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1. Introduccion

Actualmente existen los medicamentos innovadores o de referencia, los cuales
resultan de un proceso de investigacién y son registrados por el laboratorio que lo
desarrolld, y los medicamentos genéricos los cuales deben ser sometidos a pruebas
de intercambiabilidad, para demostrar que son iguales o equivalentes al innovador
(Pérez y Chavez, 2014).

Una de las pruebas in vitro que se realiza para demostrar la intercambiabilidad, son
los perfiles de disolucidn, que permiten cuantificar el principio activo a través de la
velocidad a la cual se disuelve, bajo ciertas condiciones experimentales, en distintos
tiempos, lo cual es de vital importancia para poder predecir la eficacia del

medicamento in vivo.

La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del acido
indolacético, que contiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipiréticas. Pertenece a los farmacos de clase Il del sistema de clasificacion
biofarmacéutica, que muestran alta permeabilidad y baja solubilidad, en donde la
solubilidad suele ser el paso limitante de la velocidad de absorcion del farmaco oral
(Somani, et al. 2016).

Para realizar este proyecto se utilizaron capsulas de indometacina de 25 mg, tanto

del medicamento innovador como de 4 marcas genéricas.

2. Justificacion

En México, los medicamentos genéricos constituyen la forma més accesible de
consumo, principalmente por costos mas bajos en comparacioén con el medicamento
innovador. Por lo tanto, antes de comercializar un medicamento genérico es
necesario que cumpla con diversas pruebas que indican las normas oficiales, con
el objetivo de garantizar la equivalencia con el medicamento innovador y asi

asegurar la calidad y eficacia para el consumidor.

Debido a lo anterior, es importante hacer la comparacién de los perfiles de

disolucion del medicamento innovador de indometacina con diferentes marcas de



genéricos, para analizar si los niveles de indometacina liberada y disuelta son

favorables, ya que son productos al alcance del consumidor.

3. Objetivos

3.1.Generales
e Evaluar y comparar los perfiles de disolucién de capsulas de indometacina
25 mg patente y 4 diferentes genéricos.

3.2.Especificos

e Validar el método analitico para la cuantificacion de indometacina

e Realizar el control de calidad para capsulas de indometacina indicado en la
monografia oficial de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

e Realizar y comparar los perfiles de disolucion de las capsulas de
indometacina 25 mg patente y genéricos.

4. Marco teérico

4.1.Forma farmacéutica: Capsulas

Se le llama forma farmacéutica a la disposicion individualizada a la que se adaptan
los farmacos y excipientes para constituir la presentacion final de un medicamento.
El cual debera reunir ciertas caracteristicas como de estabilidad, consistencia,
dureza, friabilidad facilidad de manejo, almacenamiento, aceptacién por el paciente,

y que permita su facil y eficaz administracion (Favela, et al. 2013; Lluch, et al. s.f.).

La via de administracion oral constituye la via de administracion de farmacos mas
utilizada, ya que es el método mas facil, econémico y de menor riesgo (Lépez, et al.
2003). Entre las formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral, se
encuentran las capsulas, las cuales consisten en una cubierta de gelatina que puede
variar de forma y tamano y de acuerdo con ello, contener una cantidad determinada
del farmaco y sus excipientes. De acuerdo con la consistencia de su contenido las



capsulas pueden clasificarse en capsulas rigidas y capsulas blandas (Vila Jato,
2001). Las capsulas rigidas constan de dos elementos independientes conocidos
como cuerpo Yy tapa, habitualmente de forma cilindrica, las cuales pueden contener
sélidos pulverulentos, granulos, pellets, microcapsulas, pequefios comprimidos, etc.
Las cépsulas blandas estan formadas por una cubierta de una sola pieza, en
general, mas gruesa que la de las capsulas rigidas, en cuyo interior se encuentran
el o los principios activos (Martinez, 2017).

Este tipo de forma farmacéutica, presenta grandes ventajas sobre otras, debido a
que son capaces de enmascarar el mal sabor y olor de los farmacos, requieren un
namero reducido de excipientes, son faciles de transportar, asi como ser
visualmente atractivas por la variedad de colores que pueden emplearse en su

diseno (Alpizar y Hernandez, 2009).

Sin embargo, existen algunas desventajas, como un mayor coste de produccién con
respecto a otras formas farmacéuticas como los comprimidos, tener problemas de
deglucion principalmente en nifos y ancianos, necesidad de garantizar condiciones
determinadas de temperatura y humedad para garantizar su conservacion, entre
otras (Vila Jato, 2001).

Generalmente, el material con el cual se fabrican las capsulas es gelatina, que se
obtiene de la hidrdlisis del colageno que se encuentra en el tejido conectivo de
pieles, huesos y tejidos animales (Lépez, et al. 2016). Los tamanos de las capsulas
se designan en una escala numérica desde el N°5, que es el tamafio mas pequeno,
al N° 000, que es el tamafo mas grande. Las capsulas rigidas también pueden
contener glicerol u otro plastificante, colorantes, conservantes u otros coadyuvantes

(Farmacopea Argentina, 2013).

4.2.Indometacina

La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivada del &cido
indolacético, fue introducida en 1963 y contiene propiedades analgésicas y
antipiréticas. Principalmente esta indicada para el tratamiento de osteoartritis, artritis



reumatoide, artritis gotosa, espondilitis anquilosante y el hombro doloroso agudo.
Se calcula que la indometacina es unas 20 veces mas potente que el acido
acetilsalicilico (Grosser, et al. 2012).

4.2.1. Propiedades fisicoquimicas

Es un polvo cristalino de color blanco a amarillo palido; inodoro o con ligero olor;

tiene un sabor ligeramente amargo y es sensible a la luz.

El nombre quimico de la indometacina es Acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-
indol-3-acidoacético, su formula molecular es C19H16CINO4 (FEUM, 2014). Tiene
una masa molar de 357.8 g/mol; un punto de fusion de 158-162 °C, y pKa de 4.5.

La estructura quimica de la indometacina se puede observar en la Figura 1.

