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INTRODUCCION

uUn  producto, aGa  cual  cea su genara,  pusde ser
conslderado  como bueno no por s prosentacidn,  sing por  las
normas  de calidad que ase han llevado a cabo  desde ia

glaporacion da lag materiaa  primas  hasta 33 progucto

terminado,
l.a Calicad en todoso los grocucios aas  la hooo  do
la ACERTAL 10N, bionontar, sogurided vy traaguilidag del

conoumnidar (L), En ol coco oo las wedieancnton. o trate

de la propro vaide de ) personas, 9o anf gun2  la dnduntria

farmacoutica ¢ oroooupa  no aole de vondes sag producto L,
snG de aue eotod s gnewentren en las condicienss optiman

para ser utilisados.

Fara oue un aedicamonto  fRa coetalanado  eono o

“ruena acadidadh, dabe cumplie con cinpras requisitos
araviamence edtablecsdos (D2, 20 nuostre vafs  la normea
manima an oue 14 cacucntran enbipuls talas

caracterfsticas 20 1o Farmaceopoa  Macional oo lou Entados

Lunmians Mexicanos (FEUM (24),

En Mdriea. o poucegencia dn ion GiCALEnIRn o4

2 partir Jde 1es orandnc socsaress: Salud oy Privado.  Algunsos
of eauoe  epmicamentos  son anpiiaancalo procorifan A toooL

iae eoiracws 30 la pobloacian opor aAmbeo creros.  dobido a

las Ageasidadeg do M Shiet tal  en al cant del

merren datol. Do sEr un tarmace  de arinera eloccion

SROHTrA Carag: te en @l dais.

i
a
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c
3
2
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El w@tronideszml  tanto dei Sector Salud como  del
Spctor  Privade debe cumplir con fau oruchas de control de
calidad que incica la FEUM., Fara corroborar lo  antorior e
lleve a cabe este postudior cuvo absetivo es realizar dienas
pructas en tabletaz de 280 mg de  mctronidazol  obtenidas  de
diferentor  lotes del Sepetor Salud vy del Secior Frivado., con
el  fin deo ovaluar y comparar la calidad de este sacdicanento

en log dos soctoros,
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INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA

2.1. CONCEFPTOS DEL CONTROL DE CALIDAD

2.1.1. Importancia de la Calidad.

La meia 1] la irdustria, respecte a la
campatencia en la zalidad dol proadocio, e puede decir qgue

(=1 la de obtener un producto cuva calidad haya sido

Yy Gubmevéda a un ©costo razonable v ogue

satisfaga por gntero al consumidor (4).

.

La oalehpna oolidng ooowokhg

LGcurebal Cowe 10

majar  para ol congumidor” dentro de cilortas  condizionss  gue

dependen  del usa y  precio del  producto, por lo gun oo

relaciona zalidad caon @)l cooito dzl producto. El1 Control de
Calidad es un conjunts do aedidss para asegurar que los

rosul tados

ctorias (3, 120 .

En  la eecsuwalidad la calidad sz olancy, ¥y i ollo
participa lo aisme  la garencia. AMMINiISTracion.  vantas v
control 46 calidads: Juntos  detarainan las  actifudkes  del
cliente y lu qgque cegpera @l comerador on cuanto a2 gua
caligan (4.

La calidad ¥y seguridart del producio han  llegaco a

ser de importancis priaocdial para sodas las industrias. cebido

&

que pnor @sto ge pueden realizar puenas ventas de calidad, Y
B0 Cunsiguicnte sos clientes compracan mas de una /@3. cuando

1o reauieran.



Toi. 2 El  Control de Caltidad en e Industedla Tarmasceutica,

£1 curttrol e ralidad o ta inchssty 4n
farmacontica 2% el eafuerro ovganizadu dimtra  de trader
astablecimtonts  con miras a  disehiar, productr, man teet N
aspotrar 1a calidal eaproificada oo coada anddad do mootie b o
aue se thisteibuayo, E4 tambign un  cenjuntu  de  patrones v
notmas g s tividates eplacionadan eatee of, :Irvrvlv:.ulu" i
ongrar  guz lus  productos elaborados tengan e frdentad, do
e ara, concoen bear iy, potincia 2 U!(')"L‘(idv\ll [R=I3 [ATEINNES PR
(1.

La  soouridad der la calidod  ea 1a eaapimma i Uidhad
que  una fndusitria Jarmacsuticns tione Jde nntwr‘minal" que 1o
nisteman, recurans y nracedimisntos esceriton soan adecu obee
v se cueplan, & Ios efsctos do oseguear ygoe los produc bos

son controladns y gue sun formas posobog] cas finndes  cusnplen

tudas las espoecy licaciones que corcechonden (12, i N
El dopartameneo g ooentee! de catidad en 1o
industria farmacoubica  Flene  una funcion sunEr i sons (]

fntervicn= para  medorar 1a cetidad de tode Ly ebafa o toddo
produc to, et bicanda e Tutmir I coanouna aarlE de

aepaed flesaionee,  1ag cunlos o oncrenkean

e

(R RTINS 5
Farmacopea de log  Estados  Unides  Hedicanos. Fara gue e
departamento realice cun fonuz f ona, nEtdsoa prursdunisnton
fisivos, aquinicos, “Sfoldgicos, eloc.. Las principates  Areas
tlonde tnterviens aon: control de matorias plr‘fm.m. rqntnnl

oe e enc, conwrat Tinal, ITNVESLIGACION Vv genditituiing

atiemay i plras  erpas Cuao: contral do eauipo L v (171
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persunet, recalibeacion e matoe gl e crimtalin ta,

mucativan de  reboogcion, salitat icn y  docuamanatac idn 1.

