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1. INTRODUCCION

El 4 de agosto del afio 2008 por decreto presidencial se modificaron los articulos 168
y 170 del Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), los nuevos articulos del RIS
establecen que para importar medicamentos se requiere que el interesado sélo
acredite a un representante legal con domicilio en México. ! Por lo consiguiente, se ha
omitido el requisito de planta, es decir que anteriormente para poder importar
medicamentos, necesitaban que el apoderado legal contara con una planta
farmacéutica en el territorio nacional, de esta manera con la modificacién se podran
importar libremente medicamentos.

Inicialmente esta modificaciéon aplicara para los medicamentos antiretrovirales, en
los 12 meses posteriores de la publicacidon del decreto se aplicara para medicamentos
biotecnolégicos y biolégicos, y para los 18 meses se podran importar medicamentos
de libre acceso y aquellos que contengan estupefacientes o psicotrépicos. 2

Actualmente hay inquietud entre los profesionales de la salud porque no se conoce el
efecto que estas modificaciones al RIS puedan generar en la salud de la poblacién,
debido a que todavia no se conoce la calidad de los medicamentos a importar.

En México son muy consumidos los medicamentos que presentan efectos
antiplaquetarios, analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios denominados AINES
(analgésicos antiinflamatorios no esteroideos), ya que son indicados en el
tratamiento de dolor leve o moderado, fiebre, artritis reumatoide, tendinitis, migrafia,
gota; ademas de que pertenecen a los productos denominados OTC (over the counter)
ya que se encuentran en libre venta. Uno de los mas consumidos es el que contiene
como principio activo el naproxeno sédico, en ventas, tan solo en el mes de agosto
del 2008 se vendieron una cantidad de 31,455,000 unidades y en total hasta los 12
meses de ese afio el consumo fue de $42,574,000 pesos, cabe destacar que estos
datos son solo de una marca comercial, y en una presentacion de caja con 20 tabletas
de 275mg. 3

Este estudio tuvo como objetivo establecer si la calidad farmacéutica de los
medicamentos que contienen Naproxeno sddico de venta en el mercado
norteamericano es comparable con los productos de fabricacién nacional, se
estudiaron las marcas Analgen, Diferbest y Flanax nacionales y Aleve, Aleve capletas
y Kirkland de las marcas norteamericanas, se compararon mediante el método
modelo independiente de factor de similitud (F2), ademas de un analisis de varianza
evaluando los valores de Q alos 15y 30 min.



2. MARCO TEORICO
2.1 DISOLUCION

Uno de los pardmetros mas relevantes para la predicciéon de la absorcion de un
farmaco en forma sélida es mediante el fendmeno de disolucién, que es definido
como el proceso por el cual las moléculas o iones en estado sélido pasan a un estado
en solucion.

Para determinar la velocidad de disolucién de los comprimidos deben considerarse
diversos factores fisicoquimicos, como la humectaciéon del comprimido, la capacidad
de penetracion del medio de disolucién del comprimido, el proceso de hinchamiento,
la desintegracion y la disgregacidn.

Carstensen menciona que la superficie de humectaciéon del comprimido controla el
acceso de liquido hacia la superficie del sélido y muchas veces, es el factor limitante
en el proceso de disoluciéon. La velocidad de humectacion depende directamente de la
tensién superficial en la interfase y el angulo de contacto entre la superficie del sélido
y liquido. La incorporacién de un tensoactivo en el medio de disolucién reduce el
angulo de contacto e incrementa la disolucién. 47

Para que se pueda dar la absorcién de un fAirmaco a partir de una forma sélida en el
organismo es necesario manejar el tipo de liberaciéon del medicamento, solubilidad
del fArmaco bajo condiciones filologicas y la permeabilidad a través del tracto
gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de estos pasos, la disolucién in vitro
puede ser relevante para la predicciéon del funcionamiento in vivo. De acuerdo con
esta consideracion general, la disolucion in vitro es una prueba para las formas de
dosificacién orales sélidas tales como tabletas y capsulas.®

Ademas de ser un parametro importante para la predicciéon del comportamiento del
medicamento en el organismo, la prueba de disolucién se utiliza para:

e Determinar la calidad lote alote de un producto

e Guiaen el desarrollo de nuevas formulaciones

e Asegurar la calidad del producto y el 6ptimo desarrollo después de un cambio
en la formulacion, en el proceso de fabricacion, en el sitio de fabricacién, o
para el escalamiento.

e Utilizada ampliamente para probar la estabilidad del producto.

e Es un requisito regulatorio en las pruebas de evaluacion de formas
farmacéuticas sdlidas.



2.1.1 Caracteristicas de los equipos 1 y 2 para la prueba de disolucion.

Aparato 1. Utilizado regularmente para capsulas de gelatina dura. Los equipos
comerciales de disoluciéon constan por lo general de un bafio de agua y de seis
unidades de prueba, donde cada una esta constituida por:

e Un vaso cilindrico con tapa.

e Un eje transmisor.

¢ Unregulador de velocidad de rotacion.
e Una canastilla.

El vaso cilindrico debe ser de vidrio o de material inerte y transparente, de fondo
esférico, de 160mm a 175mm de alto y de 98mm a 106mm de diametro interno con
capacidad de 1000mL. El vaso firmemente ajustado debe estar parcialmente
sumergido en un bafo de agua, el cual debe de mantener la temperatura de del medio
de disolucién a 379C + 0.5°C. El eje transmisor mide de 6.3mm a 6.5mm o de 9.4mm a
10.1lmm de didmetro, debe de ser de acero inoxidable y girar suavemente sin
bamboleo. El regulador de velocidad de rotacién, debe mantener la velocidad
constante de acuerdo con lo indicado para cada producto con una variacién de + 4.0
por ciento. Las canastillas son de acero inoxidable con un nimero de malla de 40.

Aparato 2. Utilizado para tabletas, tabletas recubiertas. Los equipos comerciales de
disolucion por lo general de un bano de agua y de seis unidades de prueba, donde
cada una esta constituida por:

e Un vaso cilindrico con tapa.

e Un eje transmisor.

e Unregulador de velocidad de rotacion.
e Una hélice.

El vaso, el bafio de agua, el regulador de velocidad y el eje transmisor siguen las
mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que el didmetro del eje
transmisor debe ser de 9.4mm a 10.1mm. La hélice agitadora es una paleta de 4mm +
1mm de espesor y de 19mm + 0,5mm de alto. En forma de seccién de circulo de radio
de 4.15mm + 1mm y cuerdas paralelas subtendidas de 42mm + 1mm y de 74.5mm +
0.5mm quedando la secciéon mas pequefia hacia abajo. La linea central de la cuchilla
pasa a través del eje del transmisor de tal manera que la seccién de 42mm quede
perpendicular al eje transmisor al final del mango, formando una unidad que puede
estar recubierta con un polimero de fluorocarbono o de cualquier otro material



inerte. Durante la prueba se debe de mantener a una distancia de 25mm + 0.2mm
entre la cuchilla y el fondo del vaso. 8

2.1.2 Desarrollo de la prueba mediante la Norma Oficial Mexicana 177-SSA1-1998

La NOM-177-SSA1-1998 define el perfil de disoluciéon como, “la determinacion
experimental de la cantidad de farmaco disuelto a diferentes tiempos, en condiciones
experimentales controladas, a partir de la forma farmacéutica.”?

La prueba se realiza con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba como el de
referencia, bajo las mismas condiciones experimentales.

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 variacién y los valores maximo y minimo y graficar los porcentajes disueltos
promedio y los de cada unidad de dosificacién contra el tiempo.

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 disoluciéon usando el factor de similitud
(f2).°

2.1.3 Evaluacion del perfil de disolucion
Método modelo independiente

El método de Moore y Flanner describe dos ecuaciones, el factor de diferencia f1 y el
factor de similitud f2, los cuales comparan la diferencia en el porcentaje de farmaco
disuelto entre una formulacién de referencia y una formulacién de prueba.