Figura 1. Estructura quimica de la indometacina.

La indometacina tiene una solubilidad en agua de 0.937 mg /L a 25 ° C (NCBI,2020)
por lo tanto es casi insoluble en ella, pero como indica la FEUM (2014), es soluble

en cloroformo, ligeramente soluble en alcohol, metanol y éter dietilico.
4.2.2. Farmacocinética y farmacodinamia

Como otros AINE, la indometacina produce potentes efectos analgésicos y
antiinflamatorios al inhibir las sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas son
moléculas que tienen amplia variedad de efectos, algunos de los cuales provocan
dolor, inflamacién y fiebre. Las prostaglandinas son producidas principalmente por
las enzimas ciclooxigenasa (COX) (Munjal y Allam, 2020). Existen dos isoformas de




la enzima COX: COX-1 y COX-2. La COX-1 generalmente es responsable de la
sintesis de prostaglandinas importantes para mantener el tracto gastrointestinal
saludable, asi como la funcion renal, la funcidn plaquetaria y otras funciones
fisioldgicas normales. La COX-2 es la responsable de sintetizar prostaglandinas que
son importantes mediadoras del dolor, la inflamacion y la fiebre (Papich, 2016).

La indometacina se absorbe bien por el tracto digestivo, la biodisponibilidad es casi
del 100% por via oral, y de 80-90% por via rectal. Alrededor del 90% del farmaco
es absorbido dentro de las primeras 4 horas después de la administracién, aunque
el proceso de absorcion puede retrasarse levemente cuando se toma con alimentos

o antiacidos que contengan aluminio o magnesio (NCBI, 2020).

La vida media de distribucion es de 2 a 8 horas. Las concentraciones plasmaticas
que se requieren para lograr el efecto terapéutico son de 1 pg/ml. En el plasma, el
90% de la indometacina se une a la albumina. Se distribuye bien en el liquido
sinovial y se une ampliamente a los tejidos, 5 horas después de su administracién
las concentraciones en el liquido sinovial son iguales a las plasmaticas. Se
encuentra en baja concentracion en la leche materna, tejido cerebral, saliva y
placenta. Aunque la indometacina atraviesa la barrera hematoencefdlica vy
placentaria su extensa union a proteinas plasmaticas permite solo una pequena

fraccion de indometacina para difundirse a través de ellas ( Mejia, 2016).

Es extensamente metabolizada en el higado (enzimas microsomales) donde implica
una glucuronidaciéon, O-desmetilacion y N-desacetilacion, dando lugar a 3
metabolitos  inactivos  (DEF, 2013), la  desmetilindometacina, N-
desclorobenzoilindometacina y O-desmetil-N-desclorobenzoilindometacina, los
cuales carecen de la actividad antiinflamatoria y estan presentes en una cantidad
significativa en el plasma (Vree, et al. 1993).

El 60% de la indometacina se elimina por via renal (10 a 20 % en forma inalterada),
y por via intestinal se elimina aproximadamente 33% (1.5% en forma inalterada). Se
excreta también por la leche materna y no es dializable (Montpellier, 1999).




La desaparicion de la indometacina del plasma es bifasica, con vida media de 1
hora durante la fase inicial y de 2 a 11.2 horas durante la segunda fase. Estas
variaciones se cree que se deben a las diferencias en la circulacién enterohepatica
del farmaco entre individuos (Lucas, 2016).

4.2.3. Efectos adversos

Al igual que otros medicamentos, la indometacina tiene diversos efectos adversos,
los cuales afectan a un alto porcentaje (35-50%) de pacientes que la consumen
(Grosser, et al. 2012) los cuales se mencionan a continuacién.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen: nduseas, pirosis, anorexia, dolor

epigastrico, diarrea, cefalea.

Poco frecuentes: Estrefimiento, vomito, zumbido de oidos, edema por retencién de

liquidos.

Raros: Esofagitis, ulceraciones gastrointestinales, convulsiones, alucinaciones,

anemia, vision borrosa, entre otros. (Rodriguez, 2013).

4.3.Validacion de métodos analiticos

La validacién de métodos analiticos es el procedimiento que establece mediante
estudios de laboratorio, que las caracteristicas de rendimiento del método cumplen
con los requisitos para las aplicaciones analiticas pretendidas (USP, 2008). Permite
conocer las caracteristicas de su funcionamiento, de igual manera nos asegura que
es apropiado para el analisis en cuestidén y nos brinda un alto grado de confianza al
aplicarlo, ya que es lo suficientemente fiable y reproducible (Velandia, et al. 2011).

Un método debe ser validado cuando se quiere demostrar que sus caracteristicas
de desempeno son las aptas para el uso previsto. La validacion debe ser tan amplia
como sea necesaria para cumplir con los requisitos con respecto a su aplicacion
(Morillas, et al. 2016).



Como lo menciona la FEUM (2014), el proceso de validacién de los métodos
analiticos pude comprender, pero no esta limitado al estudio de las siguientes

caracteristicas

° Verificacion del sistema

° precision del sistema

° Linealidad del sistema

° Especificidad/Selectividad del método
° Exactitud del método

° Linealidad e intervalo del método

° precision del método

° Limite de deteccion del método

° Limite de cuantificacion del método

° Robustez del método

° Tolerancia del método

4.3.1. Linealidad

La linealidad es la capacidad del método analitico para producir resultados que sean
directamente proporcionales a la concentraciéon del analito dentro de un intervalo.
En algunos casos es necesario aplicar transformaciones matematicas para obtener

una recta (Farmacopea Argentina, 2013).

Se debe investigar la relacién concentracién-respuesta en un intervalo que incluya
al menos 5 niveles, por triplicado, de la concentracién del analito. A este concepto
se le denomina "curva de calibracion" y es esencial en varios métodos analiticos

para las determinaciones cuantitativas del analito (FEUM, 2014).

