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1. RESUMEN

El perfil de disolucidon del principio activo de los medicamentos establece con
certeza la concentracion que existe de este en un comprimido, para ello fue necesario
realizar una curva de calibracién en comparacion con un Estandar USP de Cefadroxilo. El
proceso de disolucion de una sustancia, ademas de compararse con la cuantificacion de un
principio activo, tiene la ventaja, a través de perfiles de disolucién proporcionar la
cantidad exacta que se disuelve a un determinado tiempo establecido por la normativa
USP XXXII. Estableciendo parametros para un medicamento en especial y compararlo con
uno de referencia, demostrando diferencias o similitudes en la calidad y en las

caracteristicas de los medicamentos.

El presente trabajo experimental demostrd la eficacia terapéutica de Cefadroxilo
genérico elaborado en laboratorios nacionales, ademas maquilados en la India versus
Cefadroxilo Innovador, a través de cuantificar el principio activo de Cefadroxilo, y su

equivalencia terapéutica /n vitro comparandolo con perfiles de disolucion.

Para sustentar este estudio se realizaron pruebas de disolucién de tres productos
genéricos versus medicamento Innovador, con tres tiempos de muestreo, a los 10, 20 y
30 minutos, 12 tabletas por ensayo, tres lotes diferentes de cada genérico y medicamento
Innovador, los cuatro medicamentos se midieron por triplicado; al comparar el producto
Innovador con el genérico A se concluyd que no son equivalentes in vitro, obteniéndose
un factor de similitud de 33.29, el cual es un valor muy por debajo de 50 que es lo
establecido, el factor de diferencia entre sus dos curvas es de 21.59 un valor muy lejano a
los parametros de esta prueba (entre 0 y 15) como lo establece la USP XXXII. Para el
genérico B se establecié que es equivalente /in vitro con el medicamento Innovador, su

factor de similitud es de 75.51, y el factor de diferencia de 2.71.

Para el genérico C se obtuvo un factor de similitud de 72.18, y un porcentaje de
diferencia en relacién con el Innovador de 2.80, estableciéndose una mejor superposicion

de curvas entre ellos y equivalencia /n vitro.



Con esto se logré concluir que el genérico A no es equivalente in vitro. El genérico

B y el genérico C son equivalentes /in vitro comparandolos con el medicamento Innovador.

El porcentaje de diferencia para el genérico C establece una mejor similitud e
igualdad comparado con el producto Innovador, prediciendo una cercana superposicion de
disolucién de principios activos.



2. INTRODUCCION

Huehuetenango es considerado por su ubicacién geografica, un departamento
con clima templado-frio, ya que, contiguo a él se ubica la regién montafiosa de la sierra
de los Cuchumatanes, siendo ésta la que contribuye a dicho clima. Ultimamente la
deforestacion de la regién montanosa ha causado cambios climaticos, (ademas de los
cambios climaticos a nivel mundial) lo cual afecta en su totalidad a dicha poblacion,
ocasionando un indice en enfermedades a nivel respiratorio. En relacién a esto, se puede

mencionar: adquisicién de infecciones del tracto respiratorio causado por bacterias.

La mayoria de personas que habitan en el departamento de Huehuetenango que
adquieren este tipo de infeccion, son de escasos recursos, por lo que recurren a la
consulta externa del Hospital Regional de Huehuetenango y una minoria a médico

particular.

Los profesionales detectan con buen diagndstico puntual faringitis o amigdalitis,
causado por bacterias, prescribiendo dentro de las alternativas farmacoldgicas el
Cefadroxilo en su presentacion tabletas de 500 miligramos. Por ello la importancia clinica y
farmacoldgica de este estudio, con el cual se cuantificaron los medicamentos genéricos

distribuidos en esta area por medio de espectrofotometria UV-VIS Cary Varian 50.

Por lo tanto, se realizd el estudio de perfil de disolucion, el cual verifica y
comprueba con el modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud y
factor de diferencia, con tres tiempos de muestreo distintos (10, 20 y 30 minutos), la
cantidad disuelta de principio activo, su solubilidad, su disgregacion, desintegracion, la
uniformidad de disolucién, para llegar a una conclusion: si se establece parametros para
un medicamento genérico, demostrando diferencias o similitudes en la calidad y en las
caracteristicas de los medicamentos analizados en relacion con el medicamento

Innovador.



En este estudio se utilizaron tabletas tipo caplets de productos genéricos de
Cefadroxilo, el muestreo se realizd al azar con un nimero de muestras asignadas seguin
caracteristicas contrapuestas de medicamento Innovador, a tres marcas especificas que
se expenden en farmacias sociales ubicadas en la meseta central del departamento de
Huehuetenango versus medicamento Innovador. De cada una de las marcas se analizaron
12 tabletas por ensayo (12 tabletas de cada lote, de tres lotes diferentes, por 3 tiempos
de muestreo analizado cada uno por triplicado, haciendo un total de 108 tabletas de cada
genérico, y 108 tabletas del medicamento Innovador), el estudio incluyd analisis de perfil

de disolucion.



3.
3.1

ANTECEDENTES
GENERALIDADES DEL CEFADROXILO

3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.14

CEFADROXILO

Anillo principal: Anillo betalactamico.

Anillo secundario: dihidrotiazina

Su actividad bacteriana depende: Facilidad de acceso a la diana, a
través de la membrana externa. Resistencia a las betalactamasas
(Goodman & Gilman, 2009, Volumen II, p. 112).

QUIMICA

Nombre quimico: Acido (6R-(6alfa, 78 (2Z) )) -7-((Amino-(4-
hidroxifenil)acetil)amino)-3-metil-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo(4.2.0)oct-
2-eno-2-carboxilico, monohidratado.

Férmula molecular: C16H17N305S.

Peso molecular: 363.39 g/mol.

Peso Molecular: C16H17N305S.H20:  381.4g/mol (Martindale,
2008, pp. 218-219).

MECANISMO DE ACCION

Inhibe la sintesis de la pared bacteriana (impide la sintesis de
peptidoglicano), compitiendo con las enzimas transpeptidasas y
carboxipeptidasas, encargadas de la formacion de los enlaces
cruzados que forman la pared. Las transpeptidasas vy
carboxipeptidasas son llamadas PBPs. (Rémington, 2003, Tomo II
p. 1817).

INDICACIONES

Actinomicosis, erisipela, faringitis, amigdalitis, otitis media,
infecciones cutaneas (Harrison, 2009, Volumen I, pp.851-862) y de
tejidos blandos, urinarias, genitourinarias, 6seas y en quemaduras
(Masson, J. 1997, pp.1644-1646).



3.2

TABLETAS COMPRIMIDOS

Los medicamentos se administran con mas frecuencia por via oral, por

medio de formas farmacéuticas sélidas como los comprimidos, requieren para

su fabricacion otros materiales ademdas de los componentes activos. Los

excipientes se incluyen en las formulaciones para hacer mas sencillo el

manejo, mejorar el aspecto fisico y la estabilidad y facilitar la liberacién del

principio activo como tal en la corriente sanguinea. Estos componentes,

supuestamente inertes, asi como los métodos de produccién y preparacién no

deben disminuir la eficacia terapéutica del componente activo (Rémington,
2003, Tomo I, p. 996).

3.2.1

3.2.2

DEFINICION COMPRIMIDOS

Los comprimidos se forman por compresion; consisten de
materiales en polvo cristalinos o granulares. Son preparaciones de
consistencia sdlida, cada uno de los cuales contiene una unidad de
dosificacién (dosis) de uno o mas principios activos.

Al principio activo se le adiciona, o no, sustancias auxiliares
como diluyentes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes,
reguladores de flujo, colorantes, y aromatizantes autorizados. Los
comprimidos generalmente se ingieren o degluten con agua (se
mastican, se disuelven, o deben permanecer en la boca para liberar

el principio activo) (Rémington, 2003, Tomo I, p.996).

CARACTERISTICAS

Los comprimidos se presentan generalmente en forma de
discos circulares sodlidos, de extremos planos o convexos y bordes
biselados. Pueden llevar incisiones para su division, siglas o
cualquier otro tipo de marcas. Pueden estar recubiertos (Rémington,
1998, Tomo II, p. 2417).