El Factor de Diferencia (fi). Es la suma de los valores absolutos de las distancias
verticales entre los valores promedio del porciento disuelto para la prueba y la
referencia en cada punto de muestreo.

f1={[ 2‘.t=1n (Rt'Tt)]/[ 2‘.t=1n Rt }*100

Las curvas son consideradas similares cuando el valor de f; este cercano a 0, aunque
puede encontrarse en el intervalo de 0-15

El factor de similitud (fz) es una transformacion logaritmica del promedio de las
distancias verticales cuadraticas entre los valores de disolucién promedio para la



prueba y la referencia en cada punto de muestreo y es una medida de la similitud del
porcentaje de disolucién entre ambas curvas.

f,=50*log{[1+(1/n) Zt=1"(Re-Tr)2]-05*100}

Las curvas son consideradas similares cuando el valor de f2 este cercano a 100,
aunque puede encontrarse en un intervalo entre 50 y 10. 67

Donde:
n=numero de tiempos de muestreo.

Rt= es el valor del % disuelto en cada punto de muestreo para la formulaciéon de
referencia.

Tt= es el valor del % disuelto en cada punto de muestreo para la formulacién de
prueba. 67

2.1.4 Factores fisicoquimicos que influyen en la velocidad de disolucién del farmaco.

Solubilidad

La solubilidad acuosa del farmaco dependera de las interacciones intermoleculares
del cristal, de la solucién en que se esta disolviendo, asi como también del pH del
farmaco y los cambios de pH en el medio.

Tamaiio de particula

Dado que el area superficial aumenta con la disminuciéon del tamafio de particula,
pueden lograrse velocidades de disolucién mayores. El aumento del area de
superficie efectiva o el area expuesta al medio de disoluciéon es directamente
proporcional a la velocidad de disolucidn.

Estado cristalino

Polimorfismo. Muchos fadrmacos pueden existir en mas de una forma cristalina. Esta
propiedad se conoce como polimorfismo y cada forma cristalina se llama polimorfo.
Los polimorfos metaestables suelen disolverse mas rapido que los polimorfos
estables. En consecuencia, el polimorfo metaestable de un farmaco poco soluble
puede presentar una biodisponibilidad mayor que el polimorfo estable.*>



Sélidos amorfos. Ademas de las diferentes formas cristalinas, un farmaco puede existir
en forma amorfa. Dado que la forma amorfa suele disolverse con mayor rapidez que
la forma cristalina correspondiente, se puede producir diferencias significativas en la
biodisponibilidad. 45

Solvatos. Algunos farmacos pueden asociarse con moléculas del disolvente, formando
un solvato. Cuando el disolvente es agua, el solvato se llama hidrato. En general,
cuanto mayor sea la solvatacion del cristal, menor sera su solubilidad y su velocidad
de disolucion en un disolvente idéntico a las moléculas de solvatacion. 4>

2.1.5 Factores de la forma farmacéutica que influyen en la prueba de disoluciéon

Existen diferentes excipientes en la formulaciéon de los comprimidos que pueden
tener una influencia o llegar a modificar la prueba de disolucién. Los cuales en
general son:

Desintegrantes. El aumento en el porcentaje de la formulaciéon del desintegrante
puede dar como resultado una mejor velocidad de disolucién. Debido a que farmacos
con superficies cristalinas hidrofébicas adquieren una capa superficial de finas
particulas de desintegrante que imparte una propiedad hidrofilica aumentando el
area de superficie efectiva y por tal una mayor velocidad de disolucion.

Un de los mecanismos de desintegracion es mediante la formacién de poros, lo cual
facilita la penetracion del medio de disolucion, pero si es demasiado grande, puede
inhibir la penetracién por disminucién de la tensién interna causada por el
hinchamiento debido al desintegrante.

Aglutinantes. La granulacién humeda mejora la velocidad de disolucién de muchos
farmacos escasamente solubles por medio de la adjudicacion de propiedades
hidrofilicas a la superficie de los granulos.

Lubricantes. Una vez que el comprimido se ha desintegrado, las caracteristicas de
penetracion desempefan un papel muy importante para la disgregacion.
Coadyuvantes como los lubricantes hidrofobicos, como el talco y el estearato de
magnesio retardan la velocidad de penetracién y por lo tanto la disolucién, reducen el
area interfase de farmaco-medio efectiva por modificaciéon de las caracteristicas de
superficie del comprimido lo cual da como resultado un cambio en la capacidad de
humectacion. En cambio cuando se utiliza un lubricante hidrosoluble aumenta la
humectacion y mejora la penetracion del medio de disolucion a los comprimidos y
granulos mediante la disminucion de la tension interfacial entre la superficie solida y
el medio. 4°



2.2. TABLETAS

Las tabletas son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria, obtenidas por
compresion mecanica de granulados o mezclas de polvos con uno o varios principios
activos, con la adicion, en la mayoria de los casos, de diversos excipientes. Contienen
uno o mas principios activos y diversos excipientes, llamados coadyuvantes. 13

Para una formulacion de cualquier forma farmacéutica es importante que se
encuentre en equilibrio la biodisponibilidad del producto asi como su estabilidad
fisica y quimica. De tal manera que en muchas de las propiedades requeridas para
obtener una buena biodisponibilidad es la rapida desintegracion y disolucién de los
comprimidos, tienen que disgregarse dentro del organismo para liberar al principio
activo y disolverse en los liquidos bioldgicos para su absorcién. 13

Es preciso que el polvo o granulado redna una serie de condiciones reolédgicas de
una forma que las particulas han de aglutinarse suficientemente para resistir a la
manipulacion tras la compresion y por otra parte deben deslizarse sin resistencia por
la maquina y no adherirse a los punzones ni a otros componentes. °-13

Otras caracteristicas que deben de cumplir los excipientes son:

Presentar una compatibilidad fisica y quimica y con el firmaco y los demas
excipientes.

Deben ser fisiol6gicamente inertes.

No alteren el efecto de la biodisponibilidad. °-13

VENTAJAS DESVENTAJAS
e ., e Pacientes que presenten dificultad en
e Dosificacion exacta. .,
deglucion.
e Mas estables que otras formas e No se pueden administrar a personas
Farmacéuticas inconscientes.

e Facil administracion.

e C(Control de la actividad del activo.

e Versatil.




Componentes de las tabletas

e Diluente

e Aglutinante

e Desintegrante

e Agentes antifriccion (lubricante, deslizante y antiadherente)

Diluentes

Sustancias con funciéon de relleno, sin actividad farmacolégica, utilizadas para
alcanzar el tamafio deseado de la tableta. Se seleccionan en funcién de las
propiedades de compresion, la solubilidad, la capacidad absorbente, la alcalinidad o
acidez y sus propiedades de flujo. Uno de los mas utilizados es la lactosa, por su
rapidez de disolucién en agua y agradable sabor, pero sus propiedades de flujo y
deslizamiento son desfavorables. Ejemplos lactosa, celulosa microcristalina, almidén
y sus derivados, carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico, sulfato de calcio y
dextrosa. -13

Aglutinantes

Unen a las particulas entre si, proporcionan propiedades cohesivas para el polvo,
cuando la sola presidon no basta para mantenerlas agrupadas en granulos, ademas
aumentan la resistencia a la ruptura de las tabletas. Pueden utilizarse en seco, en
general se agregan a la formulacién en soluciéon o dispersién para garantizar una
distribucién mas homogénea. Ejemplos Pasta de almidon, polivinilpirrolidona (PVP),
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), maltodextrina, carbémero (Carbapol),
metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica. %-13

Desintegrantes

Aceleran la ruptura del medicamento y la disgregacion del principio activo,
facilitando su disolucién y absorcién. El proceso de desintegraciéon se produce
cuando el liquido humecta al s6lido y penetra en los poros del comprimido para
después fragmentar el comprimido en trozos mas pequeios que se disgregan en
particulas del farmaco. Pueden actuar mediante diferentes mecanismos:

a) Los que aumentan la captacidn de agua; facilitan el transporte de los liquidos hacia
el interior del comprimido mediante la formacion de poros, disminuyendo la tension
interfacial hacia el liquido, como consecuencia el comprimido se fragmenta.



b) Provocan el hinchamiento del comprimido. Son materiales hidrofilicos que cuando
entran en contacto con el agua la absorben provocando el hinchamiento del
comprimido.

c) Productores de gas: utilizados para una rapida desintegracion. La descomposicion
de un acido organico y sales de bicarbonato o carbonato, que al contacto con el agua
provocan la liberacion de diéxido de carbono. Ejemplos Almidén, celulosa
microcristalina, glicolato s6dico de almidon (Explotab, Primojel), croscaramelosa
sédico (Ac-di-sol), carbinato de calcio, goma guar, acido alginico y
crospovidona. 13

Agentes antifriccion (Lubricante, deslizante y antiadherente)

Denominados agentes antifriccion debido a que una de sus funciones principales
consiste en reducir o eliminar la friccién entre la mezcla para comprimir, previenen la
adhesion del material de los comprimidos a la superficie de las matrices y los
punzones, y facilitan la eyeccion de los comprimidos de la cavidad de la matriz.