Los resultados deben ser evaluados por métodos estadisticos apropiados, un
ejemplo de estos es mediante el calculo de regresién lineal. La representacion
grafica, concentraciones (eje “x”), frente a respuestas (eje “Y”) debe exhibir una
buena correlacion de los puntos experimentales a la recta de regresion para que el
método analitico en cuestion sea aceptable (Barlandas, et al. 2008).



Como indica el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos (CNQFB)

2002, el criterio de aceptacion para la linealidad del sistema es de:

e r2>0.98.

e |C (B1), no debe de incluir el cero.
Mientras que para la linealidad del método el criterio de aceptacion es el siguiente:

e r220.98.
e |C (B1) debe incluir la unidad

e IC (Bo) debe incluir el cero

4.3.2. Precision

La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre una serie de
mediciones obtenidas a partir de multiples alicuotas de la misma muestra
homogénea bajo las mismas condiciones (ICH, 1995). Generalmente se expresa
como la desviacion estdndar o desviacion estdndar relativa (coeficiente de
variacion) de una serie de mediciones. La precision puede ser considerada en dos
niveles: repetibilidad y reproducibilidad (Farmacopea Argentina, 2013).

El criterio de aceptacion para la precisidén del sistema es de:

e (CV =£1.5% para métodos fisico-quimicos.

e CV = 3% para métodos biolégicos.
Por otra parte, el criterio de aceptacion para precision del método es de:

e (CV = 2% para métodos cromatograficos y volumétricos.
e (CV = 3% para métodos quimicos y espectrofotométricos.
e (CV = 5% para métodos biolégicos (CNQFB, 2002).

4.3.3. Repetibilidad

Refleja la precision de un método cuando se desarrolla un analisis de la misma
muestra, bajo condiciones iguales, por el mismo analista, laboratorio, equipos y




reactivos y en una sesién de trabajo (Velandia, 2008). Se expresa estadisticamente
por la desviacion estandar relativa (coeficiente de variacion). Este parametro
permite evaluar el error aleatorio que corresponde con la dispersion de los datos
alrededor de la media (Castillo y Gonzalez, 1996).

4.3.4. Reproducibilidad

Es la proximidad de concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas de
una muestra homogénea, cuando el método analitico se aplica en el mismo
laboratorio bajo distintas condiciones (Portuondo y Portuondo, 2010), como
diferentes dias y diferentes analistas, y se evalta por medio del coeficiente de
variaciéon de todos los resultados (FEUM, 2014).

4.3.5. Exactitud

Es la concordancia absoluta entre el valor analitico y el valor verdadero de
concentracion presente en la muestra (Vinagre, 1997). Se expresa como el
porcentaje de recuperacion en la valoracién de una cantidad conocida de analito
anadida sobre la muestra (AEFI, 2001). Una medicidon es mas exacta cuanto mas
pequeno es el error de medida (Ruiz, et al. 2010). Para concluir que el método es
exacto el Intervalo de Confianza debe incluir el 100% o que el promedio del

porcentaje de recobro incluya:

e 98-102% si el método es cromatografico o volumétrico
e 97-103% si el método es quimico o espectrofotométrico
e 95-105% si el método es microbiolégico (CNQFB,2002).

4.4.Pruebas farmacopeicas

4.4.1. Uniformidad de contenido

La uniformidad de unidades de dosificacion es definida por la Farmacopea Argentina

(2013) como el grado de homogeneidad en la cantidad de principio activo de las




unidades de dosificacién. Se determina mediante el ensayo de uniformidad de
contenido o uniformidad de peso, el cual se rige por la dosificacion declarada y la
proporcién del principio activo en relacién al peso de la forma farmacéutica (
Zegarra, 2009).

La USP (2007) senala que el método de uniformidad de contenido se basa en el
analisis del contenido individual del principio activo de una serie de unidades de
dosificacion, para determinar si la variacion de los contenidos esta dentro de los
limites establecidos.

Esta prueba se aplica principalmente a las formas farmacéuticas sélidas orales
como las tabletas y las capsulas, la cual consiste en analizar diez dosis individuales
de la forma farmacéutica y determinar el contenido de principio activo presente en
cada una de ellas (Pérez, et al. 2013).

Para que la prueba sea aceptada, se tiene que calcular el valor de aceptacion (VA),

el cual debe ser < 15%.
4.4.2. Perfiles de disolucion

Es la determinacién experimental in vitro de la cantidad de farmaco disuelto a
diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la forma
farmacéutica. La disolucién in vitro puede ser relevante para la prediccion del
comportamiento in vivo de un producto farmacéutico (Hernandez, 2013). Estas
pruebas se utilizan principalmente para evaluar la calidad de una forma
farmacéutica lote a lote; guiar el desarrollo de nuevas formulaciones; y asegurar la
calidad y el rendimiento del producto después de ciertos cambios como de
componentes y composicion, equipos y procesos, sitio de fabricacion, entre otros
(FDA, 1997).

Las condiciones del medio de disolucién, velocidad de agitacion y porcentaje del
farmaco que debe ser disuelto en determinado tiempo, se describen en las
monografias individuales de cada producto farmacéutico, ya que estas se
especifican con base en las propiedades intrinsecas del farmaco (Gracia, 2020).




Como menciona la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, para realizar el
perfil de disolucion, se deben seleccionar al menos 5 tiempos de muestreo, para
poder caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta.

Para llevar a cabo la comparacién de los perfiles de disolucién, se utiliza el factor
de diferencia f; (Figura 2) y el factor de similitud f2 (Figura 3) que se definen como
calculos matematicos que permiten determinar el grado de concordancia o
disparidad obtenido en los perfiles de disolucion de dos formulaciones diferentes
como el de referencia y el de prueba, obtenidos en las mismas condiciones
(Redondo, 2015). El factor de diferencia, f; calcula el porcentaje de diferencia entre
las dos curvas en cada punto del tiempo y es una medida del error relativo entre las
dos curvas (FDA,). El factor de similitud f2 es una transformacion logaritmica de la
suma de los errores al cuadrado y es una medida de la similitud entre las curvas de
disolucion obtenidas de los productos de prueba y de referencia (Jung, et al. 2012).
Un valor de fo comprendido entre 50 y 100 indica que los perfiles de disolucion
analizados son similares. En los casos en que la cantidad disuelta del farmaco sea
superior al 85% en 15 minutos o menos, no sera necesario emplear el f2 (Gonzélez,
2015).

