referencia
(SRV)
100ug/mL
Alicuota (mL)

2

Aforo
(mL)

3
s
10

15

25

Posteriormente se determino la absorbancia de cada concentracion de la curva a una
fongitud de onda de 274nm en una celda de 1cm de espesor, usando como blanco la
solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.8. Sé graficod 13 relacion de las absorbancias con
respecto a la concentracion (pg/mL) evaluandose el coeficiente de correlacion de la curva el
cual debe ser mayor a 0.99 y el error relativo debido a la regresion cuyo valor no debe ser

mayor al 3%.
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EXACTITUD

La exactitud se evalud a partir de los datos de linealidad, determinando el % desviacion
absoluta %(DEA) del! valor promedio de las determinaciones en cada nivel de
concentraciones con respecto al valor nominal en donde

[Conc. nominal — Conc. calculadal
Conc. nominal

% DEA =100*

Se considera exacto si el promedio del porcentaje de recuperacion de los datos de
linealidad, no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3% en cada punto.

PRECISION

La precisidon se evalua con la repetibilidad y reproducibilidad

REPETIBILIDAD : Con los datos de linealidad, se calculd el porcentaje de recobro, se
considera repetibie si el coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion no es mayor
al 3%.

REPRODUCIBILIDAD: estas mismas concentraciones se analizaron por triplicado
durante dos dias consecutivos. El método se considera reproducible si el coeficiente de

variacion global no es mayor al 3%.

7.5.3 Andlisis matemidtico del método de Estdéndar Adicionado

Como se ha mencionado a lo largo del presente estudio, la validacion del método se
llevo a cabo por el método de estandar adicionado (MOSA). Esta técnica es utilizada en el
analisis de muestras con la finalidad de realizar calibraciones y determinar posibles
interferencias e interacciones de la matriz en la respuesta del analito en estudio.

Mediante un andlisis matematico de datos, la técnica es capaz de detectar y corregir
algunas tendencias de error. Por lo que a continuacion se explica brevemente como se ilevo
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————— e e e e e e e e St it o
a cabo dicho andlisis con e! fin de obtener una pendiente y una ordenada para cada
producto, que nos permita calcular la concentracion del farmaco disuelto a partir de los datos
de absorbancia obtenidos en cada tiempo de muestreo. De manera, que si existe alguna
influencia por parte de los excipientes, puedan ser detectados por medio de esta técnica.

1. Curva estandar Y, =m,x,+b,
2.Curva de muestra Y =m,,x, +b,
3.Curva estdandar adicionado Y, =m,x,+b,
donde:

Y = absorbancia
m = pendiente
x = concentracion

b = ordenada al origen

subindices
= estandar
m = muestra
a = estandar adicionado
4. Blanco de muestra (BM )—> BM =p,—5.
BAM *100

5.% Error constante (EC)—> %EC = 7

donde:

¢m = promedio de ia respuesta de la muestra

58




4
6. % Error Proporcional (EP)— %4EP = m,*100

me

Calculo para la correccién por error constante:

7.-Respuesta corregida por el error constante ( Y™ )
’
Y! =Y, — BM
8.-Concentracion corregida por el error constante ( X, )

m,* EP

Calculo para la correccién por error proporcional

9.-Calculo de correccion del error proporcional

X, Y.-b,
X, m_*X, *EP

donde:

X, = concentracion nominal del farmaco en la muestra.

59




Entonces utilizando la ecuacion 7 y 9 tenemos:

Y, =Y,-BM y X,=-m_"=
m, * EP

La ecuacion final para calcular la concentracion del farmaco en la muestra es:
Y, =(m,*EP* X )+b,,
La cual corresponde a la forma
Y =m'X'"'+ b’
Tomando en cuenta que:
b ' =b, + BM m'=m_*EP
donde:

X = concentracién corregida
b= ordenada al origen corregida

m = pendiente corregida
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7.5.4 Estabilidad de la Muestra

Esta fue evaluada con una concentracién baja y una aita de la curva de calibracion del
sistema (10 y 25 pg/mL respectivamente). Las soluciones se mantuvieron a temperatura
ambiente y fueron leidas a una longitud de onda de 274 nm utilizando como blanco la
solucion amortiguadora de fosfatos pH = §.8 a las 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 12, 24, y 48 horas.
Posteriormente se calculé el coeficiente de variacion el cual no debe ser mayor al 2%.