Lubricantes

Permiten disminuir la friccién entre las particulas durante la compresién, mejorando
la transmisiéon de la fuerza de compresiéon en la masa de polvo o granulado.
Garantizan que la formacion y eyeccion del comprimido pueden producirse con una
friccion baja entre el s6lido y la pared de la matriz.

a) Lubricacion por fluidos; se sitla una capa de liquido entre las superficies en
movimiento de los sélidos, separandolas entre si, reduciendo la friccién; por lo
general son utilizados aceites minerales o aceites vegetales.

b) Lubricacién por contacto en la barrera; es un fenémeno de superficie. Forman una
pequefia pelicula de microparticulas sélidas en la superficie en movimiento de los
sélidos.

Ejemplos: Estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio,
estearato de calcio, polietilenglicol 400 y 600 (Carbowax), acido estedrico y aceite
vegetal hidrogenado. 13

Deslizantes

Sustancias que mejoran las propiedades de flujo de la mezcla en la cdmara de
compresion. Se afladen para reducir la cohesividad por interposicion entre la
superficie de las particulas.



El Talco es uno de los mas cominmente usados ya que también puede ser utilizado
como antiadherente.?12 Ejemplos: Talco, diéxido de silicio coloidal (Cab-o-sil,
Aerosol), celulosa micronizada, lauril sulfato de magnesio y almiddn.

Antiadherentes

Reducen la adhesion entre el polvo y las caras de los punzones, previenen que se
adhieran las particulas a los punzones. Ejemplos Estearato de magnesio, talco y
almidon. 912

Por supuesto que también dentro de la formulacion de los comprimidos se debe de
tomar en cuenta las caracteristicas fisicas y quimicas del principio activo. Ya que
existen diferentes principios activos con diferentes propiedades reoldgicas. Los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son de los principios activos
que su forma farmacéutica mas comun es en comprimidos.



2.3. ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

Los AINES presentan efectos antiplaquetarios, analgésicos, antipiréticos vy
antiinflamatorios, debido a que son inhibidores efectivos de la ciclooxigenasa,
responsable de la biosintesis de las prostanglandinas. Son muy eficaces en el
tratamiento contra el dolor leve o moderado, fiebre, artritis reumatoide, tendinitis,
migrafia, gota.

La mayoria de estos farmacos son de caracter acido. Su caracter lipofilico y la gran
proporcidon de fairmaco unido a proteinas plasmaticas determinan una distribucién
selectiva en los tejidos inflamados.

Farmacocinética: Por via oral la absorcion es rapida y completa, es la via preferente
de administracién y aunque la absorcién es facil en el estomago, cuantitativamente es
mas importante en el intestino delgado proximal. La absorcion digestiva se realiza
por difusién pasiva y en ella influye mucho la ionizacién del compuesto que depende
el pH, presencia de alimentos y biodisponibilidad del preparado farmacéutico, casi
todos se eliminan por rifién en gran proporcién como metabolitos.14 -16

Se distribuyen de manera uniforme por todo el cuerpo mediante difusion pasiva, casi
todos se eliminan por rifién en gran proporcién como metabolitos.

Se pueden clasificar por su estructura en:

a) Acidos N -aril antranilicos (fenamatos): acido mefenamico, acido
metafenamico, acido niflumico.

b) Coxibes: celecoxib, rofecoxib.

c) Derivados del acido fenil propidénico: butibufeno, dexketoprofeno,
fenobuteno, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno.

d) Derivados del acido acético: acemetacina, diclofenaco, indometacina,
ketocorolaco, sulindaco y suxibuzona.

f) Derivados del p-amino fenol: paracetamol y cloxinato de lisina.
g) Oxicames: meloxicam y piroxicam.

h) Pirazolonas y analogos: metamizol (dipirona), fenilbutazona.



2.4 NAPROXENO SODICO

Na

H,CO
Propiedades generales:
PM. 252.2

Cristales blancos. Soluble en agua, etanol, ligeramente soluble en alcohol, muy
ligeramente soluble en acetona, practicamente insoluble en cloroformo y tolueno.

Constante de disociacion pKa. 4.2 (25°C)

Coeficiente de reparto. LogP (octanol/agua), 3.2. 16-18
Caracteristicas farmacoldgicas:

Tiempo de concentracién maxima alcanzada en suero 2-4 horas
Vida media en suero 12-15horas

Fijacion a proteinas 99%

Antiinflamatorio, analgésico y antipirético. Como antiinflamatorio asociado al
tratamiento antibiotico especifico de enfermedades infecciosas.

Se utiliza para el tratamiento de artritis reumatoide, artritis juvenil, la osteoatritis, la
tendinitis, artritis gotosa, como analgésico en la dismenorrea

Compite con la aspirina por los sitios de fijacién de proteinas plasmaticas. Presenta
doble efecto analgésico y seis veces el efecto antiinflamatorio

Farmacocinética: Cuando se administra por via oral su absorcién gastrointestinal es
rapida, se obtiene una rapida fijacién a proteinas plasmaticas e un inicio de la
desaparicién del dolor a los 20 minutos posteriores a su administracion. Sufre
metabolismo hepatico, cerca del 30% del farmaco sufre una 6-desmetilacion, se
excreta en la orina cerca del 95% como metabolito glucoronido inactivo.

Efecto adverso: ulcerdgeno, somnolencia, mareos, vértigo, nauseas, alteraciones
visuales y auditivas, trombocitopenia, prurito.



Contraindicaciones: hipersensibilidad a los AINES. 14-18



3. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD APLICADAS A
TABLETAS DE NAPROXENO SODICO.

Uniformidad de dosis

Variacion de masa; se utiliza cuando la forma farmacéutica por analizar contiene
50mg o mas de un principio activo y si constituye el 50% o mas de la masa total de la
unidad de dosis.

El método de variacion de masa se basa en la variaciéon de la masa individual de las
unidades de dosis en prueba, relacionada con el contenido del principio activo, y
suponiendo una distribucién homogénea. La variacién se expresa en términos de
desviacion estandar relativa. 8

Uno de los parametros criticos en esta prueba es la variacién de peso, que se puede
deber a problemas de granulacién y mecanicos.

Desintegracion

Este método se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica so6lida, para
desintegrarse en un medio liquido y en un tiempo determinado, bajo condiciones de
operacion preestablecidas.

La desintegracion no implica la solubilizacién completa de las tabletas o ain de sus
principios activos. La desintegracion completa se define como la condicién en la que
no quedan mas que residuos insolubles de la cubierta o gelatina de la muestra, sobre
la malla del aparato de prueba o fragmentos de cubierta que puedan eventualmente
adherirse a la cara inferior del disco en caso de utilizar este, pudiendo quedar una
masa suave sin nucleo palpable.