Figura 2. Férmula para calcular el factor de diferencia (f1).

Figura 3. Férmula para calcular el factor de similitud (f2).



5. Materiales y métodos
Todos los materiales empleados fueron proporcionados por el laboratorio N-107
de la Universidad Autbnoma Metropolitana unidad Xochimilco.

5.1.Materiales

5.1.1. Equipos
e Balanza analitica
e Balanza granataria

e Espectrofotometro

5.1.2. Materia Prima

Se utilizo la sustancia de referencia de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos de indometacina proporcionada por el laboratorio N-107 de la
Universidad Auténoma Metropolitana unidad Xochimilco.

5.1.3. Medicamentos
Medicamento de referencia (Innovador)
¢ Indocid 25 mg, elaborado por Aspen Labs, S.A de C.V.
Medicamentos genéricos

e Genérico 1: Biometacin 25 mg, elaborado por laboratorios Bioresearch de
México, S.A de C.V. Caja con 60 capsulas

e Genérico 2: Indanet 25 mg, elaborado por importadora y manufacturera
Bruluart, S.A. de C.V. Caja con 30 capsulas

e Genérico 3: Indometacina 25 mg, elaborado por Farmacias del ahorro, caja
con 30 cépsulas.

e Genérico 4: Malival 25 mg, elaborado por laboratorios Silanes, caja con 30
capsulas




5.2.Métodos

5.2.1. Validacion del sistema
5.2.1.1. Linealidad

Se prepararon 5 curvas de calibracidn, cada curva con un intervalo de concentracion
de 10 pg/mL a 30 pug/mL.

Preparacién de referencia: Se pes6 una cantidad de Sref-FEUM equivalente a 10
mg de indometacina, se transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mL, al cual se
le agregaron 20 mL de agua y se llevé al aforo con metanol, posteriormente se

mezclé.

Del matraz de la preparacion de referencia, se tomaron alicuotas de 0.5 mL, 0.75
mL, 1 mL, 1.25 mL y 1.5 mL, las cuales fueron trasferidas respectivamente a un
matraz volumétrico de 10 mL, y se aforaron con una mezcla de SA de fosfato
monobasico de potasio-hidréxido de sodio pH 7.0: Metanol (1:1) para obtener

concentraciones de 10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 ug/mL, 25 uyg/mL y 30 ug/mL.

Preparacién del blanco: Se utilizé una mezcla de SA de fosfato monobasico de
potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1)

Procedimiento: Se obtuvo la absorbancia a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm.

5.2.1.2. Precision
Para esta prueba se analizaron 12 muestras con una concentracion de 20 ug/mL.

Preparacién de muestras: La preparacion de referencia se realizé siguiendo el
procedimiento que se utilizé6 para la linealidad. Posteriormente se tomaron 12
alicuotas de 1 mL y cada una se transfiri6 a un matraz volumétrico de 10 mL, los
cuales se aforaron con una mezcla de SA de fosfato monobasico de potasio-
hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) para obtener la concentracion de 20 pg/mL.




Procedimiento: Se obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm, y utilizando una mezcla de SA de fosfato monobésico
de potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) como blanco de ajuste.

5.2.2. Validacion del método
5.2.2.1. Linealidad

Se prepararon 3 curvas de calibracion, cada curva tenia un intervalo de
concentracion de 10 ug/mL a 30 pg/mL las cuales fueron preparadas a partir del

polvo de 5 cdpsulas de indometacina

Preparacién de la muestra: Se pesé el equivalente a 10 mg del farmaco a partir del
polvo de las 5 capsulas y se trasfirié a un matraz volumétrico de 50 mL, al cual se
le agregaron 20 mL de agua, y se dej6 reposar por 10 minutos agitandose
ocasionalmente, pasando los 10 minutos se afordé con metanol, se mezclé y se filtrd
con ayuda de papel filtro. Del filtrado, se tomé una alicuota de 0.5 mL, 0.75 mL, 1
mL, 1.25 mL y 1.5 mL, las cuales fueron trasferidas respectivamente a un matraz
volumétrico de 10 mL, y se aforaron con una mezcla de SA de fosfato monobasico
de potasio-hidréxido de sodio pH 7.0: Metanol (1:1) para obtener concentraciones
de 10 pg/mL, 15 ug/mL, 20 ug/mL, 25 pg/mL y 30 pug/mL.

Preparacién del blanco: Se utiliz6 una mezcla de SA de fosfato monobasico de
potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1)

Procedimiento: Se obtuvo la absorbancia a una longitud de onda de 318 nm,

empleando celdas de 1 cm.
5.2.2.2. Precision
Para esta prueba se analizaron 12 muestras con una concentracién de 20 pyg/mL.

Preparacién de muestras: La preparaciéon de referencia se realizé siguiendo el
procedimiento que se utilizé6 para la linealidad. Posteriormente se tomaron 12
alicuotas de 1 mL y cada una se transfiri6 a un matraz volumétrico de 10 mL, los




cuales se aforaron con una mezcla de SA de fosfato monobésico de potasio-

hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) para obtener la concentracion de 20 pg/mL.

Procedimiento: Se obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm, y utilizando una mezcla de SA de fosfato monobasico
de potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) como blanco de ajuste.

5.2.2.3. Repetibilidad

Para esta prueba se analizaron 12 muestras con una concentracién de 20 yg/mL,
para cada muestra se utilizé el mismo procedimiento descrito en la precisién del

método.

Se realizd por un solo analista, utilizando los mismos materiales, equipos, y

laboratorio, en dos dias, es decir, un procedimiento por cada dia.

Procedimiento: Se obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm, y utilizando una mezcla de SA de fosfato monobasico
de potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) como blanco de ajuste.