3.2.3

TIPOS DE COMPRIMIDOS

3.2.3.1

3.2.3.2

3.2.3.3

3.2.3.4

3.2.3.5

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON AZUCAR

Son comprimidos compactados que contienen
una cubierta  de azlcar, que puede ser coloreada,
enmascara el sabor u olor desagradable, y ademas
protege los materiales sensibles a la oxidacion
(Rémington, 2003, Tomo I, p.996).

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR PELICULAS

Son comprimidos compactados que estan
recubiertos por una fina capa o pelicula de un
material soluble en agua. (Rémington, 2003, Tomo I,
p.996).

COMPRIMIDOS CON CUBIERTA ENTERICA

Son comprimidos compactados recubiertos con
sustancias que resisten la disolucién en el jugo
gastrico, pero se desintegran en el intestino
(Rémington, 2003, Tomo I, p.996).

COMPRIMIDOS POR COMPRESION MULTIPLE

Son comprimidos en los que se realiza mas de
un ciclo de compresion (Rémington, 2003, Tomo I,
p.996).

COMPRIMIDOS EN CAPAS O ESTRATIFICADOS

Se preparan comprimiendo una granulacion
adicional para comprimidos sobre otra previamente
comprimida. La operacion puede repetirse para
producir comprimidos multiples de dos o tres capas
(Rémington, 1998, Tomo II, p. 2471).



3.2.3.6 COMPRIMIDOS CON CUBIERTA COMPACTADA

También se denominan con cubierta seca y
son preparados con comprimidos previamente
prensados en una maquina especial, aplicando otra
capa de granulacién alrededor de los comprimidos
preformados. Estos comprimidos poseen ranuras,
inscripciones,  desintegracion  rapida, ademas
enmascaran el sabor desde el nlcleo del comprimido,
estos detalles anteriormente mencionados son todas
sus ventajas en relacion a otros (Rémington, 1998,
Tomo II, p. 2417).

3.3 METODOS DE ANALISIS

3.3.1

ESPECTROFOTOMETRIA VISIBLE Y ULTRAVIOLETA

La espectroscopia es el estudio de la interaccién entre la
radiacion electromagnética y la materia; es un fendmeno de
mecanica cuantica (Levine, 1., Volumen II 2004, p. 909-1000). A
partir del andlisis de los espectros atdmicos y moleculares se puede
obtener informacion detallada acerca de la estructura y los enlaces
(Chang, R. 2008, pp. 701-711).

La espectroscopia de absorcidn abarca las regiones de
longitud de onda ultravioleta (200 a 380 nm), visible (380 a 780
nm). La regién entre los 10 y 200 nm, conocida como UV lejano o
UV de vacio (ya que requiere la total ausencia de aire debido a su
interferencia) tiene una aplicacion minima en el andlisis farmacéutico
(Rémington, 2003, Tomo I, p. 723).

La espectroscopia de absorciéon mide la cantidad de luz
absorbida en funcién de la longitud de onda. Esto proporciona
informacion tanto cualitativa como cuantitativa de sustancias a
estudiar o identificar (Skoog, Daniel, 2008 pp. 368-369).



Los métodos cuantitativos de absorcién requieren dos
medidas: una antes de que el haz pase a través del medio que
contiene el analito (Po) y otra después (P). Dos términos que se
usan ampliamente en la espectrometria por absorcion y que se
relacionan con el cociente de Po y P, son la transmitancia y la
absorbancia (Skoog, D., 2008 pp. 336-337).

La transmitancia esta relacionada con un haz de radiacion
paralela antes y después que ha pasado a través de una membrana
que tiene un espesor de b cm y una concentracién ¢ de una especie

absorbente.

Como consecuencia de las interacciones entre los fotones y
los atomos o las moléculas absorbentes, la potencia del rayo se

atenua desde Po a P.

La transmitancia T del medio es entonces la fraccion de la

radiacion incidente transmitida por el medio: T= P/Po

La absorbancia A de un medio se define mediante la ecuacion:
A = -logl0 T = log Po/P

La absorcion de la radiacion electromagnética por las
moléculas o atomos, que es el fundamento de todos los métodos
espectroscopicos, es un fendmeno reversible que puede
representarse:

X + hv — X° (absorcion de energia).

Donde X y X° representan la particula o molécula en estado
fundamental y excitado, respectivamente (Skoog, D., 2008, pp.
338-343).



3.4
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La magnitud de la radiacion incidente (I°) que es absorbida
al pasar por la materia depende del espesor de la misma (ley de
Lambert) y de su concentracion (ley de Beer). Esta dependencia es
fundamental en el andlisis cuantitativo, ya que permite calcular la
concentracion de una sustancia a partir de la medicién de la
radiaciéon absorbida (seleccionando la longitud de onda éptima en la
que el soluto absorbe fuertemente) por una disolucion de la misma
(Rémington, 2003, Tomo I, pp.728-776).

La disminucién de la energia radiante de radiacion
monocromatica que pasa a través de un medio absorbente

homogéneo, se establece cuantitativamente por la ley de Beer.

A=¢ebc donde
€ = Absortividad molar (L mol-1 cm-1)
b = Longitud de la trayectoria expresada en centimetros

¢ = concentracion de la sustancia expresada en moles por litro.
PRUEBAS DE DISOLUCION

La disolucién es el proceso por el cual un sélido con caracteristicas de
solubilidad relativamente buenas entran en solucion. La velocidad de
disolucién de las sustancias solidas esta determinada por la velocidad de
difusion de una capa muy delgada de la solucion saturada que se forma

instantaneamente alrededor de la particula sélida.

A fines de la década de 1960 las pruebas de disolucién se convirtieron en
un requerimiento obligatorio para diversos preparados. Sin embargo el papel de
la disolucion en la absorcién de las drogas esta lejos de ser comprendido
perfectamente. A pesar del éxito informado de diversos estudios de correlacion
in vitro/in vivo, la disolucion no es un predictor de la eficacia terapéutica, mas

bien es una herramienta cualitativa que puede proporcionar informacion valiosa.
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La prueba de disolucién nos predice acerca de la disponibilidad bioldgica de
una droga asi de cdmo de la uniformidad entre un lote y otro. Hoy en dia la
disolucién se considera una de las pruebas de control de calidad (Rémington,
2003, Tomo I, p. 760).

El mecanismo de disolucion esta ligado a la influencia de fuerzas no
reactivas o quimicas, una particula sélida sumergida en un liquido es sometida a

dos pasos consecutivos.

1) La solucién del sdlido en la interfase, con la formacion de una capa delgada
capa estatica o pelicula alrededor de la particula.

2) La difusién desde esa capa en el limite con la masa del liquido.
El primer paso, la solucién es casi instantaneo; el segundo, la difusién, es
mucho mas lento y por lo tanto es el paso limitante de la velocidad. Un
tercer parametro es el volumen del medio de disolucion.

3.4.1 CONDICION DE SUMIDERO
El término condicion de sumidero se origind en un
hecho largamente conocido por los farmacdlogos en cuanto a que la
concentracion de una droga a ambos lados de la capa epitelial de la
pared intestinal se aproxima al equilibrio en un breve lapso y que el
tracto gastrointestinal actia como un sumidero natural; es decir, la
droga es absorbida en forma instantanea en el momento en que se

disuelve.

3.4.2 LIBERACION DE UNA DROGA A PARTIR DE LOS PREPARADOS
Deben considerarse diversos procesos fisicoquimicos, éstos
incluyen las caracteristicas de humidificacion, la capacidad de
penetracion del medio de disolucion en los preparados, el proceso

de hinchamiento, la desintegracion y la desagregacion.



3.4.3

3.4.5

3.4.6

12

La humidificacion es el factor limitante en el proceso de
disolucion.

Una vez que el preparado sdlido se ha desintegrado en
granulos o agregados, las caracteristicas de penetracion
desempefian un papel primario en el proceso de desagregacion.

Los lubricantes hidrofdbicos, como el talco y el estearato de
magnesio, muy a menudo empleados en la preparacion de
comprimidos, retardan la velocidad de penetracion y por lo tanto el

proceso de desagregacion.