7).

2. Etanas die control de un producle farmaceutico.
Friamsio s reatiza un conkraol  analftice de  )ae
matpriag primas gue ose gtilivarAn en i producoion ol

medivamenta.  Dacante ol procesos @i efecboan poschat pen
detecminar o verificar al misan, con osto ae va asegurando b
calidad. E1 producto Lerminado a su ver 1lege al laboe abovio

e control para gue ses condtrmada s o calidad o traves de Las

di ferantes e siwriiicadas  pa o cada prodocto wory

pacticulars  de  los resultoedos que se oblengan en esba ol bims

etapa, dependera i ol oniodie bo oo G ideliraon o nno T1T0

Tann  loppoebante es @l anali afoctunda, Coumt
prnseer Lusnas  especillicaciones,  va  gue 21 cuapl ymients . les

estas  aspota uita calidad atoim:  Aarsptable.  Geoerabmoole eo

carfa Dain o

s una nerma mdiima e dakarming Teay
empecificacioness que  deboen sogulr Tous perodaes toos v oy el
Yabon atorio ponee un doepaybemento de inwegt igaceidn v

deuarrolla  anc:ita  avm propias supecifigactioney,. gue e luyva

INeqan o zer mf eodgenton e ] Lt dne Cennn 1z
finalidad es  mejurar Lo cabtidad que ve Lirte, ta oy ane

debe  tambien mejorar sus moatados para e Te prodee e o

o

la caligdad aue wcepeci flcacio




2.2, METRONIDAZOL

2.2.1. Historia.

El dogcubrimiento de la azomicina (2 -
nitroimidazol) por Nakamura on 1955 vy la domostracien de
sus nropisdrdes  tricomonicidas poe Horle  en 19846, abrieron
el camino a la aintesis quinica y las prusbas bioldgicas de
muchos nitroimidozelos. Posterioreonte ge hicieren  estudiaes
mas dotallados dol neo del rmotranidozol Y trabajos
pragenitados  por varios investigadores, domnostraron que el

farmaco era etectivo en 1 tratamionto da Sricomnn

giardiasis y amibiamis (7,32).

2.2.4, Monograila.

Nombhres guinicot ¥ sSinonieps.

21 metironidarol auinicamante se conacs comes
1 = {2 — hidroxietil | -~ 2 — peiil - § - nitroimidazoly

2 - aetil - 3 - nréroimidazol - 1 - etanol:

1 - imidazol ~- 1 - etanol - 2 ~ metil - 5 - nitro:

1 ~ (B - hidroxietil ) - 2 - metil - § ~ nitroimidazol.

Foroulo condsns:




Egrmula desarrgllada,

2 2
N
N ~ C cC - CH
2 s
H - C 1]
Descripgion,
Se precanta en cristales de colar
nalido mon alor Caracteristico, ae cabar

ligeramente salino, 56 obscurece  a ia

,_‘
=
r

aun

estable al airc (24

Solubil:uad,

Es  soluble en 100 parites do z2qua. 200
aireohoi. 250 nartes Jde  cloroformd, solunla @
diluildos. en  acsrtona caliento, liperamento Solubie

v poeo soluble en cimetilformamida 247,

Temogratura de fusion.

a0 G

Dursate I -aras a 105

amarillo
amargo y
cuandgo exn
parte de
n acidos

en

C. no




funeduc G5 Ma ieilsitos
No nas de 0.3%,

Musalas oaaadan.
No mas del 0.008%,
Suatancinn na RARARADS.

Digolver | g de la susstra en -
160 ml de dcido elorhidrico 1sd, La selucidn dabe ser

zlara.

Identifioanton v pupaan,

Por ultraviolgta o© infrarrojo
y valoracitn respectivanante {(Var Apondicn 0:.2.2.0.

¢

.2.3. FARMACOCINETICS

2.2.3.1 Abzarcidn.

=1 matronidazol (53] rapidencntey  chlorbioe an
forma adecuada (80%) deenuds do  uno  adoanickracitn  oral.
atzanzando o concentrasian  canisa  enyrs ia m“amé!‘ﬂ v
segundz nhora. Su vida mzdia en o) plas@a 5 de 0 a0
ftoras. iLas dasis  repetides do 6 a & horeas ronullan onoun
cierte arado de acumulacilan dol farmeco sin atielr ¢ la
velgoiugan de eliminacion (3,8,20.23). Budote una  rolac:on
lineal entre la dosis y la concentracion nlagmdtica con  doalw

8



entre 200 y 2000 mg (8).

Relagién eatro la absorecidon vy la formulacidon.