5.2.2.4. Exactitud

Se analizaron 12 muestras con una concentracion de 20 pg/mL, para cada muestra

se utilizé el mismo procedimiento descrito en la precision del método.

Procedimiento: Se obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm, y utilizando una mezcla de SA de fosfato monobasico

de potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) como blanco de ajuste.

5.2.3. Pruebas farmacopeicas
5.2.3.1. Uniformidad de contenido

Para la uniformidad de contenido se analizaron 10 capsulas de indometacina de

cada marca comercial mencionada.

Preparacion de la muestra: Se transfirié el contenido de 10 capsulas a matraces
volumétricos de 100 mL (una capsula por matraz), se agregaron 10 mL de agua y




se dej6 reposar por 10 minutos agitando ocasionalmente, pasando los 10 minutos
se afor6 con metanol, se mezclo y se filtro con ayuda de papel filtro. Posteriormente
se tomé una alicuota de 10 mL y se transfirié a un matraz volumétrico de 100 mL,
el cual se llevé al aforo con una mezcla de SA de fosfato monobasico de potasio-
hidréxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) y se mezcl6.

Procedimiento: Se obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 318 nm,
empleando celdas de 1 cm, y utilizando una mezcla de SA de fosfato monobasico
de potasio-hidroxido de sodio pH 7.0:Metanol (1:1) como blanco de ajuste.

6. Resultados

6.1. Validacion del sistema
6.1.1. Linealidad

En la tabla 1 se muestran las absorbancias obtenidas para la linealidad del sistema,
las cuales se realizaron por triplicado.

En la figura 4 se muestra la curva de regresion obtenida.

Tabla 1. Absorbancias obtenidas para la linealidad del sistema.

Concentracion

Abs 1 Abs 2 Abs 3
(ng/mL)
10 0.19 0.186 0.189
15 0.275 0.272 0.273
20 0.381 0.37 0.369
25 0.478 0.47 0.471

30 0.57 0.56 0.562
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Figura 4. Curva de regresion de linealidad del sistema

En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para determinar la linealidad del
sistema, asi como los criterios de aceptacion. En la tabla 3 se encuentran las
pruebas de hipétesis realizadas, y los resultados obtenidos. Mientras que en la tabla
4 se encuentra el andlisis de varianza ANDEVA de la regresion.

Tabla 2. Criterios de aceptacion para la linealidad del sistema

Criterios de aceptacion Resultado
r’>0.98 0.9985
IC (B1), no debe de incluir el cero 0.01858 - 0.01946

Tabla 3. Prueba de hipdtesis para linealidad del sistema.

Prueba de Hipdtesis Grados de libertad t calculada t tablas

Intercepto

Ho: a=0 13 -1.55 2.160
Ha: a#0

Pendiente

Ho: B=0 13 95.1 2.160
Ha: B#0




Tabla 4. ANDEVA de la regresion para linealidad del sistema.

F

calculada F tablas

Fuentede Gradosde Sumade Cuadrados

variacion libertad Cuadrados medio

Regresion 1 0.2713 0.2713 8817.32 4.67
Error 13 0.0004 3.077x107°
Total 14 0.2717 0.0194

Como se puede observar en la tabla 2 y 3, los resultados indican que el sistema
cumple con los criterios de aceptacion. De igual manera se cumple con las pruebas
de hipétesis planteadas, en el caso de la prueba de hipotesis para el intercepto se
acepta la Ho: donde a=0, lo que nos indica que la t calculada cae en el rango de no
rechazo; para la prueba de hipétesis para la pendiente se acepta la Ha: donde 3#0,
donde nos indica que la t calculada cae en un rango de rechazo. En la tabla 3, el
ANDEVA de la regresion nos muestra que la F calculada es mayor que la F de
tablas, por lo tanto, se acepta la Ha: El modelo lineal es adecuado. Al cumplir con
las 3 pruebas de hipotesis se determina que el sistema es lineal.

6.1.2. Precision

En la tabla 5 se muestran las absorbancias obtenidas para la prueba de precision
del sistema, la cual fue realizada con muestras de concentracion de 20 pug/mL.

Tabla 5. Absorbancias obtenidas para la precision del sistema.

Repeticion Abs Repeticion Abs
1 0.387 7 0.380
2 0.393 8 0.385
3 0.392 9 0.390
4 0.393 10 0.385
5 0.390 11 0.393
6 0.383 12 0.382




En la tabla 6 se encuentran los resultados del promedio, desviacion estandar y

coeficiente de variacion obtenidos a partir de los datos de absorbancia.

Tabla 6. Resultados obtenidos a partir de las absorbancias de la precision del sistema.

Parametro Resultado
Promedio 0.3878
Desviacion estandar 0.0047
% CV 1.2103

Debido a que el coeficiente de variacion es menor al 1.5%, se determina que el

sistema es preciso.

6.2.Validacion del método
6.2.1. Linealidad

En la tabla 7 se encuentran las absorbancias registradas para la linealidad del
método, las cuales se realizaron por triplicado. Del mismo modo en la tabla 8 se
muestran los porcentajes de recobro obtenidos a partir de las absorbancias
previamente mencionadas. La curva de regresion realizada con las cantidades

anadidas y recuperadas se observa en la figura 5.

Tabla 7. Absorbancias obtenidas para linealidad del método.

Concentracion

Abs 1 Abs 2 Abs 3

(ng/mL)
10 0.193 0.195 0.196
15 0.287 0.285 0.284
20 0.376 0.379 0.378
25 0.475 0.478 0.475
30 0.565 0.562 0.566




Tabla 8. Porcentajes de recobro para la linealidad del método.

Concentracion

% Recobro 1 % Recobro 2 % Recobro 3
(ng/mL)
10 99.60 100.70 101.20
15 100.13 99.40 99.07
20 99.00 99.80 99.55
25 100.48 101.16 100.48
30 99.87 99.33 100.07
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Figura 5. Curva de regresion para la linealidad del método.