CORRELACION ENTRE DESINTEGRACION Y DISOLUCION

La desintegracion ha resultado ser un mal indicador de
la biodisponibilidad de la molécula en el organismo, otros factores
como la solubilidad, el tamafio de la particula, y la estructura
cristalina, entre otros, afectan la disolucién de la sustancia, pero no
tienen importancia en cuanto a la desintegracion.

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION

La solubilidad acuosa de la droga es el principal factor
que determina la velocidad de disolucién, la reduccion del tamaiio
de particulas por medio de la micronizacion aumenta el area de

superficie y por ende mejor la velocidad de disolucion.

FACTORES QUE SE RELACIONAN CON PREPARADOS SOLIDOS
La velocidad de disolucion se ve afectada cuando se mezcla

con diversos aditivos en el proceso de preparados sélidos.

Diluyentes y desintegrantes como el almidén, el aumento de
este aditivo del 5 al 20% en preparados comprimidos de acido
salicilico dio como resultado un aumento notable de la velocidad de

disolucion.



3.5
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Mas adelante Finholt sugirid que los cristales de las drogas
hidréfobas adquieren una capa superficial de finas particulas de
almidon que imparte una propiedad hidréfila, aumentando el area de
superficie efectiva y por ende la velocidad de disolucién.

El efecto de los fijadores y agentes de granulacién. Ha
demostrado que la granulaciéon himeda mejora la velocidad de
disolucion de las drogas escasamente solubles por medio de la
adjudicacion  de propiedades hidréfilas a la superficie de los
granulos. Estudios sugieren que la gelatina (granulados con solucion
de gelatina) imparte caracteristicas hidréfilas a la superficie
hidréfoba de las drogas, mientras que el polietiglenglicol forma un
complejo con poca solubilidad y la carboximetilcelulosa de sodio es
convertida en su forma acida menos soluble con el bajo pH del jugo
gastrico (Rémington, 2003, Tomo I, pp.767-775).

El efecto de los lubricantes sobre la disolucidn, sugieren que
los lubricantes hidréfobos como el estearato de magnesio, el
estearato de aluminio, el acido estearico y el talco reducen el area
de la interfase droga-solvente efectiva por modificacion de las
caracteristicas de superficie de los comprimidos lo cual da como
resultado una disminucion de su capacidad de humidificacién, la
prolongacion de su tiempo de desintegracion y la reduccién entre el

ingrediente activo y el solvente (Rémington, 2003, Tomo I, p. 767).

DISENO DE EQUIPOS DE DISOLUCION

A medida que el concepto de disolucion adquiridé importancia durante las
Ultimas décadas. Los métodos y técnicas usados en el procedimiento  in vitro
han evolucionado considerablemente. Los diversos equipos y técnicas de
disolucién por lo general se clasifican de acuerdo con su hidrodindmica asociada
(Rémington, 2003, Tomo I, p.771).
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Se utiliza el que se especifica en la monografia individual. Cuando la
etiqueta declara que el medicamento tipo tableta tiene recubrimiento entérico, y
la monografia incluye una prueba de disolucién sin establecer particularmente
que se debe aplicar a las tabletas con cubierta entérica se aplica la prueba

tabletas de liberacion retardada en liberacion de farmacos.

Para realizar el ensayo de disolucion, la Farmacopea Americana No. 32
(USP/NF 27) describe dos aparatos: de canasta (Aparato 1) y de paletas
(Aparato 2).

APARATO 1.

El aparato consiste de: un vaso con tapa, de vidrio u otro material inerte y
transparente; un motor, un eje propulsor metalico y una canastilla cilindrica. El
vaso estd parcialmente sumergido en un bano de agua adecuado a cualquier
dimension conveniente o se ha colocado una camisa de calentamiento. Durante
el transcurso de la prueba, el bafio de agua o la camisa de calentamiento
mantiene la temperatura en el interior del vaso a 37 +/- 0.5° C y garantiza que
el fluido del bafio se mantenga en movimiento suave y constante. Ninguna parte
del equipo, ni el entorno en el cual esta colocado, aumenta significativamente el
movimiento, agitacion o vibracion por encima de los producidos por el elemento
de agitacion que gira con suavidad. Es preferible emplear un aparato que permita
observar la muestra y el elemento de agitacion durante la prueba. Colocar el eje
propulsor de forma tal que su eje central guarde una distancia maxima de 2 mm
con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suavemente.
Emplear un dispositivo para regular la velocidad con el objeto de seleccionar y
mantener la velocidad de rotacidon del eje propulsor a la velocidad especificada
en la monografia individual con aproximacién de +/- 4% (USP 32, 2009,
Volumen I, pp.35-37; 263-269).
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APARATO 2.

Emplear aparato 1 usando como elemento de agitacién una paleta
compuesta por un aspa y un eje. Colocar el eje propulsor de forma tal que su eje
central guarde una distancia maxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del
eje vertical del vaso y rote suavemente sin fluctuaciones significativas. La linea
central vertical del aspa esta alineada con el eje propulsor de forma tal que el
extremo inferior del aspa esta nivelado con el extremo inferior del eje propulsor.
La distancia entre el fondo interno del vaso y el aspa se mantiene en 25 +/- 2
mm durante la prueba. El aspa metalica o de otro material inerte adecuado vy el
eje forman una unidad. En algunos casos se puede usar un dispositivo
desmontable de dos partes, siempre y cuando las partes permanezcan

firmemente ajustadas durante la prueba.

Dejar que la unidad de dosificacion se hunda hasta el fondo del vaso antes
de empezar a rotar el aspa. A las unidades de dosificacion se les puede agregar
una pieza pequena suelta, de algun material no reactivo, como por ejemplo un
par de vueltas de alambre, para evitar que floten (USP 32, 2009, Volumen I, pp.
263-269; 382-386).

PERFIL DE DISOLUCION Y EQUIVALENCIA IN VITRO

La prueba de disolucién de un solo punto ha sido utilizada para evaluar
cambios luego de su aprobacién, como un aumento del tamafio de lote
cambios en el sitio de fabricacién, cambios en los componentes o en la
composicion. Un cambio del producto también aplica a disminuir la dosis  de un
producto previamente aprobado.

En la presencia de cambios menores, la disolucidon de un solo punto
puede ser adecuada para asegurar que no existe cambios en la calidad y en las
caracteristicas del producto. Para mayores cambios, la comparacion de
perfiles de disolucidon bajo condiciones idénticas para el producto antes vy

después del cambio son recomendables.
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Los perfiles de disolucion son considerados iguales en virtud de la

totalidad de los perfiles y la similitud de cada punto muestreado en el

tiempo de

disolucion. La comparacion de los perfiles de disolucion puede

llevarse a cabo utilizando un modelo independiente (Vecina. F., 2002, p.1-25).

3.6.1

MODELO DE ACERCAMIENTO INDEPENDIENTE A TRAVES DEL
FACTOR DE SIMILITUD.

Un modelo de acercamiento independiente utiliza el factor de
diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) para comparar los
perfiles de disolucion (Moore 1996). El factor de diferencia (f1)
calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas.

F1=[(Ze1" I RE=Tt 1) / (Se=1"Rt)] X 100

Donde n es el nimero de puntos en el tiempo, Rt son los
valores de disolucion del lote de referencia al tiempo t y Tt son los
valores de disolucién del lote analizado al tiempo t.

Cuando se comparan los productos de prueba y de
referencia, se deberd comparar los perfiles de disolucion usando un
factor de similitud (f2). El factor de similitud es una transformacion
logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del error
cuadrado y es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de

disolucion entre las dos curvas.

F2= 50 X log {[1+ (1/n) 3" -, (Rt-Tt"1%> X 100}

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f2
es >50. Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente de
variacion no debera ser mas del 20% en los puntos temporales mas
tempranos (10 minutos), y no debera ser mas del 10% en los otros

puntos temporales.
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Debe notarse que cuando los productos tanto de prueba
como de referencia disuelven el 85% o mas de la cantidad marcada
del farmaco en 15 minutos usando los tres medios de disolucion
recomendados, no hace falta la comparacion de perfiles con una
prueba de f2.

