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INTRODUCCION




Introduccion

La tecnologia empleada en la produccién de las formas farmacéuticas
sélidas y las condiciones de trabajo, influye en alto grado en la velocidad de
liberacién de los principios activos y, en cansecuencla, afecta sustancialmente su
actividad farmacolégica,

La elabaracién de las formas farmacéuticas sélidas requieren, ademés de
los principios activos, substancias que faciliten su elaboracin y, muchas vecss,
su empleo.

Es comin encontrar en una formulacién, substancias que dasempefian
funciones especificas, como los diluyentes, los absorbentes, los desintegrantas,
fos aglutinantes y lubricantes; asi camo los procedimientos de fabricacién
(mezclas, granulacidn, fuerza de compraesion, etc.) los cuales pueden ejercer muy
diversos efectos sobre las caracteristicas de disojucién de los principlos activos
contenidas en silas. De todas las formas farmacéuticas, los camprimidos son los
que suelen presentar mas a menudo problemas de disolucién debido a su
complefidad en cuanto a componentes y procesos a que debe recurrirse para
obtener una forma farmacéutica aceptable.

En consecuencia, esta gran variedad de substancias que es preciso
agregar, puede alterar, en muchos casos, las caracter/sticas de disolucién de los
principios aclivos.

, La prueba de disolucién ademds de asegurar la calidad de los
medicamentos, ha demosirado ser util en el discemimiento entre lotes
defectuosos y buenos, en el control de los procesos de fabricacion y en detectar
cambios entre lote y lote, asl como en el establecimiento de nuevas formulaclones
que permitan mayor disponibilidad bioldgica.

E! detectar formulaciones que presenten prablemas de disolucién, es de
suma importancia en estudios biofarmacéuticos, por lo que se realizé un estudio
de disolucién comparativa de productos nacionales comerciales conteniendo;
Carbamazepina, Ibuprofeno, Metronidazol, Clorhidrato de  Tetraciclina y
Clorhidrato de Ranitidina. ‘

Da esta forma el abjetivo de! presente trabajo fue el comparar el perfil de
disolucion de los productos nacionales “innavador” (primer producto que salid al
mercado) con su homélogo el producto comercial a ser utilizado como *marca
libre® por una cadena de supermercados, para evaluar el camportamiento de las
formulaciones y encontrar s} existen diferencias estadisticamente significativas
entre eflos.
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Generalidades

La fabricacién, prescripcion y dispensacién de un medicamento
tienen en comin la obtencién de una eficacla terapéutica unida a la
seguridad y, en lo posible, al bisnestar del enfermo®.

En el esquema 1 se presantan los mecanismos involucrados en los
procesos que ocurren cuando se administra una forma farmacéutica
sdlida o cuando se exponen éstas a fluidos en condiclones In vitro™*42",
Se puede apraciar que el proceso de disolucldn se lleva a cabo no
solamente a partir de particulas finas sino también a partir de la forma
farmacéutica antes de que ocurra la desintegracion.

Cuando el proceso de disolucién, es mucho més lento que el
proceso de desintegracién, disgregacion ylo absorcidn, entonces dicho
proceso controlara esencialments la absorcién del fArmaco administrado.

Formas Grénulos Particulas
Farmacéuticas ————®* Finas
Sdlidas deslntegraclén gregados disgregacién

Disolucién Disolucion
{menor) ~ (mayor)
Disolucién
_ {mayor)

Férmaco en Solucitn
{ *in vitro® 0 “in vivo" )

Absorclén "In vivo®

Férmaco en sangre y
ofros fluidos y tejidos

Esquema 1. Procesos que ocurren cuando una forma farmacéutica es
expuesta a fluidos en condiciones in vivo-in vitro.



Genaralidades

TEORIAS SOBRE DISOLUCION

La primera referencia de la disolucién es probablemente un
articulos de Noyes y Whitney %' en 1897, sobre * La velocidad de
disolucién de sustancias sélidas en su propia solucién”. Sugieren, que 1a
velocidad de disolucién de las sustancias sélidas esté determinada por la
velocidad de difusidn de una capa muy delgada de soluclon saturada que
se forma instantdneamente alrededor de la particula sélida, Noyes y
Whitney desarrollaron la relacion matemdtica que correlaciona la
velocidad de disolucién con e! gradiente de solubilidad del sélido. Su
ecuacion es todavia la formula basica sobre la cual giran los tratados
matematicos modelos sobre e! fenémeno de la disolucion.

La ecuacién postulada por Noyes y Whitney es la siguiente:

dC =KS(Cs-C)
dt

donde:

dC = Velocidad de disolucién en el liquido disolvente.
dt

K = Constante de velocidad de disolucion.

§ = Superficie del sélido

Cs = Concentracion de solucidn saturada de solucién en el medio
de disolucién, :

C = Concentracién del sélido en la solucién a tiempo t .

‘En base a esta ecuacién se han postulado olras teorias, las cuales
solas o combinadas pueden ser utilizadas para describir los macanismos
de la velocidad de disolucién™ entre ellas se encuentran:

o Teorla de Nernst y Brunner
» Teorla de Danckwerts
» Teoria de Hixsony Croweli

PARAMETROS BIOFARMACEUTICOS

Entre los pardmetros biofarmacéuticos que se analizan en una
prueba de disolucién encontramos:

La constante de disolucion (K), dicha constante estd afectada por
caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, de la formulacién, del
disolvente y del método de disolucion,



Generalidades

La vida media (t4/2), expresa el perfodo de tiempo requerido para
que la concentracién o cantidad de un principio activo disminuya a la
mitad y estd relacionada con la constante de disolucién.

Sin embargo para poder determinar éstos pardmetros es necesario
determinar el orden de disolucion.

CINETICAS DE DISOLUCION

Aun cuando los ensayos de disolucién se encuentran ampliamente
difundidos, muy pocos investigadores han formulado los princlpios
cinéticos correspondlentes. Las condiciones empleadas en estos ensayos
origlnan cinéticas diferentes, segin sea la técnica empleada.

Disolucién de orden cero.***

Este orden de reaccién se puede observar en los casos en los que
se disuelven una pequefa cantidad de producto sélido en un gran
volumen de diselvente. En un sistema asi, la cantidad de sdlido es tan
pequefia con relacién al volumen total de liquido de disolucién. '

Si nos basamos en el esquema;

ko

A— Q

enlacual A representa la cantidad de fédrmaco agregado inicialmente al
medio de disolucién; Q es la cantidad del farmaco en solucién y ky la
constante de velocidad de disolucién de orden cero.

En este modelo la velocidad con que el sdlido se disuelve en el

disolvente es constante con el tiempo e independiente de la
concentracion del soluto,

Si se considera que Qw es la cantidad de sélido disuslto a tiempo
infinito, entonces: ‘

A0=Qw y A:Qw-Q(

. La ecuaci6n que describe la cinética de disolucién de orden cero
es:



Generalidades

A= Ap - Kot

donde:

A = cantidad de principio activo a un tiempo dado

Ag = cantidad de principio activo a un tiempo dado

Ko = constante de disolucién

Los resultados se grafican como porcentaje del fdrmaco no disuelto
(A) y se representan en funci6n del tiempo (t), en donde a partir de la
pendiente negativa se obtiene el valor de la constante de disolucion de
orden cero, cuyas dimensiones son masaltiempo.

Ademas del ko, otro pardmetro importante es el tiempo medio de
disolucién ( ti;2 ), que indica el tiempo al cual el 50% del farmaco esta
disuelto. Se calcula por la ecuacion:

tin = 05A
Ko
Disolucion de primer orden.®'®

En este orden de reaccion, a medida que el farmaco en estado
s6lido va disminuyendo, la solucién se va enriqueciendo con el soluto.
Este mismo hecho crea, que al ir aumentando la concentracién de la
solucion, la velocidad de disolucion estd en funcion-de la concentracion
del farmaco disuelto.

Si nos basamos en el esquema:

ki
A Q

en la cual:

A: es el férmaco agregado al medio de disolucién o la cantidad de
férmaco incluido en la forma farmacéutica bajo estudio;

Q: es la cantidad del fdrmaco que aparece en eI liquido de
disolucion en forma de solucién y

ki : s la constante de velocidad de disolucién de primer orden.

La ecuacion que describe 1a cinética de disolucién de primér orden
A= AO e k1l

es:

en donde:
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A es la cantidad de farmaco no disuelto a tiempo t ;
A : s la cantidad del farmaco agregado inicialmente y
K4 : es la constante de velocidad de disolucién de primer orden

Para obtener los parametros de disolucidén de primer orden, se
lineariza la ecuacién, obteniéndose:

INA =InAg-kit
Entonces al graficar la cantidad remanente por disolver ( In A )
contra el tismpo, se obtiene una recta cuya pendiente es igual a - ki; es
decir, la constante de velocidad de primer orden, sus dimensiones son
1#tiempo. El tiempo de vida media se obliene con la ecuacion:

tip = In2
Ky

Modelo de (a ralz cubica,®'!

En 1931, Hixson y Crowell llevaron a cabo extensos estudios sobre
la teoria de disolucion de sélidos y dedujeron la expresién conocida como
la ley de la ralz cubica, en la cual la velocidad de disolucién de un sélido
en un liquido esta expresada en funcién del érea superficlal y de la
concentraclon.

. Los supuestos en los que se basa la ley de la raiz ctbica son:

El proceso de disolucién se lleva a cabo en forma normal con
respecto a la superficie del sélido y el efecto de la agltacién contra
cualquier parte de la superficie es el mismo,

La forma cristalina es esférica a lo largo del proceso de disolucién.

