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Introduccion

1.0 INTRODUCCION

La prueba de disolucion es un método de control aprobado en las Farmacopeas,
para formas farmacéuticas sélidas. Es un proceso que refleja el comportamiento de
la solubilidad de un farmaco en un medio de disolucidn y nos permite, junto a
otras pruebas de control de calidad aceptar o rechazar un lote de medicamento.
Esta prueba refleja de alguna manera, el comportamiento de solubilizacion del
farmaco en el organismo y cuando existe correlacion in vivo-in vitro puede ser un
predictor de la biodisponibilidad. El clorhidrato de tetracidina es uno de los
farmacos cuya biodisponibilidad es susceptible a factores de formulacion ; esto es
muy importante ya que repercute directemente en la respuesta clinica del
paciente. Asi mismo en la literatura existen estudios que indican que la disolucion
es un indicador ce la biodisponibilidad de este farmaco.

El clorhidrato de tetraciclina es utilizado en Ia terapia de diferentes enfermedades
infecciosas. Entre las que se ha comprobado que es Gtil estan: fiebre Q, psitacosis,
algunas infecciones causadas por estreptococos y estafilococos, algunos tipos de
peritonitis, gonorrea, infecciones oculares, actinomicosis y acné. También es eficaz
también contra algunos microorganismos resistentes a antimicrobianos que son
activos contra la pared bacteriana como Rickettsia, Coxiella burnett y Mycoplasma
prieumoniae.

Considerando que en la actualidad existen seis diferentes marcas conteniendo este
farmaco como Gnico principio activo ¥ una de ellas se comercializa en la Farmacia
de Similares, se llevo a cabo el siguiente estudio, cuyo objetive fue evaluar la
equivalencia farmacéutica de los productos existentes en el mercado nacional.

siofarmacia
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2.0 GENERALIDADES.

2.1

MONOGRAFiA DEL CLORHIDRATO DE TETRACICLINA.

CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

N{(CH3)2

Formula condensada: G2HzsCIN2Og - (CaaHa4N20g * HCl)

Peso molecular: 480.9

La tetraciclina se obtiene de la fermentacion de especies Strptomyces; no obstante

normalmente se produce a partir de la hidrdlisis de la clortetraciclina

Es el antibiético mas popular del grupo de las tetraciclinas, debido a gue su

concentracion sanguinea es mayor y mas prolongada que la oxitetraciclina y la

clortetraciclina, 2

Nombres comercizles: Tetrex, Educiclina, Ambotetra, Quimocyclar, Tetra-Atlantis,

Acromicina.

(10)

Nombre genérico: Clorhidrato de tetraciclina. ¢

(s
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2.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS:

Es un polvo amarillo, cristalino, moderadamente higroscdpico de sabor amargo.
Los valores de pKa para el clorhidrato de tetraciclina en agua a 25 °C son
3.30,7.68 y 9.69.

Solubilidad.- Es muy soluble en agua, soluble en carbonatos aicalinos vy
practicamente insoluble en alcohol y éter.

Estabilidad.- Estable al aire, pero con la exposicidn a la luz y a la humedad produce

soluciones alcalinas que contienen hidréxidos. %

2.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

La tetraciclina s un compuesto con actividad bacteriostatica. Se piensa que ejerce
su accién por inhibicion de la sintesis proteica de la bacteria. Su accidn
antimicrobiana es muy diversa y amplia. Actla contra bacterias grampositivas y

gramnegativas asi COmo en microorganismos aerobios y anaerobios.

2.3.1 USO CLINICO.- La tetraciclina es uUtil en el tratamiento de diferentes
enfermedades infecciosas como: psotacosis, algunas infecciones causadas por
estreptococos y estafilococos, algunos tipos de peritonitis, gonorrea, infecciones

oculares, actinomicosis, acné y colera, (1% 2%
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2.3.2 EFECTOS COLATERALES.- Al ser administrada oralmente puede producir
irritacion gastrointestinal en algunos individuos, presentdndose sintomas como:
anorexia, nauseas, glositis, disfagia, vomito y diarrea.

En la piel puede presentar exantema cutaneo o maculopapular y eritematoso. Con
menor frecuencia se ha reportado dermatitis exfoliativa.

Si se administra por tiempo prolongado se produce dafio hepatico, lo cual se
manifiesta mediante la formacidn de vacuolas pequenias e incremento en grasa.

La tetraciclina se deposita en dreas calcificadas de dientes causando una
coloracion amarilla, también se deposita en huesos, por o que no se recomienda

su uso en nifios. ‘¥

2.3.3 INTERACCIONES.- Tomando en consideracibn que los antibioticos
bacteriostaticos pueden interferir con la accidn bactericida de las penicilinas, es
recomendable evitar la administracion conjunta.

Debido a8 que las tetraciclinas han demostrado disminuir la actividad de fa
protrombina plasmatica en aquellos pacientes que estin bajo terapia
anticoagulante, se recomienda disminuir la dosis de los anticoagulantes. Dado que
la tetraciciina forma quelatos con metales divalentes como calcio, magnesio, zinc,
etc. por lo que no se recomienda su administracién conjunta con anti acidos, leche

y sus derivados. 4% 2
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2.4 FARMACOCINETICA

2.4.1 ABSORCION.- La tetraciclina se absorben en el tracto gastrointestinal. Gran
parte de la absorcion se lleva a cabo en el estémago, duodeno y yeyuno. La
absorcign es mayor cuando se administra en ayunas. Conforme aumenta la dosis,
el porcentaje no absorbido del farmaco se incrementa. %

El clorhidrato de tetraciclina se absorbe incompleta e irregularmente después de su
administracion oral. La absorcidn se reduce por iones metdlicos como: calcio,
magnesio, aluminio, zinc o hierro, ya que estos forman guelatos con fa tetraciclina.
La absorcién también se ve disminuida en presencia de leche y productos lacteos
que contienen cantidades considerables de calcio o magnesio. Mattila y cols.
reportaron que la ingestion de 300 mL de leche con 500 mg de tetraciclina reduce
los niveles sericos en un 50-60%, asf mismo Jung y cols. % demostrarén que
volimenes pequefios de leche, (16 mL) afadidos a 200 mL de café o té,

disminuyen los niveles sericos en un 40-50% .