Para la validacién de las condiciones de disolucién se debe
preparar uno o mas lotes con diferente velocidad de disolucién (uno
con mayor y otro con menor velocidad que el lote usado en el
estudio de disponibilidad y bioequivalencia), medida con el método
de disolucién seleccionado. Cuando la velocidad de disolucidon es
independiente de las condiciones de prueba, ésta queda definida por
una Unica curva, que se somete a un proceso de convolucién para
obtener una curva simulada /n vivo. Si la curva resulta superponible
con la curva plasmatica obtenida en el estudio /n vivo, entonces hay
una correlaciéon punto a punto que es lo que se define como nivel A

de correlacion.

Para productos de liberacion inmediata se ha obtenido muy
pocas correlaciones, ya que en muchos casos la disoluciéon no es el
paso limitante de la velocidad de absorcion (Poli JE., 1997, pp. 1-
12).

A continuacién se presenta un procedimiento especifico para
determinar los factores de diferencia y similitud entre dos productos.
Determinar los perfiles de disolucion de cuatro productos (12
unidades de cada uno, de tres diferentes lotes cada uno, a tres
diferentes tiempos, realizandose el estudio por triplicado), uno de

referencia, el medicamento Innovador, y tres genéricos de prueba.
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Utilizar los valores promedio de disolucién de ambas curvas
en el mismo intervalo de tiempo, calcular el factor de diferencia (f1)

y el factor de similitud (f2) utilizando las ecuaciones.

Para que las curvas se consideren similares los valores de f1
deben estar cercanos a 0 y los valores de f2 deben estar cercanos a
100. Generalmente, valores de f1 debajo de 15 (0-15) y valores de
f2 mayores a 50 (50-100) aseguran la similitud o equivalencia de las
dos curvas y asi, el funcionamiento del producto analizado y el de
referencia, presentando una intercambiabilidad terapéutica (FDA.,
1997 p.2-15).

El método del modelo independiente es el mas adecuado
para comparar dos curvas cuando hay disponibles tres o cinco
tiempos de disoluciéon. Como sugerencia mas alld de los
acercamientos generales, también deben ser consideradas las

siguientes recomendaciones.

e Las medidas de los lotes analizados y de referencia se deben
de tomar exactamente bajo las mismas condiciones. Los
puntos en los tiempos de disolucién ambos deben ser los

mismos (ej. 10, 20 y 30 minutos).

e Solamente se considera una medicion después de la

disolucion del 85% para ambos productos.

e Para aceptar los datos promedio de la concentracion, el
coeficiente porcentual de variacion en los tiempos tempranos
(ej. 10 minutos) no deben ser mayores al 20% vy los otros

puntos no beben ser mayores del 10%.
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MODELO INDEPENDIENTE DE LA REGION DE CONFIANZA
MULTIVARIADA.

En casos donde las variaciones dentro del mismo lote son
mas del 15% CV, el procedimiento de modelo independiente es mas
adecuado para la comparacion de los perfiles de disolucion. Se

sugieren los siguientes pasos.

e Determinar los limites de similitud en términos de estadistica
de dispersion multivariados (MSD) basados en las diferencias
entre la disolucion entre lotes analizados como muestra y las
de referencia.

e Estimar la MSD entre las medias de disolucién del lote

analizado y el de referencia.

e Estimar el intervalo de confianza real del 95% de las MSD

del lote analizado y el de referencia.

e Comparar los limites superiores del intervalo de confianza
con los limites de similitud. El lote analizado se considerar
similar al de referencia, si el limite superior del intervalo de

confianza es menor o igual al limite se similitud.

MODELOS MATEMATICOS DE LA CINETICA DE LIBERACION DE LA
DISOLUCION.

Varios modelos matematicos se han descrito en la literatura
para adecuar los perfiles de disolucion. Estos modelos se aplican

principalmente para comparar perfiles de disolucion.

La serie de datos obtenidos por medio de los perfiles de
disolucién se utilizan para encontrar el mejor modelo de liberacion

del medicamento.
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La FDA recomienda modelos con no mas de tres parametros,
como el lineal, cuadratico, logistica probabilistico. Otros sugieren
ajustar los datos a los siguientes modelos de cinética de disolucion:
orden cero, Hixson-Crowel, Higuchi y la ecuacion de Weibull
(USP29/NF 24, 2006, p.3025-3046).

MODELO DEPENDIENTE DE APROXIMACIONES.
Para permitir la aplicacion de los modelos matematicos de
disolucién en la comparacion de perfiles, se sugieren los siguientes

pasos.

e Seleccionar el modelo apropiado para los perfiles de
disolucion de los lotes a analizar y el de referencia. Se
recomienda un modelo con no mas de tres parametros.

e Utilizando los datos generales de los perfiles para cada

unidad, ajuste los datos con el modelo apropiado.

e La regién de similitud se establece en base a la variacion de
los parametros del modelo calculado de la prueba analizada

con la de referencia.

e Calcular las MSD en los parametros, entre parametro de los

lotes analizados y el de referencia.

e Comparar los limites de la regiéon de confianza con la regién
de similitud. Si la regién de confianza esta entre los limites
de la regidn de similitud, la prueba analizada es considerada
a tener un perfil de disolucién similar con el lote de

referencia.
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e Estimar el intervalo del 95% de confianza de la regiéon de
diferencia real entre los cuatro productos.

SISTEMA DE CLASIFICACION DE BIOFARMACEUTICAS.

El sistema de clasificacion de Biofarmacéuticas (BCS), es un marco
cientifico para clasificar las sustancias medicamentosas en base a su
solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la
disolucion del producto medicamentoso, el BCS toma en cuenta tres
factores principales que gobiernan la velocidad y el alcance de la absorcion
del farmaco a partir de formas orales sélidas: disolucién, solubilidad y
permeabilidad intestinal. Segin el BCS, las sustancias medicamentosas se

clasifican de la siguiente manera.

e C(Clase 1: Alta solubilidad — Alta permeabilidad
e C(lase 2: Baja solubilidad — Alta permeabilidad
e Clase 3: Alta solubilidad — Baja permeabilidad

e (Clase 4: Baja solubilidad — Baja permeabilidad

Ademas se clasifican las formas orales sdlidas de liberacidn
inmediata por su disoluciéon rapida o lenta. Es posible que las diferencias
observadas in vivo entre la velocidad y el alcance de la absorcién de un
farmaco en dos productos orales sélidos farmacéuticamente equivalentes se
deban a diferencias en la disolucion del farmaco in vivo. Sin embargo,
cuando la disolucién in vivo de una forma oral sdlida de liberacién
inmediata es rapida en relacidn con el vaciamiento gastrico y el farmaco
tiene alta permeabilidad, es poco probable que la velocidad y el alcance de
la absorcién del farmaco dependan de la disolucién o del tiempo de transito
gastrointestinal del farmaco. Bajo tales circunstancias, es posible que no
haga falta la demostracion de biodisponibilidad o bioequivalencia in vivo
para los productos medicamentosos que contienen sustancias
medicamentosas de la clase 1.
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Lo anterior se confirma siempre que los ingredientes activos usados
en la forma oral sélida no afecten significativamente la absorcion de los
ingredientes activos (Martindale, 2009, pp.200-230).

Una sustancia medicamentosa se considera altamente soluble
cuando la mayor concentracion es soluble en 250 mL o menos de medio

acuoso en la gama de pH 1-7.5.

Se considera que la molécula es altamente permeable cuando se
determina que la medida de absorcién en el hombre es del 90% o mas de
una dosis administrada en base a una determinacion de balance de masa o
en comparacion con una dosis de referencia intravenosa. Se considera que
un producto medicamentoso de liberacion inmediata es de disolucién rapida
cuando no menos del 85% de la cantidad declarada del medicamento se

disuelve en 30 minutos.

ESTUDIOS REALIZADOS ANTERIORES
En la Universidad del Valle de Guatemala, no se encuentran
estudios reportados sobre investigaciones de Cefalosporinas de primera

generacion, especificamente Cefadroxilo.