7.5.5 Evaluacicon de los filtros

Se evaluaron dos tipos de filtros: filtro de nylon Gelman de 0.45 micras y los filtro del
disolutor Hanson Research de 10micras, con el fin de elegir el mas adecuado. Para ello se
prepararon dos concentraciones diferentes de 10 y 25 ug/mL , se tomaron 10 alicuotas
sucesivas con el mismo filtro, a cada una de estas filtraciones se les determiné su
absorbancia a 274nm, utilizando como blanco la soluciébn amortiguadora de fosfatos pH 5.8.
Finalmente se comparé el valor de las absorbancia de las muestras filtradas con las no
filtradas. Donde para todos los casos el coeficiente de variacion no debe ser mayor al 2%.

7.6 Perfiles de disolucién

Los perfiles de disolucion se realizaron con 12 unidades, tanto del producto de prueba
como del de referencia, de acuerdo a lo especificado en la monografia oficial para “tabletas
de Furosemida” de la FEUM 72 edicion pagina 1337.

Las condiciones experimentales que se llevaron acabo para los perfiles de disolucion se

muestran en la siguiente tabla.
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274

u:i.“.?{'\"a? 1 SR L
85% a los 60 min.
Q=80%

Durante la prueba, no hubo reposicién del medio de disolucion, lo cual es importante
tomario en cuenta para los calculos, puesto que la FEUM nos aclara que el volumen extraido,
no debe ser mas del 10% del medio de disolucion.

Una vez que se obtuvieron las muestras a los diferentes tiempos, se realizo una dilucidon
1:2 y posteriormente se determiné la absorbancia a una longitud de onda de 274 nm,
utilizando como blanco la solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8. por cada dia de analisis
se preparo una curva de calibracion.
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Para obtener el porcentaje disuelto en cada tiempo de muestreo se aplico la siguiente
ecuacion.

Ei=(Xi\Fd)v)

donde :

Ei= mg disueltos en el volumen de la muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo
Xi= concentracion at i.-ésimo tiempo de muestreo

Fd= Factor de dilucién de la muestra

v= volumen de muestra tomada

N=1
Di = (XiXFdXVi)+ > FEi
i=0

donde:

Di= mg disuelto al i.-ésimo tiempo de muestreo
vi= volumen de! medio de disolucion al i.-ésimo tiempo de muestreo
N= nimero de extracciones ai i.-ésirmo tiempo de muestreo

%Di = BLL_s(l 00)
OS1.

donde:

%Di= Por ciento del principio activo disuelto al i.-&sirmo tiempo de muestreo
Di= mg disuelto al i.-ésimo tiempo de muestreo

Dosis= mg de principio activo indicados en el marbete
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Finalmente para comparar los perfiles de disolucién se utilizo el factor de similitud f2.

El factor de similitud es un valor puntual que proviene de un modeilo matematico que
permite por medio de una transforrmacion logaritmica relacionar la semejanza entre los
perfiles de disolucion del medicamento de prueba y del medicamento innovador.

—0.5
f2=50log [1+(l)z,"=l(kt—Pt)2] *100
n

donde:

n= Numero de tiempos de muestreo

R= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo ¢ del medicamento de referencia
P= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba
Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucién similares.

Para que los perfiles en estudio fueran validados por f> se debian respetar los
siguientes criterios: C.V. < 20% en el primer tiempo y un C.V = 10% en los tiempos
subsecuentes.
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8 Resultados y Analisis de Resulitados

8.1 Control de Calidad

En la tabla 7 se presentan los resultados del control de calidad de los productos bajo
estudio conteniendo 40mg de Furosemida.

Tabla 7. -Resultados del las Pruebas de Control de Calidad

0.1594
(0.1514-0.1753)
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Los resuitados que se muestran en ia tabla 7 de las pruebas de peso promedio, dureza,
y friabilidad, muestran que los vaiores se encuentran dentro de los criterios de aceptacién
establecidos para formas farmacéuticas sélidas de liberacion inmediata. Y por lo tanto, todos
los productos cumplieron con las pruebas de control de calidad. Aunque las diferencias entre
los productos son poco significativas, estas radican en que cada laboratorio farmacéutico
utiliza diferentes cantidades y tipos de excipientes, los cuales podrian tener un efecto directo
sobre la biodisponibilidad.

En la prueba de dureza, como no se cuenta con un limite establecido. Se caiculé el
porcentaje del coeficiente de variacion de los datos, en donde dicho % C.V , debia ser menor
o igual al 15%.

En los resultados de dureza, podemos observar que el % C.V, para todos los productos
se encuentra dentro del criterios establecido.

En el caso de friabilidad vemos que todos los productos tienen porcentajes de friabilidad
por debajo del 1%, lo cual habla de una buena resistencia mecanica durante el proceso de

manufactura.