2.4.2 DISTRIBUCION.- Se distribuye en forma amplia en todo el cuerpo, en tejidos
y secreciones, incluyendo orina y liquido prostatico. Este farmaco se acumula en
células reticuloendoteliales de higado, bazo y médula dsea, y en huesos (23).
El volumen de distribucion de las tetraciclinas es relativamente mayor que el agua
corporal, indicando la reclusion del farmaco en algin tejido. vd=1.5+.0.08 L/kg El
porcentaje de unidn a proteinas plasmaticas esta en el rango de 65+3 % . %

@E 5
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Los niveles maximos en sangre se alcanzan de 2-4 hrs. después de una dosis unica
de 250 mg . Los niveles encontrados después de una dosificacion mdltiple fueron
de 3-5 pg/ml., cuando se administrd inicialmente una dosis de 500 mg cada 8 hrs.

por via oral. 9

2.4.3 METABOLISMOQ.- No se han encentrado datos reportados de los metabolitos

formados en humanos,

2.4.4 ELIMINACION.- La via principal de eliminacién es el rifion, en donde se
elimina via filtracion glomerular y en menor cantidad por via fecal, Se ha
reportado que el valor de depuracidn es de 1.67+0.24 mL*min*kg!y el
tiempo de vida media es de 10.6+1.5 hrs. (23).Se ha demostrado que la excrecion
urinaria (58+8%) de la tetraciclina es un indicador confiable de la biodisponibilidad
de este antibidtico y puede ser directamente correlacionado con los niveles del

farmaco en sangre. 9
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2.4.5 DISOLUCION Y BIODISPONIBILIDAD.

Estudios de disolucion realizados con el clorhidrato de tetraciclina, muestran que la
velocidad de disolucion de este principio activo se ve modificada por los
excipientes presentes en la formulacién. En un estudio realizado en nuestro pais
Dorantes y cols. Y llevaron a cabo un estudio en el cual se evaluaron 14
productos del mercado nacional que contenian 250 mg de tetraciclina como Unico
principlo activo, encontrando diferencias significativas en los perfiles de disolucion,
ademas de que el 53 % de los productos estudiados no cumplian con las
especificaciones de la USP dado que su disolucidn fue inferior al 70% en &0 min.
Asi mismo se ha encontrado que la prueba de disolucidén es un indicador de la

biodisponibilidad de este farmaco. {19

Existen numerosos reportes en la literatura que indican el clorhidrato de
tetraciclina presenta varios problemas de biodisponibilidad. (%2%242%23 v 25) Egtog
pueden deberse a los efectos de los adyuvantes, las diferentes formas cristalinas
o a los efectos de los iones metalicos, por tal motivo. Recientemente se han
llevado a cabo estudios en los gue se demuestra que los niveles plasmaticos de
tetraciclina disminuyen con una dieta mexicana, debido principalmente a la gran
cantidad de calcio que esta tiene.?? Asi mismo se llevo a cabo un estudio con café

y jugo de naranja debido a la gran cantidad de calcio que contiene este ultimo,

siofarmacia
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pero no se observo una disminucion en los niveles plasméticos; debido a que el
calcio del jugo de naranja se encontraba unido al acido citrico, por lo que la

cantidad de calcio libre era muy pequefia. 2%
2.5 DISOLUCION

La disolucién puede definirse como “Perdida de la cohesién de un sdlido bajo la
accion de un liquido, que conduce a la dispersion homogénea en estado molecular
o i6nico”. ¢

Existen dos tipos de disolucién; la intrinseca v la aparente. En la primera se
determina la velocidad de disolucion del farmaco puro, manteniendo una drea de
superficie constante, mientras que en la segunda se determina la velocidad de
disolucidn del farmaco el cual se encuentra dentro de la forma farmacéutica, la
cual se ve afectada por los excipientes presentes en la formulacidn. A la prueba
de disolucién intrinseca se le conoce también como prueba de disolucidn
verdadera y es utilizada en la evaluacion de nuevos farmacos y para lograr la
optimizacién de nuevas formas farmacéuticas ). Mientras que la disolucion
aparente evalla la cantidad de farmaco disuelto en funcién del tiempo. En la
practica, lo que interesa medir es el porcentaje de farmaco disuelto, lo cual
proporciona informacidn acerca de posibles problemas de absorcidn del farmaco a

partir de la forma farmacéutica en el organismo.

(s
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2.5.1 IMPORTANCIA DE LAS PRUEBAS DE DISOLUCION.

La creencia de que el principio activo es lo que asegura la efectividad biolégica de
un producto farmacéutico, ha disminuido notablemente, debido a que existen en la
bibliografia varios estudios que comprueban que el efecto terapéutico de un
farmaco, esta condicionado por la velocidad de liberacién de este, por lo que se
considera que la prueba de disolucién es basica para asegurar la calidad de los
medicamentos que finalmente llegan a las farmacias publicas, privadas y

hospitales, (19Y 28

La FEUM marca como prueba de disolucion el tomar una muestra en un solo
tiempo y determinar la cantidad de farmaco disuelto, perc esta prueba no
proporciona suficiente informacidn acerca de la velocidad de disolucién de un
farmaco por lo que se utiliza una prueba llamada perfil de disolucién, en la cual
se toman muestras a diferentes tiempos y se cuantifica la cantidad de farmaco,
con el objeto de realizar un seguimiento de cdmo se disuelve el farmaco a lo largo
del tiempo bajo condiciones constantes de temperatura y velocidad, Esta prueba
se utiliza principalmente para cumplir con Buenas Practicas de Manufactura en

diferentes fases de estudio, tales como: ¢

(s

Blofarmacia




Generalidades

-Desarrollo de nuevos farmacos: y de nuevas formulaciones con el fin de evaluar la
liberacion del farmaco de la forma farmacéutica.

-Control de calidad, para determinar si existen diferencias de lote a lote.
-Evaluacion de bioequivalencia. La prueba de disolucién no implica un sustituto
ideal de la biodisponibilidad, pero ha llegado a ser la mejor arma disponible como

indicador potencial de problemas en la absorcidn del farmaco. (28)

2.5.2 FACTORES QUE AFECTAN (A DISOLUCION.
Se ha encontrado que para muchos farmacos disolucion es el paso limitante de la
absorcion y se puede ver afectada por diferentes factores. A continuacion se
definen los mds importantes: (3
a) Propi fisicoguimi [ farmaco.,
-TAMANO de particula.- Existe una relacidn directamente proporcional entre el
area superficial del farmaco vy el porciento disutto. Generalmente al incrementar
el area superficial la disolucién aumenta, lo cual fundamenta el uso de la
técnica de micronizacion para farmacos poco solubles. Por ejemplo, la
griseofulvina es insoluble en agua pero al micronizarla aumenta su area
superficial y por lo tanto aumenta la velocidad de disolucion.
-FORMA ANHIDRA O HIDRATADA.- Se ha demostrado que la forma anhidra se
disuelve mas rapidamente que la forma hidratada ya que tiene moléculas a su

alrededor.