Para que un farmaco gea  introducido al organismo
debe acondicionarse en una  forma Tarmacéutica, la cual
deberd ser de acuerde a las nocosidadds @  indicaciones del
mismo  (12). En a1 casc dal  metronidazol  go tionen las
siguientes presentaciones farmaceuticnn: tavletas  oarales,
dvulos, inyecciones y supositarias (172,

Las tabletau de mobronidezoel contienen entre  un

407y &OY% del pringipio activo (13,14), 8o ha visto aue on

algunos casoe weste medicamonic facooo e dnerective oan
los tratamiontos aque so ubiliza, asi lo demueztran laos
nivelaes sangietineos bajos abtenidos de algunos pacienteds

estudiados. FPor lo anterior Itiola vy FPilpel realizaron un
trabajo sobra diferantes formulaciones con metronidazol
para concear  s1 eso 9rn lo gue atectaba la hrodizponibiilidod
gel  farmaco., Se  comprobd  que alguno& ingrodientes  de la
Tarsula indluysn on el tienpo dr dasintogracion v
disolucisn de las tabtrlatas, as{ caomo el gradg de
hunectecidn de las mismas, reileJéndc?E tndo asto en  la
biodigponibilidad 240! pedicanenvo (13).

Antes dz  gue wr medicamento sea absorbido por al

atganismo, primero debe d& gs@r liberado del arinciplo
activo; este proceso a su vez esta compuesto de otros
dos: desintegracison  »  disolucion (27,.29). La disolucion

depende de la dgesintegracion y esta de la naturaleza v



cantidad de los agentes aglutinantes de la tormula, asi

como del tamafo de particula (1

En  trabajes realizades por Lacwo  {(1984-19685) se

demostrad que el tamafro de particula afecta la
desintegracidén y como censecuencia la displucidn de las
tabletas de motronidazols al mismo ticmpo combpara 1a
influencia de los aaentes aglufinantes wun otros austoros v
tambidn han raalizado (135,14,191 tales como:
polivinilpirralidona, metilcolulosa ¥ gelatina, L.os
resultados indican que a noe do narkicnla son
mayares la desinycegracien ¥y la  disoluzidng tambion  qua,
las tabletas agua contanlan  en it Foranla nmlivin

pirrolidona liberan al Tarmaco mas raprdamente (15,160,

La durezs de las sebletas inYiuyoe tambien en los

valores de d I

nyegracicon  y  dicolucidn do las o
mayor dureza  menor  desintagrazion.  sin gquoe’ por osteo doba

descuidarss la  fraabilidod de ias

pargue no

tiene gque =ar quebradiza para sor YAcil desintegrable

{6). For otra parte, los aparatos vtilizades en la  prueba

de disolucion Juegan un papel  muy partance €n los
resultedos de esta (1). Scoun wn =2s5tudic hecho por Bavitz
v col. wl  Aiooloaros bios 1 Ui vainren  @Eepranles de
disalurion aunque tambidn  inloeviena  1a formulacion de
ia tableta (1),

Far toda la anterior san mportantes las

preformulaciones, va aue cnn allas sa pumdon groves
prablemas en iocs oedicamentos (19). Asi mismo deben
considerarse cada  uno de los procesos de la  fabricacion del

10



nentn, desde un mezclado correcto hasta la haomogeneioed
@n el color de todos los lotes fabricados, para obtener la
eficacia terapéutica y el mismo resultado en cada uno de los

productos.

2.2.3.2. Distribucién.

L2 importancia de la unién a proteinas de los
férmacos es degbido e la probabilidad de gue éstos no

puaden presentar  la  accion farmacoldgica deseada (27). fp

@l casoc del metronidazol, aple un 10% se a las
protainas plasmaticas, msto en una
penetracion adecuada en log tejidos ¥ liguidos
corporales, wholuyondo sooiccionc @ vapinales, el
liquidna seminal, la gseliva v la lache materna. Tambien
alcanza una cancantracion terapéutica en @l tiquido

cetalorraguideo. El volumep de distribucion es de apraotwimada-—
mente 1 1t/Kg de peso corporal (2.8). £1 meironidezol pasa de

la bilies =1 dundaeno. lo cual s contfirmna

o
—

comprabar  au

he]

resencia cn  muestras temadas  por puncion  directa de la
e

vagicula biliar y on la pus de los abscesos hepdticos (20,230,

2.2.3.3. Metabolismo.

higado e=s el sitio principal  del metabolismo
Y esta via metabdlica incluye la oxidacian ael qrupo
carboxilico correspondiente., tambi&n hay Tormacion de
alucurdnidos., Sue metabolitos orincipales son: Z - metrl -
G = nibtrolmidazetl — scetico v el 2 - w2 - eril -5 -

11



mitroimidazolil) etil -alfa - D -~ glucopiranosidurico). No

se conece exactamente la actividad bioldgica de

metabolitos, aungue se ha snecontrado gque el mctabolito Acido es
menos  activa que el compuesto padre; el metebolite hidroxi
tiene actividad contra bacterias anaerébicas de manera similar

al metronicazol (5,20,23).

Eliminacion.

€1 metranidazol =15) aexcrota por 1a orina,
aprorimadamente de un 35% a un 50% a las 24 haras y &0 un
Q0% a laos § Adias despuds do la adoinistracidn de  una
dosis, Se ha oncontrado también en  la  leche, salvivi. v

asperna del hombre (9).

