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CAPITULO I  INTRODUCCION.

El presente trabajo se aboca al estudio de la cali~-
" dad y equivalencia farmacéutica de los medioamentos s6lidos que
se administran por via oral,conteniendo como agente progestacig
nal Noretindrona,existentes en el comercio mexicano (4 .

Para garantizar la calidad y eficacia terapéutica de
los medicamentos,se requiere de la realizacién de las pruebas b4
sicas oficiales de control de calidad. Las pruebas mis comunes -
para formas farmacéuticas sélidas son: variacién de peso,tiempo
de desintegracién,detecrminacién de contenido y uniformidad de -
~ contenidojsiendo éstas de suma importancia para la evaluacién-
de la equivalencia farmacéutica de los productos en estudio. Re
cientemente se ha demostrado que es necesario efectuar la Prue-
ba de Disoluciédn para ciertos fdrmacos con el objeto de detectar
posibles problemas de biodisponibilidad del f4rmaco

Los requerimientos de bioequivalencia de la Adminis .
tracién de Alimentos y Medicamentos de los E.U.As ( FeDsAs ) (2),
exigen pruebas de biodisponibilidad y/o disolucién para autori-
zar la venta de algunos medicamentos y esto ha sido establecido
precisanente para controlar tanto su eficacia como su seguridad,
baséndose desde luego en estudios clinicos y de biodisponibili-
dad.

Se ha demostrado que la eficacia de un medicamento~
puede estar determinada por factores como: tamaiio de partfcula,
&rea superficial,provorcién entre excipiente~fdrmaco,proceso de
manufactura,calidad de los exciplentes,solubilidad,disolucién -
del principio activo,etc.

Para obtener més informacién sobre la utilidad de la
prueba de disolucidn,siendo predictiva de la calidad de los me-
dicamentos,en este caso conteniendo Noretindrona,es indispensa-
ble realizar estudios de biodisponibilidad "In Vitro" (disolu~-
cidn) y estudios "In Vivo" . Algunos reportes en la literatura
sobre esteroides 3 indican que estos medicamentos pueden te -



ner un elevado votencial para presentar problemas de biodisnoni
bilidad debido a gue las déois usuales soa muy pequefias,algunan
veces menores de 1 mg del féArmaco por tableta. Por consiguiente,
se pueden presentar problemas concernientes a la efectividad clf
nica,fallando la farmacoterapia vor falta de bioequivalencia de
los productos prescritos ocasionada por problemas de solubilidad,
farmacocinética,sitio de absorcién,velocidad de disolucién,tama-
fio de partfcula o proceso de manufactura.

Se han realizado algunos estudios de biodisponibili
dad de Noretindrona correlacionando pardmetros "In Vivo' - "In
Vitro" de productos espec{ficos conteniendo Noretindrona como el
trabajo publicado por Okerholm y Col. (6) en 1978, El objetivo -
fué evaluar productos de dos fabricantes diferentes,administra-
dos. a humanos en d6s3is progresivas de 5 a 20 mg,encontrando gue
la vida media en plasma fué cerca de 5 horas y que la conatante
de absorcién varié entre 1.6 y 1.8 h"l. Los parimetros farmaco-
cinédticos obtenidos no presentaron diferencias significativas -
entre los productos,por lo gue ze consideraron productos farma-
céuticamente bioequivalentes,entendiéndose por esto que contie-~
nen exactamente las mismas cantidades de los mismos ingredien -
tes terapbéuticamente aectivos en la misma forma farmacéutica y =~
que cumplen con los requisitos oficiales ya establecidos y,nor-
tanto,al ser amdministrados a los mismos individuos con =1 mismo
régimen de dosificacién tienen una eficacia terapéutica compara
ble (7). En otré investigucién publicada en 1979 por Palmer y -
001.(8)sobre la biodisponibilidad de tabletas conteniendo diacg
tato de etinodiol de tres lotes diferentes con nequeiias variaeio
nes en la velocidad de disolucién,encontraron que después de una
" administracién oral (que al degradiarse en higado produce como -
metabolito Noretindrona) no hubo efecto sobre la biodisponibili
dad de la Noretindrona en dichas tabletas conteniendo diacetato
de etinodiol;por lo gue al comparar los niveles plasmiticos de~
Noretindrona,se hizo evidente la bioequivalencia  farmacéutica-
de los tres lotes estudiados. )

Sin embargo,debido al costo y dificultad exverimen
tal,a 1a‘feoha,no se han realizado suficientes estudios sobre -
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los productos existentes para la regulacién hormonal;a-{ mismo
no ha sido establecida ain la Prusba de Disolucién como una es
pecificacidn oficial para estos medicamentoas., Fn 1980 Shinichi
ro et. al. 9 realizaron un estudio de disolucién en tabletas
para la determinacién de etinilestradiol,usundo el equipo USP
y agua destilada como medio de disolucién,encontrando que el -
método de cuantificacién empleado(fluorométrico)era reproduci~
ble y detectaba pequefias cantidades del fArmaco en el estudio
de disolucién.

La prueba de disolucidn para los medicamentos s6li
dos orales contenicndo Noretindrona es el inicio para la bl -
gueda de una correlacién "In Vivo" - "In Vitro" ,para predecir
a partir de los parédnetros encontrados "In Vitro" su comporta-
miento de biodisponibilidad. Sin acentar con absoluta fideli -
dad los datos "In Vitro" ,ya que hay que demostrar su concor -
dancia experimentalmente "In Vivo" .,

Congiderando que e3atos productos son medicamentos
muy téxicos y que ademis se usan en una terapia prolongada,aun
que su dosificacién es la minima terapéuticamente eficaz para
disminuir los efectos colaterales,no dejan de ser sumamente t§
xicos y causar trastornos en la homeostasis del organismo.

El objetivo de este trabajo experimental es estudiar
el perfil de disolucién de formas farmacéuticas sélidas conte~
niendo Noretindrona,empleando el mismo medio de disolucién usa
do por Shinichiro et. al. 9) ¥y aplicando un método analitico -
por Oromatografia de Gases,que tiene la ventaja de ser especifi
co,reproducible,sensible y de requerir una minime cantidad de -
muestra,en comparacién con el método espectrofotométrico especi
ficado por la USP xx(lo) que requiere de por lo menos 20 table-
tas para realizar el andlisis y que no es estimable su sensibi-
lidad con la del método de Cromatografiam de Gases (27

El estudio de disolucién permitird conocer el poten
cial pars presentar posibles problemas de biodisponibilidad de-
los productos conteniendo Noretindrona gue se expenden en el —-
mercado nacional.
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CAPITULO II  GENERALIDADZS DE NORETINORONA.

Dentro del estudio de las hormonas sexuales femeni -
nas,se ha logrado sintetizar una amplia gama de ellas,debido a-
las necesidades actuales de produccién de anticonceptivos,

Por lo gque se han clasificado (11) ens
A) ESTROGE0S.- son f4rmacos que pfoducen las caracteristicas -
femeninas en la mujer y provocan el celo o estro en los animales;
se subdividen en naturales,sintéticos y semisintéticos (etiniles
trndiol y mestranol). Los estrézenos sintéticos y semisintéticos
son muy activos por via oral,los de origen natural son menos po-
tentes;todos los agentes estrogénicos tienen un grado de activi-
dad,el mids potente por via oral es el etinilestradioi,siguiéndo-
le en potencia el mestranol. De aqui que entre los componentes -
de suplemento estrogénico éstos sean los mAs empleados en los pre
parados de agentes anticonceptivos orales,para asesurar la regu-
lacién menstrual durante el uso cfclico de progestédgenos.

B) PROGESTAGENOS.~ son fArmacos con la propiedad de inhibir la-
ovulacién,provocando asi una accién anticonceptiva. También ac-

tdan realizando cambios en dtero para la implantacién o nidacién
del hueve y as{ mantener el embarazojse subdividen en derivados-
del pregnano y derivados del androstano ( dentro de lon cuales -
estdn los 19-Noresteroides ) entre los que se encuentran la No

-retindrona,que es el fdrmaco al que se aboca nuestro estudio -

de disolucién,

La NORETINDRONA posee una poderosa aceién progesta-
cional y gran actividad por via oral,ocupa un lugar primordial-
por su alta potencia progestédgena,siendo el fArmaco mis emplea-
do en su género para la produccién de anticonceptivos orales,a-
demé4s de que es un férmaco fdcilmente accesible,es una de las -
hormonas més estudiadas de este tipo,que ha demostrado ser el -~
anticonceptivo m4s confiable en combinacién con una hoviona es-



trogénica como el etinilestradiol o el mestranol,colocadas entre
las més utilizadas para la produccién de esta clase de medicamen
tos,tanto a nivel nacional como mundial.

2,1 DESCRIPCION.

2,1.1 FORMULA.

La NORETINDRONA es un compuesto quimico esteroidal .
derivaedo del Androsteno,perteneciente al grupo especifico de —
los 19~Noresteroides.

Cyp Hpg 0y

2.1.2 PESO MOLECULAR. 298.41 g/mol

2.1.3 NOMBRE Y SINONIMOS.

tes nombres

a)
b)
o)
a)
e)
)
g)
h)
i)
§)

k)

{»a leORETINDRONA también es oconocida bajo los
12

Noretisterona.

