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a calidad de los productos farma-
céuticos es un factor de suma im-
portancia para asegurar el pronto
restablecimiento de la salud de los
individuos, su bienestar y calidad de vida.

En México, como en otros paises, se estdn bus-
cando alternativas para disminuir la carga financie-
ra de los costos de las enfermedades y una alterna-
tiva ha sido la produccién de medicamentos gené-
ricos. 2

A fin de garantizar su eficacia y seguridad, el
medicamento genérico deberd poseer, en teoria, las
mismas propiedades del innovador y, al igual que
los medicamentos de marca, deberd cumplir con
las pruebas de control de calidad.®

Sobre la base de la legislacién sanitaria actual,
los medicamentos que se comercializan en México,
tanto en el sector privado como en el sector salud,
deben cumplir con los requisitos necesarios de cali-
dad, seguridad y eficacia. Asf, la sustitucién de un
medicamento de marca por uno genérico, no im-
plicaria ningun riesgo para la salud.!

Sin embargo existe preocupacién por parte de
la Secretaria de Salud y de la poblacién en general
con relacién al uso de los medicamentos genéricos
comercializados y los que ofrece el sector salud, ya
que hay evidencia empirica de que existen diferen-
cias terapéuticas entre estos medicamentos y los
medicamentos de marca, es decir, se considera que
no cumplen con la cantidad especificada en el mar-
bete y por lo tanto no ejercen su accién terapéutica
en el tiempo requerido.
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La Norma Oficial Mexicana No. 177 establece
las pruebas y procedimientos para demostrar que
un medicamento es intercambiable, entre otras prue-
bas, indica la evaluacién de los perfiles de disolu-
cién, que comprende la determinacion experimen-
tal de la velocidad a la que el principio activo se
disuelve, bajo condiciones experimentales contro-
ladas, a partir de la forma farmacéutica.*

Se ha considerado que la caracterizacién de los
perfiles de disolucién in vitro es esencial para eva-
luar las propiedades de una formulacién, para com-
parar las formulaciones de referencia con otras for-
mulaciones de estudio y, cuando exista una corre-
lacién adecuada entre los pardmetros de disolucién
in vitro y la biodisponibilidad, para predecir el com-
portamiento in vivo.®

Una evaluacién satisfactoria del perfil de disolu-
cién permite una prediccién de una buena biodis-
ponibilidad in vivo, es decir, el medicamento alcan-
zaria el nivel terapéutico en el tiempo adecuado.

Considerando la preocupacion de la poblacién
en cuanto a la equivalencia terapéutica de los
hipoglicemiantes orales, el presente tfrabajo se en-
foca a determinar si los medicamentos selecciona-
dos cumplen con las pruebas de control de cali-
dad: uniformidad de contenido, valoracién, desin-
tegracién vy si los perfiles de disolucion de estos
medicamentos son equivalentes. ¢’

En este estudio se han elegido los medicamen-
tos tolbutamida y metformina los cuales se utilizan
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en el control de la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome causa-
do por una carencia relativa o absoluta de insuling,
se caracteriza por una infolerancia sintomdtica a la
glucosa y alteraciones en el metabolismo de lipidos;
esto trae consigo el desarrollo de complicaciones
que incapacitan al paciente, tales como retinopatia,
nefropatia y neuropatia. Ademds, la DM se asocia
con frecuencia a enfermedades como hipertensién
arterial, cardiopatia isquémica, dislipidemia, obesi-
dad y enfermedad vascular cerebral entre otras. &7

Existen dos componentes principales para el tra-
tamiento de la diabetes: no farmacolégico (dieta y
ejercicio) y farmacolégico (fdrmacos como la insuli-
na y los hipoglicemiantes orales). 87

La tolbutamida es una sulfonilurea de primera
generacién utilizada en el control de la diabetes no
dependiente de insulina (tipo 2) cuyo mecanismo
de accién consiste en estimular la liberacién de in-
sulina a partir de las células B del pdncreas, ade-
més de reducir la depuracién de la hormona por el
higado.