Welling  encontird que la constante de eliminacion
permancce  inaltcoradae despuéds de la primora y-ultima dosis, g

cual :ndica gue 21 Farmaco no imule ni inhibe su eliminacion

con dosis aklbicleos (20,

En pacientes con  alteraciones intostinales ia

eliminacion =

Ligeramente  moner  gue  2n personas DEMRNG

(2). La deourazcaon en porsonas sanas es de 5.43 1i/hr v on

Ve fitety) wlleeeiuen i benbitiaiey (L cuiivis
duadznal. anfermcdad  de  Cheobn  y  shunt yeyunall es  de.

Z.68 lt/her (2).

12



2.2.4, FARMALCOLOGIA

Macanismo de acgidn.

Aunque el mecanismo de accion del metronidazel no
ha sido bien definidno, S8 crae qQue  actua provocande  una
reduccion en el ADN celular del wmicroorganismo, lo que

ccasiona uwna  pardida de

tructura helicoidal del wmismo
y la ruptura de las cadenas. con le gue =se altera el

funcilonamiento biolagico del microorganismo y ouere (8).

Indicaciones.

=4 meitronigazol es climicamente &ctivo en lag
tricomoniasas, amibiasis v girardinsis. 2zl coemo también  en
una varedad de infecciones mrovocadas par hacterias

anagrobies vtligadas (8,11,33).

En pacrentes con enfermegades activag del sistama

nerviaosn centra [=] con antecedentes de discrasias
zanguinsas., fas doasis deben reducirse en pacrentes con
enfermedad henaticn SOV G @ =1 tratamiento derz ser
interrumplido =i Aparocds ataria., convulsiones o cualauier

ciro sinroma del sistema nerviaso censral 8,27,

-}

coricidad,

i
-

mevtronidasal BETA Sonsderace como un

13



medicamentn poco tGrico vy sdlo algunos pacientes  presentan
los efectos sscundarios scveros, de los cualgs les fas
comunes SON: NAUGRAS, anatrexia, diartrea, molestias
epigastricas, colices abdoninales vy acasionalmente cefalea
Yy vanitos. tras sintomas observados puecden aer: urticaria,

tubor, prurito, disuria, cistitic, msacign  de  prasidn

pelviana ¥y segundad vaginal o vulvar. En poses casss sz han

proventado arestos  neurotoricos  comn eoroos, vidtrtigas  y

raramente incoordinacidn vy ata: a preassntarse
hipoostooia a parzotacia da una extramidad, deia

suspenderse el nedicamenta.

Intoraceionnn.

La  principal  insorazcion  gue 5o ha  oncantrado  es

cuands  eristo  una administracidn  erdnica de  fenobarbital,

BN dendn ol tratamiento oon nidaznl  pusce na sor
efectiveo  para  lac infoctignes por protozoarias, ocbido al

increnente dol sctoboliomo del motrenicazal (@). -

fnanloaln.
an tricomoniasis v giardiasis 58 prascriben

dosis orales de 2859 mg tros veces al dia durante 7 a2 10
dias (B.ZT) o uno dosis anica de 2 g al dia (11,

£n  ambiasis se adminxstran P50 mg por via oral
tres wveces al dia durante § g 10 dias (83 se regquiaren
dos1s mas altas s: se presenta absceso hepidtico.

Ern  vagoinitis inespacificas se recomiendan 500 ag

14



dos veces al dia por via oral durante una semana (8).
En infecciones por bacterias anaerobias es major
administrarlo par via 1.V., aungue las dosis orales de 1 a

1.5 g son efectivas v bien toleradas (B).

2.2.5. US0 CLINICO
El metronidazol ha sido el  farmaco de mayor
eleccién para varias parasitosis, aungue en los ultimas

afios  ha demostirado tembién su @fectividad en el tratamiento

de infecciones par bacterias anaerobias (23).

itomoniasis

Irichomgna vaginalis es ol protozoario flagelado
que produce  la tricomoniazis. Este organismo rasids zl
tiracto geniﬁaur1ﬂario humano, provocande vaginitic en 12
nior o urotritis an ol harhee, L iafeccidn s beanams e
principalmentz nor  contacto sexual. Saln  las Tormas de2
trofozoitos del pardsito han sido  idzntificadas on las
sgereciongs A infuctadas, iag cuales fafe) eramiitan
rutinarianente con finecs diagnosticaos. £1 tratamiento
adecusdo tonte Hombres  como gara mujores an coen
metronidazol (8).

Giardiasiz.
Esg la wparasitozis mas Tfresuentz =n los caises
desarroiladas, provocada oo 2l orctozoario Giargis

15




lamblia, So pusden producir casos aislados o opidemias  de
diarrea que  puedon  docombocar en una  sindroms  de mala
absarcion manifestado par cotatorrea y pordida de  poesw.  Se
trancmita por las  heces, en ol agua o en los  alimentos
contaminados. Log quistes  ingoridog  se tanuforaan )]
troforoitas que  eventualamente  residon y  praliferan on &l
intestino dzlgado, an donde pueden o no  producir la

enfernodad. El  diagntstico se realiza con la  ideonitivicacion

o trofazeltos 2n las muesiras Tecales. Se ataco

aficazmente con matronidazol (&),

Amibianis.