19-Noretisterona.

Rorpregneninolona.
Anhidrohidroxinorprogesterona.

19-Nor-17ed -etiniltestosterona.

17 ~etinil-l19-nortestosterona.

17o¢ ~etinil=17A =hidroxi-4-estreno-3i~ona.
17=-hidroxi-19-nor-17« ~pregn-4=-an=-20-ina=3-ona.
19-nor-17« -etinil-1l7. -hidroxi—4-e.ndrosten-3-ona,
19=nor=-1% =~etinilandrosten=170 «ol=3-~ona.

17 s =etinil=-4-androsten-17@ =194 -diol~3~ona.

siguien
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2,2 PROPIEDADES ORGANOLEPPICAS, '

Es un polvo cristalino no higroscépico,blanco o blan
Co amarillento,inodoro y amargo. Debe protegerse de la luz(12)

243 PROPIEDADES FISICAS.

2+3.1 PUNTO DE FUSION.
Funde en un rango de 202 - 208°C (12) .

2.3.2 SOLUBILIDAD.

» Casi insoluble en agua,soluble en 1:50 de alcohol,
1:80 de acetona,l:30 de cloroformo,l:5 de piridina,en dioxano;
liget‘irgt)ante soluble en éter y précticamente insoluble en acei-

tes

2.3.3 IDENTIFICACION.
El valor de B}:Z‘m determinado en una solucién de etg
nol en una concentracién de 10)‘g por cada ml a una longitud-

de onda de 240 nm,presenta un minimo de 525 y un méximo de 590~
en UV (20,12)

2.3.4 ROTACION ESPECIFICA.
Determinada en una solucién de dioxano al 2% oscila
entre -30° y -38° (12) o

2.3.5 HUMEDAD.
Seca a 105°C durante 3 horas pierde no més de 0,5%
de su peso

2.4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
2.4,1 ACCION FARMACOLOGICA.

Los progestigenos possen fundamentalmente dos accig
nes sobre el sistema genital femenino,una progestacional sohre-
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el dtero y la otrs inhibitoria de la ovulacién o anovulatoria so
bre la hipéfisis anterior.

La accién progestacional sobre el dtero,y principal—
mente en el endometrio el cudl ha proliferado con la administra-
cibén previa de estrésgenos,es hacer que cese este mecanismo y pro
vocar un desarrollo de las gléndulas al méximo,llendndose de se-
crecién,mientras que la pared endometrial se va engrosando para
transformarse m&s tarde en placenta;siendo esta la fase proges-—
tacional o de secrecidn,de mancra que el endometrio se hace ade
cuado para la implantacién o nidacién del huevo si hay fecunda-
cibénjen caso de no ocurrir enténces por desintegracién de la mu
cosa formada que es el efecto inhibitorio de la accién progesta
cional que se estaba llevando a cabo,por los estrégenos produci
dos al no haber fecundacién,cesa la secrecién hormonal provocan
do la menstruacidén por esa privacién hormonal

La accifén anovulatoria sobre la adenchipéfisis se de
be a que los gestédgenos como la Noretindrona (11,13) ytienen la
rropiedad de inhibir la ovulacién y disminuir también la secre-
cién de todas las hormonas ovAricas,asfi como de las gonadotropi
nas hipofisiarias,sobre todo inhibiendo la accién del factor 1i
berador de la hormona luteinizante 13 yaprovechando estos efeg
tos como método anticonceptivo.

Dicha accién inhibitoria que los gestégenos tienen-
sobre la secrecidén de gonadotropinas,se ejerce fundamentalmente
por medio del sistema hipot4lamo-hipofisiario (que pertenece al
sistema nervioso central) ;ambos tipos de hormonas deprimen los
centros hipotaldmicos que secretan los factores liberadores de-
las gonadotropinas hipofisiarias,dando como resultado secrecio-~
nes anormales de gonadotropinas.

Asi la accién anticonceptiva de los progestégenos,a
dem4s de inhibir la ovulacién,transforman el mucus cervical ha-
ciéndolo viscoso y,por tanto,inepto para ser atravezado por los
espermatozoides para su migracién por el canal cervical y tam--
bién hacen inepto al endometrio para la implantacién,y con la -
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ayuda de los estrégenos se mantiene la integridad de la mucosa
uterina,evitdndose as{ las hemorragias uterinas por la accién-
progestacional (11,13) dando lugar a una menstruacién de tipo-
més o menos normal (11

' 2.4.2 INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Estén prescritos para la regulacién menstrual,inhi
bicién temporal de la ovulacidn,esterilidad funcional,endome -
triosis,hipermenorrea,dismenorrea funcional,amenorrea,metrorra=

gla,amenaza de aborto,vémito durante el embarazo,etec. (4,15) o

2,4.3 POSOLOGIA.

En amenorrea 10 a 15 mg/dfa  del So. al 240. dfa del
ciclo (scouencial) jen hemorrazia uterina funcional 15 mg/dfa du
rante 10 diasjen endometriosis se inicia con 10 mg/dia y aumen -
tar la désis de 20 a 30 mg/dfa para proteccién y continuar el -
tratamiento de 9 a 12 meses;para retardar o evitar la menstrua
cién 15 a 30 mg/dfa;también se usa para reducir la tensién pre-
menstrual y para aliviar las dismenorreas. Como anticonceptivo-
oral en régimen continuo 0.350 mg/dfa,reduciendo as{ algunos de
los riesgos del método combinado,siendo més frecuentes las irre
gularidades menstruales;y como anticonceptivo oral en combina -~
cién con un estrégeno (50 a 10q1¥¥)se usa 1 a 2 mg/dfa del So.
al 250. dfa del ciclo menstrual. .

2.4.4 METABOLISMO.
En trabajos experimentasles efectuados por Watanabe
¥y Col. (16) en ratas,se encontré que después de 4 horas de la~

edministracién de Noretindrona marcada con tritio,su distribu-
cién en tejido no es selectiva para alguno en especial. For o-

tro lado Matsuyoshi(17hetermin6 en un homogenizado de hirado
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¥ rifién de rata algunos derivados dihidro y tetrahidro de Nore -
tindrona,que después son excretados en orina (13,19) + También-
hicieron estudios para conocer ol destino metnbdlico de la No- -
retindrona en humanos 19 determinando que el firmaco se elimi
na en la orinajse encontré gque un 50.4% de Noretindrona marcada
.con tritio se excretaba después de 5 dias de la administracién-
oral,dato establecido por Layne y Col. (20). Investipgaciones --
realizadas vor Murata 21 con marcadores radiactivos,estable -
cieron que la excrecién renal después de 5 dfas de una dosifica
cién oral de 100 mg en marbete de Noretindrona marcada con 014
Y con H3 administrada en mujeres post-menoplusicas era solamen—
te del 337% .

Posteriorizente Gerhards y Col. (22)

estudiaron la -~
excrecidén en orina y heces también por métodos radiactivos,admi
nistrando 20 mg de Noretindrona marcada con 014 y 0;25 mg de No
retindrona marcada con H3 por via oral a varones,encontrando en
plasma los siguientes coupuestos marcados: 17« -etinil~5@ ~estra
no-3@,17 8 -diol;17«t —etinil-5a -estrano-3A ,178 -diol y el 17« -
etinil-5gh-estrano~3g ,178 -diol ,

Investigaciones recientes efectuadas por Stillwell y
Col. (23) establecieron que el etinilestradiol no es un produc-
to de excrecién en la orina después de la administracibén de Norg
tindrona en el sexo femenino. Todos los metabolitos caracteriza-
do5 en cl hunano y en conejos,poseen el grupo 1Tk ~etinil,excep
to wno identificado por Palmer 24) on un estudio In Vitro,que -
es el 4-estrano- 3 ,17 -diona (metabolito de la Noretindrona) .

Los metabolitos que se han identificado se encuentran
en la orina en bajas concentraciones,son compuestos tetrahidro-
conjugados (8,19,23) formados cuando la Noretindrona es reduci-
da en cl higado a dos compuestos conjugados: 19-nor-5w ,17e{~preg
nan-20-in~3-ona y 19--nor-5& ,17«& -pregnan—20-in-3~ona;después de
una reaccién cruzada forma los metzbolitos tetrahidroconjugados-
que son: 1l9-nor-5¢ ,1To -vregnan-20-in-3 M ,17-diol; 19~-nor-So ,
17el ~pregnon-20-in-3o ,17-diol; 19-nor-5A4 ,17ed ~pregnan-20~-in-
Je417-diol y 19-nor-5AR ,1l7« -pregnan-20-~in-3/43,17-diol.
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En la Figura No. 1 se muestra el camino metabblico
de la Noretindrona desde que es absorbida en el tracto gastro-
intestinal,su biotransformacién en el higado y su excrecién en
orina :

oH
aet

Absorcién
en tracto
gastroin-

/wonmmnaom - testinal.
Plceet o_‘!c.’-‘“

Biotrans-
(1) (11) formacién
[ o en higado.

l OF yen l of cen
ho (B) Hoo' :]f

Y (ec) Excrecién
en orina.