De acuerdo a la revision bibliografica efectuada, se determiné que
relacionado al tema en Guatemala se han desarrollado los siguientes
trabajos de investigacion. Citando las siguientes en orden; de la mas

reciente a la mas antigua respectivamente.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
e 2010, Noviembre. Fernandez Theissen Claudia Ivone. Quimica
Farmacéutica.  Tesis  Ad-Gradum  Determinacion de la
intercambiabilidad terapéutica de cdpsulas de Doxiciclina de los

principales medicamentos genéricos importados a Guatemala,
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comparados con el medicamento innovador mediante perfiles de
disolucién. Concluye: Al comparar los resultados obtenidos se
demostré que ninguno de los productos genéricos estudiados es
intercambiable terapéuticamente con el medicamento innovador, ya
que presentaron perfiles de disolucién muy distintos, y ninguno de
los medicamentos presentd un promedio similar al medicamento

innovador (Fernandez Theissen C.I., p.60).

2010, Octubre. Rustrian Borrayo Evelyn Ana Lucia. Quimica
Farmacéutica. Tesis Ad-Gradum Intercambiabilidad terapéutica de
tabletas de Alopurinol de 300 mg elaboradas en laboratorios
nacionales con el producto innovador a través de perfiles de
disolucion. Concluye: Se demostréd que los factores de diferencia
obtenidos para los productos A, B y C, se encuentran dentro de los
limites establecidos (0-15). Con respecto al factor similitud
Unicamente el producto C  cumplié con las especificaciones (50-
100), por lo que el producto C se considera un genérico
intercambiable (Rustrian Borrayo E.A.L., p.74).

2010, Julio. Solares Muralles Noelia Susana. Quimica Farmacéutica.
Tesis Ad-Gradum Comparacion de los perfiles de disolucion de
Albendazol genérico de produccién guatemalteca y el producto
innovador. Concluye: De tres marcas comerciales producidas por
industrias guatemaltecas con el producto innovador, se demostrd
que el factor de diferencia obtenido para el genérico A y B se
encuentra por encima de 15 (0-15), por lo tanto no cumple la
condicién. Respecto al factor de similitud los genéricos A y B no
cumplen, los valores obtenidos se encuentran por debajo del valor
de 50 (50-100). El producto genérico C cumplié con los factores de

diferencia y similitud (Solares Muralles, N.S., p.47).
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2009, Febrero. Castillo Vargas Cristian Alejandro. Quimico
Farmacéutico. Tesis Ad-Gradum Perfil de disolucion de comprimidos
de Warfarina sédica de 5 mg de todas las marcas genéricas
guatemaltecas comparado con la marca lider. concluye: que dos de
las tres marcas nacionales cumplieron con el criterio de aceptacion,
lo cual indica que son productos eficaces en su absorcion y tienen
un tiempo de liberacion similar al producto de patente; mientras que

la tercera marca genérica no cumplié (Castillo Vargas C.A., p.50).

2008, Octubre. De Gandarias Ldpez, Igor. Quimico Farmacéutico.
Tesis Ad-Gradum Determinacion de la intercambiabilidad de
Amoxicilina Genérica de 500 mg en capsulas producidas por
laboratorios nacionales, comparado con el producto de referencia
mediante el establecimiento de perfiles de Disolucidn. Concluye: de
acuerdo al disefio experimental y analisis propuesto la Amoxicilina
genérica producida por Laboratorios Nacionales presentd al igual
que la Amoxicilina innovadora, una disolucién mayor al 85% en 15
minutos, lo que asegura la biodisponibilidad, segin la BCS. Ademas
se comprobd la intercambiabilidad de ambos genéricos con la
comparacion de perfiles de disolucion por medio de un enfoque
dependiente de modelo utilizando el factor de similitud y diferencia
esto garantiza a la poblacion guatemalteca la eficacia de estos para

su respectivo tratamiento (De Gandarias Lopez, 1., p.32).

2008, Mayo. Velasquez Solis, Ana Beatriz. Quimica Farmacéutica.
Tesis Ad-Gradum Comparacion del Perfil de disolucidn del captopril
en productos genéricos de produccion guatemalteca contra el
producto Innovador para comprobar la intercambiabilidad
terapéutica. Concluye: El genérico A no es intercambiable
terapéuticamente ya que el valor de similitud obtenido es de 50.379

lo cual es un valor lejano a 100.
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En el caso del producto B se obtuvo un valor de 25.620, por lo tanto
no se considera intercambiable terapéuticamente. Con esto se logrd
concluir que ninguno de los dos productos genéricos analizados
posee intercambiabilidad terapéutica con el producto innovador
(Velasquez Solis, A. B., p.50).

2007, Noviembre.  Sajquim Méndez Silvia Yaneth. Quimica
Farmacéutica. Tesis Ad-Gradum Evaluacion del perfil de disolucion
de Aciclovir tabletas de 200 mg elaborado por tres diferentes casas
farmacéuticas nacionales en comparacién con el medicamento
innovador. Concluyd: que dos de los tres son equivalentes
terapéuticos o intercambiables con el medicamento innovador, de
acuerdo a la comparacion del factor de similitud f2; y que los tres
cumplen con el porcentaje de disolucidon para los 45 minutos en
base a especificaciones de la USP XXIX (Sajquim Méndez S. Y.,
p.45).

2006, Octubre. Mansilla Cortez Walter Romeo. Quimico
Farmacéutico. Tesis Ad-Gradum Comparacién de las cinéticas de
disolucion de genéricos de glibenclamida de produccién nacional
para determinar su similitud en biodisponibilidad con respecto a la
presentacion original. Concluyd: Los resultados fueron muy variados
en cuanto a las caracteristicas de disolucion de las formulaciones. Se
encontrd que cuatro muestras no cumplen con los requisitos de
disolucién propuestos por la USP y solamente tres muestras cumplen
con los requisitos de bioequivalencia especificados para los
coeficientes f1 y f2. (Mansilla Cortez, W.R., p.41).
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2006, Agosto. Gaitan Cerezo Cira Victoria. Quimica Farmacéutica.
Tesis Ad-Gradum Contribucion al estudio de perfil de disolucién de
fenitoina sddica en capsulas de 100 mg manufacturadas por
laboratorios nacionales. Concluyd: en base al factor de similitud
obtenido, sdélo un medicamento cumple con la curva de perfil de
disolucion con el de referencia. Y todos los lotes analizados de cada
medicamento cumplieron con el porcentaje de disoluciéon a los 30
minutos segun las especificaciones de la USP (Gaitan Cerezo, C.V.,
p.23).

2006, Enero. Kreitz Guzman, José Pablo. Quimico Farmacéutico.
Tesis Ad-Gradum Intercambiabilidad Terapéutica entre Ranitidina
Genérica Guatemalteca y Original por medio de la comparaciéon de
Perfiles de Disolucién. Concluye: Debido a que la ranitidina genérica
guatemalteca no alcanzd el limite de similitud igual o mayor a 50
comparado con la ranitidina original, sino un valor de 39.40, se
establece que el medicamento evaluado no es intercambiable
terapéutico, por lo que no puede determinar su intercambiabilidad

terapéutica con su analogo original (Kreitz Guzman, J.P., p.42).

2002, Junio. Castillo Alfaro, Marilyn Velvet. Quimica Farmacéutica.
Tesis Ad-gradum. Evaluacion de la Disolucién de Tabletas y Capsulas
que contienen como Unico principio activo 500 mg de Cefadroxilo,
que se comercializan en Guatemala. Concluye: Se analizaron
tabletas y capsulas, de acuerdo con los resultados, el 80% de
capsulas y tabletas cumple con el ensayo de disolucion en la fase
S1. Y el 20% cumple con el ensayo de disolucion S2 indicado por la
farmacopea de Estados Unidos USP 24. (Castillo Alfaro, M., p.63).
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4. JUSTIFICACION

La importancia de este estudio radica en que desde hace algunos afos el
Cefadroxilo de 500 miligramos en su presentacion tabletas ha sido utilizado ampliamente a
nivel hospitalario y por médicos particulares, para el tratamiento de afecciones bacterianas
laringo-faringeas, lo que produce un pronto efecto. Este tratamiento es costoso o barato,
dependiendo si las personas consumen el producto Innovador o el genérico
respectivamente, por lo que en general el paciente opta por adquirir el medicamento
genérico de menor precio que se expenden en farmacias sociales ubicadas en la meseta
central de Huehuetenango, a las cuales acude un alto porcentaje de poblacion,

especialmente personas de escasos recursos.