Esta parasitosis =1=1 producida por Entamoeba
pistolviiga, o transaite por via aral~fecal ¥ a5
particularnente comiit an vondicionss  © delicienses de

Migigne, Los guistecs se trancformsn an trofozoitos oue  se

alojan an @l colen humano. Ustualmon los trotozoltos

existen on laz forma de comeonsales en o1 intesting grueso,

ag decir ave producaen sin pravocar lesinn
mpartante an el RUlowsa (5). By lom troToznitoo
transtoraan an fornas patagenas pucdan invaginr lon

tegidos, con 1o que generan varias senifostaciconos  locales
Y zintdmicas., incluyendo particularmonte la dizenteria
amibiana y los abscesos hogdtacos (8). En estas etapas a5 dondo
g8 desarrolla una reaccidén inauni taria do arateccion (Z3).

La amibilasis as una parasitasis ampliamente

distripuida er fodo el aundo siendoc mé&s  severa BN las



regiones %ropicales y subtropicales.

aproximadamente  S00 millones do personas

E. histolytica, tnag 400 oil  muertes

amibiasis, 1a cual estd considerada como

de mortalidad en el mundo (8, 28).

En  #Meéxico la amibiasis ez frocue

un  preoblema praeritacrio de salud. Lo infoc

stendida on  todo el pals, oredominando on

saneldos y de bajo nivel sociceceonnmico (10).

Aungu la lertal idad por abscecsa

se

rodiiln condidecatienente de 1973 a

1985,

giguen dando cifras slevades, En log A tinmos

en todo el mundo, dobido a aota parasitos?

2% sin  emoargo, en algunos paisas,

tasas de amibiasic mucho menaras que en

elevada letalidad en niffon (L0200

En el (M85 ha habido un  des

letal:dad en niffos, disminuyn del 26.9% a

&G

1985. Esta disminucion ast ralacionada

-—- £l dfégndstico oportuno Qracias a  unoow

C11M1C0.

La utilizacion

guirargico @n o un

utilivacion del metranidazol en el

todos ios cesos (7).
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a.2. HETODOLOGIA

Para afectuar Ja comparacién deo Ie oalidad do
tablotas de 250 mg de motronidazo! como &nioo principlc active
provonientes dol Scotor Salud y dol Secotor Privades, oo 1lavaron
& coabo las pruosbas ocspectficadas en la Farmaoopsa do oo
Estados Untdos Hexlonnoa (V edicién 1880) y la prusba do
podo prowedio do tabletas, oestipuloeds en la FNEUH IV (edicion
1877).

Las nuestras dol Seqtor Privado ao aﬂquir'e;nn an
variss farmoeici se reoolectaron tros lotes distinton de tres
laborntoriog diferentes ¥y dos lotes nis do un cunrto
Inkoratorta. Las mucciTas  uel Suotoer Satud 2o obtuvioron do
diversag clinicaz: onco loteg diatintos do slete laboepterios
diterentes. A cada una do jog mucostras zo log msignd un ntinern
pragregsivo pars {dentificnriag y una leotra, pars difcrenciar o
log distintos laborniorion elegidog. t

Lon  prugshas aue co renlizareon & ios 34 jotes de
ambog gactoves fuoroni

~ Pogo promedio do tmbletas

Idonti{ficacion

~ Valoracion dol princliplio activo

- Untzorpidad do contenido

~ Digoiucisén

Las oeupeciiicaciones parc astns prusbas con  izs  sofaladas

en la FEUH 1V y V.

El anallafs cstadistico que se lieve a oabo fue:

ia media aritmética y el cooficiento de voriacidn, que se



utilizaron para comprobar aque (0s resultados obteniges en
las pruchas realiczeadas, cumplen con  las esdecificocilanes

establecidas.

Fara determinar la eguvalencia en  la calidac
entre =21 metronidazol del Sector Salud y Sector Frivedge, se

wtiliza la t de student.

T.3. RESULTADOS

Las sSiguienies taplas v grarticas reorosentan  los
rasul tados obtenidos despuds de saguir o1 diagrama ae  fluge
(3.1.).

Las rtahlas I los  rosultaoeos ae la

prueba ds neso promedio. 1cas 1.2.3,8 ¥y 5 Carrosponden

lal wesoras analizacas y

a los esoectroes ulteny

nTraren)o 12 una e 1asn

ardtica & se reprecenta

muestras, dobide a ague esta € reprasentativa oer g
claridad v semejanza tanto con 2l stancard come con ias JTHras

21 muestras.