10

slofarmacia



Generalidades

-POLIMORFISMO.- Se ha demostrado que el estado amorfo, cristalinino, v la
estructura polimdrfica tienen una influencia significativa en el porcentaje
disuelto. Se ha encontrado que las formas amorfas de novobiocina,
griseofulvina, fenobarbital y cloramfenicol tienen una mayor disolucién que las

respectivas formas cristalinas.

b)Factores relativos a la forma farmacéutica.-

Existen varios factores que influyen en la disolucidn de las formas
farmacéuticas. Los mas importantes se describen a continuacion:
-DILUYENTES: Se utilizan para ganar volumen, por ejemplo para produdcir
tabletas de tamafnio aceptable. Levy, estudio el efecto dei diluyente sobre la
disolucion de tabletas de acido salicilico y encontré que al aumentar el
contenido de diluyente de un 5-20% la velocidad de disolucién aumentaba.
-DESINTEGRANTES: Se utilizan para causar un efecto desintegrante en fa
tableta cuando esta se expone a esta a ambientes acuosos. Bolluis en
demostrd la eficacia del almidon de papa ya que permite la penetracién del
agua dentro de la tableta lo cual da como resultado una rapida desintegracion y
disolucién de la tableta.

-COMPACTADORES Y AGENTES GRANULANTES: Son substancias que se
adicionan para impartir cohesion a las moléculas de la formulacidn. Estas se

pueden dividir en productos naturales como soluciones de gelatina, almidon, y

11
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azticar y productos sintéticos como goma de acacia, goma de tragacanto,
polietilenglico! y carboximetilcelulosa.

-LUBRICANTES: reducen la friccidn entre las moléculas y previenen la adhesidn.
Se utilizan en la mayoria de los casos para favorecer a las propiedades
reologicas del principio activo. Los lubricantes se adicionan en cantidades
pequefias aproximadamente 1% o menos. Levy and Gumtow, investigaron el
efecto de los diferentes lubricantes en la velocidad de disolucion de tabletas de
acido salicilico. Ellos encontraron que el estearato de magnesio (lubricante

hidrofobico) retarda la velocidad de disolucion de las tabletas.

-FACTORES DEL PROCESO DE FABRICACION.- Los métodos de granulacion,
tamafio, densidad, asi como la fuerza utilizada en la compresion contribuye a
la velocidad de disolucidn del producto final. Marlowe y Shangraw estudiaron la
disolucién de tabletas de salicilato de sodio preparadas por granulacién y por
compresion directa; encontrando que las tabletas fabricadas por compresién
directa presentaron una disolucion mas rapida que las preparadas por

granulacion,

12
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2.6 PRUEBAS DE DISOLUCION, PARA FORMAS FARMACEUTICAS

SOLIDAS DE LIBERACION INMEDIATA.

La liberacion del principio activo de una forma farmacéutica sdlida de
administracidn oral depende de las siguientes condiciones fisiclogicas: como la
permeabilidad a través del tracto gastro intestinal y la solubilidad del farmaco a pH
fisiologico. Es por ello que para algunos farmaces una prueba de disolucién in
vitro, puede ayudar a predecir fa biodisponibilidad in vivo. Basandose en estas
consideraciones la FDA ha publico en agosto del 2000 la guia ™ Waiver of in vivo
bioequivalence studies of immediate release solid oral dosage forms based on a
biopharmaceutics classification system.” % |a cual esta dirigida a los fabricantes
que requieren una exencién de los estudios in vivo, utilizado correlaciones con
pruebas realizadas in vitro. Esta guia contiene los requisitos para dasificar un
farmaco conforme al sistema de clasificacion biofarmaceutica (BCS por sus siglas
en ingles) y conocer si se le puede otorgar la exencién del estudio in vivo. A

continuacién se presenta un resumen de Ia guia:

13
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Carrelacion in vivofin vitro

Buena absorcion, se sustituye
prueba en humanos por la de
disolucidn in vitro.

El paso limitante es la
disolucion por o tanto no se
sustituye prueba en humanos

PRUEBA DE DISOLUCION

Permeabifidad fimitada, no se

sustituye prueba en humanos.
PRUEBA DE BIODISPONIEILIDAD

La clasificacién es la siguiente; (% %)
CLASE FARMACO

1 Alta solubilidad v alta
permeabilidad

2 Baja solubilidad y alta
permeabilidad

3 Alta solubilidad y baja
permeabilidad

4 Baja solubilidad y baja
permeabilidad

Problemas de absorcion,
importante realizar prueba en
humanos,

2.6.1 DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE UN FARMACO.

El objetivo de la dlasificacion BCS es determinar la solubilidad de un farmaco bajo

las condiciones fisiclogicas de pH, por lo que se determina el perfi de pH-

solubilidad a 37 % 1°C en medios de disolucién en el rango de pH 1-7.5

Por ejemplo: si el pKa de un farmaco esta en el rango de 3-5, se debe determinar

Ia solubilidad, de! farmaco a, pH = pKa +1, pH = pKa-1, pH = 1y pH = 7.5. Se
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deben realizar 1n minimo de tres determinaciones en cada condicion. Dependiendo
de variabilidad del estudio, en algunos casos se requiere llevar a cabo una
repeticion adicional puede ser necesaria para proporcionar una estimacion
confiable de solubilidad. La concentracidn del farmaco en el buffer seleccionado se
debe determinar usando un indicador de estabilidad, para distinguir los productos

de degradacion

CRITERIO: Un farmaco se considera altamente soluble cuando una dosis alta se

solubtliza en 250 mL en el rango de pH= 1-7.5.

2.6.1 DETERMINACION DE LA PERMEABILIDAD DE UN FARMACO IN SITU.

La permeabilidad de un farmaco se puede determinar en humanos usando un
balance de masa. Otros métodos, incluyen estudios in vivo, in situ, o utilizando
modelos animales convenientes, como ratas y/o usando métodos de permeabitidad
in vitro, en los cuales se trabaja con tejidos intestinales o lineas mono-celulares del

epitelio.