Es indispensable evaluar el contenido de Cefadroxilo tabletas de 500 miligramos
para proveer a las personas que lo adquieren de la seguridad, calidad y eficacia, como
requisitos minimos de un medicamento acorde a la duracién del tratamiento para

obtener el efecto terapéutico deseado.

El andlisis de tabletas de Cefadroxilo genérico es indispensable para poder verificar
y comprobar una buena disolucion con la finalidad de predecir su absorcién, ya que la
incidencia de infecciones por bacterias a nivel laringo-faringeas es mayor cada dia, y la
resistencia bacteriana se va dando en aumento en todo tipo de personas. El problema
radica en la falta de informacidon sobre la calidad de los productos farmacéuticos,
sobretodo, los genéricos generando a veces dosis inexactas en su organismo. Produciendo
en el futuro una resistencia cada vez mayor y problemas respiratorios a nivel superior

cada vez mas dificiles de erradicar y tratar en las personas.
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OBJETIVOS
GENERAL

Evaluar el perfil de disolucion del Cefadroxilo genérico en tabletas de 500
miligramos versus el medicamento Innovador que se expenden en Farmacias

Sociales ubicadas en la meseta central del departamento de Huehuetenango.

ESPECIFICOS
5.2.1 Establecer una equivalencia in vitro entre el Cefadroxilo Innovador y el

Cefadroxilo genérico por medio de una prueba de disolucion.

5.2.2 Comparar las concentraciones inicial y final entre el medicamento

Innovador y los genéricos de estudio.

5.2.3 Demostrar que el Cefadroxilo genérico posee los requerimientos necesarios

para poder estar a nivel del medicamento Innovador.
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6. HIPOTESIS

El Cefadroxilo genérico de 500 miligramos en forma farmacéutica tipo tabletas,
que se expenden en farmacias sociales ubicadas en la meseta central del departamento de
Huehuetenango cumplen con el perfil de disolucion, segin la normativa USP 32 NF 27

para esta forma farmacéutica.
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MATERIALES Y METODOS
UNIVERSO DE TRABAJO

Cefadroxilo genérico, en forma farmacéutica tipo tabletas de 500 miligramos.

7.1.1 MUESTRA

Tres marcas especificas diferentes de tabletas de Cefadroxilo como
principio activo de productos genéricos que se expenden en farmacias
sociales ubicadas en la meseta central del departamento de Huehuetenango
(municipio de Huehuetenango), muestreadas al azar con un numero de
muestras asignadas segun caracteristicas contrapuestas de medicamento
Innovador (tres muestras genéricas de prueba, y uno de referencia el
medicamento Innovador).

MEDIOS

7.2.1 RECURSOS HUMANOS
e Autor: Perito Contador Carlos Alberto Castillo Vasquez
e Asesora: Licenciada Julia Amparo Garcia Bolafios

e Revisor: Licenciado Julio Gerardo Chinchilla V.

7.2.2 RECURSOS MATERIALES
7.2.2.1REACTIVOS
e Metanol
e Agua destilada y agua desmineralizada

e Estandar de referencia USP de Cefadroxilo USP

7.2.2.2 CRISTALERIA DE LABORATORIO
e 25 Balones aforados Tipo A de 50 mL

2 Pizetas

5 Bulbos para pipetear

Pipeta volumétrica de 2 mL
18 Beackers de 50 mL



7.3

7.4

7.5

7.2.2.3EQUIPO DE LA

6 Beackers de 1000 mL
6 Varillas de vidrio

6 Espatulas

Rollo de papel Aluminio
Papel limpia lentes
Papel encerado

Papel Wathman No.2

BORATORIO

Balanza analitica

Estufa

Bafio de ultrasonido

Espectrofotémetro UV-VIS Cary Varian 50
Disolutor DT-800 de 8 cubetas

RECURSOS INSTITUCIONALES
° Departamento de Analisis Aplicado
° Laboratorio de Fisicoquimica

RECURSOS BIBLIOGRAFICOS
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° Centro de Documentacion Biblioteca CEDOBF Facultad de Ciencias Quimicas

y Farmacia USAC.

° Departamento de Bioestadistica

. Centro Guatemalteco de Informacion de Medicamentos CEGIMED.

METODOS (PROCEDIMIENTO).

7.5.1 IDENTIFICACION
e Solucion: USP 2 m
e Medio: Agua destil
e Longitud de onda:

e Tamafo de la celd

g/mL
ada
263 nm

a: 1 centimetro
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Preparacion del Estandar: Se Pesd una cantidad del estandar de
referencia USP de Cefadroxilo, para obtener una concentracion de 2
mg/mL.

Preparacion de la Muestra: Pesar no menos de 10 tabletas, calcular su
contenido neto promedio, mezclar bien los contenidos, pesar una
cantidad de polvo equivalente a 2 mg de Cefadroxilo por cada mL de
solucién, disuelto en el medio indicado, obtener una solucién problema
con la concentracion indicada (USP 32, 2009, Volumen I, pp.35-37;
263-269).

DISOLUCION:

Medio: Agua destilada; 900 mL

Aparato 2: 50 rpm.

Tiempo:30 minutos

Concentracion: 0.022 mg/mL

Criterio de Aceptacion Q: 75%

o Procedimiento: Se determind la cantidad disuelta de Cefadroxilo

a partir de la absorbancia UV a la longitud de onda maxima de
absorcion, aproximadamente a 263 nm, de las porciones
filtradas de la solucion de andlisis, diluida adecuadamente con
agua destilada, en comparacién con una concentracion de
Estandar de Referencia de Cefadroxilo en el mismo medio (USP
32, 2009, Volumen I, P.382-390).

Se midieron las concentraciones segun las lecturas espectrofotométricas

UV-VIS Cary Varian 50, midiendo las diluciones de las muestras

correspondientes a los 10, 20 y 30 minutos a la longitud de onda

determinada (por los tres tiempos de muestreo se analizaron 12 tabletas

por lote, tres lotes diferentes de cada genérico, haciendo un total de

108 tabletas por medicamento), disueltas en el mismo medio de

disolucién, en comparacion con la solucién estandar.
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e CRITERIO DE ACEPTACION: Ninguna unidad de dosificacion se
disuelve no menos del 80% en 30 minutos.

DISENO ESTADISTICO

Se selecciond tres marcas de Cefadroxilo, asignadas segln caracteristicas
contrapuestas de medicamento Innovador, como principio activo de
productos genéricos en forma farmacéutica tipo caplets de 500 miligramos,
que se expenden en farmacias sociales ubicadas en la meseta central del

departamento de Huehuetenango.
Se asignd una letra a cada marca genérica para identificarla.

El Perfil de Disoluciéon se basé en los factores de disolucion comparando

cada genérico versus medicamento Innovador y su criterio de clasificacion.

Andlisis de Datos: Se realizd un estudid descriptivo, el promedio de la
concentracion de Cefadroxilo se comparé por la vinculacion del

comportamiento del medicamento en diferentes variables.

Comparacion de estandar versus cada marca individual. Todo esto se
determind por medio del andlisis llamado prueba de homogeneidad de
varianza (Sampieri Hernandez, 2006, p.425-485). Nivel de significancia del
5% (Wayne W.D., 2002, p.295-399).
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8. RESULTADOS

TABLA No. 1
COMPARACION DE CONCENTRACIONES PROMEDIO
CEFADROXILO INNOVADOR VRS. CEFADROXILO GENERICO

10 minutos 20 minutos 30 minutos

Concentracién | % | Concentracion | % Concentracion | %
Promedio Innovador | 460.19 92.15|483.72 96.79 |508.85 101.75
Promedio Genérico A | 318.18 64.14 | 386.68 77.65 |429.71 86.14
Promedio Genérico B | 441.85 88.53 | 501.20 100.23 | 504.72 100.93
Promedio Genérico C | 431.09 86.41|478.16 95.69 |502.24 100.44

Fuente: Datos Experimentales

(Concentracion: Concentracion disuelta en miligramos; %: Porcentaje disuelto).

TABLA NO. 2
COMPARACION DE CONCENTRACIONES PROMEDIO
A TRAVES DEL TIEMPO

TIEMPO | % INNOVADOR | % GENERICO A | % GENERICO B | % GENERICO C

10 92.15 64.14 88.53 86.41
20 96.79 77.65 100.23 95.69
30 101.75 86.14 100.93 100.44

Fuente: Datos experimentales.