En la prueba de valoracion, podemos observar que los productos de la formulacién Aur
son los mas altos y los productos CoM y DrS tienen valores bajos, a comparacion con los
otros productos. Sin embargo, todos los productos cumplieron, ya que se encontraban dentro
de!l intervalo de 90-110% establecido por la FEUM. Por lo tanto, seguramente todos los
productos tienen un buen control de calidad en el proceso y en las buenas practicas de

manufactura.

Para la prueba de uniformidad vemos que los productos analizados cumplen, ya que ia
desviacion estandar fue menor al 6%, lo cual indica una buena homogeneidad del producto.

Con base en lo anterior, todos los productos evaluados cumplen con tas pruebas
farmacopéicas de control de calidad. Los resultados de las pruebas de control de calidad se
muestran con mas detalle en el apéndice |
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8.2 Validacion del Método Analitico

8.2.1 Validacidn del Sistema

8.2.1.1 Linealidad y precisién del sistema

En las tablas 8 y 9 se presentan los resultados de la evaluacion de linealidad y precision
generados en la validacion del sistema para la cuantificacion de Furosemida en solucion
amortiguadora de fosfatos pH S5.8.En el apéndice |l se muestran las absorbancias de las

curvas de validacion del sistema con mayor detalle.

Tabla 8. -Absorbancias promedio de la validacion del sistema

‘;Concentracién
(ug/mly

Promedio de absorbancias = Promedio de las absorbancias de las tres curvas de linealidad del sistema
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A FIT

De acuerdo a la informacion que se presento en las tablas antenores, se muestra que el
sistema fue lineal en el intervalo de concentraciones de 2 — 25 ug/ mL ya que todos los
valores del coeficiente de correlacién fueron mayores a 0.99 y el error relativo debido a la
regresion fue menor del 2%.

La precisién del sistema se demostrd con el coeficiente de variacion del factor de
respuesta, el cual fue menor al 2%, como se muestra en la tabla 10.

La figura 9 se muestra la curva de calibracidn generada en la validaciéon del sistema.

y = 0.0593x + 0.0032

Validacion del sistema de Furosemida = 1.000

1.60 -
1.40
1.20
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00

\
\

Absorbancia

\

b

v L4 L4 nl

(o] 5 10 15 20 25 30
[Concentracion mcg/mL])

L

Figura 9. - Curva de Linealidad del Sistermna
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Lo anterior demuestra que el sistema es lineal y preciso y que el intervalo de
concentraciones establecidas fue el adecuado para la validacion del sistema.

8.2.2 validacidn del Método Analitico

Una vez validado el sistema, se procedi6 a la validacion del método analitico para cada
producto presenta en el estudio.

8.2.2.1 Linealidad del Me&todo

A continuacidn se presentan los resultados de la validacion del método, utilizando la
metodologia de estandar adicionado descrita anteriormente en la parte experimental.
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10 0.5738 0.7511 0.5660 7342 -0.5897 0.7755 0.5906 0.8023

«nr.wg mr—ggum : 5

25 1.4278 1.6075 1 ‘119 - 1.5743 1.4683 1.6587 1.4852 1.7135
: m_x‘§ [y : fizs A & . .

- 00598  0.0608

b _i -l 4 .0.1935
Error
"‘:‘l‘:"" 0.1275  0.1155 03033 O.1587 02051 02403 03903 02009
regresién
Abs= Absorbancia de cada solucion de tableta sin estandar
Abs prom= Absorbancia promedio de las tres curvas de linealidad del método mas una cantidad constante de

estandar adicionado
% error= Porcentaje del ervor relativo debido a la regresién
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relsfivo 01264 0.1664 04895 02769 04728 03302 08657 03644

regresién o o ) : )

Abs= Absorbancia de cada solucion de tableta sin estandar

Abs prom= Absorbancia promedio de las tres curvas de linealidad del método mas una cantidad constante de
estandar adicionado

% error= Porcentaje del eror relativo debido a la regresion
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De acuerdo a los resultados descritos en las tablas 11 y 12 se comprueba que todos
los productos demuestran ser lineales en el intervalo de concentraciones 2-25ug/mL, ya que
como se puede observar en las tablas 11 y 12, todos los productos tienen un coeficiente de
regresion mayor a 0.999 y el error relativo a la regresion en cada curva es menos al 2%.

Los resultados de las absorbancia de cada curva de muestra y curva de estandar
adicionado para cada producto se encuentran ampliamente detallados en el apéndice il.