Las prucoas de VALGracion, LNL formicas cs

contenido y disolucian. asi como loe

estadisticos se presentan en las taplas III v IV,

20
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TABLA iz

Faso Promedio
[ Variacidn % segun FEUM (+ 58 1

CECTOR CALUD

IFese PromsdloiVerisnidn fax. {YVartactdn Hined

l { {
i ma I me oo [t [ A
| [ | 1 } I
1 E H BrH.52 i | L1 H :’ulc;tz]
2F { 41,07 i i Pi:] 1 7.88n)
g t ’\O.n;‘x. § I i 1 2:.77 1
4 H i i | ¢ i 1.795 |
I i i i ey ] 3&’3 i
& I t i { i i i
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TABLA

riz

Valoracidn det principio activo
y Unitormidad de Contenido

SECTOR PRIVAND

IWaleraclon UnifT.de Conge

GECTOR SALUD

Valoracidéni Unif.de Cent.

| 1
i Fromedio | Fromedio ] ! Promedio | Fromedio
t — [ { i
H b4 ! 3 i { % ] “®
| I l I ! I
H 1a { P97 1 100.88 i ! 1B i ! Ph. 84
1 24 i 100,80 10¢.82 { { 27 l i 1B G664
H 34 ! PRL,He ) G el { i 38 { H
{ 4 R t 100,15 | 100 i { 4 H H {
t S B { .81 i ! G oI H t
1 & B i oa,0n% t i & I | 1
H oL toR01.77? i { 7 3 1 104,94 { 104.53
i a8 c H LOB.GY i ! 2 Jd I PB7E H Fi5. 00
{ e 0 106,83 | i { 7 Jd 1 97:88 { P3O0
0D { Q.80 ) { PR { 101.45 ! 10001
[ Vooicr.hm | 105,98 i i 11 b f LQL.a3 { 1G0 .50
i ' [ RS- ! i I
] .. { ! i I { i
{ ® | 00,50 100,77 1 { # 1 101.77 H 101,83
i { H i i | [ S
{iaaviaci dnd { H jDeoviaciong H
fondtondaird LeB2 1,31 { fostendayrd | ST i 597
} ! I ) 1 ! i -
H [ | 131 | 1430 { ! cy ! { 5e8&
| J— { ] 1 ! | 1
1+ ntudent |} { i {1t student | !
I (RSN { v 00106641 '0,1278 | } CPEHD ! Ve 1554 | 01276
{ | [ — ! 1 i i {

$ monc ZULsie cun too enpocificccionss
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TARLA Iy

Disolucién

BECTOR PRIVADG GEQTOR §ALUD
{Fromadio IPvomedio Q
] — I
I m< f mng b4
! S - !
§ A { ! 1 & ioial.oen GO L
i 2 A ] ! 2 F 1 181,40 72,06
9 3 A | 234.24 { 3G { G219
{ 4 H ] 237.01 [ 4 M i 21,93
] o OB i 3.1 ! S I § P28
| &K i . B? i 6 I ! PRoRe
! 7o HERCRAS I 4101 1 7 d i Fhe 2
| 8 i X FRET ! 8 J ] ELRY
H Y C i 782 ! e Jd | P37
! G 0 ] 235,65 i 10 K i
[N A A} I oonn.en [ {
f 1 I | VO, R
I - ! 1 - !
{ X I 23391 1 bs 1 22:1.78 88.48
| 1 ! i
[feaviacient iTiweviacidnl
lestandard | festamdard | 28,18 11.34
! Y U
i oy { 12,70 12.78
| - |
Y ooiedent
i [ievA | | CPE%) 1 0e3147
{ 1 ! {

= = no eumple con Llas ospecificacioncsa
Q% = cantidad porcontusl disuelte del principio activo



CAPITULD IV
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DiscusIoN

lLas  pruebas gue g8 reoalizaron para @l contral de
calidad de 1las tabletas do metronidazol, sQ encuentiran
aespecificadas on  la FEUM V, arcepto la prusbha de  poso
promedio (FEUM IV), la cual se considero para ootoe estudio
porque  algunos loboratorios la realizan como un control de  la
magquineria usada para estar soguros del caracter poscloégico de

cada unidad.

La tdentificagion del metronidazol se detoraing
utilizande los agpactros de absorciton ultraviclota a
infrareoijo obteniéndose resultados positivus (graficas 1. 2, 3,

4y Sy &),

En las tablag I, II. III y IV se omnouentran los
-

rasgltado: de  las prugbas  realizadas a los 22 productos

analizados. En o&=tas, oo observa Jue todos leog productos del

gector Privado cusplen con los reauisrtos o

Erm  cuanto & las muestr provenientes  del  Sector

™
Salud, tres  productos no satistacon con algunadl(z) de  las

prusbas. El 5 I no cumple con la orueba de pe:o promedio. el 1E

con  las prushas de woeso oromsdin v disslecidny 0 ol D

dnicamante savistaze la oruska de deptificacian,

sabe  gus cantidad

Con la prucba do dicgoelusion o
de principio active va a quedar voealmente disponible para ser
avsorbado por 21 organisno y segun o FEUM V. para tabletas de

mzbtronidazol, debe encontrarse an oe{nimo del 38N dizuelto.



despugs  de S0 minutos a 100 rpm, Los productos LE vy 2F

prasentan una baja disolucidn respbechivamente, entire ol

3% del principio activo disuelto, lo cual afectars  la
absorcidan y la bilodisponibilidad del farmaco,

El producto 2F presenta un centonido guimico alto que

puede  influir en la rospucsta terapcutica Que G2 esparas

nio, ya gue pucde  afectar 1a

obtener con ertn mod
concentracion plasmitica de aote v transey come concosusnoia una

intoxtcacién.