03‘- L-;(.\l ol -éf.“

WOt AN () Wo ()

Pisura No. 1: Camino metabblico de la Noretindrona,formacién deg
(1) 19-nor-5& ,17 & ~pregnan-20-in-3~ona (II) 19-nor-5/ ,17d-preg
nan-20~in-3-ona. ¥ los metabolitos: (a) 19-nor-5w« ,17« ~pregnan=—
20~in=30 ,17=diol (b) 19~nor-5e ,17x =pregnan=-20~in-3w ,17=-diol

(o) 19-nor-5 s ,17« -pregnan-20-in~3j« ,17-diol (d) 19-nor-54 ,17s~
pregnan-20-in-~3 @ ,17-diol.
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2.4.5 TFARMACOCINETICA.

Se ha concluido por estudios realizados sobre los -
progestdgenos,que estos tienen una rdpida absorcidén y metabolis
mo,este hecho se refleja en los niveles plasmiticos elcvados de
Noretindrona encontrados al administrar Diacetnto de Etinodiol-
por via oral,pues la farmacocinética que sigue este férmaco es-
comparable con la que presenta la Noretindrona (18,25) .

Después de una dosificucién oral dc Noretindrona en
humanos,luego de alcanzar su nivel m&ximo en plasma se observa-
una desaparicidn bifésica,la cudl se ajusta a un modelo abierto
de dos compartimentos,el valor de la constante de absorcidn se
encuentra entre una variacién de 1.6 y 1.8 nt

Al realizar un estudio en 6 mujeres a las cunales se
les administr$ una désis dnica de 1 mg de Acetato de Noretindro
na con 0.05 mg de Stinilestradiol,se determiné que la vida media
en plasma se encontraba en el rango de 6.1 y 12.3 horas (26) .

Al administrar la Noretindrona vor via oral,Okcrholm(G)
(26) encontraron wna relacién no lineal entre los niveles-
plasmfticos y la dosificacién,sin poder esclarecer ain la razén.

En la administracién de désis miltiples de Noretin-
drona a mujeres,Back(zs) determiné la vida media de la fase de-~
eliminacién después de la primera désis y al final de la Gltima
administracién,encontrando que fué de 9.27 horas y de 9,76 horas
respectivamente; por lo cudl se concluyd que no hay diferencias-
significativas en la vida media después de la administracién de
désis mGltiples. En una terapia prolongada de esteroides anti-—

¥y Back

conéeptivos,la vida media de Noretindrona en plasma no presgenta
diferencias significativas en relacién a la dbsis dnice
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CAPITULO IXI  PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 ADQUISICION DE PRODUCTOS.

En la Figura No. 2 se muestra el Diagrama del Plan
de Trabajo seguido. El primer paso consistié en adquirir los -
productos necesarios para el estudio,algunos fueron comprados—

y otros solicitados a los laboratorios;seleccionando un prome-—
dio de 200 unidades de dosificacién de cada forma farmacéutica
s6lida oral encontrada en el mercado nacional en 1981 (4) .

Tambi én se consiguibd el producto innovador de Nore-
tindrone de los E.U.A. ,Ortho~Novum 1/50 - 21 (lote 20 G 6299).

En la Tabla I se presentan los 9 oroductos estudiados
conteniendo Noretindrona como agente progestacional,estando in-
clufdo el producto innovador de referencia (U.S.A.) jcada pro—-
ducto se. identifica con su respectivo lote y seréd manejado por-
una clave arbitraria a lo largo de esta tésis.
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DIAGRAMA DEL PLAN DE TRABAJO.
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TABLA I: PRODUOTOS ESTUDIADOS CONTENIENDO NORETINDRONA DEL MER-
CADO NACIONAL.

“Clave | Forma Far- Lote Fabricante Contenido especifica-
macéutica do en Marbete/Unidad
I GRAGEAS B 80122 A Noretindrona....0,50 mg
II TABLETAS 02043 B Noretindrona... 0,35 mg
111 GRAGEAS 179-80 ¢ Noretindrona... 1.00 mg
v TABLETAS | A 80065 A Noretindrona... 2.00 mg
v TABLETAS A 80066 A Noretindrona... 1.00 mg
VI TABLETAS 04017 B Noretindrona... 1.00 mg
Vil TABLETAS 020 G B Noretindrona... 1.00 mg
® yiIr TABLETAS 20 G 299 D Noretindronaese. 1.00 mg
X TABLETAS | 3011-010Q E Noretindronas.. 100 mg

# producto innovador Ortho~Novum 1/50-21 de U.S.A.
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3.2 PRUEBAS BASICAS OFICIALES DE CONTROL DE CALIDAD.

Considerando las principales pruebas farmacopéicas que
son importantes para este tipo de medicamentos,se realizaron las -
siguientes.

2.2.1 VARIACION DE PESO.

Se efectué de acuerdo a las especificaciones que marca
la USP XX (10) para comprimides,excluyendo dicha prueba para las-
grageas. Los limites aprobados por la USP XX (10) son:

a) para comprimidos con un peso de 130 mg o menos,corresponde una
variacién de peso menor del 10% .

b) para comprimidos con un peso de 130 mg a 324 mg,correaponde una
variacién de peso menor del 7.5% .

¢) para comprimidos con un peso de 325 mg o méAs,corresponde una va
riacién de peso menor del 5% .

Por lo que en este caso se tomé como limite de varia -
oién de peso el 10% ,por tener todos los productos un peso de me —
nos de 130 mg por comprimido.

342,2 TIEMPO DE DESINTEGRACION.

Se siguieron los lineamientos generales marcados por =
la USP xx (10) para tabletas y grageas respectivamente.

3.2.,3 DETERMINACIOR DE CONTENIDO (Noretindrona) .

METODO ANALITICO: Para la cuantificacién de Noretindrona se
selecciond un método por cromatografia de gases por ser un método-
reproducible y sensible para este %ipo de productos que contienen-
ung cantidad muy pequefia de prineipio activo,siendo diffcil su de-
terminacién . por el método de especirofotometria especificado por la
USP XX 10) yel cudl carece de suficiente especificidad,exactitud y
reproducibilidad (27)
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3.2.3.1 EQUIPO Y MATERIAL .

- material de vidrio silanizado (tubos de ensayo) .

- balanza analftica (SARTORIUS GMBH,modelo 2842) .

- cronémetro (PARK) .

~ agitador vortex (THERMOLYNE CORP. WIXER,modelo M-16715) .

~ cromatégrafo de gases (VARIAN,modelo 3700) con registrador {VA-
RIAN,modelo 9176)

- columna de vidrio silanizada de 1/8 de pulg. y 2m X 6.35mm X 2mm
empacada con XE 60 al 3% sobre GAS CHROW. Q 80/100 .

3.2.3.2  REACTIVOS .

- reactivo sililante: trimetilclorosilano al 5% en tolueno R.A.

- gagua destilada .

- cloroformo R.A. (MERCK) .

-~ tolueno R.A. (MERCK) .

- metanol R.A. (MERCK) .

- Noretindrona St (SYNTEX) .

- Progesterona St (SYNTEX) .

~ solucién cloroférmica de estdndar interno: Progesterona a con -
centraciones de 1.8, 0.9, 0.45 y 0.3 mg por cada 3 ml respecti=
vamente, ’

PREPARACION DE LA SOLUCION CLOROFORMICA DEL ESTANDAR INTERNC DE -
PROGESTERONA .- se prepararon cualro: soluciones cloroférmicas a
diferentes concentraciones,de acuerdo al contenido de Noretindro-
na de cada producto,para tener as{ concentraciones de 1,8, 0.9, -
0.45 y 0.3 mg por cada 3 ml respectivamente. Por lo que se proce<
di8 como sigue:

Soln. A : pesar 30 mg de Progesterona St,disolver y aforar a 50 ml
con cloroformo R.A. para obtener una concentracién de -

0.6 mg/ml .
Solns. B : pesar 30 mg de Progesterona St,disolver y aforar a 100 ml
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con cloroformo R.A. para obtener una concentracién de =-
0.3 mg/ml .

Soln. C:: pesar 30 mg de Progesterona S5t,disolver y aforar a 200 ml
con cloroformo R.A. para obtener una concentracién de =~-
0.15 mg/ml .

Soln. D : pesar 22 mg de Progesterona St, disolver y aforar a 200

' ml oon cloroformo R.A. para obtener una concentracién =

de 0.1l mg/ml .

3.2.3+3 METODO DE CUANTIFICACION DE NORETINDRONA EN SOLUCION ACUQ
SA POR ESTANDARIZACION INTERNA.

-  PREPARACION DEL MATERIAL DE VIDRIO SILANIZADO .- silanizar cui
dadosamente los tubos de vidrio sumergiéndolos en solueién prepara
da del agente silanizante al 5% en tolueno R.A. durante 1 hora,lue
80 enjuagarlos con tolueno R.A. ¥y dejarlos en metanol R.A. por 1 -
horajal cabo de este tiempo,enjuagarlos con cloroformo R.A. ¥y se =
car en la estufa. Al final del secado quedan listos para su uso .

-  PREPARACION DE LA CURVA PATRON DE NORETINDRONA EN SOLUCION A-

CUOSA .~ se prepararon dos soluciones acuosas,a partir de las
cuales se elaboraron cuatro curvas patrén de Noretindrona de acuer
do al contenido de Noretindrona de los productos en estudio;por lo
que se procedid de la siguiente manera:

Soln. 1 : pesar 20 mg de Noretindrona St y disolver con 40 ml de=-
metanol R.A. ,aforar a 100 ml con agua destilada para -
obtener una concentracién de 0.2 mg/ml .