En muchos casos, es suficiente llevar a cabo un solo método, por ejemplo si el
valor de la biodisponibilidad absoluta es mayor a 90%, y mas del 90% del farmaco

se recupera en orina.
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Los siguientes estudios ayudan a determinar la permeabilidad del farmaco:

1. Estudios farmacocinéticos en humanos.

2. Determinacion de la permeabilidad intestinal.
Para determinar la permeabilidad intestinal de un fdrmaco, pueden utilizarse los
siguientes métodos:
a) Estudios in vivo de perfusion intestinal en humanos.
b) Estudios in vivo o in situw de perfusion intestinal, utilizando modelos
animales,
¢) Estudios in vitro de permeabilidad, usando tejidos intestinales de animales
o humanos.
dy Estudios in vitro de permeabilidad, utilizando cultivos de lineas celulares,

como por ejemplo la CACOa.
CRITERIC: Un farmaco se dasifica como altamente permeable cuando la absorcién

intestinal en humanos es de 90% o mas, utilizando un balance de masa o bien

cuando se compara contra la via intravenosa.
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2.6.2 PRUEBAS DE DISOLUCION PARA PRODUCTOS DE LIBERACION INMEDIATA.

Existen tres pruebas de disolucién que marca la guia de la FDA:

1. Prueba de disolucion de un solo punto.
Es una prueba rutinaria de control de calidad, para farmacos altamente solubles

gue se disuelven rapidamente.

2. Prueba de disclucidn de dos puntos.
Es una prueba rutinaria de control de calidad, para cierto tipo de productos

como polvos solubles en agua y farmacos que se disuelven lentamente.

3. Comparacién de perfiles de disolucion.
La comparacién de perfiles de disolucion tiene varias aplicaciones como:
a) Aprobacion de productos, a los cuales se les han realizados cambios
en la formulacién yfo en su proceso de manufactura.
b) Como un requisito para excentar de la prueba de bioequivalencia a

farmacos de amplio margen terapéutico.
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2.6.3.1 CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE PERFILES DE DISOLUCION.

Para llevar a cabo la prueba, se deben utilizar los aparatos marcados en la USP
(<711> Disolucion), en el Aparato I (canastilla), 1a prueba debe llevarse a cabo a
100 rpm y en el Aparato II (paletas) a 50 rpm. Ef volumen marcado es de 900 mL
de los siguientes medios de disolucion: 1.- HCI 0.1 N o el Fluido Gastrico Simulado
sin las enzimas; 2.- un buffer pH 4.5; y 3.- un buffer pH 6.8 o el Fluido Intestinal
Simulado sin enzimas. Para las capsulas y tabletas recubiertas con gelatina, se

utilizan fluidos gastricos e intestinales simulados con enzimas.

Para apoyar la exencién de la prueba de bioequivalencia, se debe evaluar un
minimo de 12 unidades de dosificacion de un producto. Para llevar a cabo el perfil
de disolucidn se deberan tomar varias muestras a intervalos de tiempo suficientes

para lograr caracterizar la disolucién dei producto.
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2.6.3.2 COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION.

Para comparar &l producto de prueba con el de referencia, se deben comparar los
perfiles de disolucicn, usando un factor de similitud (f2). E! factor de similitud es
una transformacién de la raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma de los
errores cuadrados y es una medida de la similitud en por ciento {%) de disolucidn

entre las dos curvas.

f2 = 50 log {[1+(1/n)Ze=1" (Rt - T)27%* * 100}

Los dos perfiles de disolucion se consideran similares si el valor del 2 es mayor a

50. Para utilizar los datos de los perfiles, el coeficiente de variacién no debe ser

mayor al 20% en el primer punto, y a2l  10% en los siguientes puntos.

2.6.4 EXCEPCIONES DEL SISTEMA DE CLASIFICACION

La clasificacion biofarmaceutica no se aplica en los siguientes casos:

a.) Férmacos con estrechp margen terapéutico.

b.} - Productos Disefiados para su absorcion en la ¢avidad bucal.
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2.7 PANORAMA ACTUAL

En 1998 la Secretaria de Salud (SS), publicé en el diario oficial de la federacién, el
Acuerdo por el que se relacionan las especialidades farmacéuticas susceptibles de
incorporarse al catalogo de medicamentos genéricos intercambiables y se
determinan las pruebas que deberan aplicarseles.

A continuacidn se describen los requisitos que deben cumplir los productos

farmacéuticos: ¥

Los medicamentos que no requleren someterse a pruebas de disolucidon o

bioequivalencia, son los siguientes :

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral, en las que se mantengan las
condiciones del medicamento innovador.

b) Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
pardmetros farmacocinéticas.

c) Los gases.

d) Los medicamentos tdpicos de uso no-sistémice, cuya absorcion no implique
riesgos.

e) Los medicamentos para inhalacién en solucidn acuosa.

f) Los medicamentos para inhalacién en suspensién, que demuestren que el

tamafio de la particula es equivalente con el innovador.
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Los medicamentos que deben someterse a pruebas de perfil de disolucién son
todos los sdlidos orales, con excepcién de los que se encuentren en alguno 0 mas

de los supuestos sefialados a continuacion.

Los medicamentos que deberan someterse a pruebas de bicequivalencia son:

a) Los medicamentos sdlidos orales, con farmacos que requieran para su
efecto terapéutico de una concentracion estable y precisa, por tener un
margen terapéutico estrecho.

bh) Los medicamentos empleados para enfermedades graves.

c) Los medicamentos de los cuales se tenga conocimiento por reportes previos,
que tienen problemas de biodisponibilidad, como es ef caso cuando
presentan una pobre absorcidn, un efecto de primer paso acentuado,
metabolismo hepatico mayor al 70%, eliminacion presistémica; ventana de
absorcidn y cinética no lineal.

d) Los medicamentos que presenten propiedades fisicoquimicas adversas,
como baja solubilidad, inestabilidaﬁ y otras similares.

e} Los medicamentos que tengan una forma farmacéutica de liberacion
madificada.

f) Los medicamentos que presenten una proporcidn elevada de excipientes

respecto al principio activo.
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g)

h)

)

Los medicamentos que sean de administracién tdpica para efecto sistémico,
supositorios, parches transdérmicos, geles de aplicacion en mucosas y otros
similares.

Las combinaciones fijas de principios activos para accion sistémica.

Los medicamentos que sean de administracion tépica de efecto no
sistémico, cuya absorcidn sea, los cuales deberan de demostrar mediante un
estudio de biodisponibilidad su no absorcidn.