(%: Porcentaje disuelto).
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Fuente: Datos experimentales

TABLA No. 3
ANALISIS DEL PERFIL DE DISOLUCION

Factor de Diferencia

Factor de Similitud

Principio Activo | (f1= 0-15) (f2= 50-100) Conclusion
Genérico A 21.59 33.29 No Cumple
Genérico B 2.71 75.51 Cumple
Genérico C 2.80 72.18 Cumple

Fuente: Datos experimentales

35
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos de los genéricos analizados comparados
cada uno con el medicamento Innovador, se observa que el principio activo del Innovador
se libera en promedio a los 10 minutos un 92.15%, esto se puede interpretar de la
siguiente manera; por ser un antibidtico no se puede liberar en un 100% en un periodo de
tiempo corto, esto causaria una sobrecarga de concentracion inicial, tiempo después ya
en el pico maximo de su vida media no habra suficiente concentracién para mantener el
efecto bactericida del mismo, a los 20 minutos aumentd en su liberacidn de principio
activo un 4.64% equivalente al 96.79%, esto debido a que los excipientes le permiten al
farmaco liberarse paulatinamente, y hace, que el principio activo inicie su efecto
terapéutico moderado, a los 30 minutos se observa una liberacion del 101.75% esto
quiere decir que se ha liberado paulatinamente su principio activo por encima de 500 mg
(ver tabla No.1 y anexos tabla No.4). Para utilizar el modelo de acercamiento
independiente a través del factor de similitud, el coeficiente porcentual de variacién no
debe ser mayor al 20% en los tiempos tempranos (10 minutos) y para los otros puntos no
debe ser mayor al 10% (20 y 30 minutos).

Para el producto genérico A se aprecia en que a los 10 minutos se liberd
solamente el 64.14% promedio de principio activo, a los 20 minutos el 77.65% teniendo
un incremento en relacion del 13.51%, a los 30 minutos se alcanza una concentracion
maxima de 86.14%. Como se puede apreciar el principio activo tiene una liberacion inicial
lenta y, al final de los 30 minutos no se logra el 100% de disolucion, con este porcentaje
liberado no alcanza la concentracién necesaria requerida; esto puede ser debido, en la
utilizacion de especificos excipientes, los que crean una capa hidréfoba al principio activo,
y por consiguiente afectando una buena liberacién como lo realiza el Cefadroxilo
Innovador (ver tabla No.1). El coeficiente de variacién a los 10 minutos varié entre cada
lote (9.60), debido a la no homogeneidad entre ellos, no asi a los 20 minutos y 30 minutos
que su coeficiente de variacion disminuyo, no asi la liberacion de principio activo, debajo

en comparacién con el medicamento Innovador (ver anexos tabla No.5).
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Para el genérico B con los datos reportados, se puede observar que la liberacion
del principio activo es similar a los 10 minutos en el lote No.1 al del medicamento
Innovador, teniendo una tendencia gradual de disolucion en 20 minutos y 30 minutos
respectivamente alcanzandose un maximo de liberacion de 99.22% del mismo. En el lote
2 se observa que a los 10 minutos se libera un 73.43% de principio activo, cantidad por
debajo del medicamento Innovador, pero a los 20 minutos se aprecia una liberacion de
principio activo de mas del 100%, quiere decir que los excipientes forman una capa
hidrdfila, ayudando a liberar en buen porcentaje al principio activo en el medio de
disolucién, y a los 30 minutos se mantiene la liberacién gradual de principio activo en un
104.58%. En el lote 3 se observa una disolucién parecida al Innovador, a los 10 y 20
minutos, y a los 30 minutos fue menor la concentracion obtenida que el lote No.2, esto
puede ser debido a que la concentracidn pudo haber disminuido por haber tomado
muestras anteriormente, y el medio pudo haber estado mas diluido. El coeficiente de
variacion a los 10 minutos para los tres lotes es bastante alto debido al lote No.2 que
presenta diferencia significativa, para los 20 y 30 minutos el coeficiente de variacion es
bastante homogéneo y equitativo, evidenciando una buena disoluciéon de principio activo

(ver tabla No.6 en anexos).

En relacién al genérico C la liberacién del principio activo a los 10 minutos alcanza
un promedio de 86.41% por los tres lotes, a los 20 minutos se libera un 95.69% vy a los 30
minutos alcanza concentracion maxima promedio de 100.44%, se ve claramente que su
liberacién de principio activo es muy similar en los tres tiempos de muestreo al
Innovador, pero es minima la diferencia entre uno y otro, se puede decir que, el primer
tiempo de muestreo es el Unico que varia, teniendo una diferencia de liberacion de
principio activo menor del 5.74% (ver tabal No.1). El coeficiente de variacion para los tres
lotes a los 10 minutos es un poco alto, esto debido al lote No.2 que presenta una pequefa
variacién de concentracidn registrada, no asi para el coeficiente de variacién a los 20 6 30
minutos, la concentracion registrada entre cada lote su variacion es minimo (ver anexos
tabla No.7).
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Segun lo establecido en la metodologia por la Farmacopea de los Estados Unidos
32, las tabletas de Cefadroxilo de 500 miligramos deben presentar un valor minimo de
porcentaje de principio activo disuelto de 80% en un tempo no mayor de 30 minutos.
Segln los resultados se puede establecer que todos los productos estudiados cumplen
con la especificacion de la prueba de disolucion. Esto es importante para la

comercializacién de dicho producto (ver tabla No.2).

En la grafica No.1 se establece la cinética de disolucion de los 4 medicamentos
estudiados, en la misma se compara la concentracién liberada a los 10, 20 y 30 minutos,
demuestra la divergencia del genérico A, y similitudes del Genérico By C. Las similitudes
que existe entre el medicamento Innovador y el genérico A son pocas, esto se logra
visualizar en la grafica de comparacion de porcentaje disuelto del principio activo, que
esta por debajo del comportamiento del medicamento Innovador, esto se puede deber a
una excesiva fuerza de compresion, o directamente ligado a los excipientes, retardando la
disgregacion del principio activo, ocasionando una pelicula hidréfoba entre el principio
activo y el excipiente, retardando enormemente su liberacién y solubilidad y, por ende su
efecto farmacoldgico deseado, ocasionando lecturas detectadas por el espectrofotometro
debajo del 100% comparandolo con el medicamento lider. El factor de diferencia entre sus
curvas es mayor al 15%, (21.59%) visualizandose claramente, teniendo claro, que no son

iguales, mucho menos idénticas (ver tabla No.3).

El genérico B, el comportamiento gausiano que se observa, la liberaciéon de
principio activo es: no equitativa, no gradual; no teniendo una liberacién uniforme en los
tres tiempos de muestreo, afectando su actividad farmacoldgica y vida media (ver grafica
No.1).

El genérico C por su comportamiento de similitud, se comporta de una mejor
manera, en comparacién con el Innovador. Su similitud se debe también a una buena
formulacién, excipientes adecuados y acordes para que un antibiotico realice su efecto y
accién farmacoldgica adecuadamente y mantenga su vida media (ver grafica No.1 y tabla
No.2).
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Para comparar los perfiles de disolucidon de los tres genéricos se utilizd el modelo
de acercamiento utilizando el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2). Los
resultados obtenidos permitieron establecer que el genérico A no presenta una curva
similar a la del medicamento Innovador, obteniéndose un f1 mayor a 15 y un f2 menor a
50 (ver tabla No.3 y anexos tabla No.8). Para el genérico B el f1 es menor al 15% vy el f2
mayor al 50%, demostrando que este producto presentd un porcentaje de diferencia
aceptable entre las dos gréficas, y su factor de similitud homogéneo. El genérico C
presenta un factor de diferencia menor al 15% y un factor de similitud cercano al 100%,
demostrando una gran similitud de curvas en relacién al medicamento Innovador, y por
ende equivalencia in vitro, lo mismo para el genérico B (ver tabla No.3 y anexos tabla No.9

y tabla No.10 respectivamente).

Estos resultados obtenidos evidencian la importancia que deben tener los genéricos
comercializados en el mercado farmacéutico, para poder tener un control estricto a través
de perfiles de disolucidon para garantizar la eficacia y calidad farmacoldgica de los mismos

en el ser humano.