Soln. 2 : pesar 20 mg de Noretindrona St y disolver con 40 ml de-
metanol R.A. ,aforar a 200 ml con agua destilada para -
obtener una concentracién de 0.1 mg/ml .
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- TECNICA : tranaferir 5 ml de la solucién 1 (eguivalentes a
1 mg de Noretindrona) a un tubo de vidrio silani=zado,de la misma
golucién 1 colocar 10 ml (equivalentes a 2 mg de Noretindrona) -
en otro tubo silanizado,haciéndo lo mismo conn 5 ml tomados de la
solucibdn 2 (equivalentes a 0.500 mg de Noretindrona) y tomar 3 ml
de la misma solucién 2 (equivalentes a 0.300 mg de Noretindrona)
¥ colocarlos en otro tubo silanizado. Adicionar 3 ml de la solu -
0ién cloroférmica del esténdar interno de Progesterona con la con
centracién correspondiente a la cantidad de Noretindrona en cada-
tubo;luego se procede a efsctuar la extraccién agitando durante 5
minutos en vortex,después centrifugar a 800 rpm para la separa —-
cién de fases. Tomar le fase cloroférmica separaréndola con pipe-
ta Pasteur y transferirla a otro tubo silanizedo e inyeoctar 1 mi-
orolitro al cromatégrafo,bajo las siguientes condiciones de traba
Jo:

temperatura del detector 280°¢
temperatura del inyector 280°
temperatura de la columna 250°¢
detector Ionizacidén de £lama

flu jo N, 30 ml/min (gas asoarreador)

-  PROCEDIMIENTO DE LA FRUEBA DE CONTENIDO :

Pesar 20 tabletas y calcular el peso medio,molerlas y
homogenizar el polvo,tomar por triplicado el peso equivalente a -
una tableta y transferirlos a cada uno de tres tubos de vidrio si
lanizados,adicionar 5 ml de agua destilada y agitar durante 1 mi-
nuto en vortex para homogenizar;enseguida agregar 3 ml de solu —-
oién cloroférmica de estandar interno de Progesterona de concen -
tracién adecuada y agitar por 5 minutos para llevar a cabo la ex-

_traoccién de la Noretindrona,centrifugsr 3 minutos a 800 rpm para
la buena separacién de las fases,tomar la fase cloroférmica sepa-
_réndola con pipeta Pasteur y transferirla a otro tubo de vidrio -
silanizado y limpio e inyectar 1 microlitro al cromatégrafo y com
parar la altura de los picos empleando la curva patrén preparada-
el mismo dfa. ‘
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3.2.4 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO .

~ PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE: CONTENIDO .- Pesar
una a ung 10 tabletas,pulverizarlas y colocarlas en cada uno de 10
tubos de vidrio silanizados,adicionar 5 ml de agua destilada y agi
tar durante 1 minuto pare homogenizar. Agregar 3 ml de solucién -
cloroférmica de estdndar interno de Progesterona de concentracién-
adecuada y asgitar por 5 minutos para efectuar la extraccién de la-
Noretindronajcentrifugar durante 3 minutos a 800 rpm para obtener-
una buena separacidén de las faseg,tomar la fase cloroférmica sepa-
réndola con pipeta Pasteur y transferirla a otro tubo de vidrio si
lanizado limpio e inyectar 1 microlitro al cromatégrafo y comparar
lz altura de los picos empleando la curva patrén preparada el mis-
mo dia,

3.3 ESTUDIOS: DE DISOLUCION .

3.3¢1 EQUIPO Y MATERIAL .

~ tubos de vidrio silanizados,.

= jeringas hipodérmicas de 5 ml.

- aparato de disolucibén USP-NF:de 6.vasos de vidrio silanizados -

{ HANSON RESEARCH,modelo 72-R 115).

6 canastillas de acero inoxidable.

- tanque de Nitrégeno con dispositivo para evaporacién.

- crondémetro (PARK). '

- agitador vortex (THERMOLYNE CORP. MIXER,modelc M=16715).

-~ papel filtro No. 42.

~ .cromatégrafc de gases (VARIAN,modelo 3700) con registrador (VA -

. RIAN,modelo-9176). ‘

- columna de vidrio silanizada de 1/8 de pulg. ¥ 2m X 6.35mm X 2mm
enpacada con XE 60 al 3¥ sobre GAS CHROM Q 80/100 .

- balanza analitica (SARTORIUS GMBH,modelo 2842).
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3.3.2 REACTIVOS .

- agua destilada deareada.

-~ reactivo silanizante: Trimetilolorosilano al 5% en tolueno R.A.

-~ tolueno R.A. (MERCK).

- metanol R.A. (MERCK).

- oloroformo R.A. (MERCK).

=~ solucién cloroférmica de esténdar interno de Progesterona de con
centracién de 14 g/ml .

- Noretindrona St. (SYNTEX).

- Progesterons St. {SYNTEX),

- agua destilada.

«  PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO DE PROGESTERONA EN SOLUCION
CLOROFORMICA .~ Pesar 10 mg de Progesterona St, ,disolver y afo -
rar a 100 ml con cloroformo ReiA. ,tomar 1 ml y llevar a 100 ml con
cloroformo R.A. para obtener una concentracién de l/Ag/ml .

3.3.3 METODO DE DISOLUCION .

3.3.3.1  PREPARACION DE LA CURVA PATRON .- Pesar 10 mg de Nore -
tindrona St. y disolver con 40 ml de metanol R.A. ,aforar a 100 ml
con agua destilada;tomar de 4sta solucién madre alicuotas de 5, 4,
3y 1l ml aforando a 100 ml con agua destilada respectivamente pa-
ra obtener concentraciones de 5.0, 4.0, 3.0 y 1.0 M g/ml .

De la solucién con la mAxima concentracién,tomar ali-
cuotas de 10 y 2 ml y aforar a 100 ml oon agua destilada,para ob-
tener concentraciones de 0.5 y 0,1 /A g/ml respectivamente.

Tomar de oada una de las 6 soluciones 5 ml y transfe-
rirlos a cada uno de 6 tubos de vidrio silanizados perfectamente
rotulados para su posterior identificacién. Como blanco transfe-
rir 5 ml de agua destilada a otro tubo més;adicionar a cada tubo
3 ml de solucidn ocloroférmica de esténdar interno de Progestero=-
na,agitar durante 1 minuto en vortex para que se lleve a cabo la
extraccién de la Noretindrona;reposar hasta la separacién complg
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ta de fases,eliminar la fase acuosa y evaporar la fase cloroformi
ca con corriente de Nitrdgeno. Reconstitulr con 1 ml de clorofor-
mo R.A. lavando las paredes del tubo y evaporar de nuevo con Ni -
trégeno; por dltimo reconstituir con 1 ml de cloroformo R.A. » In-
yectar 1 mierolitro al oromatégrafo,bajo las mismas condiciones -
de trabajo anteriormente mencionadas.

3+.3+3.2 LINEALIDAD,REPRODUCIBILIDAD Y SENSIBILIDAD DEL METODO
ANALITICO EMPLEADO .

Pars evaluar la reproducibilidad,linealidad y sensibi
1lidad del métodd empleado para cuantificar Noretindrona,se prepa-
raron curvas con concentraciones de 5.0, 4.0, 3.0, 1.0, 0.5 y -
0.1 )a\g/ml yusando Progesterona como estdndar interno en solucién~
cloroférmica. Se verificé estadisticamente por el método de mini-
mos cuadrados la linealidad,y reproducibilidad que presenta el mé
todo;adamés de poseer la sensibilidad necesaria,ya que las concen
traciones miximas que se trabajaron fueron de 5.0 y 4.0M g/ml {que
son cantidades pequefias) y con el método se pudo cuantificar re =
produciblemente hasta 0.1} g/ml o

3.3.3.3 TRUEBA DE DISOLUCION .

Cada uno de Los 6 vasos de vidrio asilanizados del apa
2ato de disolucidn,se llenaron con 600 ml de agus destilada dea =
reada,una vez estabilizeda la temperatura a 37 % 0.5 °C ae coloca
ron los comprimidos o grageas en las canastillas y se introduje =
ron al medio des disolucién,agitando inmediatamente a una veloci -
dad de 100 rpm., El muestreo se llevé a cabo a los tiempos: 10,30,
60,90 y 120 minutos,tomdndo cada vez una alicuota de 5 ml filtra-
da por papel filtro No. 42,con reposicién de volumen bajo las misg
mas condiciones de deareacién y temperatura. Estas muestras se -~
transfirieron a tubos de vidrio silanizados,perfectamente etiqueta
dos para su correcta identificaoién. Se adicionaron 3 ml de solu -
cién oloroférmica de est&ndar interno de Progesterona a cada uno y
se agitaron en vortex por 1 minuto para efectuar la extracoién.
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Se dejaron reposar hasta la separacién completa de las
fases;se eliminé la fase acuosa y se procedid a ovaporar la fase -
cloroférmica con corriente de Nitrégeno reconstituyendo el volu -
men con 1 ml do cloroformo R.A. ,se volvid a evaporar con Nitré -
geno. Por dlbtimo se reconstituyé con 1 ml de cloroformo R.A. y se
inyeotd 1 microlitro al cromatégrafo,bajo las mismas condicionoes
de trabajo ya mencionadas. Ea la Figura No. 3 8o muestra una fo-
tograffa del equipo de disolucién empleado en este trabajo experi
mentales

Figura No. 3 : EQUIPO DE DISOLUCION
USP = IiF .
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CAPITULO IV  RESULTADOS .