Los antibiéticos en presentacién solida con via de administracién oral, que
previamente a la prueba de bicequivalencia deberan realizar, como parte de
las pruebas de control de calidad un estudio de concentracion minima

inhibitoria.
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En el segundo articulo del Acuerdo se presentan los medicamentos y las pruebas
que deben de realizarse para incorporarse al catdlogo de genéricos
intercambiables. En ellos las pruebas estan indicadas con una letra y se presentan

a continuacidn:

CLASE REQUISITOS
A Buenas practicas de fabricacion.
B Perfil de disolucidn.
C Bioequivalencia y perfil de disolucion.

El clorhidrato de tetraciclina se encuentra dentro de los medicamentos que
requieren un estudio de Bioequivalencia y perfil de disolucion, para su inclusion

en el grupo los genéricos intercambiables (2).
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Los medicamentos que requieren perfil de disolucién para su indusién en el

catilogo de genéricos intercambiables son los siguientes (clase B):

= OSSN BN
= O

|
QWoH~NON b WN

N
—

NN
BN

Generico

. Acido acetil salicilico
. Acido acetil salicilico
. Acido ascdrbico
. Acido folico

. Alopurinol

. Alopurinol

. Ambroxol

. Bezafibrato

. Bromhexina

. Clortalhidona

. Dimenhidrinato
. Fenazopiridina
. Furosemida

. Indometadona
. Ketoprofeno

. Loratadina

. Metamizo!

. Metocarbamol
. Metronidazol

. Naproxeno

. Paracetamol

. Penicilamina

. Ranitidina

. Sulindaco

Forma farmaceutica

Gragea o tableta con capa enterica.
Tableta.

Tableta.

Tableta.

Tableta de 300 mg.
Tableta de 100 mg.
Tableta.

Tableta.

Tableta.

Tableta.

Tableta de 50 mg.
Tableta.

Tableta.

Capsula.

Capsula.

Tableta o gragea.
Tableta.

Tableta.

Tableta vaginal.
Tableta.

Tableta.

Tableta.

Gragea o tableta.
Gragea o tableta.
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3.0 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 SELECCION DE MEDICAMENTOS

Para llevar a cabo el estudio, se evaluaron 10 lotes provenientes de cinco marcas
conteniendo clorhidrato de tetracicina como principio activo. La forma
farmacéutica seleccionada fue capsulas de 250 mg .

Enla tabla I se muestran los medicamentos utilizados para la prueba los cuales se

adquirieron por compra directa.

LABORATORIO NOMBRE COMERCIAL | No. DE LOTE

Atlantis Tetra-Atlantis 672505

A 672509

Bristol Tetrex FC0022

B EL9100

Cilag de México Ambotetra 003013

C 006076

Tecnofarma (marca Educiclina CAQ384
Aurrera) D FAOQ586
Grossman (farmacia de Quimocyclar 0C1492
similares) E OB1454B
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3.2 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Las pruebas de control de calidad que se realizaron a los lotes fueron las
siguientes:

*Uniformidad de dosis

*Valoracion

3.2.1 UNIFORMIDAD DE DOQSIS ( Uniformidad de contenido).

3.21.1 Equipo.
Balanza Analitica. Sartorius Mod. A210p

Espectrofotometro, Beckman UV/VIS. Mod DU6S.

3.21.2 Reactivos.
Agua destilada.
Clorhidrato de tetraciclina, sustancia de referencia, potencia 995 pg/mg, lote

040900. Distribuidor: Laboratorios Nacionales,

3.2.1.3 Método
Dado que no se contaba con una de las sustancias de referencia 4-

epianhidrotetraciclina, y a que el método espectrofotémetrico ha demostrado ser
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confiable y repetible, se utilizé este ultimo para la cuantificacién del clorhidrato de
tetraciclina.

3.2.1.31 Preparacién de la solucién de la muestra problema.

Tomar al azar 10 unidades de dosificacién del producto y realizar el siguiente
procedimiento para cada capsula. Pesar el equivalente a 20 mg de clorhidrato de
tetraciclina, transferir dicha masa a un matraz aforado de 100 mL y flevar a
volumen utilizando agua destilada como disolvente. De la solucién anterior fomar
un mililitro y colocarlo en un matraz aforado de 10 ml aforando con agua
destilada.

La concentracion resultante es de 20 ug /mL.

3.2.1.3.2 Preparacién de la solucién de referencia.

Pesar exactamente 20 mg de clorhidrato de tetraciclina, sustancia de referencia,
transferir dicha masa a un matraz aforado de 100 mL y llevar a volumen utilizando
agua destilada como disolvente, de la solucidn anterior tomar un mililitro y
colocarlo en un matraz aforado de 10 mL aforando con agua destilada.

La concentracion resultante es de 20 pg /mL.

3.2133 Procedimiento.
Determinar las absorbancias de la solucidn de [a muestra problema y de la solucion
de referencia, en un espectrofotometro , a una longitud de onda de 380 nm,

utilizando una celda de cuarzo de 1 cm y como blanco agua destilada.
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3.21.34  Calculos

Para calcular los miligramos de clorhidrato de tetraciclina por unidad farmacéutica
se utiliza la siguiente formula:

mg de clorhidrato de tetraciclina/peso unitario  (AP/AS)x Cx FDxP

CM

Donde:

AP= Absorbancia de la muestra problema.

AS= Absorbancia de la solucién de referencia.

C= Concentracién final de Ia sustancia de referencia.
FD= Factor de dilucion.

P= Peso en mg de la capsula.

CM= Cantidad de muestra en mg.

Nota: Para el % obtenido con respecto al marbete se utilizo la siguiente relacién:
mg de clorhidrato de tetraciclina ( marbete } ----—-—- 100 %

mg de clorhidrato de tetraciclina (muestra)  --—--- X

3.2.2 VALORACION
3.2.2.1 Equipo.
Igual al inciso 3.2.1.1

3.2.2.2 Reactivos.
28
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Igual al inciso 3.2.1.2

3.2.2.2 Método

3.2.23.1 Preparacién de la solucion de ia muestra problema.

Tomar al azar 15 unidades de dosificacion de! producto a evaluar v realizar una
mezcla homogénea de la cual se tomara el peso equivalente a 20 mg de
clorhidrato de tetraciclina y continuar como se indica en el inciso 3.2.1.3.1. Para

obtener ia concentracion de 20 pg /mL.

3.2.2.3.2  Preparacin de la solucion de referencia.

Preparar la sclucion como se indica en el inciso 3.2.1.3.2.