En la tabla 9 se muestran los resultados obtenidos para determinar la linealidad del
método, asi como los criterios de aceptacién. En la tabla 10 se encuentran las
pruebas de hipétesis realizadas, y los resultados obtenidos. Mientras que en la tabla

11 se encuentra el andlisis de varianza ANDEVA de la regresion.




Tabla 9. Criterios de aceptacion para linealidad del método.

Criterios de aceptacion Resultado
r220.98 0.9996
IC (B1), debe de incluir la unidad 0.9892 -1.0107
IC (Bo), debe de incluir el cero -0.2341 — 0.2236

Tabla 10. Pruebas de hipdtesis para intercepto y pendiente para la linealidad del método.

Prueba de Hipotesis Grados de libertad T calculada T de tablas
Intercepto
Ho: a=0 13 -0.0490 2.160
Ha: a#0

Pendiente
Ho: p=1 13 196.0784 2.160

Ha: B#1

Tabla 11. ANDEVA de la regresion para la linealidad del método.

Fuentede Gradosde Sumade Cuadrados F E tabl
ablas
variacion libertad Cuadrados medio calculada
Regresion 1 750 750 38507.1 4.67
Error 13 0.2532 0.0195
Total 14 750.2532 53.5895

Como se puede observar en la tabla 9 y 10, los resultados indican que el método
cumple con los criterios de aceptacion. De igual manera se cumple con las pruebas
de hipétesis planteadas, en el caso de la prueba de hipotesis para el intercepto se
acepta la Ho: donde a=0, lo que nos indica que la t calculada cae en el rango de no

rechazo; para la prueba de hipétesis para la pendiente se acepta la Ha: donde #1,




donde nos indica que la t calculada cae en un rango de rechazo. En la tabla 10, el
ANDEVA de la regresion nos muestra que la F calculada es mayor que la F de
tablas, por lo tanto, se acepta la Ha: El modelo lineal es adecuado. Al cumplir con
las 3 pruebas de hipotesis se determina que el método es lineal.

6.2.2. Precision

En la tabla 12 se muestran las absorbancias obtenidas para la prueba de precision
del método, la cual fue realizada con muestras de concentracién de 20 pg/mL. En
la tabla 13 se encuentran el promedio, deviacion estandar y coeficiente de variacion

obtenidos a partir de los datos de absorbancia.

Tabla 12. Absorbancias obtenidas para la precisidon del método.

Repeticion Abs Repeticion Abs
1 0.379 7 0.380
2 0.377 8 0.380
3 0.377 9 0.379
4 0.382 10 0.383
5 0.382 11 0.384
6 0.382 12 0.385

Tabla 13. Resultados obtenidos a partir de las absorbancias de la precision del método.

Parametro Resultado
Promedio 0.3808
Desviacion estandar 0.0026

% CV 0.6795




Debido a que el coeficiente de variacion es menor al 1.5%, se determina que el

método es preciso.

6.2.3. Repetibilidad

En la tabla 14 se muestran las absorbancias para la prueba de repetibilidad, la cual
fue realizada con muestras de concentracion de 20 pg/mL, por dos dias diferentes,

bajo las mismas condiciones experimentales y por el mismo analista.

Los porcentajes de recobro son presentados en la tabla 15, y en la tabla 16 se

encuentra el analisis ANDEVA para esta prueba.

Tabla 14. Absorbancias obtenidas para la repetibilidad.

Dia 1 Abs Dia 2 Abs
1 0.380 1 0.385
2 0.382 2 0.384
3 0.385 3 0.386
4 0.382 4 0.382
5 0.381 5 0.380
6 0.386 6 0.383
7 0.384 7 0.381
8 0.383 8 0.385
9 0.384 9 0.384

10 0.381 10 0.381
11 0.386 11 0.380

12 0.382 12 0.383




Tabla 15. Porcentajes de recobro para repetibilidad.

Dia 1 % Recobro Dia 2 % Recobro
1 99.05 1 100.37
2 99.58 2 100.11
3 100.37 3 100.63
4 99.58 4 99.58
5 99.31 5 99.05
6 100.63 6 99.84
7 100.11 7 99.31
8 99.84 8 100.37
9 100.11 9 100.11
10 99.31 10 99.31
11 100.63 11 99.05
12 99.58 12 99.84

Tabla 16. ANDEVA para repetibilidad.

Fuente de Gradosde Sumade Cuadrados F F tablas
variacion libertad Cuadrados medio calculada
Dia 1 0.0116 0.0116 0.0408 4.30
Error 22 6.2759 0.2853
Total 23 6.2875

Dado que la F calculada cae dentro de la zona de no rechazo debido a que el valor
obtenido es menor a la F de tablas, se puede determinar que el método es repetible.




6.2.4. Exactitud

Para la exactitud se utilizaron las absorbancias obtenidas el primer dia de la prueba
de repetibilidad. En la tabla 17 se muestran los porcentajes de recobro y el intervalo

de confianza calculado para la exactitud.

Tabla 17. Porcentajes de recobro para exactitud e intervalo de confianza.

Repeticion % Recobro Repeticion % Recobro
1 99.05 7 100.11
2 99.58 8 99.84
3 100.37 9 100.11
4 99.58 10 99.31
5 99.31 11 100.63
6 100.63 12 99.58

Intervalo de confianza (IC)
97-103% para métodos 99.51 - 100.18 %
espectrofotométricos

La prueba de exactitud cumple con el criterio de aceptacion del intervalo de
confianza, el cual incluye el 100%. Por lo tanto, se determina que el método es

exacto.

6.3. Pruebas farmacopeicas
6.3.1. Uniformidad de contenido

En la tabla 18 se muestran las absorbancias obtenidas para la uniformidad de
contenido, dicha prueba fue realizada para cada formulacion mencionada.




Tabla 18. Absorbancias obtenidas para uniformidad de contenido.