No es necesario postular ninguna forma geométrica definida para la
particula que se esta disolviendo y no es necesario hacer otra medicién
que no sea la masa.

Diferencias en la veiocldad de disolucidn en las diferentes caras de
la particula son insignificantes puesto que todas las caras participan para -
proporcionar una velocidad promedio.

La agltacion en los alrededores de la particula es tan intensa que el
liquido no se estanca en esa regién. La ley no es aplicable cuando no hay
agitacion.

Partiendo de la ecuacién de Noyes y Whnney llegaron a la
ecuacion de la rafz cubica:
(Wo)"™ = (W) = Kust



Generalidades

En esta ecuacién W, representa el peso original de las particulas,
W es el peso de las particulas al tiempo t y Ky es fa constante de
velocidad de disolucion. Al graficar (W,)"™ - (W)™ respecto al tiempo,
se obliene fa constante de la raiz cibica a partir de la pendiente, las
dimensiones de la constante es ( masa )" / tiempo.

Modelo de la ralz cuadrada.®'®

La influencia de la superficle creada por los poros en una masa
cristalina ha sido estudiada siguiendo la velocidad de disolucién de
comprimidos de dcido benzoico en agua destilada a la que se le ha
agregado un detergente, y de comprimidos a los que se les ha extraido. el
aire de los poros mediante la aplicacién de vacio. Asi se ha padido
demostrar que la velocidad de disoluclén de los comprimidos en los que
se ha eliminado el aire de los poros es mas elevada que aquellos no
sometidos a este tratamiento, debido a un mejor contacto del liquido con
la superficie porosa. Este mismo resultado se ha obtenido empleando
soluciones de detergentes, en las cuales la pequena tensién interfacial

.favorece el contacto con la superficie total de los poros, provocande un
aumento de |a velocidad de disolucion,

En el caso de los productos sélidos obtenidos por granulacion u
otros procedimientos en los cuales las grandes superficies a causa de la
porosidad del material, 1a velocidad de difusién también se ve aumentada,
En otros estudios se ha tratado de demostrar el efecto de la porosidad
sobre los productos liofilizados, en estos casos se ha encontrado que a
causa de la gran superficie creada por el proceso de fiofilizacion, poseen
velocidades de disolucién enormemente aumentadas,

El efecto de |a porosidad en la liberacion de farmacos a partir de
una malriz insoluble ha sido objeto de estudios por parte de Higuchi y
expresada en la ecuacion conocida como la ley de la ralz cuadrada. Los
autores encontraron que todos los datos son descritos por el supuesto de
que el espesor de la capa de difusion k es proporcional a la raiz cuadrada
del didmetro del volumen medio de disolucidn.

| (Wo ) - (W)™ = K t

A partir de la representacion gréfica de (W, )2 - (W )" contra el
tiempo, podemos obtener el valor de la constante de la raiz cuadrada, con
dimensiones de (masa)"? / tiempo.



Generalidades

Modelo de los dos terclos.®"?

Higuchi y Hiestand desarrollaron ecuaciones de disolucién bajo
condiciones sink® para particulas esféricas donde la velocidad de
difusién es controlada bajo la teoria de Nernst, por ello asumieron que el
espesor de la capa de difusion es directamente proporcional al diémetro
de la particula y que la constante de proporcionalidad es 2; llegando as{ a
la ecuacion. -

(Wo)?® - (W) = Kt
De la misma manera, la constante de los dos tercios se obtiene de
la pendiente de la gréfica de ( Wo )™ - (W )*® contra el tiempo, con
dimensiones de ( masa )** / tiempo.

PRUEBA DE DISQLUCION

La prueba de disolucién es considerada como uno de los ensayos
“in vitro" de mayor utilidad en la prediccién de la calidad de algunas
formas farmacéuticas.®?"

Los estudios del perfil de disolucidén han demostrado ser (tiles en
. las siguientes situaciones:

a). Seleccién de la formulacion més adecuada durante la etapa de
desarrollo e investigacion. '

b) . Andlisis rutinario de control de calidad para determinar la uniformidad
de disolucién entre lotes de un mismo fabricante.

c) . Determinar la variabilidad de disolucién entre productos de diferentes
fabricantes.

d). En los requerimientos de bioequivalencia, ya que muchas veces es
posible correlacionar datos de velocidad de disolucién con pardmetros
*in-vivo" '

e) . En inspecciones de calidad de las formas farmacéuticas sélidas en el
mercado :

f) Establecer reguiaciones especiales en las farmacopeas nacionales e
Internacionales



Generalidades

CARBAMAZEPINA

Nombre, Férmula y Masa Molecular:™1*'%

5H-dibenzo(b,f) azepina-5-carbaxamida.

(l:ONHz
oo

C15H12N20

M.M.= 236.27

Categoria Terapéutica:®

~Anticonvulsivo y antineurélgico.

Nombres comerciales:®

Tegretol, Carbazep, Neugeron, Carbazina.

Descripcion:

Polvo cristalino, de color blanco o blanco amarillento, casi inodoro
que funde dentro de un intervalo de 187° C -193° C.,; pKa=7.

Solubilidad:

Soluble en alcohol, acetona y cloroformo, poco soluble en agua y
en éter.



Generalidades

Mecanismo de accién:*”

Anticonvulsivo; Se desconoce el mecanismo exacto, puede
deprimir la aclividad del nucleo ventral anterior del tdlamo, pero el
significado no estd completamente establecido.

Antineurélgico: Se desconoce el mecanismo exacto; puede actuar
sobre sistema nervioso central, disminuyendo la transmisién sinéptica o
disminuyendo la sumacidn de la estimulacidn temporal que da lugar a la
descarga neuronal.

Antidiurético: Estimula la liberacién de hormona antidiurética (ADH)
y potencia su acccion favorecedora de la reabsorcién de agua en los
tubulos distales renales.

Antimaniatico; antipsicdtico: Se desconoce el macanismo exacto;
puede inhibir el fendmeno de descarga en el sistema limbico y en la
region del I6bulo temporal,

Otras acciones: Se han descrito acciones anticolinérgicas,
antidepresivas, inhibidora de la transmisién neuromuscular y antiarritmica.

Farmacocinética;**'*

Se absorbe casi completamente en el tracto gastrointestinal. Del
60% al 73% del farmaco se une a las proteinas plasmaticas, el volumen
de distribucion se encuentra entre 0.8 y 1.4 l/Kg y la vida media varia
entre 10 y 25 horas en adultos y entre 8.5 y 19 horas en nifios. El valor
terapéutico es de entre 4 - 10 ug/ml.

[ !sos:(o.zo)

A la carbamazeplna se le considera el farmaco de elecclén en el
tratamiento de las crisis parciales  complejas (ldbulo temporal,
psicomotoras). Se recomlenda su uso en'las convulsiones tonicocldnicas
generalizadas (gran mal) y en las convulsiones parclales simples
(jacksonianas focales) , en particular en pacientes que no han respondido
a otros antiepilépticos menos tdxicos. También es eficaz en pacientes
con cuadros convulsivos mixtos o con otras convulsiones parciales o
generalizadas,

Contraindicaciones:®

Hipersensibilidad conocida a la carbamazepina o a férmacos
estructuralmente similares,
Pacientes con blogueo auriculoventricular, antecedentes de depresién de
la médula 6sea o historial de porfiria aguda intermitente.
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Generalidades

Reacciones adversas:'*""

Discracias  sangulneas, incluyendo  ataxia, eosinofilia,
trombacitopenia, Manifestaciones sobre el S.N.C.: mareos, somnolencia,
nduseas y vomitos. Ademds funcién alterada del higado, frecuencia
urinaria, oligurla con hipolension e  impotencia, Manifestaciones
oculares, y trastornos del lenguaje, depresién, agitacidn tinitus, diversas
reacciones culdneas como dermatitis exfoliativa, alopecia, eritema
multiforme y  nodoso,  Manifestacionss  gastrointestinales y
cardiovasculares Incluyendo atritmias e infarto al miocardlo, ademés
erfralgias, calambres en las plernas y escalofrio.

Dosificacién:**4*
osis oral, usual, antiepiléptica: Adullos y nitos mayores de 12

aflos, 200 mg dos veces por dia; aumentandose en forma gradual a razén
de 200 mg/dia en dosis fraccionadas hasta obtener la respuesta deseada.
No se deben exceder los 1200 mg diarlos en pacientes mayores de 15
afios. Mantenimiento: Por lo general 800 a 1200 mg diarlos,

Dosis oral, usual,_analgésica, 100 mg dos vecas el primer dia,
. aumentando a 100 mg dos veces por dia hasta obtener la respuesla
deseada. Mantenimienlo: 100 a 400 mg dos veces por dia, segin
necesidad, -
Dosis oral, usual pediatrica. No se ha establecido la dosis.
: Dasis orgl diarla méxima. nifios de 12 a 15 afios, 1000 mg., adulios
entre 1600 y 2000 mg.

Interacciones farmacolégicas:™

_ La carbamazepina inleractia con la difenilhidantoina, el
fenobarbital y la primidona, El fencharbital y la fenitoina puede aumentar
el metabolismo de la carbamazepina, Ademds ésta probablemente
acentua la bidtrasformacion de fenitolna, asi como le conversién de
primidona en fenobarbital,

, La carbamazepina puede disminuir los niveles de valproato cuando
éste se administra al mismo tiempo,

' El metabolismo de la carbamazepina se inhibe en presencia del
prapaxifenc y la eritromicina, ,

La- carbamazepina -induce los microsomas hepéticos: y el
metabollsmo de la etosuccimida, los anticonceptivos orales y la warfarina,
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Generalidades

IBUPROFENO

Nombre, Férmyla y Masa Molecular:™%*

Acido (+)-p-isobutilhidratrépico; acido (+)-2-(p-isabutiffenil)propiénico

CH;;CHCHZ‘@‘ ('ZHCOOH
|
CH; CH;

C14H1602

M.M.= 206.28

Categoria terapéutica:*"

Analgésico; antiinflamatorio y antipirético.