3.2.2.3.3 Procedimiento.

Proceder como se indica en el inciso 3.2.1.3.3

3.2.23.4  Caleulos
Para calcular los miligramos de clorhidrato de tetraciclina por unidad farmacéutica
se utilizo la siguiente formula:

mg de clorhidrato de tetraciclina/peso promedio -{AP/AS)x Cx FDxPP

CcM
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Donde:
AP= Absorbancia de la muestra problema.
AS= Absorbancia de la solucién de referencia.
C= Concentracion final de la sustancia de referencia.
FD= Factor de dilucién.
P= Pesp promedio en mg de las capsulas.

CM= Cantidad de muestra en mg.

Nota: Para el % obtenido con respecto al marbete se utilizo fa siguiente relacion:
mg de clorhidrato de tetraciclina { marbete ) -—--—--- 100 %

mg de clorhidrato de tetraciclina (muestra)  ------- X

3.3 ESTUDIOS DE DISOLUCION

3.3.1 INSTRUMENTOS Y EQUIPO

Balanza Analitica. Sartorius Mod. A210p
Espectrofotdmetro. Beckman UV/VIS. Mod DUGS.
Disotutor Vankel @800

Muestreadores de 9.0 cm de longitud. Milipore.

Filtros de teflon. Milipore.
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3.3.2 Reactivos v sustancias de referencia
Clorhidrato de tetraciclina, sustancia de referencia, potencia 995 pg/mg, lote
040900. Distribuidor: Laboratorios Nacionales.

Agua destilada.

3.3.3 Preparacion del medio de disolucidn,

Para la prueba de disolucidn se ulilizd agua destilada, como lo marca la
Farmacopea de los Estados Unidos USP 24.

3.3.4 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR EL
CLORHIDRATO DE TETRACICLINA EN MEDIO DE DISOLUCION

La validacion del método analitico se divide en pruebas para sistema y pruebas

para el método

Los pardmetros empleados para validar el sistema fueron:
*| inearidad.

*Precision evaluada como repetibilidad.

Los parametros que se determinaron para la validacidn del método fueron:
*|inearidad

*Exactitud evaluada como % de recobro.
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33441 Linearidad de! sistema

Para evaluar este parametro, se prepararon tres curvas de calibracién
independientes con las siguientes concentraciones de clorhidrato de tetraciclina 2,
10, 20, 40, 60 pg/mL. Teniendo como criterio de aceptacion un coeficiente de

regresion mavyor o igual que 0.99 y un error relativo no mayor al 3%.

3.3.4.1.1 Procedimiento

Preparacion de la solucion concentrada:

Pesar con exactitud 20 mg de sustancia de referencia de clorhidrato de
tetraciclina, colocarlos en un matraz de 100 mL y llevar a volumen utilizando
agua destilada. La concentracion de esta solucion es de 200 pg/mL.

Preparar las curvas efectuando las diluciones que se indican en [a tabla II, a partir

de la solucion concentrada.
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Tabla II. Curva de calibracion para clorhidrato de Tetraciclina,

Alicuota Aforo Concentracion
(mi) (mL) (Hg/mL)
1.0 100 2
5.0 100 10
1.0 10 20
2.0 10 40
3.0 10 60

Las absorbancias se determinaron en el espectrofotémetro, a una longitud de onda
de 380 nm , utilizando una celda de cuarzo de 1 cm.
Para cada una de las curvas, se calculd el coeficiente de determinacion, y el de

correlacién.

3.34.2 Precision evaluada como repetibilidad

La repetibilidad es la precision de un método analitico expresada como Ia
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las
mismas condiciones ( analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.). Usualmente se
expresa en términos de desviacidn estandar o del coeficiente de variacion.
Determinacion de la precision como repetibilidad : Realizar por triplicado cada
concentracién de fa curva mostrada en la tabla II y determinar las absorbancias de
estas soluciones, en un espectrofotometro, a una longitud de onda de 380 nm,
utilizando una celda de cuarzo de 1 cm, y como blanco agua destilada, donde el

coeficiente de variacion no debe ser mayor que el 3%.
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3.3.5 Linearidad del método.

Para llevar a cabo, esta determinacién se requiere contar con el placebo, es decir
todos los constituyentes de la formulacién ademas del principio activo. Dado que
no fue posible conocer los aditivos de cada uno de los laboratorios se utilizé el
METODO DE ESTANDAR ADICIONADO. & 7 & %Y 12) En aste método se utiliza la
forma farmacéutica a evaluar, a la cual se le adiciona una solucién de estdndar
de concentracién conocida, teniendo como resultado una suma de absorbancias
( absorbancia del clorhidrato de tetracidina presente en la forma farmacéutica +
absorbancia del clorhidrato de tetraciclina en la solucién estandar). De la curva
anterior se obtienen los valores del coeficiente de determinacidn, la pendiente v el

intercepto.

La curva de estandar adicionade se compara con una curva de sistema, donde la
linearidad se determina con el coeficiente de determinacién mayor o igual que
0.99 y el valor de las pendientes de las dos curvas deben ser aproximadamente

iguales.

3351 Procedimiento

*Preparacion de la solucién de |a muestra concentrada.

Pesar el equivalente a 20 mg de clorhidrato de tetraciciina, colocarlo en un matraz
afgrado de S0 mL vy llevar a volumen con agua destilada, para obtener una

concentracién de 400pg/mL.
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*Preparacion de la solucion estandar concentrada.
Pesar con exactitud 25 mg de sustancia de referencia de clorhidrato de tetraciciina,
colocar este peso en un matraz aforado de 50 mL vy llevar a volumen con agua

destilada, para obtener una concentracién de 500 pg/mL.

La tabla IiI, Curva patrdn utilizando la técnica del estandar adicionado.

Alicuota Alicuota Aforo | Concentracidn
muestra estandar
(mL) (mL) (mL) pg/mL
1.0 30 50 8
2.0 3.0 50 16
3.0 3.0 50 24
4.0 3.0 50 32
5.0 3.0 50 40

Las absorbancias se determinaron en el espectrofotémetro, a una longitud de onda
de 380 nm , utilizando una celda de cuarzo de 1 em.
Para cada una de las curvas, se calculd e coeficiente de determinacion y el de

correlacion.
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3.35.2 Exactitud del método evaluada con el % de Recobro
Para el % de Recobro en el método de estandar adicionado, se empled el valor del

intercepto de las curvas planteadas en la tabla III, utilizando la siguiente formula:

% Recobro= Ix100
Aest.

Donde:
1= Intercepto de la curva con estandar adicionado.
Aest= Absorbancia del estandar,
Para los métodos espectrofotometricos el % de recobro debe encontrarse dentro
del siguiente rango 97-103%.
Nota: Si el wvalor del intercepto es mayor al esperado, indicara gue alguin
componente de la formulacién esta absorbiendo a esta longitud de onda y por lo
tanto interfiere en la determinacion.