Es  importante seialar, que para podor atirmar  gue
@stos  peroductas  son de mala calidad, ser{a nececario nacer
Yariew oaeverminacion2s  de las prucbss realizadas tanteo  inter

tiriconte de dicho producto.

comno inira lote Aol
Dezafortunadamente no so pudo hacor gsto,  por la dificultacd

para consaguir las muestras del Sector Salud,

A pesar de log resultados  obtenidos, el analisis
egtadistico (p © 0.8 desuestra qus los aedicamgntos analizades

de ampos sectores son de buzpa calidad.
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RESUMEN

£n nuestro pals los medicamenta=  son disue
B dos  aranaec  grupos, e: Secvor Sclug y el

Frivados ambos  deben  provesr al consumidor de oroous

buena calidad. Fara correborar 1o anterior se  real

ibuloes
Secsor
tos  de

iz un

estudio commarativo [al=] “conitrel do calioad”
metronigazol, par  sor un férmace muy utilizado en  ambes
sectores.

Se leccionaran 11 muessras del Sector Salud v
13 muestras del Secror Privado en la presentacidn de
Gapretas  de  WSU mo  de metron:dazcl  como  dnico  principic

active de diterentes iaboratorios.

Deblca a - la forna

Tarmacéutica srieCclionsgd.  1&s

reencificacsidn, valoracieén 1 principie activo.
uniformdac oe contenido v Ltatriecioas ia
FRUM IV . oW, ’

o= roesultados  obtenides demestraron  que vodos
los ﬁ?cdu:tos vaoo cumpii ron con . Las
wEHERC1TICaT10NEE ia FEWT IV v V. Ds  los

productes  del Sector Salud, dos muastras no cumplicoron

wEios tampocs con ia or

free ae posp pronccld vy ounGg de

con la

ueba ds

misolucatn ¥y otra muestra =dlo cumplid con  la oprueba de

gentificacion. A Dpesar de estos resultaces el andlisio

z2s=adistico demostrd que no existe una Jdiferencia sioni?

icativa



entra el metronidazel del Sector 3slud vy el del S8ector Frivado

en cuanto a la calidad.
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CONCLUSIONES

De ios 1T oroguctos estudiadas. unlcanente I No

satisfacen alounacs da las oruebas

oroductes pertenecen  al Sector Saiud. Una de  ias

no cumple con la pruebs Jge peso promedio: [Kie) oraducta cen

las prusbas oEE0 promadlo vy Jrsclacion: v =21 tarcaro

stlo con  la prusba de rdent:ficzcion. en  la
prueba de waloragion, indice  un alto cONtINIAG del

principio active, Si1n Emtarge  en ls  pruoesa ge

mnarca que ne =& encontrara an MmN ma reQuEnriaa

(857%) para proporcionar eficacia

A opesar  de los resultagos

los  producios de  ampog

crores

especificaciones estipuladas  en

comprusha que son

B LA comoar

entre

amhos sectore aue no uns grierencia

estadistiga’ QS sar

@aulvalentes antre z

tanto para =i anedico Ctante e

io conzuma.

Fara complstar  los  resul

traba o,

FUQreEts e

muestras anailiradag  Rars Ielgimnsaeas ia

RENET.
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APENDICE

8.1. MATERIAL, REACTIVDS Y APARATOS.

8.1.1. Material

vasos de precipitodeos do 230 ml

matraces erlenmeyer de 250 ml

pipetas volundtricas de 1, 2, 5§y 10 ml

pipetas graduadas de 1, 2, 5 y 10 ml

Trasco gotaro da 109 ml
celdillas de cuarzo

pincas

espatula

piseta

gasas

agitador ragnetico

baflo de agua

parrilla de calentamientn
campana de axtraceidn
atancard de ma2tronidazol
Mervioong de SUETanNC1as
Raferencial.

cloroformno

dcido crorhidrico

dcido sl o

acatona
acido acetico glacial

dciao percleorico

COSUFAR

Farmacauticas

(Comit

d

@

2



{Todas las sustancias utilicadas wson de grado

reactiveo y de la marca March)

8.1.2. Reactivos

~ Acido clorhidrico en agua destilada 1:100
~ acido clorbhidrico 0.4 N
~ &cido sulfurico en metanol 1:350

- dcido peorcldrico V.1 N

8.1.3. Aparatas

Infrared 297 Spectrophotometer Perkin-Elmer

- Lamnbda 3 UV/YIS Spectrophotometer Perkin-Elmer
- Balanza anatitice Mottlor HI11 y terminal G 20
~ Potonciogreph £ S7&6.  Metrohm HERISAU

~ Diuoviutor ESM tipo t

~ Estufa MAPSH wmodolo HDP-334

8.2, PRUERAS DE CONTROL DE FRODUCTD TERMINADO

B.2.1. Fuso Promedio

Fosar individuatlmento 20 tablavas antaras v
calcular o©l poco promedios  10s pesos de cuando mas  qos  de
ellas, bpuaden Jiferir del peso promedio en & 5%y ninguna
deber diferir de dicho promedio oan mas del doble del oorciento

raspectiva.
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8.2.2, Ensayos de fdentidad

zldentificacion por IR: moler finamente no  menos  de
10 tabletasy pesar una cahtxdad del polvo, oguivalonte o
100 mg de motronidazol, agregar 40 m! de clorotoree Y
agitar por 15 minutos, filtrar vy evaporar ol Filtredo a
sequedad  con  nitrdgeno ¢ aire seco. Hacor un  barrido  en
el copeoctrototénetro de indrarrojo de 4000 nm a 400 nm.