Nombres comercisles:*

Motrin, Butacortelone, Quadrax, Tabalén .

Descripcién:

Polvo cristalino blanco a blancuzco, de ligero olor y sabor.
caracteristico, con punto de fusién 75°C, pKa aparente 5.2,

Solubliidad:

Muy poco soluble en agua y muy soluble en alcohot y otros
disolventes orgénicos, o



Generalidades

Mecanismo de accién:?”

Inhibe la enzima ciclo-oxidasa, dando lugar a una disminucion de la
formaci6n de precursores de las prostaglandinas y de los tromboxanos a
partir del &cido araquldénico.

Farmacocinética:"4*

Se absorbe répidamente tras la administracién oral y los niveles
plasmaticos méximos se alcanzan en una a dos horas.La unién a
protelnas es muy alta (98%). Con dosis tnicas de 200 a 800 mg se
observa una relacién dosis-respuesta entre la cantidad de farmaco
administrado y el drea bajo de la curva de la concentracién sérica en
funcién del tiempo. Se metaboliza rdpidamente y se elimina en la orina ,
de modo que la excrecién se completa précticamente a las 24 horas de la
ultima dosis. La vida media sérica es de 1.8 a 2 horas.

Usos: "

Se utiliza para disminuir el dolor en condiciones tales como la
dismenorrea, migraita, dolor post-operatorio, ostecartritis 'y artritis
reumatoide juvenil.

Contraindicaciones:*

Hipersensibilidad al ibuprofeno. No debera administrarse durante el
embarazo ni.la lactancia. Antecedsntes de reactividad broncospaéstica. o
de angioedema a la aspirina o a antiinflamatorios no esteroides.
Trastomos hematopoyéticos (leucopenia o frombocitopenia). Anemia
hemolitica. Didtesis hemorragica.

Reacciones adversas:
Néuseas, dispepsia leve, boca seca y diarrea, excepcionalmente

vértigo, cefalea y urticaria. Disminucién de la funcién renal, reacciones de
hipersensibilidad.
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Generalidades

Doslificaclén:®*

Adultos, dosis oral, analgésica, 200 a 400 mg cada 4 a 6 horas
segun necesidad; en artritis reumatoide y artrosis, incluso agudizaciones
de la enfermedad crénica, 300 o 400 mg 3 o 4 veces por dia, Ajustar la
dosis segln la necesidad del paciente. Dosis diaria total méaxima, 2400
mg.

Interacciones farmacoldgicas:®

La adminisiracién conjunta con digoxina, fenitoina o lilio puede
aumentar la concentacion de éstos. El ibuprofeno puede debilitar la
accién de los diuréticos y antihipertensivos, Con probenecid o
sulfinpirazona se puede reducir el efecto antiurémico de ambos y
demorar la excrecion del ibuprofeno.

Los niveles sanguineos del ibuprofeno pueden verse disminuidos por la
administracién simulténea de écido acetilsalicliico.

La administracion conjunta de ibuprofeno con antlinflamatorios no
esteroidales 0 con glucocorticoides aumenta el riesgo de transtornos
gastrointestinales. Vigilar estado de coagulacion si se utiliza en terapia
conjunta con anticoagulantes orales y la glucosemia si sa utliiza con
antidiabéticos orales.
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Generalidades

METRONIDAZOL.

Nombre, Fémmula y Masa molacular:™%'®

2-Metil-5-nitro 1H- imidazol-1-etanot

(l:nzcuzo
O,N N\rcm
[ |
| N

CeHaNsOs
MM.=171.16

Categoria terapéutica:™"

Antibacteriano; antiprotozoario y antihelmintico,

Nombres comerciales:"
Amiyodazol, Flagyl, Flagenase,Vertisal.

Descriocion:

Polvo cristalino o cristales de color blanco o amarilio palido,
inodoro, estable al aire, pero se oscurece al exponerio a la luz. Su punto
de fusién se encuentra entre 159° C - 163° C,

Hubllidad:

Soluble en agua, alcohol y cioroformo, ligeramente soluble en éter,
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Generalidades

Mecanismo de accién:*”

Activo contra la mayorla de las bacterias anaerobias y protozoos
mediante la reduccién quimica intracelular que se lleva a cabo por
mecanismos Unicos del metabolismo anaerobio. lLos productos
intermedios formados subsecuentemente interactian con el ADN
bacteriano para producir una pérdida de la estructura helicoidal, rotura de
la cadena e Inhibicién resultante de la sintesis de &cidos nucleicos y
muerte celular.

Farmacocinética:''**"

Suele absorberse en un 80% por via oral. La concentracin sérica
méxima después de haberse administrado se alcanza en 1a 2 horas. La
vida media es de 8.5 horas aproximadamente se excreta analterada y
matabolizada por la orina, También se elimina en la leche materna, en la
saliva y en el esperma del hombre.

Usos:**®

indicado en el tratamiento de la amebiasis invasora Intestinal
aguda o crénica, absceso hepatico amebiano y otras formas de amebiasis
invasora extraintestinal.

Giardiasls, vaginitis y/o uretritis por Trichomonas y/o giardia lamblia.

Contraindicaciones:**"

En pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas o con
padecimiento activo del S.N.C. y en primer trimestre del embarazo.

Beacciones adversas:”

Trastornos grastrointestinales (gastritis, nduseas, vémito), cefalea y
rash cuténeo transitorio. Muy ocasionalmente a dosis elevadas: Lengua
saburral, vértigo,depresién, insomnio, somnolencia, molestla uretral y
oscurecimiento de la orina. Todos estos sintomas desaparecen de
inmediato al terminar el tratamiento. ‘
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Generalidades

Dosificacién:""*1®

1.5 /24 horas durante 7 a 10 dias (dosis media) y segun gravedad
del cuadro. Dosis maxima: 2 a 2.5 g/24 horas durante 10 dias.

{nteracclones farmacolégicas:*

£l uso concominante de metronidazol con:

s Anticoagulantes orales (warfaring) inhibe su metabolismo y puede
ocasionar sangrados.,

¢ Disulfiram: Puede producir psicosis aguda o estado confusional.

« Ftanol: Palpitaciones, taquicardia, nduseas y vémito.

o Barbitdricos: Inducen falla terapéutica ya que acortan ia vida media del
metronidazol porque aceleran su metabolismo. En estos casos debe
incrementarse la dosis iniciai de metronidazol,
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Generalidades

CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

Nombre, Férmula y Masa Molecular:™***

Clorhidrato de 4-dimetilamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-
3,6,10,12,12a-pentahidroxi-6-metil-1,11-dioxonaftacencarboxamida-2.

C22H2408N2. HCI
M.M = 480.91

Categoria terapéutica:® -

Antibacteriano; antiprotozoario; antiacnéico.

Nombres comerciales:"

Acromicina, Tetrex, Ambotetra, Quimacyclar.

Descripcién:

Polvo cristalino, inodoro, moderadamente higroscépico, Estable al
aire. Se obscurece a la exposicién a la luz solar y al aire himedo. Pierde
potencia en soluciones a pH inferiores a 2 y se degrada répidamente en
soluciones alcalinas.

lubllidad:

Soluble en agua y en soluclones de hidréxidos alcalinos y
carbonatos, ligeramente soluble en alcohol, practicamente insoluble en
cloroformo y éter.



Generalidades

Mecanismo de acclén;®®

Bacteriostatico de amplio espectro. Actia por inhibicion de la
sintesis de proteinas, bloqueando la unién de ARNt aminoacilo (ARN de
transferencia) al complejo ribosémico de ARNm (ARN mensajero). La
unién reversible se produce principalmente en |a subunidad ribosémica
30S de los organismos sensibles. No se inhibe la sintesis de la pared
celular bacteriana. ]

Farmacocinética:®'*'"

El clorhidrato de telraciclina se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal (80%) y disminuye si se administran antidcidos
concurrentemente, siendo mayor la absorcién cuando se ingiere en
ayunas. Se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas en 2 a 4
horas, con una vida media de 6 - 12 horas.

El clorhidrato de telraciclina se liga a proteinas placsmaticas, se
distribuye en el organismo y se concentra en higado, se puede encontrar
en el liquido cefalorraquideo a concentraciones bajas, se excreta por
orina y haces.

Usos:®

Est4 indicado en las infeciones de las vias respiratorias, digestivas
y genitouterinarias. En la amibiasis intestinal aguda, puede ser utilizada
conjuntamente con amebicidas.

Contraindicaciones:"

Estd contraindicado en las personas que han mostrado
hipersensibilidad a cuaiqulera de las tefraciclinas, Insuficiencia renal
grave, estados hemorragiparas, albuminuria, hematuria y gastritis, No se
recomienda su uso durante el embarazo y la lactancia.

Reacciones Adversas:®
Pueden presentarse trastomos géstricos, incluyendo néuseas,
vomito  y diarrea; anorexia, glositis, disfagia, lesiones en region

anogenital, rash maculopapular y eritematoso, dermatitis exfaliativa 'y
fotosensibilidad de la piel.
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Generalidades

Doslficacion:!***

250 mg, cuatro veces por dia. Esto puede ser aumentado hasta 2 g
por dia en infecciones graves. No se recomienda en nifios menores de 12
anos,

Interaccién farmacolégica:®

La absorcién del clorhidrato de tetraciclina se disminuye por ia
administracion concomitante de hierro, calcio, zinc, magnesio Yy
particularmente sales de aluminio, comiinmente usados como antiécidos.
La leche y sus derivados, asi como los refrescos de cola, pueden
obstaculizar la absorcion,

Las tetraciclinas no deben utilizarse conjuntamente con penicilina y
sus derivados en virtud de interferir con la accidn bactericida de éstos
ditimos.