8.2.2.2 Exacltitud

Para evaluar la exactitud, se calculd el porcentaje de recuperacién para cada punto a
partir de ia concentracion caiculada por interpolacion respecto a la concentracion del sistema.
Posteriormente se calcuio el porcentaje de desviacion estandar absoluta (%DEA) cuyos

valores se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. -Resultados de Exactitud det Método

Bi A by
A2 5 S BT a0l

0.31
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Como se puede apreciar el porcentaje de recuperacion, expresado como la desviacion
estandar absoluta en cada nivel y para cada producto no varia con respecto a la cantidad
nominal en mas de 3%, por lo que podemos decir que se cumple con lo descrito en la NOM-
177-SSA1-1998 ya gue se encuentra dentro del limite establecido.

8.2.2.3 Precision del Método

Repetibilidad del Método

Para evaluar la repetibilidad se calculo el coeficiente de variacion (%C.V) de los
porcentajes de recuperacion. En ia tabla 14 se encuentran los resultados correspondientes a
la repetibilidad del método, en donde se puede observar que el coeficiente de variacion fue
menor al 3%.

Tabla 14. -Resultados de la Repetibilidad del Método

S i R A

Concentracién =
L, T
(ug/mL) oo

BRI 53055 et
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Reproducibilidad del Método

La reproducibilidad se evalué modificando una condicion del analisis tal como los dias,
se trabajo con el mismo procedimiento analitico el dia uno y dia dos. Por lo tanto se
prepararon por triplicado curvas de calibracion a partir de muestras representativas de cada
producto de las cuales se calculo el % C.V global, como se muestra en las tablas 16, donde
se especifica el % C.V global de los dos dias.

Tabla 15. -Resultados de la Reproducibilidad del Método

Concentracién
nominal (ng/mL)

.Dia2 . Dial

50 T R B
peet ] L=t PR aml—‘. 3

3 0.67 071 - 031 141 - 029

i BRI T e &

024 0.28 0.58

0.11 0.05

H S sro;
i ¥is
3 @%@&L ST

Como podemos observar el coeficiente de regresion global es menor al 3%, lo que nos
indica que el método es reproducible.
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8.2.2.4 Analisis de los datos de Estandar Adicionado

Como ya se menciond anteriormente la metodologia de estAndar adicionado tiene como
fin detectar los errores ya sea de tipo proporcional o constante, provocado por los excipientes
utilizados en cada forma farmacéutica.

Por lo tanto se aplico este analisis matematico a cada uno de los productos en estudio
con el fin de obtener una ecuacion con ia forma
Y'm = m'X+b” dicha ecuacion se desarrolld ampliamente en ei apartado del analisis
matematico de la técnica, esta permite calcular de manera lineal, exacta, precisa la
concentracién del principio activo dentro de un intervalo de concentraciones establecidas.

Después de llevar a cabo los calculos correspondientes se obtuvieron los siguientes

datos, mostrados en la tabla 16.

Tabla 16. -Ecuaciones obtenidas por el Método de Estandar Adicionado

Asi, también se presentan las graficas correspondientes a cada producto evaluado
obtenidas por la técnica de estandar adicionado.
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Figura 10. -Validacion del Méviod'o/ para’el Pro>du‘cto’ (Lax) por estandar adicionado
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Figura 11. -Validacion del Método para el producto (DrS) por estandar adicionado
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Figura 12. -Validacién del Mélodo para el producto (Aur) por estandar adicionado
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Figura 13. -Validacion del Método para el producto (CoM) por estandar adicionado
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Se observa tanto en la tabla 16 como en las graficas antes mostradas, que todos los
productos presentan un comportamiento paralelo entre las curvas del sistema y del estandar
adicionado, lo que es indicativo de la ausencia de un error de tipo proporcional.

8.2.3 Estabilidad de la Muestra
En la tabla 17 se muestran los resultados de estabilidad de la Furosemida en un periodo

de 48hrs a diferentes condiciones de luz y oscuridad en solucién amortiguadora de fosfatos
pH 5.8, a temperatura ambiente.

Tabla 17. -Resultados de Estabilidad de la Muestra

< e '> . xRl ordi o bl
SZERE BRI IR RRNNRT &
reisaind B B HHE 1F

1.4683
SAOH 5
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Podemos ver que el % del coeficiente de variacion fue menor al 2%, para las dos
concentraciones elegidas pernenecientes a la curva de calibracion. En base a estos
resuitados, podemos decir que la muestra es estable a temperatura ambiente, con exposicion
a no a luz durante un periodo de 48 hrs.