4.1 RESULTADOS DE LAS PRUEBAS BASICAS OFICIALES DE CONTROL DE
CALIDAD,

En las Tablas II y III se presentan los resulta-
dos obtenidos de las pruebas que exige la farmacopea para el con
trol de calidad de los productos en estudio,inocluyendo el produc
to innovador de referencia Ortho-Novum 1/50 - 21 de U.S.A.

TABLA IXI: RESULTADOS; DE CONTROL DE CALIDAD: DE PRODUCTOS NACIONALES
CONTENIENDO NORETINDRONA.
PAB.| CLAVE| peso |% Var. de pe- |t de desinte- |[Det. de contenido

PROD. | medio | so(1i{mite 10%)|eracién (min) L{1imite 90~110%) |
(g) min, - max. min., - max. ng/TAB %

1 — no se realiza [20.30 - 51.00 | 0.5275 | 101.70

[ (4
II 10.0390 | 2.40 - 2.90 3,10 - 7.40 | 0.5537 | 158.10
I1X no se realiga | 8.05 - 10.05 | 1.0616 | 106.10

v |0.1230 | 3.36 - 4.6 | 8.00 - 11.15 | 2.0400 | 102.00
v [0.1215| 4.98 - 5.62 8.15 =~ 12.45 | 0.9170 91,70
VI [0.0771. 4,49 - 9,62 6.50 - 9.10 1.0450 104.50
VII|0.0759/| 4.48 - 7.51 |12.45 - 23.45 | 0.9947 | 99.47
*y111{0.0950 | 9.60 -11.63° | 6.15 ~ 6.54 | 0.9970 | 99.70
1x [0.0717| 3.32 -11.45 | 1.10 = 1.25 | 1.0350 | 103.50

MY W W > @ H B

# producto innovador de referencia U.S4.
® no cumplen especificaciones marcadas por la USP XX
-- no se realiza la prueba en grageas

(10)
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TABLA III: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS NACIONALES
CONTENIENDO NORETINDRONA.

UNIP. DE CONTENIDO (%) // ESPECIPICACIONES: 85 - 115 #
PAB. A B c A B B E
PROD. I i1 III| 1Iv VI Vil | IX
1| 104.8] 161.4°%] 96.0 | 108.0 [ 104.0 | 98.0 | 92,0
2 | 93.0]151.4"|100.5 | 99.0103.8 | 92.5 |119.0°
3 | 139.0155.0"| 103.5 |105.0 | 104.0 |105.0 |104.0
4 | 105.5 | 140.7 | 94.0 |110.0 103.0 | 95.5 17.5°
5 | 106.0 |150.0 | 86.0 | 98.2 |110,0 | 98.5 |121.5°®
6 | 104.5 {150.2 | 1.5 | 76.08|114.5 | 81.5 |121.4°
7 158.5 |110.0 | 84.0 | 108.0 [102.5 |111.5
8 158.8 | 97.0 | 75.0 101.5 | 86.0
9 129,5 | 81.2 79.0°
X | 108.8 153.2‘ 101.1 | 92.8 |106.7 | 96.8 |105.7
E.S.| 6436 | 2.35 | 4.16 | 4.70 ) 1.62 | 2.61 | 5.44

® no se ocunplen especificaciones marcadas por la USP XX (10)

E.S. error esténdar ‘

VIII producto innovador de referencia U.S.A.,por contar con una
muestra pequefia,solo fué posible realizar tres determinacio
nes: 105,5% ,106,0% y 102,5% .

V solamente se realizaron dos determinaciones: 91.7% y 92.1%,
ya que no se contaba con més unidades del mismo lote.
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4.1.1 CURVAS PATRON DE NORETINDRONA PARA LA PRUEBA DE CONTENIDO
Y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO,REPRODUCIBILIDAD DEL METODO Ed
PLEADO. '

Se muestran en la Tabla IV los resultados obte—
nidos de la reproducidilidad del método empleado para la determi-
nacién de contenido y uniformidad de contenido con curvas patrén
‘para diferente cantidad de Noretindrona,de acuerdo al producto en
estudio.

En la Figura No. 4 se ilustra el cromatograma -
respectivo a 2.0, 1.0, 0,500 y 0.350 mg de Norsetindrona usando-
Progesterona como estédndar interno,cuyo tiempo de retencién (TR)
fué de 4.5 minutos para la Noretindrona y de 7.5 minutos para la
Progesterona.

TABLA IV: REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA NORETINDRONA
EN LA PRUEBA DE CONTENIDO Y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

N Relacidén de Alturas Noretindrona/ Progesterona
2.00 mg 1.00 mg 0.50 mg 0.35 mg
1 1,0403 1,0748 0.9838 0.7741
2 1.0377 1.0638 0.9737 —_—
3 1.0392 1.0814 0.9693 Q. 7777
X 1.0390 1.0733 0.9756 0.7759
S 0.0013 0.0088 0.0074 0.0025
% CuV, 0.1250 0.8190 0.7580 0.3220

N nfmero de determinaciones

S desviacibn esténdar '

%C.V. coeficiente de variacién en por ciento
— no se realizé la prueba
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RESPUESTA

{(a)— '.En(min)

Figura No. 4: CROMATOGRAMA DZ LA CURVA PATRON DE NORETINDRONA
CON (a) 2.0, (b) 1.0, (c) 0.500, (d) 0.350 MG -
USANDO PROGESTERONA COMO ESTANDAR INTERNO PARA
LA PRUEBA DE CONTENIDO Y UNIFORMIDAD DE CONTENI
DO. NORETINDRONA CON TIEMPO DE RETENCION DE 4.5
MINUTOS (1) Y PROGESTERONA CON TIEMPO DE RETEN=-
CION DE 7.5 MINUTOS (2) .
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4.2 ESTUDIOS DE DISOLUCION .

En esta seccién se presentan los resultados obtenidos
primero de la evaluacién de la reproducibilidad del método anali-
tico empleado. Posteriormente,los resultados de los estudios de -
disolucién realizados a los 8 productos nacionales,tomdndo como -
referencia el producto innovador U.S,A, .

Se muestra también la curva patrén de Noretindrona pa
ra la prueba de disoluoibén,cromatogramas,curvas de disoluecién y -
la eantidad disuelta encontrada expresada en % y en mg .

4.2,1 CURVA PATRON PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION Y REPRODUCIBILI
DAD DEL METODO ANALITICO .. ’

En la Tabla V se muestran los resultados obtenidos al
realizar la evaluacién de la reproducibilidad del método analitico,
como se indieca en la seceién(3.3.3.2) . En la Figura No. 5 se pre-
genta la curva patrén de Noretindrona usando Progesterona como es-
tdndar interno,empleada para la cuantificacién de Noretindrona en
la prueba de disolucién.

En la Figura No. 6 se observa el cromatograma corres =
pondiente,indicando los tiempos de retencién (TR) en minutos tanto
de la Noretindrona como de la Progesterona.
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TABLA V: REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO UTILIZADO PARA CUAN
TIFICAR NORETINDRONA EN EL MEDIO DE DISOLUCION.

Conce. Relacién de alturas ( Noretindrona / Progesterona )
Mg/nl |Curva 1|Curva 2|Curva 3|Curva 4{Curva 5| X E.S.

5,0 [4+9444 15,0666 |6,0750 [6.1250 |6.8625 | 5.8506 0.295
" 4.0 |4.04T1 5.0920 (5.2080 |5,.,1320 | 4.8698 0.275

3.0 [3.2592 |3.1875 {3.4500 |3.5540 |4.0000 | 3.4901 0.149
1.0 {1.0666 |1,1097 [0.9570 |L.0574 [1.0530 | 1.1653 0.026
0.5 1046190 [0.568L {05410 [0.4375 [0.4700 [ 0,5371 0.029
0.1 (0.0673 |0,1363 [0.0910 |0.0917 [0.1024 | 0.0977 0.011

m 1.0310 }1.0110 0.7810 {0.7890 |0,6890 | 0,8360

m pendiente

E.3. error esténdar
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Figura No, 6: CROMATOGRAMA DE LA CURVA PATRON DE NORETINDRONA

UTILIZANDO PROGESTERONA COMO ESTARDAR INTERNO.
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4.2,2 DETZRMINACION DE CANTIDAD DISUELTA DESPUES DE RBALIZAR LA
PRUEBA DE DISOLUCION .