La metformina es una biguanidina cuyo meca-
nismo de accién involucra un aumento en el efecto
de la accién de la insulina en los tejidos periféricos,
asi como la reduccién de la produccién hepética
de glucosa debido a la inhibicién de la gluconeogé-
nesis. Otras acciones benéficas de la metformina
incluyen una mejoria en el perfil de lipidos (incre-
mento en las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
disminucién en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y disminucién de los triglicéridos), ademas de
la disminucién de la absorcién de glucosa desde el
intestino.®1°

El presente trabajo comprende un estudio com-
parativo de disolucién de productos comerciales y
producidos para el sector salud de tolbutamida (ta-
bletas de 500 mg) tomando como referencia el pro-
ducto Rastinon Hoechst, y para metformina (table-
tas de 500 mg y 850 mg elaboradas para el
sector salud), tomando como referencia el pro-
ducto Dabex."

Material y métodos
Equipo

Aparato de disolucién Vankel, espectrofotéme-
tro UV-Vis Lambda 2S Perkin Elmer,
desintegrador Vankel, balanza analitica AND
A&D Weighing y un medidor de pH Corning.
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Producto
Rastinon Hoechst de 500 mg  Hoechst Maion Roussel
Flusan de 500 mg
Tolbutamida

Dabex de 500 mg
Glucophage de 500 mg
Mifelar de 850 mg

Productos y reactivos

En la tabla | se presentan los lotes de los productos
estudiados, los cuales fueron amablemente dona-
dos por el sector salud. Todos los reactivos emplea-
dos fueron de grado analitico.

Control fisicoquimico de los productos

Todos los productos fueron sometidos a las prue-
bas de control de calidad: tiempo de desintegra-
cién, variacién en peso, uniformidad de contenido,
valoracién del principio activo y disolucién.¢

Estudio de disolucién

El estudio de los perfiles de disolucién para
tolbutamida se efectud siguiendo los lineamientos
descritos en la FEUM 7°. Ed. y en la NOM 177. Se
utilizé el aparato 2 (paletas) disolucion de seis va-
sos; como medio de disolucion 900 ml de una so-
lucién reguladora de fosfatos de pH = 7.4, a una
temperatura de 37+/-0.5°C, la velocidad de agi-
tacién fue de 50 rpm. El estudio se realizé con 12
tabletas por cada lote. Se tomaron alicuotas de 2
ml de medio de disolucién, sin reemplazo del mis-
mo a los tiempos: 3, 5, 20, 30 y 45 minutos. Las
muestras se filtraron, se diluyeron con agua y se
midié su absorbancia a 226 nm, en comparacién
con una curva de calibracién realizada el mismo
dia de la prueba. El sistema bajo estudio se com-
portd lineal en el intervalo de concentraciones de
6.6 a 15.4 mcg/ml.

Para metformina el estudio de perfil de disolu-
cién se realizdé tomando como base las especifica-
ciones de la NOM 177 y de la Farmacopea Euro-
pea (EP) debido a que en México la monografia de
este fd&rmaco no esta aun incluida en la FEUM.*1?
Se utilizé el aparato 1 (canastillas) de disolucién de

Tabla I. Productos estudiados

Laboratorio Lote No. Mercado
BRY0015 Publico

Novag Infancia S.A. de C.V. 2841 Publico

Farmacéuticos Lakeside S.A. de C.V. 1AR086 Sector Salud
Merck-México S.A. de C.V. M11891 Publico
Syntex S.A. de C.V. X10194 Publico
Arlex de México S.A. de C.V 01265 Sector Salud
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seis vasos, con 200 ml de una solucién al 0.68% p/
v de ortofosfato diécido de potasio ajustado a pH
6.8 por la adicién de hidroxido de sodio TM, a una
temperatura de 37+/-0.5°C, la velocidad de agi-
tacion fue de 50 rpm. El estudio se realizé con 12
tabletas por cada lote. Se tomaron alicuotas de 10
ml de medio de disolucién para las tabletas conte-
niendo 500 mg de metformina y alicuotas de 5 ml
para las tabletas de 850 mg de metformina, esto
sin reemplazo del mismo a los tiempos: 15, 30, 45,
60, 90y 120 minutos. Las muestras se filtraron y se
aforaron con agua a 100 ml, se tomé una alicuota
de 10 mly se aforé con agua a 100 ml. Se determi-
né su absorbancia a 233 nm con una curva de ca-
libracién realizada el mismo dia del andlisis. La li-
nealidad del método se determiné a partir de una
curva de calibracién de cinco estdndares con ma-
cerado de tabletas en un intervalo de concen-
traciones por encima y por debajo de la concentra-
cion correspondiente al 100%, esto se realizd por
triplicado. Para evaluar la exactitud del método se
prepararon muestras de macerado de tabletas con
cantidades conocidas de la sustancia de referencia
y se determiné el porcentaje de recuperacién. La
precision se llevd a cabo en la forma de repetibilidad
en base al andlisis del coeficiente de variacién del por-
centaje de recuperacion de los datos de linealidad.