- Las tetraciclinas pueden interactuar con los anticonceptivos orales
y hacerlos menos efectivos.
» Las tetraciclinas deprimen la actividad de la protrombina, por
consecuencia puede necesitarse una reduccién. en fa dosis de
anticoagulantes.
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Generalidades

CLORHIDRATO DE RANITIDINA

,(7,10,19)

Nombre, Férmula y Masa Molecular:

1,1-Etenodiamina,N-[2-[[{5-[(dimetilamino)metil]-2-furanil] -metil] tio] etil] -
N’ -metil-2-nitro-, clorhidrato.

CHNO,
CH I]\C H "
3 e
\ N—CH; 0 H3SCH ,CH,NH \NHCH 3
CHy”
C13H22N403S-HCI

M.M. = 350.87

Categoria terapéutica:™

Antagonista de los receptores H. de la histamina; antiulceroso,
inhibidor de la secrecién &cida géstrica. :

Nombres comerclales:"
Azantac, Ranisen, Anistal, Alther-H2, Acloral.

Descipcién:

Sustancia granulosa de color bianco a amarillento, puede presentar
un ligero olor a sulfuro-mercaptano, presentando un pka de 2.18 y funde a

unos 70°C.
‘ Solubilldad:

Facilmente soluble en agua, soluble en metanol, ligeramente
soluble en etanol e insoluble en cloroformo.
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Generalidades

Mecanismo de accién:®™®

inhibidor de la secrecidn &cida géstrica basal y nocturna por
inhibicién zompetitiva de la accién de la histamina en los receptores H, de
la histamina de las células parietales; también inhibe la secrecién &cida
géstrica estimulada por los alimentos, betazol, pentagastrina, insulina y
por el reflejo vagal fisioldgico.

Farmacocinética:*'*®

Se absorbe bien y répidamente (50%, aproximadamente de una
dosls oral) en el tracto gastrointestinal.
La absorcién no se afecta significativamente por la presencia de
alimentos o los antiécidos. La unién a proteinas promedio es de 15%, su
metabolismo es hepético, alcanza concentracién méxima en sangre de 2-
3 horas. El volumen de distribucién es de 1.4 I/Kg y su vida media es da
2.5~ 3 horas. Se elimina principalmente por la orina, 30% en las primeras
24 horas sigulentes a la administracion.

 Usos:®

Estd indicado en el tratamiento de Ulcera péptica géstrica y.
duodenal, Ulcera postoperatoria, esofagitis por reflujo, sindrome de
Zoltinger-Ellison, prevencion y tratamiento del sangrado gastrointestinal
superior y prevencion del sindrome por aspiracién (sindrome de
Mendelson) )

Contraindicaciones:"®

Hipersensibllidad al medicamento, embarazo y lactancia.
Insuficiencia hepaética o renal grave, estados precomatosos.

Reacciones adversas:"

Cefalea, malestar, obnubilacién, constipacién, nduseas, dolores
abdominales y exantema las més frecuentes. También se ha observado
leucopenia y plaquetopenia.
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Generalidades

Dosificacion: '

Aduitos, en casos de Ulcera gdstrica y duodenal benigna, se
pueden administrar 150 mg dos veces al dfa, es decir por la mafiana y par
{a noche, o blen una toma tnica noctuma de 300 mg. El tratamiento es
recomendable por 4 semanas en Ulcera duodenal y por 6 semanas en
tlcera gastrica.

Condiciones hipersecretoras {como sindrome de Zollinger-Ellison), 150
mg dos veces al dia. casos de insuficiencia renal, 150 mg cada 12 a 24

horas.

Interacclones farmacoléaicas:®

El clorhidrato de ranitidina no interactia con el sistema oxidativo
hepético citocromo p-450; por lo tanto, no interfiere con los farmacos que
se metabolizan por esta via (diazepam, lidocaina, fenitolna,
propanolal teofilina y warfarina). '
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Parte experimental

SELECCION DE MEDICAMENTOS.

En ¢! presente trabajo se estudiaron un total de 14 lotes, entre tabletas,
grageas y capsulas de los cuales, 2 lotes corresponden a Carbamazepina, 4
a Ibuprofeno; 2 a Metronidazol; 4 a Clorhidrato de Tetraciclina y 2 a
Clorhidrato de Ranitidina

El estudio se llevé al cabo evaluando diferentes lotes del producto
nacional * innovador * (primer producto que salié al mercado) y el producto a ser
utilizado como *marca libre” por una cadena de supermercados.

En ia tabla I se presentan los lotes estudiados, las claves asignadas y la
manera como se obtuvieron,

Se efectuaron las pruebas de disolucién utilizando las especificacionss
propuestas por la USP XXIl, para cada una de las muestras en estudio.

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Las pruebas de control de calidad que se realizaron a cada lole de
muestras en estudio, fueron las siguientes: '

¢ Dureza.

o Friabilidad.

¢ Tiempo de desintegracién.

o Uniformidad de dosis por variacién de masa.

* Valoracién del principio activo.
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Parte experimental
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Parte experimental

Dureza.

Esta prusba permite conocer la resistencia que ofrece la forma
farmacautica al astillamiento, agrietamiento o ruptura.

La prueba se realizé de acuerdo al Remington™, Se sometieron a la
prueba 10 unidades de dosificacion; se propone una dureza mayor de 4 Kg como
minimo, |a determinacién se realizé en un durimetro marca "Shleuniger”.

rlabilidad,

Consiste en evaluar la capacidad que tienen las tabletas de resistir las
fuerzas tangenciales sin perder parte de su composicién por formacion de polvos,
despostillado en los bordes, rompimiento y decapado de su estructura.

Para tabletas convencionales {a pérdida en cuanto a su peso se propone
<1,0% . La prueba se efectud con 10 unidades de dosificacién de acuerdo a las
indicaciones del Lachman*",

La prueba se realiz6 en un friabilizador marca *Elecsa” Modelo DSE 30.

Jiempo de desintegracidn.

Es el tiempo necesario para que las tabletas se desintegren y quede sobre
la malla del aparato de prueba un residuo en forma de masa suave, sin ntcleo
palpablemente duro®.

Se utilizé un desintegrador marca “Elecsa” Modelo DSE 30, empleando
como medio de prueba, agua destilada a 37° +:2 ° C, con disco.

: Ei tiempo de desintegracidn para algunas formas farmacéuticas sélidas se
especifica en su monografia correspondiente,

Uniformidad de &osis por variacién de masa,

Para realizar la prueba se pesaron individualmente 10 tabletas, se calcul6
el peso promedio y con el resultado de la valoracidn del principio activo de
acuerdo a lo indicado en la monografia individual, se caiculé el contenido del
principio activo en cada una de las 10 unidades, suponiendo que el ingrediente
activo est4 distribuido homogéneamente™.

Valoraclén.

Para la cuantificacion de los principios activos, en la forma
farmacéutica.

En los diagramas 1 a 5, se resume la metodologia utilizada para ia
cuantificacion de los principios activos, en cada forma farmacéutica.
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Farte experimental

DIAGRAMA No. 1

Valoraci6n de Tabletas de Carbamazepina™,

Pesar, pulverizar y homogenizar
20 tabletas

Pesar una cantidad
equivalente a 60 my. de Carbamazepina

Adicionar 25 ml de efandl, calentar
a ebullicién durante unos min,

Cubrir con un vidrio de reloj y agitar
por 10 min la mezcla caliente
Filtrar

Aforar a 100 ml con

etanof y mezciar

Tomar una alicuota
de 1ml

Aforar a 50 mi con etanol

Leer a 285 nm.
Comparar contra una sol.

std, = 12 ug/m! de Carbamazepina
én etanol. '
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Parte experimental

DIAGRAMA No. 2

Valoracién de tabletas y grageas de Ibuprofeno®)

Pesar, pulverizar y homogenizar
20 tabletas 6 20 grageas

Pesar una cantidad
equivalente a 250 mg. de lbuprofeno

Agitar con 10 ml de
cloroformo durante 15 min. para extraer.

Lavar el residuo sdlido tres veces
con 5 ml de cloroformo

Reunir los extractos
y evaporar a sequedad

Disolver el residuo en 50 ml
de alcohol (96%) neutrallzado
al vire de la fenolftaleina

Titular con soluclén de NaOH 0.1 N,
usando solucion de fenolftaleina como indicador

Cada ml de NaOH 0.1 N,
equivale a 0.02063 g. de Ibuprofeno
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Parte experimental

DIAGRAMA No. 3

Valoracién de Tabletas de Metronidazol™.

Pesar, pulverizar y homogenizar
20 tabletas

4 .
Pesar una cantidad

equivalente a 100 mg. de Metronidazol

|

Extraer con cuatro porciones
de 10 mi cada una de acstona caliente

' Reunir los extraclos y evaporar '

Disolver con 60 mi
de écido acético glacial,
titular con sol. de HCIO4 0.1 N

Determinar el punto final
polenciométricamente. (utilizando
elactrodos de vidrio/calome!)