El volumen de agua que contiene a la canastilla debe ser tal que, cuando el conjunto
esta en la posicion mas elevada, la rejilla metalica se encuentra por lo menos a 25mm
por debajo de la superficie del liquido, y cuando el conjunto esta en la posicién mas
baja, la rejilla esta por lo menos a 25mm del fondo del recipiente. 8

Prueba de Disolucion

Es un método para medir la liberaciéon de un principio activo a partir de la forma de
dosificacidon que lo contiene y la disolucion de este, en el medio de prueba. Indica la
cantidad de farmaco liberado por unidad en un tiempo bajo condiciones establecidas
volumen del medio, pH del medio, temperatura, revoluciones por minuto, etc. las
cuales afectan el patrén de flujo hidrodinamico en la interfaz solido-liquido, el cual a
su vez, es determinante en la velocidad de disolucion y para la obtencion de
resultados repetibles de la prueba. 8



Dureza

Este método se realiza mediante la aplicacion de una fuerza necesaria para romper o
fracturar un comprimido. Las tabletas requieren una cierta dureza para soportar el
choque mecanico por la manipulacion durante su fabricacidn, acondicionamiento,
distribucién y consumo. El durémetro, es el equipo que mide la dureza, mediante la
aplicacion de una fuerza transversal sobre el comprimido. 118

Valoracion

Es un parametro trascendental para la evaluacién del control de calidad por que
mediante esta prueba se indica el contenido exacto del principio activo presente en
una forma farmacéutica o en este caso el comprimido.8

Peso promedio

Esta prueba determina la variaciéon de peso en una muestra representativa del lote
mediante la determinacién en 20 unidades las cuales se pesan individualmente,
permitiendo conocer la variacién y el control en el proceso de fabricacidn.

Las variables que pueden influir en el proceso de fabricacién de comprimidos pueden
ser.

Tamafio y forma irregular del granulado.
Excesos de fino.

Humedad excesiva.

Exceso de velocidad de compresion.

Punzén inferior flojo.



4. VALIDACION

La NOM-177-SSA1 en su numeral define validacién como 4.29 Validacién, “a la
evidencia experimental documentada de que un procedimiento cumple con el
proposito para que el fue disefiado.” ?

El objetivo de wuna validacion analitica es demostrar mediante evidencia
documentada que un procedimiento analitico sirve para el fin que fue desarrollado.

Para la validacién se toman en cuenta diferentes parametros como son la linealidad,
precision y exactitud y, se definen como:

Linealidad “a la capacidad de un método analitico, en un intervalo de trabajo, para
obtener resultados que sean directamente proporcionales a la concentracion del
compuesto en la muestra.”®

Exactitud, “a la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el de
referencia.”

Precision, “al grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando
el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra
homogénea del producto, se evaltia como repetibilidad y reproducibilidad.”



5. JUSTIFICACION

Segiun la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos  define como calidad “al cumplimiento de
especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso. La calidad de un
medicamento estd determinada por su identidad, pureza, contenido o potencia y
cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, bioldgicas o del proceso de

fabricacién que influyen en su aptitud para producir el efecto a cual se destina.” 1?

Con el decreto presidencial que modificé el articulo 168 del reglamento de insumos
para la salud, se eliminé el requisito de planta, de manera que las empresas podran
importar libremente medicamentos, para los cuales no se ha comprobado su calidad,
pero deben de preservar los estandares de calidad establecidos en México. En
consecuencia es necesario generar estudios donde se conozcan los pardmetros de
calidad de los medicamentos susceptibles de ser importados a México y se comparen
con los comercializados actualmente, con la finalidad de establecer si esta medida

puede ser 6 no benéfica para la salud de la poblacién.

Para poder importar un medicamento se debe de conseguir el registro sanitario ante
Secretaria de Salud. Uno de los requisitos para el registro sanitario es demostrar su
intercambiabilidad, mediante la comparaciéon de los perfiles de disoluciéon en un
medicamento de prueba y en un medicamento de referencia. Con esta prueba in vitro

se puede predecir el comportamiento in vivo del medicamento.



6. OBJETIVO
Establecer si la calidad farmacéutica de los medicamentos de Naproxeno sédico de
venta en el mercado norteamericano es comparable con la de los productos de

fabricacion nacional.

6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la existencia de similitud entre los perfiles de disolucion de las diferentes

marcas comerciales del mercado nacional y del extranjero.

Determinar el cumplimiento de los requisitos de calidad farmacéutica establecidos en

la FEUM 82 edicion para los medicamentos del mercado nacional y del extranjero.

7. HIPOTESIS
Con base en la comparacion del perfil de disoluciéon y las pruebas de control de
calidad, con el medicamento de referencia nacional, se conocera si los medicamentos
que contienen naproxeno sdédico del mercado norteamericano poseen la misma
calidad que los fabricados en México bajo las condiciones actuales de la regulacién

sanitaria.



8. METODOLOGIA

8.1. DIAGRAMA DE FLUJO

=




8.2. ADQUISICION DE PRODUCTOS

En Estados Unidos de Norteamérica los productos Aleve capletas 220mg, Aleve
tabletas 220mg y Kirkland capletas 220mg fueron adquiridos en Wal Mart y
Wallgreen’s en San Diego California en el mes de enero del 2007.

Los productos adquiridos en México, Distrito Federal son Flanax tabletas 275mg,
Analgen tabletas 220mg y Diferbest tabletas 275mg en las Farmacias de Paris y en la

Farmacia similares respectivamente en el mes de Febrero del 2007.

Tabla. 1. Medicamentos de Prueba

No. Marca Presentacion | No.delote | Fechade Laboratorio
caducidad Fabricante

1 Analgen | Tabletas 220mg MO03036 Mar. 2010 | Liomont S.A de C.V.
2 Flanax Tabletas 275mg X76150 Oct. 2010 Syntex S.A de C.V
3 Diferbest | Tabletas 275mg 070153 Ene. 2010 Best S.A.
4 Kirkland | Capletas 220mg 7JE0650 Oct. 2010 | Costco Corporation
5 Aleve Capletas 220mg 244257C Feb. 2010 Bayer Health Care
6 Aleve Tabletas 220mg 234756L Feb. 2010 Bayer Health Care




Tabla. 2. Equipos empleados en el estudio.

Equipo Marca Modelo No. de Serie
Milli-Q Millipore Milli-Q QGARDOOR1
Sintesis
Potenciémetro Cornning 540pH 303647
Pinnacle
Espectrofotometro Varian Cary 50B10 EL04073539
Balanza Analitica OHAUS Explorer EP214C H16011222113708
Disolutor Vankel VK700 IF-013
Cromatografo de Varian ProStar 410 50321
liquidos
de alta resolucion
Desintegrador Mayasa M/S No Disponible

Tabla.3. Reactivos empleados en el estudio

Reactivo Marca Grado No. de lote
Fosfato de so6dio dibasico J. T. Baker Analitico 747C24
7-hidratado
Fosfato de s6dio monobasico J. T. Baker Analitico B33C31
Monohidratado
Naproxeno sédico USP (Sust. Ref.) JOC379
Acetonitrilo Burdick and J. HPLC CH343
Agua destilada Theissier N/A N/A
Metanol J. T. Baker HPLC A38C91




8.3. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD
8.3.1. Desintegracion

En cada uno de los seis tubos de la canastilla, se deposité una tableta, colocando en
cada tubo un disco. Poniendo el aparato en operacién con agua a 37°C +/- 2°C, en un
numero de 30 inmersiones por minuto. La prueba finalizéd cuando se disgregaron
completamente las tabletas.18

8.3.2. Dureza

Esta prueba se realizo con 10 tabletas. Colocando cada tableta en el durémetro. Que
determino la dureza, mediante unidades de kp.1%.18

8.3.3 Peso Promedio

Se pesaron individualmente 20 tabletas en una balanza analitica y se calculé la
media, desviacién estandar y la desviacion estandar relativa.18

8.3.4. Prueba de Disolucion

Aparato 2 Q=0 mayor a 70% a los 45min.

Solucion amortiguadora de fosfatos 0.1M pH 7.4. Se pes6 2.62g de fosfato
monobasico de sodio y 11.50g de fosfato dibasico de sodio anhidro, pasar a un matraz
volumétrico de 1000mL, disolver y llevar al aforo con agua, mezclar y se ajusto el pH
con solucidén de hidréxido de sodio.

Preparacion de referencia. Se pes6é una cantidad de 25mg de sustancia de
referencia de naproxeno sédico depositandola en un matraz volumétrico de 10mL, se
afor6 con soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 7.4, se tomo una alicuota de 2ZmL y
se deposito en un matraz volumétrico de 100mL y se aforo con solucién
amortiguadora de fosfatos pH7.4. Esta solucion tiene una concentracion de 50pg/mL.