10.
10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

10.7

40

CONCLUSIONES

El perfil de disolucidon obtenido para el genérico A expresa un comportamiento de
disoluciéon diferente por lo que no se puede predecir equivalencia /in vitro en

relacion con el medicamento Innovador.

Los perfiles de disolucion obtenidos para el genérico B y el genérico C demuestran
un comportamiento semejante en relacion con el medicamento Innovador, por lo

que se puede predecir una equivalencia /n vitro.

Segun la Farmacopea de los Estados Unidos 32 los tres genéricos estudiados y el
medicamento Innovador cumplen con la prueba de disolucién, ya que a los 30
minutos de la prueba de disolucion presentaron una concentracidon disuelta de

principio activo mayor al 80%.

La comparacién de principio activo del genérico A en los tres tiempos de muestreo
presento velocidades de disolucidn diferentes, disolviéndose en menor proporcion y

lentamente en relacion con el medicamento Innovador.

La comparacion de concentraciones de principio activo para el genérico B vy
genérico C en los tres tiempos de muestreo en relacion con el medicamento
Innovador  presentaron velocidades de disolucion similares, disolviéndose el

genérico C en mayor similitud favoreciendo su cinética.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el genérico A segun las pruebas de
disolucidon in vitro no puede ser utilizado como tal en comparacién con el

medicamento Innovador para su actividad bactericida.

Segun los datos reportados en las pruebas de disolucion para el genérico B y
genérico C poseen los requerimientos necesarios para poder ser utilizados como
equivalentes /in vitro en comparacién con el medicamento Innovador para su

actividad farmacoldgica bactericida.
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RECOMENDACIONES

11.1 Establecer un estudio sobre la comparacion de excipientes utilizados en la

11.2

elaboracion de medicamentos, los cuales son de vital importancia para el buen

desarrollo del perfil de disolucion de los mismos.

Realizar estudios posteriores de equivalencia /n vivo con genéricos de
Cefadroxilo a nivel seroldgico, pudiendo establecer parametros de prueba en
seres humanos, para poder catalogar cada genérico como medicamento

bioequivalente en comparacién con el medicamento Innovadorr.
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13. ANEXOS

GRAFICA NO. 2
ESTANDAR SECUNDARIO DE CEFADROXILO
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ESPECTROFOTOMETRO CARY VARIAN 50

Ecuacion Calibrada: Abs =35.73146*Conc +0.01137

Coeficiente de Correlacion 0.99977



TABLA No. 4

PROMEDIO PRODUCTO LIDER PERFIL DE DISOLUCION
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10 minutos

20 minutos

30 minutos

Concentracion

%

Concentracion

Concentracion

%

Lote 1 462.8 92.66 |490.17 98.06 508.66 101.71
Lote 2 461.15 92.34 |483.25 96.7 509.44 101.86
Lote 3 456.62 91.45 |477.73 95.6 508.45 101.67
Media 460.19 92.15 | 483.72 96.79 508.85 101.75
Desviacion
Estandar 3.20 0.63 6.23 1.23 0.522 0.10
Desviacion
Estandar Relativa
(Coeficiente de
Variacion) 0.68 0.68 1.29 1.27 0.10 0.10
Coeficiente de Variacién para Lote 0.6873
TABLA No. 5
PROMEDIO PRODUCTO GENERICO A PERFIL DE DISOLUCION
20 30
10 minutos minutos minutos

Concentracion | % Concentracion | % Concentracion | %
Lote 1 308.23 62.19 |379.06 76.15 425.04 85.22
Lote 2 293.09 59.20 |373.59 75.07 421.70 84.56
Lote 3 353.23 71.04 | 407.38 81.74 442.39 88.64
Media 318.18 64.14 | 386.68 77.65 429.71 86.14
Desviacion
Estandar 31.28 6.16 |18.14 3.58 11.107 2.19
Desviacion
Estandar
Relativa
(Coeficiente de
Variacion) 9.60 9.60 |4.69 4.61 2.58 2.54
Coeficiente de Variacion para lote 5.6043




TABLA No. 6

PROMEDIO PRODUCTO GENERICO B PERFIL DE DISOLUCION
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10 minutos

20 minutos

30 minutos

Concentracion % Concentracién | % Concentracion %
Lote 1 476.70 95.40 489.22 97.88 495.99 99.22
Lote 2 365.25 73.43 512.89 102.53 523.21 104.58
Lote 3 483.59 96.77 501.48 100.29 494.96 99.00
Media 441.85 88.53 |501.20 100.23 504.72 100.93
Desviacion
Estandar 66.42 13.10 11.48 2.33 16.02 3.16
Desviacion
Estandar
Relativa
(Coeficiente
de Variacion) | 14.79 14.79 2.36 2.32 3.17 3.13
Coeficiente de Variacion para Lote 6.7626

TABLA No. 7
PROMEDIO PRODUCTO GENERICO C PERFIL DE DISOLUCION
10 minutos 20 minutos 30 minutos

Concentracion % Concentracién | % Concentracién %
Lote 1 438.96 87.96 467.61 93.61 491.61 98.35
Lote 2 403.22 80.92 471.45 94.37 504.33 100.86
Lote 3 451.08 90.35 495.43 99.10 510.77 102.12
Media 431.09 86.41 478.16 95.69 502.24 100.44
Desviacion
Estandar 24.88 4.90 15.08 2.97 9.750 1.92
Desviacién
Estandar
Relativa
(Coeficiente
de Variacion) | 5.67 5.67 3.15 3.11 1.94 1.91
Coeficiente de Variacién para Lote 3.576707
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MODELO DE ACERCAMIENTO INDEPENDIENTE A TRAVES DEL FACTOR DE DIFERENCIA Y

SIMILITUD
fl=[(Ze=1" I Rt-Tt 1/ (2 1" Rt ) ] X 100
n= NUmero de puntos en el tiempo (3)
Rt= Valores de Disolucion del lote de referencia.
Tt= Valores de Disolucion del lote analizado (genéricos)
f2= 50 X log {[1 + (1/n) 3 -; (Rt —Tt) 2]-0.5 X 100
Rt= Promedio del porcentaje disuelto del producto Lider
Tt= Promedio del porcentaje disuelto del producto a ensayar

TABLA No. 8
COMPARACION DEL PRODUCTO LIDER CON EL GENERICO A
1+(1/n) X
Rt-Tt (Rt-Tt)2 Sumatoria | (Sumatoria) | Exp -0.5 |* 100 Logaritmo | f2=50*Log
28.01 784.5601 1394.5718 |465.8572667 |0.0463312 |4.63312015|0.66587356 |33.2936781
19.14 366.3396
15.61 243.6721
F2 < 50
TABLA No. 9
COMPARACION DEL PRODUCTO LIDER CON EL GENERICO B
1+(1/n) X
Rt-Tt (Rt-Tt)2 |Sumatoria| (Sumatoria) | Exp -0.5 *100 Logaritmo | f2=50*Log
3.62 13.1044 25.6104 9.5368 0.3281627 | 32.3816267 | 1.51029866 | 75.5149331
3.44 11.8336
0.82 0.6724

F2 > 50
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TABLA No. 10
COMPARACION DEL PRODUCTO LIDER CON EL GENERICO C
1+(1/n) X
Rt-Tt (Rt-Tt2) Sumatoria | (Sumatoria) | Exp -0.5 | * 100 Logaritmo | f2 = 50*Log
574 | 32.9476 | 358737 |12.9579 0.27780029| 27.7800286 | 1.44373269 | 72.1866344
1.1 1.21
1.31 1.7161
F2 > 50
TABLA No.11
CURVA DE CALIBRACION
Dilucién * | Concentracion (mg/mL) | Absorbancia (nm)
1/50 0.011 0.3980
2/50 0.022 0.8109
3/50 0.033 1.1882
4/50 0.044 1.5737
5/50 0.055 1.9818

*Las soluciones para la curva de calibracion se prepararon a partir de

una solucién madre cuya concentracion es de 54.8658 mg/100mL

equivalente a 0.548658 mg/mL a partir de un estandar secundario de

Cefadroxilo. La soluciéon madre se prepard pesando 0.0548658g en

100 mL.
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