Cadami de HCIO4 0.1N,
equivale a 17,12 mg. de metronidazol
(correr un blanco de reactivos)
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Parte experimental

DIAGRAMA No. 4

Valoracion de Capsulas de Clorhidrato de Tetraciclina®®,

Pasar y reunir el contenido de 20 capsulas

Pesar el equivalente a 40 mg. de
Clorhidrato de Tetraciclina

Disolver en 250 ml de
agua destilada

Tomar una alicuota de 10 mi,
y llevarla a un matraz de 100 ml
'Agregar 75 ml. de solucién de NaOH 5N '
' Aforar con agua destilada '

Leer exactamente a los 6 min.
despusés de la adicion de solucién de NaOH 5N,
a una longitud de onda de 380 nm,
comparando contra un std.= 14 pg/m! de
Clorhidrato de Tetraciclina en agua.
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Parte experimental

DIAGRAMA No. 5

Valoracién de Tabletas de Clorhidrato de Ranitidina‘*.

Pesar, pulverizar y homogenizar
20 tabletas

Pesar una cantidad equivalente a 10 mg,
pasar a un matraz de 100mi

Disolver con 50 mi de agua destilada,
llevar al aforo con agua

Tomar un alicuota de 10 mi
de la solucién anterior,
llevarla a un matraz de 100 m}
y aforar con agua destilada.

Leer a 314 nm.
Comparar contra una solucién
std.= 10 ug/mi de Clorhidrato
de Ranitldina en agua.
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Parte experimental

PERFILES DE DISOLUCION.

Instrumentos.

Disolutor VanKel ( modelo VK 7000 )

Disolutor Hanson researh ( modelo SR6 )
Espectrofotémetro Beckman UV/VIS ( modelo DU 68 )

Potenciémetro Conductronic pH 10

Balanza Analitica Sartorius ( modelo A210p )

Sustancias de Referencia.

Carbamazepina, estandar secundario pureza 99.00%
Ibuprofeno, estandar secundario pureza 100.04%

Metronidazol, estdndar secundario pureza 100.32%

Clorhidrato de Ranitidina, estandar secundario pureza 98.03%
Clorhidrato de Tetraciclina, estandar secundario pureza 99.92%

Reactivos,

Hidréxido de sodio R.A.
Fosfato monobésico de sodio RA.
Fosfato dibasico de sodio R.A.

Acido clorhidrico concentrado R A.

Acido acético glacial R.A.
Etanol RA.

Metanol R.A,

Cloroformo R.A.

Acido perclérico RA.
Fenolftaleina

Biftalato de potasio R.A.
Acetona R.A,

Lauril sulfato de sodio R.A..
Agua destilada desgasificada.

J.T. Baker. S.A.
J.T. Baker, S.A.
Mallinckrodt
J.T. Baker. S.A.
J.T. Baker. S.A.
J.T. Baker, S.A.
J.T. Baker. S.A
J.T. Baker. S.A.
J.T. Baker. S.A.
Merck
J.T..Baker. S.A.
J.T. Baker. S.A.
Sigma de Mex. S.A.
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Parte experimental

Preparacién de los medios de disolucién,

Solucidn Amortiquadora de fosfatos pH 7.2

En un matraz volumétrico de 200 mi, colocar 50 mi de solucién 0.2 M de
fosfato monobdsico de potasio, adicionar 34.7 ml de Hidréxido de sodio 0.2 N y
llevar al aforo con agua destitada.

La solucion 0.2 M de fosfato monobasico de potasio se prepara pesando
27.59g de fosfalo monobasico de potasio, y aforar con agua destilada a un
volumen de 1000 ml,

Solucidn de Lauril Sulfato de Sodio al 1%

Pesar 10g de lauril sulfato de sodio, y pasarlos a un malraz aforado de
1000 mi, agregar 500 mi, de agua, disolver y flevar ai aforo con agua destilada,

Acido Clorhidrico 0.1 N

Tomar 86 mi de Acido clorhidrico concentrado y pasario a un matraz
aforado de 1000mi, aforar con agua destilada.

Validacién de la metodologia analitica para los perfiles de disolucién,

Antes de proceder a realizar los perfiles de disolucién, se realizaron
algunas pruebas de validacién del método enalitico para cuantificar jos farmacos
bajo estudio en sus correspondientes medlos de disolucién. Para cada uno se-
evalué 1a linearidad y repetibilidad del sistema, como se indica a continuacién,
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Parte experimental

Linearidad.

Para evaluar la linearidad, se prepararon 3 curvas de calibracion
independientes a diferentes intervalos de concentracién para cada férmaco y se
leyeron al espectrofotémetro. Para cada una de las curvas se determiné el
coeficiente de correlacion, la ordenada al origen y la pendiente. Los criterios de
aceptacién son los siguientes:

m=1
b0
r=0.99

Enlatabla il se muestran las condiciones de trabajo.

Repetibilidad.

Para evaluar la repetibilidad se realizaron 3 curvas de calibracién para
cada farmaco, a intervalos de concentracién diferente, en dos dias. Para cada una
de las concentraciones se calculd el porcentaje del coeficiente de variacién (%
C.V.), el cual debe ser menor de 2,0%.

Procedimlento del estudio de perfiies de dlsolluclén.

Esta prueba se basa en la detsrminacién cuantitativa del principio activo
que se encuentra en solucion; por lo tanto se procedié a realizar el perfil de
disolucion, tomando alicuotas filtradas, a los diferentes tiempos planteados,

“haciendo diluciones y leyendo directamente al espectrofotdmetro. Los resultados

se extrapolaron en una curva patrén la cual fue preparada el mismo dia,

Las condiciones de trabajo se muestra en la tabla IiL
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Parte experimentat

TABLA No. II

CURVAS DE CALIBRACION PARA LA CUANTIFICACION DE LA CANTIDAD
DISUELTA DE LOS DIFERENTES FARMACOS BAJO ESTUDIO.

FARMACO CONCENTRACIONES LONGITUD DE
DELACURVA ONDA

(ug/m) {nm)
CARBAMAZEPINA 6,12,18,24,30 285
IBUPROFENO ’ 5,10,15,20,25 221
METRONIDAZOL 5,10,16,20,25 274

CLORHIDRATO DE
TETRACICLINA k 8,16,24,32,40 ’ 276

|

CLORHIDRATQ DE

RANITIDINA u 5,10,15,20,25 314
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Parte experimental
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CAPITULO IV

RESULTADOS




Resultados

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD,

En las tablas IV a VIII se presentan los resultados del control de calidad
para cada uno de los productos bajo estudio.

PERFILES DE DISOLUCION.

Valldacién de la metodologia analitica para los estudios del perfil de

disolucién.

Los resultados de la linearidad y de repetibilidad del sistema obtenidos
durante los dos dias se presentan en las tablas No. IX a XIII, con sus
correspondientes coeficientes de variacién,

En las figuras No. 1 a la 5 muestran las gréficas promedio de linearidad del
sistema en los diferentes farmacos bajo estudio.

n



Resultados

Perfil de disolucidn,

En las tablas XIV a XVIII, se muestran los valores de porciento disuglto a

los diferentes tismpos de muestreo.

Las graficas de los perfiles de disolucién para cada producto, se muestran

en las figuras No. 6 a 10.

Enlas tablas No. XXIV a XXVIII se muestran los valores de los siguientes

pardmetros: Kdis, t1/2 y TMD, para cada producto.

Enlas tablas No. XXIX a XXXIII se muestran los valores de F calculados
y tedricos obtenidos en Ia prueba de ANADEVA para cada uno de los lole

estudiados.

~ TABLA No. v
PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD EN LAS TABLETAS DE
CARBAMAZEPINA _
, 1 T ~Resultados ]
“Deterninacion Especificaciones 1-1 1-A
Valoracion 92.0-108.0% 99.2% 101.8%
Uniformidad de dosispor | 856.0-115.0% 985% | 99.9% ]
Variacién de masa DER <6.0% 1.7% 1 4%
Tiempo de <3 min -110° ]
Desintggrecién .
Dureza >4Kg 13Kg g__:l
Friabilidad <1.0% 0.5% 03% o

38



Resultados

TABLANo. V

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD EN LAS TABLETAS DE

METRONIDAZOL
Resultados
Deterninacién Especificaciones 3-| 3-A
Valoracién 95,0-105.0% 98.9% 99.6%
Uniformidad de dosis por 85.0-115.0% -98.3% 99.5%
Variacién de masa DER <6.0% 1.8% 0.9%
Tiempo de <30 min 11'60" 6'50"
Desintegracién
Dureza >4Kg 14 Kg 8 Kg
Friabilidad <1.0% 0.1% 0.1%
TABLA Na, V1
PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD EN LAS TABLETAS DE
CLORHIDRATO DE RANITIDINA
Resultados
L Deterninacién Especificacionss 5-1 5-A
Valoracién - 90.0-110.0% |  96.5% 98.3%
I Uniformidad de dosis por |  85.0-115.0% 95.7% 97.3%
Variacién de masa DER $6.0% 1.8% 1.2% :
‘ Tiempo de < 30 min 13’50 530
Desintegracién
l Dureza >4 Kg 7Kg 8Kg i
Friabilidad - <1.0%. - 0.8% 0.2%.
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Resultados