Procedimiento. Se coloc6 cada tableta en el aparato USP II con 900ml de solucién
amortiguadora de fosfatos 0,1M pH 7.4, como medio de disolucion, en condiciones
de 50rpm por un tiempo de 45min. Se tomaron 3mL de cada vaso la muestra de a
los 45min. Se filtraron las muestras con un filtro de membrana de nylon de 0.45pum.
Se tomaron alicuotas de 1mL de la muestra diluyéndola en 2mL de medio de
disolucion.



Se determino su absorbancia a una longitud de onda de 332nm en celdas de cuarzo
de 1cm, empleando una solucién amortiguadora de fosfatos como blanco de ajuste.

Calculando el porcentaje de naproxeno sodico disuelto, por medio de la siguiente
formula:

100(CD/M)(Am/Aref)

Donde:

C = Cantidad por mililitro de naproxeno sddico en la preparacién de referencia.
D = Factor de dilucién de la muestra.

M = Cantidad de naproxeno sddico indicada en el marbete.

A = Absorbancia obtenida con preparacion de la muestra.

Arer = Absorbancia obtenida con la preparacién de referencia.

8.3.5. Uniformidad de Dosis

Se pesaron con exactitud 10 tabletas individualmente. Con el resultado de la
valoracion del principio activo se calcul6 el contenido del principio activo en cada una
de las 10 tabletas, ademas de la desviacion estandar relativa. 18

8.3.6. Valoracion

Preparacion de referencia. Se pesé una cantidad de 27.5mg sustancia de referencia
de naproxeno sodico, pasando a un matraz volumétrico de 10mL, y se aforé con la
mezcla de disolventes, se tom6 una alicuota de 1mL de esta solucién a un matraz
volumétrico de 100mL y se aforo con la fase mévil. Esta solucién contiene 27.5uL/mL
de naproxeno sédico.

Preparacion de la muestra. Se pesaron 20 tabletas y se trituraron hasta polvo fino
y se peso una cantidad equivalente a 275mg de naproxeno sddico, se deposito en un
matraz volumétrico de 100mL y se aforé con acetonitrilo. Se tom6 1mL de alicuota
de esta solucion y se paso a un matraz volumétrico de 100mL, se afiadi6 1mL de la
preparacion de referencia y se llevo al aforo con la fase movil. Las muestras y la
referencia se filtraron con membrana de nylon de 0.45 pm.



Condiciones del equipo. Detector de luz UV; Longitud de onda 254nm; flujo de
1.2mL/min.

Procedimiento. Se inyectardon al cromatégrafo, por separado, un volumen de 20pL
de la preparacion de referencia y de la preparacion de la muestra, se obtuvierén sus
cromatogramas y las areas bajo los picos. Se calculé la cantidad de naproxeno sédico
en la porcién de muestra tomada, por medio de la siguiente formula:

CD(Am/Aref)
Donde:
C = Cantidad por mililitro de naproxeno sédico en la preparacion de referencia.
D = Factor de dilucion de la muestra.
m= Area relativa obtenida en el cromatégrama con la preparacién de la muestra.
Aret= Area relativa obtenida en el cromatograma con la preparacion de referencia.

Contiene no mas del 90 por ciento y no mas del 110 por ciento de la cantidad de
naproxeno sddico indicada en el marbete. 18

8.4 METODOLOGIA VALIDACION
8.4.1 Validacion del sistema para el perfil de disolucion.

Preparacion de la solucion de referencia (stock). Se pes6 una cantidad de 30mg
de sustancia de referencia de naproxeno sodico, se depositdé en un matraz
volumétrico de 25mlL, se disolvié la sustancia de referencia y posteriormente se
aforo. Esta solucidn contiene una concentracion de 1.2mg/mL

Preparacion de la solucion de trabajo. Se tomaron alicuotas por sextuplicado de
la solucién de referencia de 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 y 1.2mL. Se llevaron en matraces
volumétricos de 10mL y se aforaron. Para obtener concentraciones de 30, 60,90, 100
y 120%. Obteniendo unidades de concentracién de 30, 60, 90, 120 y 140ug/mL
respectivamente.

Se leyeron las soluciones de trabajo en el espectrofotdmetro a una longitud de onda
de 332nm.

Los parametros que se evaluaron en la validacion del sistema son linealidad,
exactitud y precision.



8.4.2 Validacion del método analitico para el perfil de disolucion.

Preparacion del placebo cargado. Se pesaron 10 tabletas de cada marca comercial
se trituraron hasta polvo fino. Se peso una cantidad equivalente a 275mg de
naproxeno sddico de cada marca comercial, y se realizo un pool con todas las
muestras, del cual se peso una cantidad equivalente de 30mg de naproxeno sddico, se
deposito en un matraz volumétrico de 25mL y se aforo. Esta solucion tiene una
concentracion 1.2mg/mL.

Preparacion de la solucion de trabajo. Se tomaron alicuotas por sextuplicado de la
solucion del placebo cargado de 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 y 1.2mL, se depositaron en
matraces volumétricos de 10mL y se aforaron con medio de disolucién. Las
soluciones son de 30, 60, 90, 100 y 120% respectivamente y se filtrarén con filtro de
nylon de 0.45pum. Obteniendo unidades de concentracién de 30, 60, 90, 120 y
140pg/mL respectivamente.

Se leyeron las soluciones de trabajo en el espectrofotémetro a una longitud de onda
de 332nm.

Los parametros de validacién del método fueron especificidad, linealidad, precision
repetibilidad, precision intermedia, exactitud.® 8 20

8.5 PERFIL DE DISOLUCION

Solucion amortiguadora de fosfatos 0.1M pH 7.4. Pesar 2.62g de fosfato
monobasico de sodio y 11.50g de fosfato dibasico de sodio anhidro, pasar a un matraz
volumétrico de 1000mL, disolver y llevar al aforo con agua, mezclar, ajustar el pH si
es necesario con solucion de hidréxido de sodio o acido sulfurico.

Preparacion de la solucion para la curva de referencia. Se pesé una cantidad de
30mg de sustancia de referencia de naproxeno soédico, se depositdé en un matraz
volumétrico de 25mlL, se disolvié la sustancia de referencia y posteriormente se
aforo. Esta solucién contiene una concentracion de 1.2mg/mL. Se tomaron alicuotas
de la solucion anterior de 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 y 1.2mL. Se llevaron en matraces
volumétricos de 10mL y se aforaron. Para obtener concentraciones de 30, 60,90, 100
y 120%. Obteniendo unidades de concentraciéon de 30, 60, 90, 120 y 140pg/mL
respectivamente.

Procedimiento. Se coloc6 cada tableta en el aparato USP II con 900ml de solucion
amortiguadora de fosfatos 0,1M pH 7.4, como medio de disolucién, con una
velocidad de agitacion de 50rpm por un tiempo de 60min. Se tomaron muestras de
3mL a los tiempos de 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min sin reemplazo. Se filtraron
las muestras con un filtro de membrana de nylon de 0.45um. Se tomaron alicuotas de



1mL de la muestra diluyéndola en 2mL de solucién amortiguadora de fostatos 0.1M
pH7.4.

Para la preparacion de referencia, asi como los muestreos realizados para el perfil de
disolucion, se determino su absorbancia a una longitud de onda de 332nm en celdas
de cuarzo de 1cm, empleando soluciéon amortiguadora de fosfatos como blanco de
ajuste. Calculando el porcentaje de naproxeno sédico disuelto, por medio de la
siguiente formula:

100(CD/M)(Am/Aref)

Donde:

C = Cantidad por mililitro de naproxeno sddico en la preparacién de referencia.
D = Factor de dilucién de la muestra.

M = Cantidad de naproxeno s6dico indicada en el marbete.

A = Absorbancia obtenida con preparacion de la muestra.

Arer = Absorbancia obtenida con la preparacién de referencia.