El cdleculo de la cantidad disuelta a cada uno de los
tiempos de muestreo se realizé en base a los valores promedio de
la relacién de alturas entre la Noretindrona y el esténdar inter
no. Los resultados fueron interpolados en la curva patrén de No-
retindrona,cada concentracién fué corregida por el factor de di-
solucién y la cantidad disuelta se determiné mediante la siguien
te ecuacién:

0D=01500+ 5.‘501

en dondes

On_s cantidad disuelta a un tiempo ¢ .
¢ = concentracién a un tiempo dado.
600= volumen en ml del medio de disolucién.
5 = volumen en ml de la alicuota tomada a un tiempo + .
Ci= sumatoria de la concentracibén promedio de los 6 vasos en la
alicuota al tiempo anterior.

4.2.3 CANTIDAD DISUELTA DE NORETINDRONA ENCONTRADA EN LA PRUEBA
DE DISOLUCION,

En la Tabla VI se presentan los resultades obtenidos
en la prueba de disoluoién,expresada la cantided disuelta prome-
dlo enmg y en % . Y en las Piguras 7, 8, 9 y 10 se muestran las
curvas de disoluoién obtenidas,las cuales fueron comparadas con-
el producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A. ,observando
as{ sl comportamiento de disolucién de cada producto,denotando
el error estdndar (E.S.) en cada punto de las curvas de disolu-
cién de los 9 productos estudiados para ver la variacién obteni
da en el ensayo.
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TABLA VI: CANTIDAD DISUELTA PROMEDIO DE NORETINDRONA DZ LOS DIFE

RENTES PRODUCTOS ESTUDIADOS EN EL EQUIPO USP.

MEDIO DE .o
DISOLUCION: AGUA DEAREADA ; T = 37 ¥ 0.5°C ; CANASTILLA A 100 RPM
fggg:) (;m) &, (mg) % DISUELTO EoS.
10 — — _
30 _ —- -
1 60 0.3600 68.25 2.84
90 0.3737 70.84 11.73
(4) 120 0.3818 72.38 7.41
10 _ _ _
30 043150 56.89 3.53
11 60 043277 59,18 4.00
30 0.3471 62.69 7.86
(8) 120 '0.3533 63.81 " 13.60
10 0.2400 22,60 3.21
30 045090 47.95 8464
II1 60 0.8097 76.27 11.04
90 0.8988 84.66 5.18
(©) | 120 © 0.8684 81.80 9.88
10  0.7425 36,40 3.54
v 30 1.0586 51.89 3.70
60 1.4674 71.90 4.85
90 1.6908 82.88 6.95
(4 | 120 1.7250 84.56 12,02
10 0.4515 49.23 4.40
30 0.8150 88.88 6.59
v 60 0.9312 101,55 4.89
90 1.0693 116.61 5,06
(4) 120 1.1071 120.73 3.77

55 cantidad disuelta promedio.

B.3, error esténdar.

~= goncentracién baja no cuantificable,
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TABLA VI: CANTIDAD DISUELTA PROMEDIO DE NORETINDRONA DE LOS DIRE
RENTES PRODUCTOS. ESTUDIADOS EN EL EQUIPO USP.

KNEDIO DE
DISOLUCION: AGUA DEAREADA § T = 37 ¥ 0.5°C ; CANASTILLA A 100 RPM
PROD, t -
(Pav.) (min) CD (mg) % DISUELTO E.S.
0 0.5205 49.81 4.47
Vi 30 l 0.9747 93.27 . 2632
(B) 9 | 1,0140 97.03 9,12
10 0,2025 20,36 3.31
30 0.6366. 63.99 13.05
viI 60 0.8703 87.49 1.49
90 0.9815 98,67 4.98
(®) | 19 1.1001 110.60 5.95
10 0.,0470 4,71 0.34
. 30 0.2436 24.44 3.87
VIII | 0.2806 28,14 1.96
90 0.3836 38.48 1.91
(D) 120 0.4384 43,97 2,86
10 _ o _
X 30 — e —
60 0,0757 7.31 0.75
®) 90 0.1230 11.88 0.89
120 0.1639 16.44 1,17

»* producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A.
Cy cantidad disuelta.promedio.
B.8. orror esténdar.

*= ooncentracién baja no ouantificable.




0IQ

10

i

q

'd 0RTINSIq ¥

120
t (min)

60 100

20

Pigura No. T: GRAPICA DE PORCENTAJE DISUELTO CONTRA TIEMPO DE

PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA.



pe—

100 §-

¢ THOMd OLTINSIA %

t (min)

GRAFICA DE PORCENTAJE DISUELTO OONTRA TIEMPO DE

8

Figura No.

PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA.



ST T A BAU S
. v . N

100

L 0IATONT DITANSIA %

100 120
t (min)

80

60

20

Pigura No. 9: GRAFICA DE POROENTAJE DISUELTO CONTRA TIEMPO DE

PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA.



W i
_ 1
- o o]
[=3 «© o
4

0IQAKONd OITANSIA ¥

120

100

40 60

20

t (min)

Plgura No., 10: GRAFICA DE PORCENTAJE DISUELTO QONTRA TIEMPO DE

PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA.



- 38 -
CAPITULO V  DISCUSION DE LOS RESULTADOS .

En esta seccién se presenta el anilisis de los resul
tados de omda una de las pruebas’realizadas a los productos na -
cionales conteniendo Noretindrona.

5.1 PBSO MEDIO Y VARIACION DE PESO .

Al efectuar un andlisis de peso medio obtenido en los
productos considerados como equivalentes qufmicos V, VI, VII, VIII
¥y IX se encontré que el producto V presenté una diferencia signi~-
ficntiva de peso con respecto a los deméds productos,que no difie -
ren significativamente;lo cudl indica que no es un equivalente qui
mico. EL producto innovador Ortho~Novum 1/50~21 de U.S.A. (VIII) y
el producto IX del fabricante E no cumplieron con los lineamien -
toe marcados por la USP XX 10 para la prueba de variacién de ps
£0,ya que sobrepasan el 10% de variacién mixima permitidaslos de~
nés productos estudiados pasgron la prueha satisfactoriamente.

5.2 TIEMPO DE DESINTEGRACION .

Todos los productos pasan la prueba de desintegracién
de acuerdo & las especificaciones marcadas por la USP XX 10 pa-
ra tabletas y grageas. En la Tabla VII se presentan los resulta -
dos obtenidos de la prueba de desintegracién realizada a 3 mues -
tras por producto;sin embargo,se presentan pequeiias diferencias -~
entre los 9 productos estudiados,lo que indica que hay diferencias
en la formulacién y/o0 en el proceso de manufactura de cada pro-
ducto. ntre productos del fabricante B, productoa VI y VII,la di
ferencia es considerable entre la variacién interlote.
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TABLA VII: DESINTEGRACION DE PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NO
RETINDRONA DE ACUERDO A ESPECIFICACIONES DE LA USP XX.

PITNTO DF DESIHMTRSRACYCH BN FINUTOS.

FAB. A B c A A B B D B

A ve A [ o *» [ . oo P
PROD.| X I 111 v v VI ViI | VII1 X

1 20.30{ 3.10| 8.05| 8.00f 9.35| 6.50{12.45| 6.15 | 1.10
2 46.00| 3.20 | 8,40 9.45} 8.15| 9.10{15.20| 6.45 | 1.15

3 51.00 | 7.40 | 10.05 | 11.15{12.45 | 8.35[23.45|6.54 | 1.25

X 39.100 4.57 | 8.83 | 9.53} 9.98 | 7.98|17.03[6.38 | 1.17

S 16.47 2.45 1.07 1.58| 2.22 1.34] 5.72 10.20 0.08
3 producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A.
S desviacién esténdar.

ee comprimidos .- Be realizé la prueba en agua dest. a 37°¢C con

disco.

A grageas .- se realizé la prueba sumergiéndo 5 min. en agua -
dest. a T amb.,luego durante 30 min. en jugo ghs-
trico a 37°C con disco,después en jugo intestinal
a 37°0 con disco haste desintegracidén total.
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5.3 PRUESA DE CONTENIDO

Considerando las especificaciones marcadas por la —
USP XX (10 yla cuil indica que el contenido de Noretindrona por
tableta deberéd ser no menos de 90.0% ni mAs de 110.0% de la can
tidad especificada en marbetejasalizando los productos de acuer-
do al método analftico empleado en este experimento. EL produc-
to II del fabricante B no cumplid los requerimientos de conteni
do marcados por la USP XX (log y¥2 que su contenido en Noretin-
drona fué muy alto (158.1%). El producto V del fabricante 4 mosg
tré un contenido en Noretindrona aceptable (91.7%), aunque cer-
cano al limite inferior y los demds productos estudiados pasan-
la prueba satisfactoriamente.

5.4 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO .

De acuerdo a los lincamientos generales marcados por
la USP xx(1°) para la prueba de uniformidad de contenido,el con-
tenido por tableta no debe ser menos de 85.0% ni mAs de 115.0% -
de Noretindrona. De los 9 productos analizados, 6 cumplieron con
dichas especificaciones. El producto II del fabricante B no cum~
pli6é especificaciones de uniformidad de contenido,los valores odb
tenidos por tableta estén todos altos,de acuerdo a lo encontrado
en la prucba de contenidojel producto IV del fabricante A presen
t6 4 tabletns cuyo contenido fué menor de B85,0% y el producto-
IX del fabricante E solo presenté 1 tableta con un contenido me
nor de B85.0% y 4 tabletas con un contenido mayor de 115.0% .
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5.5 EVALUACION DE LA LINEALIDAD,SENSIBILIDAD Y REPRODUCIBILIDAD
DEL METODO ANALITICO EMPLEADO .