A partir de los datos obtenidos, se construyeron
los perfiles de disolucién de los productos, se cal-
culé el porcentaje disuelto de farmaco a los 30 y
45 minutos y la cinética de la disolucién (éste Ulti-
mo pardmetro en el caso de metformina).

Resultados y discusion
Control fisicoquimico de los productos

En las tablas Il y Il se muestran los resultados de las
pruebas de control de calidad realizadas a los pro-
ductos de estudio.'*'*Todos ellos cumplieron satis-
factoriamente con las especificaciones de la farma-
copea de contenido de principio activo, uniformi-

Tabla Il. Pruebas de control fisicoquimico para tabletas de tolbutamida

PRODUCTO VARIACION EN UNIFORMIDAD VALORACION mg
PESO mg (%CV) DE CONTENIDO /TABLETA
mg (%CV)
Rastinon Hoechst 649.1(1.3) 100.78(1.13) 499.55(99.9)
Flusan 701.0(0.96) 98.79(0.90) 500.45(100.1)
Tolbutamida 586.7(2.0) 98.89(1.92) 496.54(99.3)
(Sector Salud)
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dad de contenido y uniformidad de peso. Como
puede observarse, todos los productos analizados
presentan un comportamiento homogéneo en sus
propiedades farmacotécnicas. En estas tablas tam-
bién se incluyen los resultados que se obtienen al
aplicar la prueba de disolucién farmacopeica. Ac-
tualmente la FEUM especifica que debe disolverse
no menos del 70% de tolbutamida a los 30 minu-
tos. Todos los productos analizados alcanzaron este
porcentaje.

Estudio de disolucién

El sistema espectrofotométrico empleado para el
andlisis de metformina es lineal en un rango de
concentracién de 1 a 9 mcg/ml (figura 1). La repe-
tibilidad del sistema resulté satisfactoria para las con-
centraciones analizadas, obteniéndose un coeficien-
te de variacion promedio de 1.10. El método para
cuantificar metformina en el medio mostré una li-
nealidad satisfactoria (figura 2) con un coeficiente
de correlacién de 0.9992 y una pendiente de
1.0012. Por otro lado, no se observé interferencia
alguna debido a la presencia de excipientes en las
tabletas.

Dado que el método espectrofotométrico cum-
ple con los criterios de linealidad, precisién y exac-
titud establecidos, se consideré adecuado para la
cuantificacién de metformina disuelto en el medio
de disolucién.

Los perfiles de disolucién de los productos con-
teniendo metformina se presentan en la figura 3,
como puede observarse el producto elaborado para
el sector salud se disuelve en més de un 90% en los
primeros 15 minutos de la prueba. Por ofra parte se
determiné el factor de similitud f para comparar for-
mulaciones, y se aplicé a la comparacién entre el
producto de referencia Dabex y el de prueba Glu-
cophage y se encontré un valor de 75 lo cual indica
perfiles de disolucién similares, dato que se corro-
bora con la observacién de las curvas de disolucién
de los productos.

Al determinar las
cinéticas de disolu-
cién para los pro-
ductos conteniendo

DESINTEGRACION % DISUELTO .
min ALOS 30min metformina Dabex y
Glucophage se ajus-
3 e taron a una cinética

! 104 de primer orden.

Los perfiles de di-
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Tabla lll. Pruebas de control fisicoquimico para tabletas de metformina.