Se compararon los perfiles mediante el método de modelo independiente empleando
factores de similitud y diferencia, ademdas de un andlisis de varianza evaluando los
valores de Q alos 15 min. y Q a los 30 min. La prueba se realizé a 12 unidades de cada
producto.18



9. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 4. Criterios de aceptacion para el control de calidad de las tabletas

Peso Prueba de Uniformidad
Desintegracio promedio Disolucion (% de contenido Valoracion (%
Parametro n (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A)
No mayorde No menora Q=70%a Del 85- Del 90 al
Especificacion 30min. 4kp + 5% 45min 115% 110%

Pruebas de control de la calidad a las tabletas de marca kirkland

Peso Prueba de Uniformidad
Desintegracio promedio Disolucion (% de contenido Valoracion (%
Parametro n (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A)
Promedio 13.2966 12.0600 0.3134 97.7458 99.1113 95.2590
D.E 0.4860 1.2747 0.0052 1.7717 1.6541 0.8358
C.V. 3.7687 10.5697 1.6706 1.8046 1.6689 0.8774

Pruebas de control de la calidad a las capletas de marca Aleve

Peso Prueba de Uniformidad
Desintegracio promedio Disolucion (% de contenido Valoracion (%
Parametro n (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A)
Promedio 12.0830 11.2400 0.3163 95.3710 99.6341 96.8935
D.E 0.5578 1.2240 0.0034 2.3648 1.3171 1.3270
C.V. 4.7750 10.8898 1.0888 2.4706 1.3219 1.3696

Pruebas de control de la calidad a las tabletas de marca Aleve

Peso Prueba de Uniformidad
Desintegracio promedio Disolucion (% de contenido Valoracion (%
Parametro n (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A)
Promedio 9.3433 12.7100 0.3172 98.9615 98.3699 95.9082
D.E 0.2272 1.0969 0.0071 2.1811 1.5612 1.3401

C.V. 24320 8.6303 2.2462 2.2038 1.5870 1.3973




Pruebas de control de la calidad a las tabletas de marca Analgen

Uniformidad
Prueba de de
Desintegracion Peso promedio Disolucién (% contenido (% Valoracién (%
Parametro (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) P.A) P.A.)
Promedio 9.0060 10.0800 0.3078 100.2699 100.1186 97.3585
D.E 0.3110 0.5884 0.0032 2.0245 1.2421 0.6939
C.V. 3.4524 5.8374 1.0440 2.0177 1.2406 0.7127
Pruebas de control de la calidad a las tabletas de marca Flanax
Prueba de Uniformidad
Desintegracion Peso promedio Disolucién (%  de contenido  Valoracién (%
Parametro (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A.)
Promedio 10.1400 11.7800 0.3976 100.9039 99.9761 96.7028
D.E 0.4170 1.3481 0.0056 2.0245 0.6204 1.2646
C.V. 4.1122 11.4438 1.4087 2.4152 0.6206 1.3077
Pruebas de control de la calidad a las tabletas de marca Diferbest
Prueba de Uniformidad
Desintegracion Peso promedio Disoluciéon (%  de contenido  Valoraciéon (%
Parametro (min) Dureza (Kp) (mg) Disuelto) (% P.A) P.A))
Promedio 9.5766 13.4200 0.3617 93.5468 100.0346 97.2985
D.E 0.3465 1.8486 0.0022 4.0974 0.6578 1.2217
C.V. 3.6185 13.7750 0.6085 4.3844 0.6576 1.2556




Todas las marcas cumplen con los parametros de calidad establecidos por la FEUM 82.
Edicion, pero existen diferencias en los resultados que interfieren directamente en
los perfiles de disolucion. Cabe destacar, en la prueba de desintegracion, la mayoria
de los medicamentos presentd un tiempo de desintegraciéon no mayor a los 10
minutos, el medicamento de marca kirkland presento  13.29 minutos. La
desintegracion es un factor trascedente para la disolucion, permite al comprimido
disgregarse formando granulos o agregados y por lo tanto obtener una mayor
superficie de contacto del farmaco en el medio de disolucion.

La dureza present6 valores altos en las marcas analizadas, uno de los factores es
debido a la presencia del recubrimiento, ya que regularmente se componen de
metacrilatos, es decir polimeros que forman una pelicula en la superficie de los
comprimidos, una de sus funciones es proteger al farmaco de los factores
ambientales; como la humedad y la luz, otra de sus funciones es dar estética al
producto. En el recubrimiento varian los componentes de la formulaciéon
dependiendo del fabricante y por lo tanto puede variar del tipo de polimero afectando
directamente la formacidn de la pelicula sobre la superficie del comprimido.

En la determinacién del peso promedio las marcas analizadas muestran un
coeficiente de variacion menor al 2%. Mediante esta determinacion se pudo observar
el control en el proceso de fabricacion en las etapas de compresién y recubrimiento,
en donde existe poca variacion en el peso de los comprimidos.

En el porciento disuelto todas las marcas presentaron mas del 90%, los
medicamentos norteamericanos no alcanzaron el 100% kirkland, Aleve capletas y
Aleve tabletas. Las marcas nacionales Flanax y Analgen lograron el 100%.

Para la uniformidad de contenido todas las marcas cumplen y presentan un promedio
mayor de principio activo que en la valoracion, esto se debe a que esta prueba no se
analizaron los 10 comprimidos individualmente, sélo se utilizo el resultado de la
valoracion, para determinar la cantidad de principio activo en base a la variacién de
masa de cada unidad de dosificacion.

La valoracién del principio activo de las marcas estudiadas cumple con el porciento
del principio activo y no existe una variacion mayor del 5% entre ellas. Por lo tanto,
cumplen con la especificacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998,
para realizar la comparacion de los perfiles de disolucién.



Para la validacion del método analitico el método es lineal en un intervalo de
concentracion de 30 a 140ug/mL con un coeficiente de correlaciéon de 0.995, con un
coeficiente de variacion de 1.35 para precision, en la precision intermedia del método
analitico no existe influencia del analista, dia o la interacciéon analista-dia y en la
exactitud se obtuvo un porciento de recobro de 98.66%.
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Grafica 1. Comparacion de los perfiles de disolucion de las marcas analizadas.

En la grafica 1 se presentan los perfiles de disolucién de las marcas analizadas de las
cuales, se observa que son muy similares, pero mediante el analisis estadistico se
presentaron resultados diferentes. Se puede apreciar, que en las marcas Flanax y
Analgen, sus perfiles son muy similares alcanzando el 100%, mientras que las otras
marcas se encuentran por debajo del 100%.



Tabla. 5. Coeficiente de variacion y porciento disuelto de los perfiles de
disolucion de las marcas Kirkland, Aleve capletas, Aleve tabletas, Diferbest,
Analgen y Flanax.

Marca Kirkland Aleve capletas Aleve tabletas Diferbest Analgen Flanax
% % % % % %

Tiempo | Disuelto cv Disuelto cv Disuelto cv Disuelto cv Disuelto Ccv Disuelto cv
4 19.9939 | 13.1662 | 21.3324 | 16.5935 | 19.6105 | 13.7473 | 29.3472 | 7.3003 | 30.7880 | 16.6895 | 27.0607 | 13.5244
6 34.7991 | 8.9192 | 39.1106 | 9.8004 |36.6241 | 9.9697 | 44.1850 | 3.9740 | 49.7634 | 10.2784 | 45.0441 | 9.7034
8 46.8699 | 10.3320| 56.4944 | 7.7948 | 51.9557 | 10.4339 | 56.6013 | 4.8223 | 66.7123 | 10.1690 | 61.7031 | 9.1863
10 59.1828 | 8.0552 | 72.5765 | 8.8081 | 65.3977 | 8.0560 | 69.6702 | 4.4332 | 79.1076 | 10.4483 | 73.5702 | 8.8937
15 80.4766 | 6.4721 | 89.4053 | 4.2932 | 88.8762 | 9.5631 | 85.8476 | 2.9504 | 94.6415 | 4.8185 | 90.3770 | 9.4258
20 93.5578 | 6.3749 | 93.5721 | 3.5876 |95.8454 | 4.2120 | 90.8134 | 1.8737 |100.1505| 1.9722 | 98.2387 | 4.8721
30 95.8764 | 2.1766 | 96.4583 | 3.6708 | 97.8984 | 2.1738 | 94.6429 | 3.0153 |100.9392 | 1.9491 | 99.9363 | 3.5714
45 97.7458 | 1.8046 | 95.3710 | 2.4706 |98.8993 | 2.2038 | 93.5468 | 4.3844 |100.2699 | 2.0177 | 100.9039 | 2.4152
60 95.1417 | 2.6929 | 95.4425| 3.1933 | 97.3359 | 4.2163 | 93.7587 | 3.0509 |101.2398 | 2.5088 | 101.3183 | 2.8060

En la tabla 5 en el porciento disuelto a los 15 minutos la marca Analgen ya habia
alcanzado un 94% mientras que la marca kirkland sélo liber6 un 80%. En este
tiempo de muestreo el coeficiente de variacion para las muestras no excede el 10%
el cual es un criterio de acuerdo ala NOM-177-SSA1-1998.