TABLA No. Vil
PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD EN LAS TABLETAS Y GRAGEAS DE
IBUPROFENO
Resultados
Deterninacion Especificaciones |  2-I 2-A 2-B 2-C
Valoracién 90,0-110.0% 94.3% | 101.7% | 100.7% | 100.4%
Uniformidad de dosis |  85.0-115.0% | 92.5% | 100.3% | 99.7% | 100.1%
por DER <6.0% 16% | 06% 0.7% 0.9%
Variacion de masa
Tiempo de <30 min 410" 1'40" 16'50" 10'11"
Desintegracién
Dureza >4 Kg 16 Kg | 12Kg 17 Kg 19 Kg
Friabilidad <1.0% 01% | 0.1% 0.3% 0.1%
TABLA No. VIII
‘PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD EN LAS CAPSUILLAS DE
CLORHIDRATO DE TETRACICLINA
T "Resultados
Deterninacion Especificaciones 4-l 4-A. 4-B 4-C
Valoracion 90.0-125.0% 95.9% | - 98.4% 99.7%. v
Uniformidad de 85.0-115.0% 93.5% ] 99.7% | 99.0% *
dosis por DER 6.0% 2.4% 3.9% 1.8% °
Variacién de masa
Tiempo de <30min 516" 50 6'40" *
Desintegracién

* No se realizd por falta de muestra.’
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Resultados

TABLA No. IX

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA PARA LA CUANTIFICACION
DE CARBAMAZEPINA EN SOL. DE LAURIL SULFATO DE SODIO AL 1.0%

30 r i m

—

1.465
1.464
1,463

0.5008 | 0,008 | 0.048
0,990 | 0,001 | 0.048
0.9999 | -0.0008 | 0,048

1.484
(0.068)

0.9989 | 0.003 | 0.048

0.9099 | 0,002 | 0.048
0.8088 | -0.002 | 0.048
0.9998 | 0.001 1 0.048

0201 | 0581 | 0881 | 1,187 | 1.462
0280 | 0.584 | 0.880 ) 1.171 | 1.453

1.468 |

0202 | 0.584 | 0.880 | 1.167 | 1.461 |{ 0.0808 | 0.001 | 0.048

(0.691) | (0.085) | (0.261) | (0.516)

El valor entre paréntesis Indlca el coeficiente de variacién

14 [ /

12

8 or /

8 o8t /

08 ()

04 /
i [}

02 / | y=0048x+0001 |
[ i 1 n ] L ] A 1 2 1 i |

0,0
0 5 10 15 20 25 30
Concentracion (kg/mi)

FiguraNo. 1 Lineardad del sistema para cuantificar
Carbamazepina en el estudio de Disoludidn,
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TABLA No. X

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA PARA LA CUANTIFICACION
DE IBUPROFENO EN SOL. AMORTIGUADORA. DE FOSFATOS pH 7.2

]

10 16 20 25 r | m

e o]
0453 | 0.679 | 0.002 | 1.135 || 0.009 | 0.003 | 0.045

0454 | 0681 | 0909 | 1.126 ]{ 0.9908 | 0.001 | 0.045

0461 | 0688 } 0.012 | 1.135 || 0.9989 ] 0.006 ] 0.045

0.907 [ 1.132 } 0.8008 [ 0.003 | 0.045
(0.565) | (0.459)

0.900 | 1.129 j{ 0,8999 | -0.003 | 0.045
0.804 | 1.130 | 0.9988 | -0,002 | 0.045
0.808 { 1.132 || 0.8909 |0.004 | 0.045

0.004 | 1.130 || 0.8899 |-0001 | 0.045
(0.442) | (0.135)

El valor entre paréntesis indica el coeficlente de variacién

1.2

10 . /
X (]

08| /

06 | /

04 F /
3

ol . | y=0045x+0003 |
'/ 1 . 1 N 1 L 1 . 1

0,0
0 5 10 15 20 25
Concentracion (pg/mi)

Figura No. 2 Linearidad del slstema para cuantificar
Ibuprofeno en el estudio de Disolucién,
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TABLA No, XI

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA PARA LA CUANTIFICACION
DE METRONIDAZOL EN HCLO.1 N

20, dla

09999 | 0.002 ) 0.0378

e,

El valor entre paréntesis indica el coeficlente de variacién,

1,0
08 /
08
04 | ./
02} / | y=00376x+0002 |
I / '
0.0 A L i 1 ) 1 N 1 L ]
0

Concentracion  (wg/mi)

Figura No. 3 Linearidad del sistema para cuantificar
Metronldazol en el estudlo de Disolucién

ncia
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Resullados

TABLA No. X1l

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA PARA LA CUANTIFICACION
DE CLORHIDRATO DE TETRACICLINA EN AGUA

——

pg/mi N 1|
8 18 24 32 40 r i m
Abs |
0.250 | 0.523 | 0.701 | 1.043 | 1.325 | 0.0998 | -0.007 | 0.033
1er.dia || 0.259 | 0.520 | 0.783 1.056 1.333 | 0.9999 | -0.013 | 0.033
0.259 | 0.519 | 0.803 1,058 1,325 { 0.8999 | -0.008 | 0.033
X 0.250 | 0.520 | 0.795 1.062 1,327 | 0.,9999 | -0.009 { 0.033
“ © |©.300) | 0.808) | (0.773) | (0.347)
0.262 | 0.532 { 0.802 1.068 1.326 | 0.9990 { -0,001 [ 0.033
20. dla i 0.285 { 0.533 | 0.804 1.066 1.326 | 0.9999 | 0002 | 0.033
|0.284‘ 0.536 | 0.801 1,081 - | 1.335 10,9999 | -0.002 | 0.033
0.263 | 0.533 | 0.802 1.071 1.320 | 0.9999 | -0.001 | 0.033
(0.579) | (0.380) | (0.189) | (0.758) | (0.390)
____—__mmg
El valor entre paréntesls Indica el coeficlente de variacién
14 F
12+ /
10 /
g !
Q
c 08}
£
8 06 |-
£0
g VA
| y =0.033x - 0,001 |
02
o'o A i L | Y 1 Iy 1
0 10 20 30 40

Concentracion @g/m)

Figura No. 4 Linearidad del sistema para cuantificar
Clorhidrato de Tetraciclina en el estudio de Disolucién.
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Resultados

TABLA No. Xiil

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA PARA LA CUANTIFICACION
DE CLORHIDRATO DE RANITIDINA EN AGUA

fer. dia

X

£l valor entre parénlesls Indica el coeficlente de variacion

1,0} /
im 08
g .
G 06 ¢
g !
D o4}
< s 0
02k | y=0.043x + 00016 |
0'0 I i i ! Y - | 2 I 3 i
0 5 10 15 20 25

Concentracién (xg/mi)

Figura No. § ‘Linearidad de! sistema para cuantificar
Clorhidrata de Ranitidina en el estudic de Disolucién,
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Resultados

TABLA No. XIV

VALORES DE LOS PORCENTAJES DISUELTOS DE CARBAMAZEPINA
EN LOS LOTES DE TABLETAS QUE LA CONTIENEN.

P ORCENTAJE DISUELTO EN CADA LOTE
TIEMPO (min 14 | 1-A
5 57.48 53.65
(3.70) (8.86)
10 70.55 83.41
(5.00) (5.20)
[ 15 lr 77.69 91.99
(4.98) (2.29)
[ 25 ‘ 85.45 95.93
(3.42) (1.79)
r 3B - l 89,07 97.33
J (3.83) (0.72)

(2.39)

F 120

98.83
(2.37)

Q = 75 % en 60 minutos

El valor entre paréntesis indica el coeficiente do variaclén de cada tiempo de muestreo

* Innovador naclonal
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Resultados

TABLA No. XV

VALORES DE LOS PORCENTAJES DISUELTOS DE IBUPROFENO EN
LOS LOTES DE TABLETAS Y GRAGEAS QUE LA CONTIENEN.

PORCENTAJE DISUELTO EN CADA LOTE
TiEMPOmin) Il 24* |  2-A 28 | 2¢
5 “ 77.74 75.37 28.45 40.84
(4.40) (2.33) (3.87) (1.94)

l 10 “ 89.00 91.16 58.75 71.48
(2.58) (2.58) (3.46) (6.95)

I 15 Jl 92.57 95.20 81.58 93.48
(0.88) (1.81) (8.37) (5.82)

20 JI 93.61 95.05 8957 | 99.54
(0.95) (0.94) (3.02) (2.68)

a5 94.21 93.62 8688 | 9869
(0.67) (0.74) (0.63) (1.27)

Q =70 % en 30 minutos

El valor entre paréntesls indica el coeficiente de variacion de cada tiempo da muestreo
* Innovador naclonal
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Resultados

TABLA No. XVI

VALORES DE LOS PORCENTAJES DISUELTOS DE METRONIDAZOL
EN LOS LOTES DE TABLETAS QUE LA CONTIENEN.

PORCENTAJE DISUELTO EN CADA LOTE
[FIEMPO (min)] 3t | 3-A

" l 30.37 ' 51.53
(3.17) (11.12)

6 “ 5361 92.04

(3.83) (10.20)

9 74.26 99,74

(4.44) (1.99)

20 94.46 99.49

(0.68) (1,55)

95.64 100.13
{1.18)

12 Jr 89.49 99.50
[ (263) (1.63)

" Q=85% en 60 minutos

El valor entre paréniesls Indica el coeficiente de variacién de cada tiempo de muestreo
* [nnovador naclonal
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Resultados

TABLA No. XVl

VALORES DE LOS PORCENTAJES DISUELTOS DE CLORHIDRATO DE
TETRACICLINA EN LOS LOTES DE CAPSULAS QUE LA CONTIENEN.