Este procedimiento se llevo acabo para cada uno de los productos estudiados.

3.3.6 ESTABILIDAD DEL CLORHIDRATO DE TETRACICLINA EN MEDIO DE

DISOLUCION.

3.3.6.1 Equipo.

Balanza Analitica. Sartorius Mod. A210p
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Espectrofotometro. Beckman UV/VIS. Mod DU6S.

3.3.6.2 Reattivos.

Agua destilada.

Clorhidrato de tetraciclina, sustancia de referencia, potencia 995 ug/mg, lote

040900. Distribuidor: Laboratorios Nacionales.

3.3.6.3 Métado

3.3.6.3.1 Preparacion de la solucion de referencia.

Pesar exactamente 20 mg de clorhidrato de tetraciclina, sustancia de referencia,
transferir dicha masa a un matraz aforado de 100 mL y llevar a volumen utilizando
agua destilada como disolvente, de la solucion anterior tomar un mililito y
colocarlo en un matraz aforado de 10 mL aforando con agua destilada.

La concentracién resultante es de 20 ug /mL.

3.3.6.3.2 Procedimiento.

Determinar las absorbancias de la solucion de referencia, en un espectrofotémetro,
a una longitud de onda de 380 nm, utilizando una celda de cuarzo de 1 ¢cm y como
blanco agua destilada, el dia que se prepard, guaradar en el refrigerador y leer a
los siguientes tiempos:2, 3, v 4 hrs. y posteriomente cada 24 hrs. durante una

semana.
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3.3.6.3.3 Calculos

Igual al inciso 3.2.1.3.4

3.3.7 PERFIL DE DISOLUCION

El estudio se llevé a cabo de acuerdo a lo indicado en la USP 23 ¢?, utilizando el
aparato II ( paletas ), un volumen de medio de disolucion (agua destilada) de
900 mL a una velocidad de 75 rpm y una distancia de las paletas del fondo del

vaso de 45 + 5 mm.

3371 Procedimiento

» A cada uno de los vasos se transfirid un volumen de 900 mL de medio de
disolucién, previamente desgasificado.

» Se encendio el equipo programéndolo con las condiciones de la prueba
inciso 3.3.5.

+ Una vez que se obtuvo la temperatura de 37 °C, se colocaron las unidades
de dosificacidn (con 30 segundos de diferencia entre cada una) utilizando
clips para mantener las capsulas en el fondo del vaso de disolucidn.

+ Para determinar el perfil de disolucion se tomaron muestras de 3 mL a los
siguientes tiempos: 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 min. las cuales se
diluyeron 1:10 para su posterior analisis utilizande un método

espectrofotometrico previamente validado.
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4.0 RESULTADOS

4.1 CONTROL DE CALIDAD

En la tabla IV se presentan los resultados de uniformidad de contenido de dosis
de los productos en estudio, mientras que la tabla V se presentan los resultados de

la valoracion.

Tabla Iv. Uniformidad de contenido.

MARCA |[Al A2 | Bl B2 |C1 c2|; D2|E1 E2

Unidad % % % % %
1 |98 101 |96 93186 105 (93 99|94 99
2 90 11296 9992 104 |98 94|93 101
3 104 104 |92 94192 103 {106 99197 97
4 96 103 |54 100 {94 112|101 96|96 92
5 100 100 |97 96 (96 101 | 107 97196 95
6 93 106 |99 94,99 100 |98 92|95 105
7 106 1051105 94193 100199 98195 104
8 55 102|596 9895 107 {99 94|94 95
S 103 105103 96193 108 |97 93 (95 99
10 95 104 |97 96,95 103 (99 9896 103

Promedio |99 104197 9693 1041100 96195 99
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DER 5.5 2.213.7 23134 3.4:3.9 2.311.2 4,2
Tabla V. Resultados de valoracion.
Producto A B C D E
% % % % %
Lote 1 103 101 98 93 96
Lote 2 101 100 105 101 98

4,2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION

DE CLORHIDRATO DE TETRACICLINA EN AGUA.

En la tabla VI. Resultados de linearidad del sistema en dos dias diferentes.

Concentracion | Absorbancia Absorbancia Promedio Promedio
(pgfmL) dia uno dia dos dia uno dia dos
0.038 0.038 X=0.037 X=0.038
2 0.037 0.037
0.037 0.038 %C.V.=1.5 %C.V.=1.2
0.182 0.184 X=0.182 X=0.184
10 0.182 0.184
0.181 0.184 %C.V.=0.2 %C.V,=0.2
0.372 0.365 X=0.371 X=0.366
20 0.371 0.369 .
0.371 0.364 %C.V.=0.1 %C.V.=0.6
0.755 0.708 X=0.754 X=0.716
40 0.754 0.723
0.752 0.717 %C.V.=0.2 %C.V.=0.9
1.109 1.065 X=1.105 X=1.062
60 1.099 1.062
1.107 1.060 %C.V.=0.4 %C.V.=0.2
R°=0.9998 R*=0.9999
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Figura 1. Linearidad del sistema para la cuantificacion de! clorhidrato de tetraciclina
en medio de disolucion (agua).

41

Biotarmacia




Resultados

En la tabla VII se presentan los resultados promedio de la linearidad del método,
utilizando la técnica del estandar adicionado, mientras que en la tabla VIII se

muestra el % de recobro. Las figuras 2-6 muestras la linealidad de cada una de las

marcas.

MARCA Pendiente Intercepto R?
E 0.0187 0.5588 0.9999
D 0.0174 0.5641 1.0000
C 0.0181 0.5622 0.9996
B 0.0186 0.5485 0.9996
A 0.0185 0.5459 0.9992

Criterio >0.98

Tabla VIII. Resultados del % de recobro.

MARCA % Promedio %C.V.
E 100.3 0.24
D 100.4 0.18
C 102 ‘ 1.08
B 99.5 0.33
A 99.6 0.26

Criterios 97-103% < 3%
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Figura 3. Linearidad de! método analitico para la cuantificacién del producto B
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Figura 5. Linearidad del método analitico para cuantificacién del producto D
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Figura 6. Linearidad del método analitico para cuantificacion del producto E
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En Ia tabla IX. Se presentan los resultados de estabilidad obtenidos a lo largo de una
semana,

Dia Hora Absorbancia
uno 10:00 0.363
13:00 0.363
14:00 0.363
15:00 0.363
dos 10:10 0.363
tres 9:45 0.363
cuatro 11:08 0.363
cinco 10:23 0.362
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4.3 ESTUDIOS DE PERFILDE DISOLUCION

La tabla X muestra los valores de % disuelto contra tiempo, y las figuras 7 y 8 se

cbservan los perfiles de disolucion con sus desviaciones.