Alos 30 minutos todas las marcas alcanzaron mas del 90%. En todas se presenta un
coeficiente de variacién no mayor al 4% esto puede indicar que, en el estudio de los
perfiles de disolucién, al final de la prueba no existi6 mucha variaciéon del porciento
disuelto liberado, al determinarlo a las 12 unidades de dosificacién para cada marca.

Se realiz6 el tratamiento estadistico de los datos ANOVA (analisis de varianza) con la
ayuda del software Statgraphics plus version 5.0.

La tabla de andlisis de varianza, descompone la variacién de los datos en dos
componentes, uno entre grupos y otro dentro del grupo para realizar el analisis.

La decision estadistica es que cuando el valor de P sea menor a 0.05 existira una
diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95%.




Para el tratamiento estadistico mediante el ANOVA se identificaron las muestras de la
siguiente manera:

1. kirkland

2. Aleve capletas

3. Aleve tabletas

4. Diferbest

5. Analgen

6. Flanax (Referencia).

Tabla. 6. Marcas vs % Disuelto a los 15 min

Fuente Suma de GL |Media de Razon de F Valor-P
cuadrados cuadrados

Entre grupos 688.236 5 137.647 7.46 0.0001

Dentro de los 553.624 30 [18.4541

grupos

Total (Corr.) 1241.86 35

La razén de F es igual a 7.46 el valor de P en la prueba de F es menor que 0.05
estimado entre los grupos, por lo tanto en el muestreo a los 15 minutos existe una
diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95% entre las
marcas analizadas.

Grafica 2 Marcas vs Intervalo del % disuelto
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En la grafica 2 se grafican los valores del porciento disuelto del perfil de disolucion
para cada marca a un determinado tiempo de muestreo.



Es notable que en la grafica 2 la marca kirkland se encuentra por debajo de las otras
marcas, alos 15 minutos, ademas se observa claramente que las marcas nacionales
Flanax y Analgen son las que presentan una mayor cantidad de porciento disuelto
alcanzando mas del 90% en las unidades de prueba.

Tabla. 7. Marca vs % Disuelto a los 30 min.

Fuente Suma de GL |Media de Razon de F Valor de P
cuadrados cuadrados

Entre grupos 169.41 5 33.882 7.56 0.0001

Dentro de los 134.444 30 |4.48147

grupos

Total (Corr.) 303.854 35

La razén de F es igual a 7.46 el valor de P en la prueba de F es menor que 0.05
estimado entre los grupos, por lo tanto en el muestreo a los 30 minutos existe una
diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95% entre las
marcas analizadas.

Grafica 3 Marcas vs Intervalo del % disuelto
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En la grafica 3 se observa que en las unidades de prueba para las marcas
norteamericanas presentan una distribucion muy similar del 90%, dos marcas
nacionales Flanax y Analgen liberan un porcentaje mayor, alcanzando mas del 100%,
solo una marca nacional Diferbest queda por debajo de la distribucion. En esta
grafica se puede corroborar el resultado de la tabla 7 en donde se presenta que
existe una diferencia estadisticamente significativa entre las marcas analizadas.



Grafica 4. Perfil de disolucion de las tabletas de marca Diferbest
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En la grafica 4 el perfil de disolucion de la tabletas marca Diferbest se alcanza el porciento
disuelto maximo a los 30 minutos con un 94.64%.

Grafica 5. Perfil de disolucion de las tabletas de la marca Aleve
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En la grafica 5 el perfil de disoluciéon de la las tabletas marca Aleve alcanza un porciento
disuelto maximo a los 45 minutos con un 98.96% .



Grafica 6. Perfil de disolucion de las capletas de marca Aleve.

100 T
, 96. 95144247675
5
T

% Disuelto

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (min)
-]

En la grafica 6 el perfil de disolucion de las capletas marca Aleve se alcanza un porciento
disuelto maximo a los 30 minutos con un 96.45%.

Grafica 7 Perfil de disolucion de las tabletas de marca kirkland
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En la grafica 7 el perfil de disolucion de las capletas marca Kirkland se alcanza un porciento

disuelto maximo a los 45 minutos con un 97.74%.



Grafica 8. Perfil de disolucion de la marca analgen
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En al grafica 8 el perfil de disolucidon de las tabletas marca Analgen se alcanza un
porciento disuelto maximo a los 30 minutos con un 100.93%.

Grafica 9. Perfil de disolucion de las tabletas de marca Flanax
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En la grafica 9 el perfil de disolucién de las tabletas marca Flanax se alcanza un
porciento disuelto maximo a los 60 minutos con un 101.31%.



Evaluando los perfiles de disolucién a los tiempos maximos en que obtuvieron el
mayor porciento disuelto se encuentran inicialmente las marcas de Analgen
alcanzando un el 100% disuelto a los 30min en ese mismo tiempo de muestreo la
marca Flanax presenta un 99.93% disuelto sin embargo llega a su maximo porciento
disuelto a los 45 min con un valor de 101.31%, mientras que las marcas Aleve
capletas y Diferbest presentan su mayor porciento disuelto a los 30 min con valores
de 96.45. y 94.64% respectivamente, pero ninguna de estas marcas llegan a el 100%,
las marcas Aleve tabletas y Kirkland alcanzan su maximo a los 45 min. con un
porciento disuelto de 98.96 y 97.74% de manera similar estas marcas no alcanzan el
100%. Las marcas Analgen y Flanax son las marcas que alcanzan el 100% disuelto
desde el tiempo de muestreo a los 30 min., en comparacién las otras marcas no
presentan el 100% disuelto en el mismo tiempo de muestreo, ni al tiempo de
muestreo de 45min.

Tabla 8. Coeficientes de determinacion de los modelos propuestos para la
disolucion de comprimidos de Naproxeno so6dico

Modelo
Marca Orden cero Ordenuno | Higuchi | Raiz cubica
Kirkland 0.60344 0.72719 0.69945 0.75045
Aleve capletas 0.50627 0.66192 0.61680 0.65647
Aleve tabletas 0.55267 0.72348 0.67837 0.70271
Diferbest 0.55025 0.69212 0.65044 0.70000
Analgen 0.93084 0.98993 0.99880 0.97283
Flanax 0.90207 0.97672 0.99887 0.95743

Entre las marcas comerciales de medicamentos difieren los modelos matematicos
para el mejor modelo de ajuste, en el caso de kirkland los datos se ajustan mejor para
el modelo de Raiz cibica con un valor de r2 =0.75045, las marcas Aeve capletas y
Aleve tabletas se ajustan mejor para el modelo de Orden uno con valores de r?
=0.66192 y 0.72348 respectivamente, dos de las marcas nacionales Analgen y Flanax
presentan el mismo modelo estadistico de Higuchi, la marca Diferbest presente un
modelo de Raiz cubica con una r2 =0.7000. En las marcas analizadas Aleve tabletas y
Aleve capletas se debe de considerar que presentaron los mismos modelos de ajuste
por que las dos son fabricadas por el mismo laboratorio y por tal motivo presentan
los mismos componentes en su formulacion, esto declarado en su marbete, mientras
que las marcas Analgen y Flanax aunque no son fabricadas por el mismo laboratorio
se ajustan al mismo modelo con un valor r? =0.9988 para ambas. Como resultado,



pudo obtenerse que el mejor modelo en el que se ajustan los datos de los productos
de prueba es diferente al modelo en que se ajusta el de referencia con excepcion de la
marca Analgen, por lo tanto si los modelos estadisticos difieren, entonces el porciento
liberado de farmaco en los tiempos muestreados cambia dependiendo de la marca.