Indocid Biometacin Indanet Malival Farmacias

del ahorro
0.465 0.461 0.450 0.458 0.435
0.470 0.463 0.453 0.450 0.439
0.468 0.461 0.450 0.446 0.436
0.465 0.470 0.447 0.458 0.436
0.462 0.457 0.448 0.451 0.442
0.459 0.463 0.452 0.449 0.437
0.469 0.457 0.457 0.450 0.436
0.470 0.455 0.451 0.455 0.440
0.468 0.458 0.454 0.451 0.432
0.469 0.461 0.457 0.448 0.441

En la tabla 19 se muestran los promedios del porcentaje de principio activo
contenido en las 10 capsulas que fueron analizadas de cada formulacién, asi como

el valor de aceptacion (VA) obtenido.

Tabla 19. Promedio del porcentaje de principio activo y valores de aceptacion.

Farmacias
Indocid Biometacin Indanet Silanes
del ahorro
Promedio del % de
L . 98.63 97.41 95.54 95.48 92.43
principio activo
Valor de
3.29 472 5.13 7.65

aceptacion (VA)




Se observa que todas las formulaciones analizadas cumplen con el criterio de

aceptacion para el valor de aceptacion, ya que el valor maximo permitido es de 15.

6.3.2. Perfiles de disolucion

Debido a la actual pandemia causada por el virus de SARS-COV2, en la Ciudad de
México se decidié suspender todas las actividades escolares presenciales desde el
20 de marzo de 2020, por tal motivo fue imposible realizar los perfiles de disolucidén
correspondientes. En este apartado se decidio realizar una revision bibliografica.

La FEUM (2014), indica que la prueba de disolucion para capsulas de indometacina
se tiene que llevar a cabo en el aparato 1, en un medio de disolucion con 750 mL
de solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2: agua (1:5),a 37 £ 0.5°Cy 100 rpm.
Como se muestra en la figura 6, el aparato 1 consta de un bafo de agua y de seis
unidades de prueba, que contiene un vaso cilindrico, un eje transmisor, un regulador
de velocidad de rotacién y una canastilla.

Regulador de velocidad de
rotacion
Eje transmisor <

Vaso cilindrico
¥y )

Bafo de agua

Figura 6. Disolutor aparato 1, canastilla.



Para esta revision bibliografica se consulté el articulo “Disolucién comparativa de
indometacina en capsulas utilizando los Aparatos 1y 4 USP” y el reporte de servicio
social “Comparacion de perfiles de disolucion de productos genéricos de
indometacina en capsulas”. En donde ambos autores utilizaron capsulas de

indometacina de 25 mg.

De acuerdo con Medina, et al. (2012), el medicamento de referencia Indocid, cumple
con la especificacion farmacopeica de Q, la cual indica un 80 % de disolucién a los
20 minutos. En la figura 7, se puede observar que el medicamento de referencia (R)

se disolvio al 100 % a los 15 min.
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Figura 7. Perfiles de disolucion de indometacina en cdpsulas de medicamento de
referencia (R) y de los medicamentos de prueba (A-D). Medina, et al. (2016).

En comparacién con Rodriguez (2004), se puede observar que el medicamento
Indocid, también cumple con la especificacion farmacopeica. En la figura 8 se
muestra que el medicamento de referencia (R) se disolvid 99. 76 % a los 20 min.
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Figura 8. Perfiles de disolucion de indometacina en cdpsulas de medicamento de referencia
(R) y de los medicamentos de prueba (A-F). Rodriguez. (2004).

Al observar el trabajo de ambos autores, podemos concluir que el medicamento de

referencia, cumple con las especificaciones indicadas en la FEUM.

En relacion con las marcas de los medicamentos que se comparan, en el articulo
de Medina no muestra el nombre ni laboratorio de los medicamentos. Sin embargo,
Rodriguez muestra los medicamentos utilizados. Al analizar, podemos observar que
3 marcas son del mismo laboratorio de los medicamentos que se utilizaron para las
pruebas de validacion y uniformidad de dosis de este proyecto, los cuales son

Indanet, Biometacin y Malival.

En la Tabla 20 se muestran los porcentajes de disolucién y los coeficientes de
variacion (CV) de las 3 marcas de indometacina obtenidos por Rodriguez. Se puede
observar que el medicamento Indanet y Malival cumplen con las especificaciones
de Q, mientras que el medicamento Biometacin tiene un porcentaje disuelto de
79.80 a los 20 min.



Tabla 20. Porcentajes disueltos promedio de indometacina y coeficientes de variacion. Datos obtenidos por Rodriguez

(2004).

Producto

Indanet Media 68.14

CcVv 13.47
(%)
Biometacin  Media 23.90

cVv 16.56
(%)

Malival Media 59.58
cVv 6.01
(%)

10

88.16

5.81

61.06

11.00

77.09

2.53

15

93.20

2.99

74.07

5.65

82.38

2.15

Tiempo (min)

20 25
94.61 95.74
291 294
79.80 81.83
6.25 6.08
84.11 85.20
223 2.34

30 45
96.26 97.14
2.82 2.68
83.88 88.50
6.16 6.55
85.78 87.44
235 247

60

98.08

2.74

91.34

6.52

89.36

2.38

Para el modelo independiente, se muestra en la tabla 21 los resultados del célculo

promedio * Error Estandar (EE) del Area Bajo la Curva (ABC), Tiempo Medio de

Disolucion (TMD) y Eficiencia de la Disolucion (ED).

Tabla 21. Pardmetros de disolucion de indometacina calculados mediante modelo independiente. Datos obtenidos de

Rodriguez (2004).
ABC t EE
Indocid 1667.88 + 46.80
Indanet 1358.18 £ 27.46

Biometacin 1009.58 + 38.51

Malival 1312.29 £18.30

TMD + EE

(min)

3.68 + 0.34
432 +0.54

7.47 +0.30

4.32 +0.10

ED + EE
(%)

89.39 +0.78
67.91 £ 0.46

50.48 +0.64

65.61 + 0.31




En la tabla 22 se muestran los valores promedio de r?> que fueron calculados para
analizar los modelos cinéticos que mejor se ajustan a los datos de disolucién. Donde
se puede observar que los valores mas altos de r? para Indocid y Malival se
obtuvieron al utilizar la funciéon Weibull, mientras que los valores mas altos de r? para

Indanet y Biometacin se obtuvieron al utilizar la funcién Logistico.
Tabla 22. Cinéticas de disolucion de indometacina. Datos obtenidos de Rodriguez (2004).