Al evaluar la linealidad,sensibilidad y precisién del
método analitico empleado en la cuantificacidén de Noretindrona en
agua para realizar la prueba de disolucién,se puede observar que-
6l método posee buena linealidad en el rango de concentracién de-
0.1 a S.Q/Ag/hl {r = 0.999) ; el método es sensible y puede detec
tar hasta 1 X 10 ~4 mg/ml de Noretindrona. Se realizé wun anéli-
pis estadfstico de covarianga (28,29) de los datos reportados en
la Tabla V, obteniéndose el 97.5% de confiangza (Tabla VIII) .,

TABLA VIII: ANALISIS DE COVARIANZA PARA LA REFRODUCIBILIDAD DEL
METODO ANALITICO.

gl! SSx Sp s3y | &1 {ssSy 1Sy |Estadfstica Po 975

Entre
Medias 3 }0.000 10,000 f1.24] 3 ]1.14 | 1.38
Dentro P =3.54
Grupos 20(81.73 1100,19}2.04}19 2'04: 1.11
Total 81.73 1100.19}13.19 3.19: No significative

gl grados de libertad.

SSx suma de cuadrados en X.

S8y suna de cuadrados en Y.

Sp suma de productos.

MSy media cuadrética residual.
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5.6 PRUEBA DE DISOLUCION .

Al comparar el perfil de disolucién de productos que
contienen Noretindrone,existentes en el comercio nacional,se ob-
serva que estos productos mostraron wma diferencia notable entre
ellos (Figuras 7, 8, 9 y 10). El producto VIII (innovador Ortho~
Novum 1/50~21) del fabricante D presenté una disolucidén lenta ¥y
una cantidad disuelta muy baja con respecto a los productos na -
cionales,a excepcién del producto IX (nacional) del fabricante E
que presenté una disolucién adn m4s lenta y,por tanto,una canti-
dad disuelta bastante baja. Ambos productos tuvieron una baja di
solucién y no cumplen con loa requerimientos generales de disolu
¢ibén especificados por la F.D.A. 2) ,cuando menos el 50% del .
férmaco del contenido total debe disolverse en 30 minutos (tso,‘).

Bl producto I y III del fabricante A y C respectiva=-
mente,tampoco cumplen con el criterio general de la F.D.A.

ElL producto II y IV del fabricante B y A respectiva-
mente,presentaron una disolucién baja,aunque cumplen con los li-
neamientos gensrales de la F.D.A. 2 ya que a los 30 minutos se
disolvié el 56.9% y 51.9% respectivamente.

El producto V del fabricante A y los productos VI,VII
del fabricante B presentaron una buena disolucién,a los 30 minu-
tos se disolvié el 88,9%, 93.3% y 63.9% respectivamente,

Considerando la baja disolucién que presentaron los
productos VIII (innovador) y IX, es probable que presenten pro-
blemas de biodisponibilidad e ineficacia terapéutica,lo cusl ha-
brd que corroborar realizando el estudio "In Vivo" . Al comparar
las cantidades disueltas a diferentes tiempos entre productos -
considerados ocomo equivalentes farmacéuticos de Noretindrona (V,
VI, VII, VIII y IX) por medio de un anilisis estadistico de Prug
ba t de Students,se observé que en general presentaron diferencias
significativas a los 10, 30, 60, 90 y 120 minutos a un nivel de-
confianza del 95% (Tabla IX) .
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TABLA IX: ANALISIS ESTADISTICO DE LOS. RESULTADOS OBTENIDOS. EN La
DISOLUCION DZ PRODUCTOS CONTENIENDO NORETINDRONA CONSI
DERADOS EQUIVALENTES FARMACEUTICOS. DEL COMERCIO NACIO-

NAL,
10 minutos
PROD Respecto
12l Prod. t g1 nivel de significancia

Vi 0.84 11 RS
v Vil 3.95 1} S

VIII T.26 10 S

v 1,05 11 N S
VI VIl 3.6T 10 S

VIII 6.81 9 b

v 6.20 11

VI 5.61 10 S
VIII yinno 2.90 9

\'s 9.47 10 s b
viizl oo 5.90 4 S

N3, no significativo.
S significativo,
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TABLA IX: ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBDENIDOS &N La
DISOLUCION DE PRODUCTOS CONTENIENDO NORBTINDRONA CONST
DERADOS EQUIVALENTES FARMACEUTICOS DEL CO:ERCGIO NACIO-

NAL.,
PROD. gle-sgecc:';o 30 minutos
rode % gl nivel de significancia
Vi 0.76 17 U
v vII - 1.29 10 NS
VIl "7.85 12 3
v 0.17 7
vi | vix 1.21 7 ‘NS
VIII 9.12 9 8.
v 2.12 10 NS
VII | vI 1.68 7 NS
VIiI 2.62 12 gt
v 9.80 12 o
vI 10.77 9 s
vinz Vil 3.79 12
60 minutos: :
Vil 1.50 9 N S
v VIII 12.01 1l . S
IX 15.11 10 S
v 3.14 9
vii| vii 19.55 8
IX 48.24 7
v . 14.32 11
VI1I| VII 23.37 8
 § ¢ 6.98 9
v 17.14 10
x | VI '$4.01 1
VIIl 11.84 9




TABLA IX: ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS #N LA
DISOLUCION DE PRODUCTOS CONTENIENDO HORETINDRONA CONSI
DERADOS EQUIVALENTES FARMACEUTICOS DEL COMERCIO NaCIO-
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NAL.
Respecto 90 minutos
PROD.| al Prod. t gl nivel de significancia
Vi 1.63 10 NS
v ViI 1.70 11 NS
Vi1l 12,91 14 S
IX 16,58 12 8
v 2.89 10 ]
viI 0.69 T N S
)28 VIIX T.49 10 S
' 1x 10.8% 8 ]
) 3.42 11 g
Vi 1.11 7 N S
Vil VIII 11.40 11 s
IX 17.57 9 3
v 15.686 14
VI 9427 10 s
VIIl VI1 14.23 11
Ix 8.61 12
v 18.93 12 g
1 VI 12.22 8 S
Vi1 1.66 9 NS
VIII 14.43 12 S
. 120 minutos
Ix 0.62 14 NS
VIII 13.62 15 S
v x 1.51 14 NS
v 3.0 14
VII Vilil - 9.48 11
X 14.63 10
v 16.94 15
VI1I Vix 11.55 1l
9.9 0.36 11
v 22.93 14 ~
ix Vil 16,60 10 I
VIII 10.69 11 :
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5.7 ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTQ CINETICO DE. LA DISOLUCION DEZ FRO
DUCTOS. NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA .

El orden de reaccién del comportamiento cinético de-
la disolucién de los productos nacionales que contienen Noretin-
drong se determind empleando el método gréfico.

e observa que hay.una tendencia a seguir una oiné -
tica de primer orden,como se puede ver en el perfil de disolucién
de las ourvas entre las Figuras 11 y 12 ; lo cuAl indica que la~-
velocidad de disolucién es directamente proporcional a la canti -
dad remanente por disolverse -, Ios pardmetros cinéticos ob ~
tenidos se presentan a continuacién en la Tabla X,

TABLA X; PARAMETROS CINETICOS: DE LA DISOLUCION DE PRODUCTOS CON-
TENIENDO NORETINDRONA DEL COMERCIO NACIONAL.

PROD. i (mg) | K aisol.(min™}) t) /5 (min) r
I 0.59 1Xx10 ~? 63430 0.89
II 0.41. 1X10 "2 63430 0.76
III 0499 2x10 2 34465 0.99
v 1.42 1X10 "2 69.30 0,97
v 0499 8 X 10 -2 B.466 1.00
VI 0439 3Xx10 "2 23410 0.86
VIiI 1.57 5 X 10 ~2 13.86 0.98
VIII | 0.93 4.45 X 10 =3 155.73 0.96
Ix 1.07 1.7 X.10 -3 407.64 0.98
i intercepto.

K constante de velocidad de disolucién.

t1/2 tiempo de vida media.

r coeficiente de correlacién.
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CONCLUSIONES .

n la Tabla XI se resumen los resultados obtenidos -
de la evaluacién efectuada en los productos del comercio nacio -
nal que contienen Noretindrona. Se indican con el simbolo ( & )

los productos considerados como equivalentes farmacéuticos de a-
cuerdo a lo especificado en el marbete del producto. Los produc-
tos marcados con el simbolo (® ) no son considerados equivalen -
tes Farmacéuticos por no cumplir con los lineamientos que marca -
« Los productos marcados con el simbolo ( + ) son-~
los que presentaron buena disolucién,de acuerdo a lo especifica-

(2)

TABLA XI: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD REALI-
2ADAS A PRODUCTOS DZ NORETINDRONA DEL MERCADO NACIONAL.