El ogpoctro de absorciéon IR debe  oxhaibir  mdximeos a  las

mismas longitudes dae onda que una  preparacion da la
solucidn 1] referencia  de  aetronidazel  Sratada ias
miomas condiciones (grafica 3 2).

mraentirricacion nor UY: solucidn de refarencia. =

pesar 10 mg de ocustancia de  rederoncia doe nofronidezol,
pasar & un  matraz volumetrico de 50 ml, agragar 1 wl de

snlucidn de HCL on aoua  (131400) vy llevar al aforso  con

soluzisn 1:350 do M S50 o metanal, mozclar. Pasar una
2 4
papte o)lizusta do 160 @l do 1o Soluvidnn anierior, a un
matraz volumétirico do 100 @l llavar al  aforo con la
solucién do H 80 on aantanel v mezglar, Esta solucion
24

conticno 20 mou/nl doe metronidazcl.
Solucion de la muestra. triturar no senos de 16 tebletas
i

una candadad eguivalente o 2090 @G

de actronidazal y  pasar o un meatraz veluactrico dwe 25 mil,

llevar al aforo con solucion de HCL sn o agpn

durante 10 minutos vy filtrar. Pasar una 2arte allcuota  de
< ml del filtrade & un matraz volumeirico de 100 ml. llevar

al afore con zolucion de H S0 2n matanol v aezclar. Leer  «h
2 4
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an  un Espe:ércfctﬁmctra UvsVISs a 274 am, en celdas de 1

y usando la solucidén do raforencia de H S0 eon  mztanol

4

R 2
blance de aduste (grafica 1). El1 ospectro de absorcion de

muestra debe  presentaer maximos y minimor a  las

longitudes de onda que la colucidn de refersnaia.

8.2.3. Unitormidad de Contenido.

active u4nico, guo constituyo el SOX o mds en puso

mi

dex

unidad  (gue o5 wl csce do 1o tabletes de mevranidazol?

aplica la prucha do variaeicn do pooo.

Variacidn do  pegos selegcionar RO 2ohas

om
como
ia

cSmas

o babletas  con S0 mn o méc de  un ingrodiente

cada

ot

tabletas. Pesar con procision individualmente 19 tobiletas vy

calcular ol a2 proacdio. Can ol racyl tado

valoracisn dal principio asztive, anlecelze o usifor

contonido de cada tablata posada.
Pecso promodio - Valopacion pripsipio astivo
Pocse tebleta - X

No deben contoncr monoo do 95% ni mao de 100%.

E.Qae Valaracion

der

Ponzr 20 tobicvay, detorminar  sSu pegs  prosedio v

malerlas haota polvo fino.  Pooar una porcion  ssuivalont

e

100 me do  metranidazol, pager o un filtrn de porgsadad

madia  y  exbraer con ) porciones dip 10 ml cada
acetona  calignte.  Evaporar los ostractas sobre  una

e calntamentao. Digolver el rosiduo con

45
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GRAFICA § 7
ESPECTRO INFRARROJO
STANDARD
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GRAFICA ¢ 8
ESPECTRO ULTRAVIOLETA

STANDARD
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apeo i maclmer Le Ge  Suioo acdtico Qiatiaie Tiwwlar con
sclucydr  G.1 M de Acidc perclérice , ceserminer &l oueto

firel POLLNCIOMS CrtEamen te usanoe el

AN 7= 1R 1ol vidriu-
calomal. Corerar un blonce ao reacriees Yy nacer laz

T AAS .

correciones nece

Caleular ia santigad de principio «ctivo censideranuo

que cada il de solucidn de dcido pErcldrico 05 coulvaiente  a

3

17.42 my de metronidazol:

1 ml de HCI2 .1 M e
. = a3

Z mg ge meitronigazol

mi gastades ——— A

Ne  deberd contoner menos gsl F5L ni owzs del 105% ael pirincipio

Bei.T. fisulucidn

Coiocer & tabletas . el dizcluc2r tipo d on wsld
una  OF aag canastiil agrecar 9040 ml de WGl Q.1 N oen cadd
o
vasa A 37 0. hacer vunzionar a2l aparato @ oy e

&5 minutes. Tomar una elfcuose de 10 @i y procedesr como el

ta  prudha ee  idanirficacicn por UV @agparar cun ans

solivcion de  retferencia g& METEOn.G

sgual  a  la de da muessrd Y aisusita err el miEmo MU0

(451054 (2% U ' Detarmunar canbiandg Ao RZTren!
disuelta, & partir de  1laa apsorbansiat  ebtonides a W08

langitug de onda de 274 nm.

Absorbancia referencia —— Concantracion roteroncia
abzorbanCie muesTrs — Concortratidn muesira (X2
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No debera  contener manos dol 03%% del principio activo
disuelto, 8i dot o maps tabletas no cumplen con la  prueha,
repatir con otrau & tabletas, w©l promedic de lag 12 no  debara

cor menor a 85%.
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