Producto Orden Primer Hixon Higuchi Weibull Logistico
cero orden Crowell

Indocid 0.384 0.611 0.373 0.530 0.998 0.992

Indanet 0.454 0.769 0.433 0.601 0.944 0.996

Biometacin 0.545 0.920 0.460 0.695 0.902 0.988

Malival 0.530 0.865 0.501 0.676 0.995 0.990

Finalmente se calcularon los factores de similitud y diferencia fi y £ para los
medicamentos en comparacion. En la tabla 23 se pueden observar los resultados
obtenidos, donde el unico medicamento que es similar al de referencia es Indanet,
ya que muestra un fimenor a 15 y f2mayor a 50, aunque el autor menciona que
dicho resultado no es confiable, debido a que los productos no cumplen con los
requerimientos que pide la Norma Oficial Mexicana para la comparacion de perfiles

de disolucién por factores de Moore.

Indanet cumple con el requisito de un valor de fo mayor de 50 y fi menor de 15, sin
embargo, el analisis de medidas repetidas indica que hay diferencias con respecto
al medicamento de referencia. Esta diferencia en los resultados se debe

principalmente a la variacién de la cantidad disuelta en los diferentes vasos.

Tabla 23. factor de similitud y diferencia (f1 y f2) de los medicamentos genéricos. Datos obtenidos de Rodriguez (2004).

Producto f f2
Indanet 6.86 52.95
Biometacin 35.91 22.21
Malival 18.65 37.91




7. Objetivos y metas alcanzadas.

Se logré cumplir la validacién del sistema y del método para la valoracién de
capsulas de indometacina, asi como la prueba de uniformidad de contenido.

Lamentablemente el objetivo general de evaluar y comparar los perfiles de
disolucion de capsulas de indometacina 25 mg patente y 4 diferentes genéricos, no
pudo ser llevado a cabo experimentalmente debido a la actual pandemia del virus

del SARS-Cov2. En cambio se decidio realizar una revision bibliogréfica.
8. Conclusiones

En la validacién del método analitico se evaluaron los parametros de linealidad,
precision, exactitud, y repetibilidad. Al emplear el analisis estadistico se demostré
que los medicamentos evaluados cumplen con los criterios de aceptaciéon
establecidos en la FEUM, por lo tanto, el método es adecuado para la cuantificacién

de indometacina.

En la prueba de uniformidad de contenido se obtuvieron valores de aceptacion
menores a 15, lo que nos indica que las capsulas de indometacina de las marcas

genéricas evaluadas contienen los miligramos de principio activo indicados.

Con base en la revisién bibliografica para los perfiles de disolucion, se concluye que
Indanet, Biometacin y Malival, no son similares al medicamento de referencia
Indocid. Se considera necesario realizar las pruebas de disolucidén de este estudio,
para verificar la calidad de los medicamentos de indometacina que se comercializan

en el pais.
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Resumen

Introduccion.

Actualmente existen los medicamentos innovadores o de referencia, los cuales
resultan de un proceso de investigacion y son registrados por el laboratorio que lo
desarrolld, y los medicamentos genéricos los cuales deben ser sometidos a pruebas
de intercambiabilidad, para demostrar que son iguales o equivalentes al innovador
(Pérez y Chavez, 2014).

Una de las pruebas in vitro que se realiza para demostrar la intercambiabilidad, son
los perfiles de disolucién, que permiten cuantificar el principio activo a través de la
velocidad a la cual se disuelve, bajo ciertas condiciones experimentales, en distintos
tiempos, lo cual es de vital importancia para poder predecir la eficacia del

medicamento in vivo.

La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del acido
indolacético, que contiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipiréticas. Pertenece a los farmacos de clase Il del sistema de clasificacién
biofarmacéutica, que muestran alta permeabilidad y baja solubilidad, en donde la
solubilidad suele ser el paso limitante de la velocidad de absorcion del farmaco oral
(Somani, et al. 2016).

Para realizar este proyecto se utilizaron capsulas de indometacina de 25 mg, tanto

del medicamento innovador como de 4 marcas genericas.

Objetivos.
Generales

e Evaluar y comparar los perfiles de disolucién de capsulas de indometacina
25 mg patente y 4 diferentes genéricos.

Especificos

o Validar el método analitico para la cuantificacién de indometacina.



e Realizar el control de calidad para capsulas de indometacina indicado en la

monografia oficial de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

o Realizar y comparar los perfiles de disolucion de las capsulas de
indometacina 25 mg patente y genéricos.

Objetivos y metas alcanzadas.

Se logré cumplir la validacién del sistema y del método para la valoracién de

capsulas de indometacina, asi como la prueba de uniformidad de contenido.

Lamentablemente el objetivo general de evaluar y comparar los perfiles de
disolucion de capsulas de indometacina 25 mg patente y 4 diferentes genéricos, no
pudo ser llevado a cabo experimentalmente debido a la actual pandemia del virus
del SARS-Cov2. En cambio se decidi6 realizar una revision bibliografica.

Conclusiones.

En la validacién del método analitico se evaluaron los parametros de linealidad,
precision, exactitud, y repetibilidad. Al emplear el analisis estadistico se demostré
que los medicamentos evaluados cumplen con los criterios de aceptacidn
establecidos en la FEUM, por lo tanto el método es adecuado para la cuantificacion

de indometacina.

En la prueba de uniformidad de contenido se obtuvieron valores de aceptacion
menores a 15, lo que nos indica que las capsulas de indometacina de las marcas

genéricas evaluadas contienen los miligramos de principio activo indicados.

Con base en la revision bibliografica para los perfiles de disolucion, se concluye que
Indanet, Biometacin y Malival, no son similares al medicamento de referencia
Indocid. Se considera necesario realizar las pruebas de disolucién de este estudio,
para verificar la calidad de los medicamentos de indometacina que se comercializan

en el pais.
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