*

no se realiza la prueba en grageas.
concentracién baja no cuantifiocable,

Clave] Peso T % Var. Maxd t desint. | % Cont. | # Unif. CJ % Disol. a

PaB] Prod.| (g) |peso (10%) | mex. (min)(90-110%)| (85-115%) [30 min (tso )
A |1 - - 51.00 101.70 | 108.80 —

B | 1T |0.0330] 2.90 7.40 |®iss.10 |Ei53.20 56.89

c | x| __ _ 10.05 106,10 | 101.10 47.95

A | Iv |o.1230 4.69 11.15 102.00 | B g2.80 51.89

A | v &lo.2is] s5.62 12.45 91,70|  91.90 88.88 *
B | viealo.or7i] 9.62 9410 104.50 | 106.70 93.27"

B | vimlo.o159 7.51 21.45 99.47| 96.80 63.99 *
D | ViIiz|0.0950| 11.63 @ 6454 99.70| 104.60 24.44

E | 1xealo.ont| 11.458 1.24 103.50| 105.70 -

producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A.




a)

b)

c)

d)
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A partir de la Tabla XI se puede concluir:

La prueba de peso medio fué satisfactoria para todos los
productos estudiados de acuerdo a los lineamientos marcados
por la USP XX (10) « Los productos VIIX (innovador Ortho-No
vum 1/50~21 de U.S.A.} del fabricante D y IX del fabricante
E no pasaron la prueba de variacién de peso,segin especifi

. 10
caoiones USP XX

La prueba de contenido resulté satisfactoria para 8 de -
los 9 productos estudiados. El producto II del fabricante B
no cumplié con lo especificado por la USP XX (20) (158.1% -
de contenido) .

La prueba de uniformidad de contenido fué satisfactoria-
para 6 de los 9 productos analizados bajo los limites de la
USP XX 10) » No pasaron la prueba los productos: II del fa
bricante B ,ya que todas las tabletas analigadas tenfan un-
oontenido mayor del 115.0% j; IV del fabricante A porgue pre
senté 4 tabletas con un contenido menor del 85.0% ¥y el IX~
del fabricante E que present$ 4 tabletas con un contenido ~

mayor del 115.0% y 1 tableta con un contenido menor del -
85.0% 3 ’

Aunque la prueba de disolucién no es prueba farmacopéica
para tabletas y grageas conteniendo Noretindrona,se aprecia
que los productos V del fabricante A y VI,VII del fabrican
te B presentaron buena disolucién;en ocambio el VIII ( inno-~
vador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.As) del fabricante D y IX
del fabricante E muestran una baja disolucién de acuerdo a
las eépecificaciones generales de disolucién que marca la -
P.De Ae (2) « Por lo que se recomienda realizar estudios "In
vivo" 'y corroborar los posibles problemas de biodisponibi-
lidad.
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CAPITULO VII  APENDICE .

A) CANTIDAD DISUELTA EN MG DE CADA PRODUCTO ESTUDIADO CONTENIEN
DO NORETINDRONA DEL COMERCIO NACIONAL.

PRODUGTO I :
Tiempo de disolucién en minutos.
N 10° 30° 60" 90° 120°
1 - 0.3750 0.6030 0.4430
2 —— — — 00,1840 0.4450
3 — — — 0.3190 0.3360
4 - — — 0.2550 0.4370
51 _ 0.3450 | 0.4380 —
6 - _ . 0.4440 0.2480
b - 0.3600 | 0.3737 0.3819
1S | — - 0.0210 | 0.1510 0.08%0
. PRODUCTO II :
Tiempo de disolucién en minutos.
N 10' 30° 60" 90" 120*
1 _ 0.0300 0.2850 0.3920 Q.2760
2| __ 0.2700 0.3170 0.2770 —_—
3| __ 0.2850 0.2720 0.3040 —
a1 0.3450 0.3180 0.5450 0.2800
5 0.3750 0.4230 | 0.2840 0.5030
6 \ __ — 0.3510 | 0.2780 —
x| _. 0.3150 | 0.3280 0.3470 0.3530
5| __ 0.0430 | 0.0540 0.1060 0.1300

= concentracién baja no cuantificable.
® desviacién estdndar.
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PRODUCTO III :

Tiempo de disolucién en minutos.

¥ {10 30° 60" 90" 120°
1 | 0.285 0.632 1.117 1.086 0.865
2 | 0.330 0.708 = 0.728 0.914
3 | 0.18 0.211 0.663 0.908 0.579
‘4- 0.150 0.241 0.468 0.795 0.584
5 { 0.315 0.693 1.013 0.857 1.239
6 [ 0.180 0.571 0.786 1.018 1.029
K | 0.240 0.509 0.809 0.899 0.868
F 0.079 0.225 0,262 0.135 0.257
PRODUCTO IV 3
Tiempo de disolucibén en minutos.

b 10* 30° 60" 90°* 120°
1 10,752 1.356 1.457 2.114 2.567
{2 0.900 1.087 1.666 2.040 2.417
3 {0.825 0.802 1.423 1.465 1.417
4 [0.465 1.016 1.790 1.775 1.362
5 10.795 0.959 1.379 1.226 1.191
6 |0.720 1.131 1.088 1.524 1.402
X {0.742 1.058 1.467 1.691 1.728
S {0.149 0.186 0.244 0.347 0.601

S desviacién esténdar.

= no se realizé la prueda.
- concentracién baja no cuantificabvle.
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PRODUCTO V_:
Tiempo de disolucidn en minutos.
N 10 30 60! 90’ 120
1 | 0.619 0.815 1.032 0.890 1.093
2 | 0.330 0.933 1.060 1.099 1,228
3 |0.390 — 0.786 — 0.990
4 | 0.390 0.723 1.029 — 1,124
S5 | 0.592 1.017 0.973 1.266 1l.271
6 0.420 0.798 0.805 1.128 1.168
T | 0.420 0.404 0.834 1.020 1.149
8 - - . 0.885 -
9 - —_ — 1,155 0.939
10 = - _— = 0.975
1N - — — 1,110 1.134
X | 0.451| 0.815| 0.931| 1.069 1.107
s | 0.1 0.147 0.115 | o0.13 0.109
PRODUCTO VI :
Tiempo de disolucidn en minvtos.
N 10 30* 60' 90' 120"
1] 0.45%0 | 0.9218 | =— 1.1065 -
2 | 0.4500 — -— = —
3| 0.4800 | 1.0090 | = = .
4 | 0.5700 0.9872 = = 3
5 | 0.4200 = = 0.7283 —
6 | 0.4875 = = = =
7 1 0.7800 = = = =
8 = = = 1.1193 =
o | — - = 1.1101 -
X |0.5205 0.9TT | = 1,0140 —
: S 0.124 0.042 — 0.191 —
S
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PRODUCTO VII :

Tiempo de disolucién en minutos.

N 10 30" 60" 90° 120°*
1 0.195 0.437 0.905 1.018 0.951
2 1 0.210 0.617 — 0.979 1,062
3| o.097 0.691 0.861 0.929 0.921
4 | 0.232 0.152 J— 1.141 1.270
s | 0.120 1.051 0.879 - 1.173
6 | 0.30 0.872 0.835 0.842 1.223
X | 0.203 0.637 0.870 0.982 1.100
S | 0,081 0.318 0.029 0.111 0.145
PRODUCTO VIII :
Tiempo de disolucidn en minvtos.

N 10’ 30° 60" 90°* 120’
1 0.045 0.194 0.272 0.312 0.337
2 0.045 0.090 | 0.226 0.370 0.411
3 0.045 0.225 | 0.257 0.364 0.547
4 0.040 0.180 | 0.257 0.341 =
5 0.060 0.270 | 0.363 0.410 0.519
6 — 0.225 | 0.309 0.454 —_
8 = 0.465 = = 0.394
9 = = p— 0.463 0.466
X | 0.041 | 0.244 | 0.281 0,384 | 0.438
S 0.008 0.109 | 0.049 0.054 0.075
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PRODUCTO IX :
Tiempo de disolucién en minutos.

N 10° 30" 60* 90°* 120*

1 - - 0.105 0.151 0.153

2 — — 0.060 0.083 0.219

3 - - 0.067 0.128 04159

4 - - 0.070 0.121 0,164

5 _— — 0.075 0.135 0.161

6 - — - 0.120 0.128

X — - 0.075 0.123 0.164

S — — 0.017 0.023 0.030

3. desviacién esténdar.
= concentracién baja no cuantificable.
= no se realizé la prueba.
B) CANTIDAD REMANENTE PARA SER DISUELTA EN MG- DE CADA PRODUCTO
ESTUDIADO DEL COMERCIO NACIONAL CONTENIENDO NORETINDRONA.

t A B c A A B B D E
nmin, 1 I IIX 1v v VI VII VIII* IX
10 | 0.5275}0.553710.8216] 1.,2975] 0.4655| 0.5245] 0.7922] 0.9500] 1.0350
30§ 0.5275|0.2387(0.5526] 0.981410.1020{ 0.0703} 0.3581} 0.7534| 1.0350
60 | 0.1675{0.226070.2513] 0457261 0.0000] == | 0.1244] 0.7164| 0.9593
90 | 0.1538] 0,2066 [0.1628] 0.3492] 0.0000| 0,0310] 0.0132] 0.6134] 0.9120
120 | 0.1457] 0.2004] = | 0.3150{ 0,0000] = | 0.0000] 0.5586| 0.8711

= no se realizé la prueba,

% producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A.
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