, PORCENTAJE DISUELTO EN CADA LOTE
TIEMPO[mIn || 41* | 4A | 4B | 4c

| 5 80.93 69.73 87.90 81.80
(15.12) (2.72) (6.04) (10.19)

10 95.83 95.84 96.72 86.08

(6.59) (6.60) (4.23) (10.39)

15 99,61 103.30 | 100.17 94.95

(4.37) (1.88) (1.91) (8.82)

2 100.58 | 10332 | 100.16 98.94

(3.21) (1.30) (1.60) (6.44)

25 “ 100.50 103.35 101.29 104.04
(2.89) (1.77) (2.04) (2.90)

100.22 102,38 101.62 101.18
(2.99) (2.95) {1.59) {2.34)

101.40
2.65
o

100.26 :
{3.34) (3.04) (2.16) (2.11)

Q=70 % en 60 minutos

Elvalor entre paréntesls indica el coeficiente de variacién de cada tiempo de muestreo.
* {nnovador nacional
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TABLA No. XVl

VALORES DE LOS PORCENTAJES DISUELTOS DE CLORHIDRATO DE
RANITIDINA EN LOS LOTES DE TABLETAS QUE LA CONTIENEN.

PORCENTAJE DISUELTO EN CADA LOTE
TIEMPO (min 5" | 5.A
3 8.29 4.40
(1.41) (1.12)
6 16.77 27.18
(1.84) (6.83)
| 9 | 24.39 50.52
(2.72) (7.52)
15 il 41.48 80.99
(5.17) (6.72)

58.18 95.82
(7.22)

(2.51) (0.92)

‘: Q = 80% en 45 minutos

£l valor entre paréntesis indica el cosficlente de veriacion de cada tiempo de muestreo
* innovador naclonal
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CAPITULO V

ANALISIS
DE
RESULTADOS




Analisis de resultados

CONTROL DE CALIDAD.

Aunque la prueba de dureza, es una prusba farmacotécnica, es importante
efectuarla, como podemos observar en las tablas IV a la VIIi, hay una gran
diferencia entre los valores de cada fabricante, para los productos de marca libre
(con clava A) presentan una dureza menor en relacién con sus innovadores
respectivos, lo cual se proyecta también en el tiempo de desintegracién.

Para la prueba de friabilidad y tiempo de desintegracién, todos los
productos cumplen la especificacion. En cuanto a la uniformidad de dosis por
variacién de masa, todos los productos cumplen, ya que se encontraron en un
intervalo de 85.0%-115.0% y presenian una desviacién esténdar relativa (DER)
menor al 6.0%.

Valoracién del principio aclivo.

Las valoraclones demostraron que los productos cumplen con el contenido
quimico de cada uno de los farmacos en estudio.

Por lo tanto en lo que respecta a las pruebas de control de calidad, todos
los productos cumplen las especificaciones.( tablas IV-VIil )
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Andlisis de resultados

LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD DEL SISTEMA,

En todos los casos se ulilizé el método espectrofotométrico encontrandose
para cada farmaco lo siguiente:

La carbamazepina; en solucién de lauril sulfato de sodio al 1.0%, mosiré
linearidad en el intervalo de 6 - 30 ug/ml con un coeficients de carrelacién de
0.9999 y demuestra repetibilidad con un coeficiente de variacién entre 0.06% -
1.2%.

El ibuprofeno; en solucién amortiguadora de fosfatos pH = 7.2, mostrd
linearidad en el intervalo de 5 - 25 pug/mi con un coeficiente de correlacién de
0.9999 y demuestra repetibilidad con un coeficiente de varlacién entre 0,13% -
1.6%. .

El metronidazol; en solucién de &cido clorhidrico 0.1 N, mostré linearidad
en el intervalo de 5 - 25 ug/ml con un coeficiente de carrelacion de 0.9999 y
demuestra repetibilidad con un coeficiente de variacion entre 0.2% - 1.3%.

El clorhidrato de tetraciclina; en agua, mostrd linearidad en el intervalo de
8 - 40 ug/ml con un coeficiente de carrelacién de 0.9999 y demuestra repetibilidad
con un coeficiente de variacién entre 0% - 0.8%.

El clorhidrato de ranitidina; en agua, mostré linearidad en el intervalo de
5 - 25 pg/ml con un coeficiente de correlacion de 0.9999 y demuestra
repetibilidad con un coeficiente de variacién entre 0.4% - 1.4%.

En base a las caracteristicas de linearidad y repetibilidad del sistema, los
métodos se consideraron adecuados para cuantificar los farmacos en sus
respectivos perfiles de disolucién, ya que en todos los casos presentan un
coeficiente de variacion menor de 2.0% para repetibilidad, m~ 1, b~0yr <099
para linearidad.
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PERFIL DE DISOLUCION DE LOS PRODUCTOS ESTUDIADOS.

A continuacion se analizan los resultados obtenidos para cada uno de los

farmacos estudiados.

Carbamazepina:

El perfil de disolucién de los productos de carbamazepina se determind
durante un perfodo de 120 minutos con el fin de obtener valores representativos.

En la figura No. 6 se presenta el perfil de disolucion, observandose
diferencias.

La USP XXII, indica para las tablelas de carbamazspina, en la prueba de
disalucién, utilizar como medio de disolucion; solucién de lauril sulfato de sadio
al 1.0%, a 75 r.p.m. con sl método 11, y sehala un valor de Q = 76% a los 60
minutos.

Se encontrd que los lotes innovador y marca libre cumplen con [a prueba
dae disolucion ( 94% y 96% respeclivamente)

Respacto al porcentaje de carbamazeplna d;sueita obtenida en el perfil de
disolucién, se observa que ef producto marca libre se disuelve més répidamente
con respecto al innovador, y finaimente alcanzan porcentajes semejantss. A los
15 minutos, se observé que el lote innovador alcanza un 77.69%, mientras qus
el de marca libre alcanza un 91,99%, vy a los 90 minutos 97 73 y 97.10%
respectivamente:

Con 6l fin de establecer si existfan diferencias astadisticamente
signiﬁca!lvas an la cantidad disuelta de carbamazepina, se efectud un andlisis de
varianza (ANADEVA), para todo el perfil.

Los resultados se presentan en la tabla XXIX; como podemos observar an
ella, no existe homogeneidad (forma) entre fos perfiles, sin embargo alcanzan el
mismo nivel de concentracién, pero no son paralelos.

Ibuprofeno:

€ perfil de disolucién de los productos de |buprofeno se determiné durante
un perfodo de 35 minutos.
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En fa figura No. 7 se presenta el perfil de disolucidn, en la que se observa
diferencias entre los productos.

La USP XXII, indica para las tabletas de ibuprofeno, en fa prusba de
disolucién, utilizar como medio de disolucién; solucién amortiguadora de
fosfatos pH 7.2, a 150 r.p.m. con el método 1, y seflala un valor de Q = 70% a los
30 minutos,

Se encontré que todos los lotes cumplen con la prueba de disolucion
( 2-1. 94%; 2-A: 99%; 2-B: 88% y 2-C: 100%). .

Respacto al porcentaje de ibuprofeno disuelto se observa que el perfil del
jote innovador(2-1) es semejante al lote de marca libre(2-A), sin embargo con
respecto a los otros dos lotes(2-B y 2-C) de diferentes fabricanles, existen
- diferencias con respecto a los mencionados anteriormente.

Con el fin de establecer si existian diferencias estadisticamente
significativas en la cantidad de ibuprofeno disuelta, se efectud un andlisis de
varlanza (ANADEVA), para todos los perfiles de disolucion.

Los resultados se presentan en la tabla XXX; en la que se puede observar
que los lotes 2-| y 2-A presenlan paraleiismo y existe homogeneidad entre ios
perfiles, lo mismo sucede con los lotes 2-B y 2-C, ahora comparando fos lotes 2-|
y 2-A contra los iotes 2-B y 2-C existen diferencias estadisticamente significativas
entre ellos.

Metronidazol:

El perfil de disalucién de los productos de metronidazol se determind
durante un periodo de una hora.

En la figura No. 8 se presenta el perfil de disolucién, observandose
grandes diferencias.

La USP XXI1I, indica para las tabielas de metronidazol, en la prueba de
disolucién, ulilizar como medio de disolucién; Acido clorhidrico 0.1 N, a 100
r.p.m. con el método 1, y sefiala un valor de Q = 85% a los 60 minutos.

Se encontrd que los lotes inngvador y marca libre cumplen con ia prusba
de disolucion ( 95% y 100% respectivamente).

Respeclo al porcentaje de metronidazol disuelto obtenido en el perfil de
disolucion, se observa que el producto marca libre se disuelve mas répidamente

con respecto su innovador, hay una gran diferencia en todo el perfil entre los dos

lotes (gréficamente). Enconlrando una marcada diferencia entre los 6 y 12
minutos.
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Con el fin de establecer si existian diferencias estadisticamente
significativas en la cantidad disuelta de metronidazol, se efectud un andlisis de
varianza (ANADEVA), para todo el perfil de disolucion.

Los resultados se presentan en la tabla XXXI; como podemos observar en
ella, no existe homogeneidad(forma) entre los perfiles, lo cuales no alcanzan el
mismo nive! de concentracién, y no son paralelos,

Clorhidrato de Tetraciclina:

El perfil de disolucién de los productos de clorhidrato de tefraciclina se
determind durante un perfodo de 70 minutos con el fin de tener valores
representativos.

En la figura No. 9 se presenta el perfil de disolucidn, mostrando un
comportamiento similar entre si.

La USP XXII, indica para las capsulas de clorhidrato de tetracicling, en la
prueba de disolucién, utilizar como medio de disolucién; agua, a 75 r.p.m. con
el método II, y sefiala un valor de Q = 70% a los 60 minutos.

Se encontré que todos los lotes cumplen con la prueba de disolucion
(100% promedio).

Respecto al porcentaje de clorhidrato de tetraciclina disuelta, se cbserva
que los productos estudiados se disuelven rdpidamente, alcanzando porcentajes
semejantes.