PRODUCTO VARIACION EN UNIFORMIDAD VALORACION mg DESINTEGRACION % DISUELTO
PESO mg (%CV) DE CONTENIDO /TABLETA(%) min A LOS 45 min
mg (%CV)

Dabex 526.8(0.72) 99.80(3.43) 494(99) 8 85
Glucophage 534.7(0.82) 98.5(3.32) 490(98) 5 88
Mifelar 901.14(1.59) 97.5(1.58) 828(97) 7 89
(Sector Salud)
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Fig. 1. Grdfica de linealidad del sistema de metformina en
solucién reguladora de fosfatos de disolucién

Fig. 3. Perfiles de disolucién de productos con metformina
como principio activo.
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Fig. 2. Grdfica de linealidad del método para cuantificar
metformina en el medio de disolucién

solucién de los productos conteniendo tolbutamida
se presentan en la figura 4, en los cuales se puede
observar que todos los productos cumplen con las
especificaciones de disolucién y presentan un com-
portamiento de disolucién similar. El caleulo del fac-
tor de similitud f para el producto de referencia
(Rastinon Hoechst) vs. el medicamento genérico
Flusan fue de 59.8 y para el producto de referencia

comparado vs. el medicamento elaborado para el
sector salud fue de 50.28; de acuerdo a la NOM
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Fig. 4. Perfiles de disolucién de productos con tolbutamida
como principio activo

177 estos valores indican perfiles de disolucion si-
milares.

Los cdlculos de la cinética no se realizaron debi-
do a la répida velocidad de disolucién con respec-
to a los tiempos de muestreo.

Conclusiones

Todos los productos analizados cumplieron satis-
factoriamente con las pruebas de control de cali-
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dad. Para los productos que contienen metformina,
Glucophage mostré ser equivalente en cuanto a sus
caracteristicas de disolucién al comparérseles con
el producto de referencia. El producto elaborado
para el sector salud presenté diferencias en el perfil
de disolucién debido a que se observa una rapida
disolucién en comparacién con el producto de re-
ferencia. Estas divergencias pueden ser atribuibles
a diferencias en la formulacién y a procesos de fa-
bricacion.

Para los productos que contienen tolbutamida
los productos Flusan (genérico) y tolbutamida (ela-
borada para el sector salud), mostraron ser equiva-
lentes en cuanto a las caracteristicas de disolucién
cuando se les comparé con el producto de referen-
cia.
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Resumen

La calidad de los productos farmacéuticos es sin
duda un factor de suma importancia para asegurar
el pronto restablecimiento de la salud de los indivi-
duos, su bienestar y calidad de vida.

Se llevé a cabo un estudio para comparar la
calidad de tabletas de patente, genéricas y produ-
cidas para el sector salud de metformina y
tolbutamida, medicamentos utilizados para el con-
trol de la diabetes mellitus. Se determinaron los
perfiles de disolucién, uniformidad de peso y conte-
nido, valoracién de principio activo y desintegra-
cién, tomando como base al producto de referen-
cia Rastinon Hoechst para tolbutamida y Dabex en
el caso de metformina para la comparacién de los
productos genéricos y elaborados para el sector
salud.

Los resultados muestran diferencias en el perfil
de disolucién in vitro para metformina del sector
salud al compararse con el medicamento de refe-
rencia. En el caso de tolbutamida tanto el producto
genérico como el elaborado para el sector salud
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mostraron perfiles de disolucién similares al pro-
ducto de referencia. Todos los productos estudia-
dos cumplieron satisfactoriamente con los requeri-
mientos de control de calidad, lo que se traduce en
buena calidad de los medicamentos analizados.

Palabras clave: Metformina, Tolbutamida, Perfil de
disolucién, Medicamentos genéricos.

Abstract

The quality of pharmaceutical products is undoubtedly
a very important factor to assure a fast health recovery
in individuals, their well being and their quality of
life. In order to analyze the quality of patent, generic,
and those tablets produced for the Mexican Health
Care System, a comparative study of two kinds of
drugs used for the treatment of diabetes mellitus was
carried out. Dissolution profiles, content uniformity,
weight uniformity, drug content and disintegration
were carried out, using as a reference product for
tolbutamide the Rastinon Hoechst and Dabex for
metformin products. Results showed differences in
dissolution profiles of metformin produced for the
Mexican Health Care System when compared with
the reference product. Regarding the tolbutamide
products, both, generic and produced for the Mexican
Care Health System showed similar dissolution
profiles. All the analyzed products satisfied the quality
control requirements which concludes that the
analyzed drugs are in good quality.

Keywords: Metformin, Tolbutamide, Dissolution
profile, Generic drugs.
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