Tabla 9. Comparacion de los perfiles de disolucion mediante el Método del
Modelo Independiente utilizando F2

Referencia Muestra Resultado
Flanax kirkland 45.85555
Flanax Aleve capletas 65.03661
Flanax Aleva tabletas 53.40928
Flanax Diferbest 72.31892
Flanax Analgen 65.50403

Comparando los perfiles de disolucién mediante la determinacién de F2 o factor de
similitud (tabla 9), solo una marca de tabletas que son las norteamericanas (Kirkland)
no cumplen con él, es decir, que su perfil de disolucién en comparacién con el de
referencia no presenté similitud dando un resultado fuera de rango con un valor de
45.8555, en donde la especificacion indica que los valores son de 50- 100, ademas en
el analisis estadistico se demuestra que existen diferencias significativas en la
cantidad de farmaco liberado en los tiempos de muestreo evaluado en por ciento
disuelto.

Todas las marcas estudiadas cumplen con las determinaciones de control de calidad
establecidos en la FEUM 82. edicion, hasta con el porciento disuelto para la prueba de
disolucion.

Las marcas que alcanzan un mayor porciento disuelto y en menor tiempo son Analgen
y Flanax teniendo un 100.15% y 98.23% a los 20 minutos, ambas presentan un
100% a los 30 minutos, considerando que en el mismo tiempo de muestreo las otras
marcas no alcanzan el 100%.

Es importante tomar en cuenta que los perfiles de disolucion para las marcas del
mercado norteamericano no alcanzan el 100% debido a que se presentaba en el
fondo de los vaso del disolutor sélidos insolubles; es decir particulas suspendidas
que no alcanzaban a solubilizarse en el medio de disolucién y por lo tanto parte del
farmaco unido con el excipiente no podia ser solubilizado, una de las materias primas
utilizadas en la formulacién de los comprimidos del mercado norteamericano que



pudo afectar a la liberacion del farmaco es el estearato de magnesio, el cual es
utilizado en las formulaciones de comprimidos como lubricante, presenta una
propiedad hidrofébica, cuando se utiliza un porcentaje mayor en la formulacién
retarda la velocidad de penetracién y por lo tanto la disolucién, reduce el area
interfase de farmaco-medio efectiva por modificacién de las caracteristicas de
superficie del comprimido lo cual da como resultado un cambio en la capacidad de
humectacion.

Otro parametro importante es la desintegraciéon en donde existe una diferencia en el
tiempo para la marca Kirkland presentando 13.29min mientras que las demas marcas
se desintegraron en los 10min. Esto se puede corroborar con los datos de porciento
disuelto de la grafica 2 en donde la marca Kirkland se encuentra por debajo de las
otras marcas, alos 15 minutos.



10. CONCLUSIONES

En el andlisis estadistico mediante la ANOVA se demostro que existen diferencias
significativas en los perfiles de disolucién en cuanto a las marcas mostrando
graficamente este resultado a los tiempos de muestreo indicados, se sustenta el
resultado anterior mediante el andlisis por el mejor modelo matematico para el
ajuste de los datos en donde se presentd diferentes tipos de ajuste para cada marca
comparadas con el de referencia con excepcion de la marca Analgen.

Las marcas Analgen y Flanax (referencia) presentaron resultados estadisticos muy
similares por lo tanto se puede concluir que en los perfiles de disolucion existe
similitud.

En cuanto a los resultados mediante el factor de similitud F2 solo la marca kirkland
no lo cumple, todas las otras marcas se encuentran dentro del rango de la
especificacion de 50-100.

Todas las marcas cumplen con los parametros de calidad establecidos por la FEUM 82.
edicion, por lo tanto los medicamentos del mercado norteamericano podrian ser
comercializados en el mercado nacional.

Un factor muy importante que se deberia tomar en cuenta en este estudio, es que una
de las marcas (Kirkland) cumple con los pardmetros de calidad establecidos en
México cumpliendo con las pruebas farmacopeicas ademas de presentar una Q> 70%
para la determinacion de la prueba de disolucién, pero presenta un valor menor de 50
al aplicar la prueba estadistica F2 para el perfil de disolucién, es decir no presenta
similitud con el de referencia, la cantidad de farmaco no se libera de manera similar al
de referencia, a los tiempos de muestreo establecidos en este analisis.

Por lo tanto se debe de considerar que solo se analizaron tres marcas del mercado
norteamiericano Kirkland, Aleve tabletas y Aleve capletas, de las cuales una de las
marcas no presenté similitud con el medicamento de referencia y dos son fabricadas
por el mismo laboratorio farmacéutico. De manera que se sugiere analizar mas
marcas del mercado norteamericano para determinar su calidad farmacéutica, por
que aunque cumplan los parametros de calidad no cumplen con un factor muy
importante para denominar que un medicamento es intercambiable y es el perfil de
disolucion.
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12. APENDICE

Tabla 10. Resultados de la validacion del sistema

Concentracion (mg) ABS Y S Cv

0.1882
0.1943
30 0.1873 0.1897 0.0031 1.6325
0.1874
0.1929
0.1879

0.3693
0.3722
60 0.3745 0.3719 0.0022 0.5987
0.3693
0.372
0.374

0.5661
0.555
90 0.573 0.5675 0.0075 1.3286
0.5677
0.5662
0.5772

0.7483
0.7494
120 0.7537 0.7518 0.0033 0.4381
0.7489
0.7548
0.7557

0.9052
0.8943
140 0.9046 0.9032 0.0049 0.5470
0.9068
0.9074
0.9007




Tabla 11. Resultados de validacion del método

Concentracion (mg) ABS Y S CvV

0.1952
0.1945
30 0.1914 0.1933 0.0023 1.2040
0.1895
0.1949
0.1945

0.3783
0.3794
60 0.3791 0.3797 0.0012 0.3041
0.3817
0.3802
0.3796

0.571
0.568
0.571 0.5687 0.0077 1.3506
90 0.5811
0.5612
0.5601

0.718
0.7135
0.7269 0.7190 0.0052 0.7208
120 0.7134
0.721
0.7213

0.9017
0.902
0.9009 0.9017 0.0006 0.0619
140 0.9024
0.9012
0.902

Tabla. 12. Resultados de Precision Intermedia

ABS
Analista Analista
Concentracion (mg) || Dia 1 Dia 2 Dia 1l Dia2

0.5661 0.5669 0.5454 0.5418

0.555 0.5692 0.5492 0.5567

90 0.573 0.5611 0.5554 0.5425

0.5677 0.5608 0.5420 0.5431

0.5662 0.5678 0.5479 0.5508

0.5772 0.5646 0.5476 0.5517




Tabla. 13. Resultados de la Validacion del sistema para el perfil de disolucion.
Pardmetro Valor esperado Valor obtenido
r2>0.98 r2=0.998
m#0 [.C m( «=0.05 n=30) =(0.006-0.0939)
Linealidad b=0 I.C b («=0.05n=30) =(-0.009-0.012)
Precision CV< 2.00 CV=1.32
Exactitud % de recobro > 98% % de recobro=98.56%

Tabla. 14. Resultados de la Validacion del método analitico para el perfil de
disoluciéon

Pardmetro Valor esperado Valor obtenido
La respuesta analitica no es
afectada por la presencia de
Especificidad impurezas o excipientes Cumple
r>0.98 r2=0.995
m#0 I.C m( «=0.05 n=30) =( 0.006-0.090)
Linealidad b=0 .C b («=0.05n=30) =(0.003-0.052)
Precision CV< 2.00 Cv=1.35
Razénde Fga<1 Razén de F 412 < 1=0.34 (p=5665)
RaZén de F analista <_1 RaZén de F analista 51:0.34(1):5665)
Precision intermedia Razon de F analista-dia < 1 Razon de F analista-dia < 1=1.83 (p=1916)
Exactitud % de recobro > 98% % de recobro=98.66%
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