8.2.4 Evaluacidén de los Filtros

La influencia de los filtros se determino obteniendo el % del coeficiente de variacion de
la muestra sin filtrar con las muestras que fueron sometidas a filtracion por los diferentes
filtros. En la tabla 19 se muestran los resultados de la evaluacion de influencia de los filtros
en la toma de muestra.

Tabla 18. - Resultados de la influencia de los filtros

D At
Consecutivas

0.5908 "

EET0SI6TS BRO ISR
0.5903: - . " 0.5982 - . 14755 )
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Se puede observar, en la tabla 18 que ambos filtros evaluados tienen un % C.V menor
al 2%, lo gue nos indica que no existe una adherencia estadisticamente significativa det

principio activo en los filtros.

Sin embargo, el filtro del disolutor presentd menor influencia en el analisis por lo que se
opto utilizarlos, ademas de la facilidad que represento adaptar los filtros a sondas de plastico
acopladas a jeringas durante la toma de muestra permitiendo asi, realizar la toma de muestra

con mayor agilidad y eficiencia.

Con todos los resultados mostrados en las tablas y graficas anteriores se demuestra
que el método analitico para la determinacion de Furosemida fue lineal, preciso y exacto; que
la muestra fue estabie durante el periodo de 48 hrs. y que no existe influencia significativa del
filtro durante la toma de muestra, por lo que el método se considera adecuado para llevar a

cabo los perfiles de disolucion.

8.3 Perfiles de disolucién

A continuacion se presentan los resultados de los perfiles de disolucion de cada uno de
los productos que contiene 40mg de Furosemida. Los resultados individuales de los
porcentajes disueltos se encuentran ampliamente descritos en el apéndice IV,
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Tabla 19. -Valores promedio de los Porcentajes Disueltos para el Lote-01 de los
productos en estudio.
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Figura 14. -Perfiles de Disolucion del Lote-01 de los productos en estudio.
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Tabla 20. -Valores promedio de los porcentajes disueltos para el Lote-02 de los
productos en estudio
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En los resultados presentados en la tabla 20 y 21 se observa que los productos de
prueba DrS, Aur y CoM en los primeros tiempos de muestreo, mantienen un % disuelto
mayor con respecto al producto de referencia Lax, también se advierte que a partir de los 30
minutos todos los productos presentan un porcentaje disuelto semejante.

Sin embargo a los 60 minutos, se ha alcanzado un porcentaje de disolucion de un 85%
de Furosemida en los cuatro productos en estudio.

Estas diferencias en los % de disolucion entre los productos se debe probablemente a
los excipientes y al proceso de manufactura, empleados en las formulaciones de cada
producto, afectando asi, la liberacidon y disolucion del principio activo, como puede
observarse en la figura 14 y 15.

Una vez que se llevaron a cabo los perfiles y los calculos correspondientes del %
disuelto, se realizo la evaluacion comparativa de los mismos por medio de la prueba de factor
de similitud (/2) con respecto al producto innovador. Obteniéndose los siguientes resultados.

Tabla 21.-Factor de Similitud de los productos en estudio
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Los valores de /2 presentados en la tabla anterior, confirman que no existe similitud
entre los productos de prueba (DrS, Aur y CoM) y el producto innovador (Lax). Puesto que

todos ios productos quedan fuera del rango de aceptacion de 50-100 para ser considerados
como productos intercambiables.

El hecho de que los resultados presenten tanta diferencia, radica principalmente en la
formulacion de cada producto, debido a la variabilidad y cantidad utilizada de los excipientes
en cada formulacidon o simplemente en cambios en el proceso de manufactura.

También, se evalud la homogeneidad entre lotes del mismo proveedor como puede
observarse en la siguiente tabla.

Tabla 22.-Comparacion entre Lotes del mismo proveedor
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9 Conclusiones

e Todos los productos comerciales cumplen con las pruebas de control de calidad
establecidas por la NOM-177-SSA1-1998 y ia FEUM.

e El método Analitico para cuantificar Furosemida en solucién amortiguadora de
fosfatos , fue lineal, preciso, exacto y estable por io que se considero adecuado para
evaluar los perfiles de disolucion.

* Bajo las condiciones experimentales con las que se llevo a cabo la evaluacion de
los medicamentos de prueba y el de referencia , por medio de la prueba de factor de
similitud, podemos decir que existen diferencias significativas, puesto que no
cumplieron con este criterio ya que el factor de similitud fue menor al 50 (f<50). Por lo
tanto podemos concluir que los productos analizados no pueden considerarse como
intercambiables.

e Con respecto a la homogeneidad entre lotes del mismo proveedor podemos
concluir que son homogéneos y por lo tanto existe uniformidad en el proceso de
manufactura de cada producto en estudio.
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