Con el fin de  establecer si existian diferencias estad(sticamente
slgnlf cativas en la cantidad disuelta de clorhidrato de tetraciclina, se efeclué un
andlisis de varianza (ANADEVA),de una soia via.

Los resultados se presentan en la tabla XXXII; como podemos observar en
elia, no existen diferencias significativas entre los lotes estudiados.

Clorhidrato de Ranitidina:

El perfil de disolucidn de los productos de clorhidrato de ranitidina se
determiné durante un perfodo de 60 minutos con el fin de tener valores
representativos.
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En la figura No. 10 se presenia el perfil de disolucin, observandose
grandes diferencias.

La USP XXII, indica para las tabletas de clorhidrato de ranitidina, en la
prueba de disolucidn, utilizar como medio de disolucion; agua, a 50 r.p.m. con el
método II, y sefiala un valor de Q = 80% a los 45 minutos,

Se encontrd que los lotes Innovador y marca libre cumplen con la prueba
de disoluclén ( 103% y 106% respactivamente).

En cuanlo a los resultados obtenidos en la disolucién de los lotes de
tabletas de clorhidrato de ranitidina, se enconiré que el lote marca libre, presenta
una velocidad de disolucidn mayor que la velocidad de disolucién del lote
innovador.

Respecto al porcentaje de clorhidralo de ranitidina disuelta, se observa
que el producto marca libre se disuelve mas répidamente con respeclo al
innovador, presentando marcadas diferencias entre los 6 y 35 minutos.

Con el fin de establecer si exisifan diferencias = estadisticamente
significativas en la canlidad disuella de clorhidralo de ramtldma, se efectud un
analisis de varianza (ANADEVA), para todo el perfil.

Los resultados se presentan en la tabla XXXIII; como podemos observar
en ella, no existe homogeneidad(forma) entre los perfiles, no alcanzan el mismo
nivel de conceniracidn, y no son paralelos.

CINETICA DE DISOLUCION.

Para establecer a que modelo se ajustaban mejor los dalos se- obluvo el
coeficlente de correlacidn por regresion lineal. Estos resultados se muestran en
la tabla XIX a XXIiI, en donde todos los productos estudiados mostraron
ajustarse & una cinética de 1er, orden, apartir de las gréficas se determinaron las
constantes de velocidad de disalucidn y tiempo de vida media (en el cual el 50%
del férmaco esta disuelto).

Asimismo se calculd el tiempo medio de disolucién (TMD) @ para todos los

lotes.
El tiempo medio de disolucién se calculé utilizando la siguiente formula;
TMD =__t ¥ (A dis)
A dis
Donde:

t =tiempo de muestreo
A dis w0 = % disuelto a tiempo infinilo.

Los resultados de las constantes de velocidad de disolucidn, tiempo de
vida media y TMD se muestran en las tablas XXIV a XX VIIL.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Con el fin de establecer si existian diferencias estadisticamente
significativas en los perfiles de disolucion, se efectu6 el andlisis de varianza
(ANADEVA) propuesto por Mauger y col.!"¥
Esta prueba nos permite hacer una comparacion de los perfiles en relacion a las
variaciones de lote a lote.

Pruebas de F

F1 Permite evaluar la forma
(homogeneidad) de los

perfiles

F2 Examina el nivel de
concentracion

F3 Si existe paralelismo

entre los perfiles.

Los dalos se analizaron de acuerdo a la tabla XXXIV (apéndice).
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TABLA No. XXIV

PARAMETROS DE DISOLUCION AJUSTANDO LOS DATOS
A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN PARA CARBAMAZEPINA

[ Lote 1 tip(min) | Ka (min™) | TMD (min)

R 4.50 0.154 867

| 1A 3.93 0.176 6.11
TABLA No, XXV

PARAMETROS DE DISOLUCION AJUSTANDO LOS DATOS
A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN PARA IBUPROFENO

|__LOTE tip(min) _{ Kes (min”) | TMD (min)
2 3.41 0.203 222
2-A 4.00 0.173 3.71
28 3.39 0.204 8.59
2C 3.25 0.213 7.66
TABLA No. XXVI

PARAMETROS DE DISOLUCION AJUSTANDO LOS DATOS
A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN PARA METRONIDAZOL

LOTE | tw(min) ] Ke(min") | TMD (min)
3- 2.81 0.246 6.32
3-A 0.95 0.726 - 3.18




Andlisis de resultados

TABLA No. XXV

PARAMETROS DE DISOLUCION AJUSTANDO LOS DATOS
A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN PARA CLORHIDRATO DE

TETRACICLINA
[_LOTE ta(min) | Kae(min”) | TMD (min)
4l 2.85 0.243 2.44
|2 2.62 0.264 2.73
4.8 3.09 0.224 0.79
4-C 3.10 0.223 1.84
TABLA No. XXVIII

PARAMETROS DE DISOLUCION AJUSTANDO LOS DATOS
A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN PARA CLORHIDRATO DE
RANITIDINA

LOTE | tp(min) | Ke(min?) | TMD (min) |

0.131

1385 |
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TABLA No, XXIX
ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS
LOTES DE TABLETAS DE CARBAMAZEPINA

LOTES 11 Y 1A
Prueba de F F tedrica Grados de
F calculada <0,05 libertad
F1 261.53 2.06 8
80
F2 1.0798 4.96 1
10
F3 8,62 2.06 8
80

TABLA No. XXX
ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS
LOTES DE TABLETAS Y GRAGEAS DE IBUPROFENO

F calculada
y | 24y | 2-Ay | 2-Ay |2-By| G.L
2-B 2-C 2-B 2-C | 2-C

i T~
————

22.33 | 27.97 | 447.80] 750.71 ] -29.3| 60

F2 496 | 852 137837 5810 |289.30] 71.12 1412.8] 10

142.01

2.89

TABLA No. XXXI
ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS
LOTES DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

Lotes 31y 3A

Prueba de F F tetrica Grados de
F calculada . libertad
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TABLA No. XXXl
ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS
LOTES DE CAPSULAS DE CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

F F tedrica Grados de
calculada (p<0.05) Libertad
_______T_—_____—-——————_.___..___..

4-1Y 4-A 0.564 1.98 9
4-AY 4-B 0.865 1.98 9
4-BY4-C 1.209 1.98 9
a4v4B | 110 1.98 9

1.259 1.98 9 f
0.939 1.98 9

TABLA No. XXX1lI
ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS
 LOTES DE TABLETAS DE CLORHIDRATO DE RANITIDINA

LOTES 51 Y 5A

F F tebrica
F calculada n<0.05
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Conclusiones

Los resultados obtenidos al efectuar las pruebas de control de calidad,
demuestran que todos los productos cumplen con las especificaciones
Farmacopéicas; por o que se consideran quimicamente equivalentes.

La metodologia analitica para cuantificar cada uno de los farmacos en los
medios de disolucion, fueron lineales y repetibles (en cuanto al sistema se refiere)
a las concentraciones utilizadas, por lo que se consideran adecuados para la
cuantificacion de los diferentes farmaco.

Al realizar los estudios de disolucién para comparar el producto innovador
en relacion al producto marca libre, se encontraron diferencias estadlsticamente
significativas en los perfiles de disolucion obtenidos para: Carbamazepina,
lbuprofeno, Metronidazol y Clorhidrato de Ranitidina; més sin embargo para
Clorhidrato de Tetraciclina no se encontré diferencia. Cabe sefialar que todos los
productos pasan la prusba de disolucion (Q).

El analisis realizado ajustando los valores a los modelos de orden cero,
primer orden, ralz cuadrada, raiz cubica y dos tercios, demostr6. que la
Carbamazepina, Ibuprofeno, Mstronidazol, Clorhidrato de Tetraciclina y
Clorhidrato de Ranitidina se ajustan a una cinética de primer orden.

En los perfiles de disolucién de lbuprofeno y Clorhidrato de Tetraciclina
(innovador y marca libre) estos practicamente se sobreponen, sin embargo para
los otros fdrmacos, se puede observar que los productos marca libre presentan
una répida disolucién, alcanzando desde los primeros tiempos-de muestreo
porcentajes disueitos mayores, en relacién a los productos innovadores.

_ Una alta velocidad de disolucién no siempre es favorable en un
medicamento, ya que se ha comprobado que la réplda absorcién de una dosis
puede causar concentraciones plasmaticas transitoriamente altas, alcanzando los
niveles toxicos, y acaslonando la aparicidn de efectos secundarios adversos, por
lo cual seria recomendable realizar estudios de biodisponibilidad in-vivo, para
encontrar  correlacidn in-vivolin-vitro para el caso de Carbamazepina,
Metronidazol y Clorhidrato de Ranitidina. '
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TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PERFILES DE DISOLUCION.

TABLA XXXIVv

FUENTE DE VARIACION GRADOS DE LIBERTAD SUMA DE CUADRADOS PRUEBADEF
' Qi
. Qi=N %(i 1-%.)2 Fi=(N-9)e
Intervalos de tiempo (p) p-1 i=1
. g _
Q2= pan(i.x -%...)?
Filtros(g) g-1 ¥=1n
e N-g)Q2
Q3= p3 3 (x-X.0° F2=(—f—)5§
Tabletas 6 capsulas por cada lote (N-g) = = (g-1)
8 P
Q4 = z Zm& x—X X k+X%X...)?
Filtros por intervaios de tiempo (p-1)g-1) =1 5=
5 & o N-g)Q4
Q5=3"3" > (xik— X k= Xix—X..&) =(——g")a§
Tabletas 6 capsulas por intervaios de p-NDN-g) ek _ (-1
tiempo en cada filtro.
Q6=3 5 > (w—x.)
Total Np -1 e
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