Tabla X . Resultados de % disuelto contra tiempo.

Tiempo A D
(min) Lote Lote Lote Lote Lote
1 2|1 211 21 21 2
10 91.1 86.9(869 774892 887 !844 824 |86.7 888
15 94.5 934|904 89.9|91.3 920 189.2 96.2 |85.0 919
20 7.4 9541920 93.0:933 93.6 1904 99.9 |91.1 94.2
30 98.8 97.8|93.2 9541953 949 |91.3 101.2 |93.0 953
45 100.2 99.3 |93.7 96.831965 96.0 |92.8 102.2 {94.2 965
80 100.5 999 (94.1 97.3:97.2 96.6 (93.2 1027 |95.0 97.5
90 100.9 999 |194.2 974974 967 |93.5 10291951 977
120 101.1 100.0|94.3 974974 968 |93.7 10291951 978

piolaimacia
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Figura 7. Perfiles de disolucidn de los productos conteniendo clorhidrato de

tetraciclina (lote 1).
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Figura 8. Perfil de disolucion de los productos conteniendo clorhidrato de

tetraciclina (lote 2)
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Analisis de resultados

5.0 ANALISIS DE RESULTADOS.

5.1 CONTROL DE CALIDAD.

La USP 24 indica que el % de principio activo debe encontrarse entre 90 - 125 %
de la cantidad indicada en el marbete, con una desviacidn estdndar menor o iguai
a 6%.

De acuerdo a los resultados presentados en las tablas IV y V se observa que todos

los lotes cumplen con las especificaciones.

5.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
CLORHIDRATO DE TETRACICLINA.

5.2.1 linearidad del sistema

Los resultados obtenidos son presentados en la tabla VI, los valores de los
coeficientes de correlacidn cumplen con el criterio de ser ~ 1.0; por lo que el
sistema es lineal en el rango de 2.0 - 60.0 ng/mL. Para verificar que no
existfa diferencia, desde el punto de vista estadistico, entre los dias en que se llevo
a cabo la prueba, se aplicd una prueba de analisis de varianza, encontrando que
no existe diferencias significativas con una alfa de 0.05. Lo anterior se observa en

la tabla XI:
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Tabla X1.

Andlisis de varianza para la linearidad del método analitico entre dos dias.

GL

Niveles de concentracion 4

Dias 1
Residual 4
Total 9

SC

1.4513
0.0007
0.0009

1.4530

SCM
0.3628
0.0007

0.0002

F P

2.83 0.168

5.2.2 Precision del sistema.

El criterio que se utiliza para determinar este parametro es el coeficiente de

variacion expresado en porcentaje (% C.V), cuyc lmite marcado para un método

espectrofotométrico es de 3 %. Como se puede observar en la tabla VI todas las

concentraciones cumplen con la especificacion..

5.2.3 LUnearidad del método.

Para determinar la linearidad del método se utilizd la técnica del estindar

adicionado, la cual consiste en adicionar a la forma farmacéutica una cantidad

conocida de estandar , dando como resultado una suma de absorbancia para cada

punto de la curva, los datos cbtenidos se presentan en {a tabla VII y la tendencia

lineal se observa en las figuras 2 a la 6. Al igual que la linearidad del sistema los
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coeficientes de correlacion de las curvas realizadas den ser ~ 1.0 lo anterior se
cumple satisfactoriamente para todas las marcas en estudio.

5.2.4 % Recobro.

Este parametro fue calculado a partir de los interceptos de las curvas obtenidas
utilizando la técnica del estindar adicionado, el cdlculo se basa en la relacion de
cantidad de estandar encontrado (valor en concentracién obtenido Hel intercepto
de la curva ) y cantidad de estandar adicionado (valor conocido al realizar la
curva). Se encontrd que todos los productos cumplen con el limite de 97-103 %,
por lo que los excipientes de las diferentes formulaciones no influyen en la

cuantificacion del clorhidrato de tetraciclina.

5.2.5 Estabilidad de! clorhidrato de tetraciclina en agua.
De acuerdo a fos datos de la tabla IX se observa que el clorhidrato de
tetraciclina es estable en medio de disolucién ( agua } durante el periodo de una

semana.
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5.3 ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCION.

5.3.1 Perfiles de disolucién.

De los datos que se presentan en la tabla XII y fas figuras 7 y 8 se observa que los
productos se disuelven rapidamente, con el fin de determinar si existia similitud en
los perfiles, se realizd la comparacion de los datos conforme a lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, que emplea el pardmetro

matematico " f " para determinar la similitud en los perfiles.

Formula:
f=50*Ilog { [1+1/n Tn t=1 (R-T)2]-0.5 *100 }

Donde:
R= valor promedio del % disuelto del productoe innovador al tiempo t=1.

T= valor promedio del % disuelto det producto estudiado al tiempo t=1.

Los valores obtenidos al aplicar esta formula a los datos obtenidos en los perfiles de

disolucidn se muestran en 1a tabla XII,
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Tabla XII Valores de * f “ comparando los lotes en estudio con el producto B.

Producto Lote 1 Lote 2
A 62.68 68.15
C 80.53 59.35
0 86.65 85.45
E 94.46 79.20

De acuerdo a la reglamentacion, si el valor de ™ f “es mayor a 50 los productos
son similares, como se puede observar en la tabla anterior todos los lotes  de las

marcas estudiadas cumplen satisfactoriamente con este criterio.

54

piofarmacic






CONCLUSIONES




Conclusiones

6.0 CONCLUSIONES

Con base a los resultados obtenidos se puede concluir:

» Los productos de clorhidrato de tetraciclina estudiados, cumplen con las
especificaciones farmacopeicas de : uniformidad de contenido , valoracion y
porcienta disuelto a los 60 min.

« El método espectrofotométrico para cuantificar clorhidrato de tetraciclina
en agua, es adecuado para llevar a cabo los estudios de perfil de disolucion
de los productos.

o Los perfiles de disolucidon mostraron ser similares al perfil del producto
innovador.

» Dado que no se encontraron diferencias significativas entre las marcas, se
recomienda ilevar a cabo un estudio de bioequivalencia que garantice la

inter cambiabilidad entre los productos.
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