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RESUMEN

Los estudios de Bioequivalencia de medicamentos genéricos, responden a una
necesidad del sector salud, para garantizar la eficacia y seguridad de estos
medicamentos y la salud de los pacientes que lo consumen. En este trabajo, se
realizé un estudio de solubilidad de tabletas de losartdn 100mg, correspondientes
a dos laboratorios nacionales, comparadas con el innovador Cozaar. Se
comprobdé que los productos evaluados, genérico e innovador, presentaron un
comportamiento de baja solubilidad en el buffer de pH 1,2 (4cido clorhidrico o flujo
gastrico simulado), sin embargo, fueron solubles en buffer pH 4,5; 6,8 'y 7; a
diferentes volumenes de buffer, la disoluciéon >85% se obtuvo entre los 0- 30
minutos. El valor de pH 4,5 y el volumen de 250 ml resultaron los més adecuados
para obtener los menores tiempos de solubilidad del producto innovador. Se
apreciaron diferencias altamente significativas entre lotes de uno de los
laboratorios. No se encontrd equivalencia entre los productos genéricos de los
laboratorios estudiados y el innovador Cozaar

Palabras claves: Losartan potasico, Solubilidad, Valores de pH, Volumen de
buffers
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ABSTRACT

Bioequivalence studies of generic medicines respond to a need in the health sector
to guarantee the efficacy and safety of these medicines and the health of the
patients who consume them. In this work, a solubility study of losartan 100 mg
tablets, corresponding to two national laboratories, compared with the innovative
Cozaar, was carried out. It was found that the products evaluated, generic and
innovative, showed a behavior of low solubility in the buffer of pH 1.2 (hydrochloric
acid or simulated gastric flow), however, they were soluble in pH 4.5 buffer; 6.8
and 7; at different buffer volumes, the dissolution> 85% was obtained between 0-
30 minutes. The pH value 4.5 and the volume of 250 ml were the most suitable to
obtain the lowest solubility times of the innovative product. There were highly
significant differences between batches of one of the laboratories. No equivalence
was found between the generic products of the laboratories studied and the
innovative Cozaar

Key words: Losartan potassium, Solubility, pH values, Volume of buffers



INTRODUCCION

Los medicamentos cumplen una funcibn muy importante, en la salud y
bienestar de las personas asi como también en las finanzas de los paises, motivo
por el cual se encuentra una gran variedad de éstos destinados al tratamiento de
diversas patologias, que son comercializados por diferentes empresas nacionales
e internacionales como medicamentos de marcas 0 como genéricos. Esta
diversidad y alta demanda provoca el incumplimiento de ciertas leyes y
reglamentos esenciales para la comercializacion, el permiso y la vigilancia,
producto de lo cual se produce el incremento en los precios de miles de productos
de uso cotidiano, que hace que el consumidor busque los menores precios a costa
de la calidad del producto (Moraga, 2008; USAID, 2015).

En paises con economias en desarrollo la accesibilidad a los medicamentos
esenciales se considera por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), como
uno de los problemas de salud publica de mayor importancia. Estos requieren
establecer los listados de medicamentos esenciales, los cuales deben satisfacer
las necesidades de atencion en salud de la mayoria de la poblacion y estar
disponibles en todo momento en las cantidades y formas farmacéuticas requeridas
y que se puedan encontrar en el mercado con denominacion genérica y/o marcas

registradas a un precio accesible (Adegbolaguny col., 2007).

Lamentablemente la fuerte batalla comercial entre medicamentos innovadores
y genéricos que ha existido desde hace ya varias décadas en el mercado
farmacéutico nacional, ha creado un ambiente de incertidumbre entre médicos y
pacientes, que se cuestionan su calidad e intercambiabilidad. (Matiz, y Rodriguez
2014)

En la regulaciones ecuatorianas segun la Ley 2000-12, los medicamentos
genéricos son los que se registran y emplean con la Denominacién Comun

Internacional (DCI) del principio activo, propuesta por la Organizacion Mundial de



la Salud, o en su ausencia con una denominacién genérica convencional
reconocida internacionalmente, cuya patente de invencion haya expirado. Estos
medicamentos tendran los mismos niveles de calidad, seguridad y eficacia
requeridos para los de marca. (Vacca y col. 2006)

En Ecuador, al igual que en los demas paises en desarrollo, existe la
preocupacién por la gran demanda que representan los medicamentos para los
servicios de salud y han buscado alternativas para tratar de disminuir los costos.
Una de las principales alternativas ha sido la produccién de genéricos para su
comercializacién en los sectores de salud tanto publicos como privados, por lo
cual éstos deben cumplir con los requisitos necesarios para garantizar su calidad,

seguridad y eficacia (Posada y Santos, 2009).

La necesidad de evidenciar la intercambiabilidad de medicamentos genéricos
con respecto a los innovadores (originales) se dio en el mundo avanzado por la
década de 1970. La aparicién de un nuevo medicamento oral, que posea el mismo
principio activo, dosis y forma farmacéutica que un medicamento de referencia, se

denomina equivalente farmacéutico (Estévez y col, 2012).

La investigacion y aplicacion de los ensayos de Bioequivalencia ha permitido
indicar la posibilidad de que un principio activo cumpla con la misma actividad
farmacologica en un medicamento genérico respecto al innovador y poder
definirlos como medicamentos intercambiables y respaldar la eficacia terapéutica

del medicamento analizado (Moraga, 2008).

En Ecuador, en el plan obligatorio de salud, y en todas las entidades
prestadoras de servicios de salud, los medicamentos se suministran segun
denominacién multifuente (genérica), siendo el farmaco identificado como de
primera eleccion para el tratamiento de la hipertension arterial el losartan
potésico, el cual se encuentran en el listado de medicamentos esenciales (Matiz
y Rodriguez, 2014)



El losartan potésico representa el primer antihipertensivo de la clase de
antagonistas del receptor angiotensina Il (All) y se ha demostrado que es potente
y activo por via oral, selectiva para el subtipo de receptores AT1 y util en el
tratamiento de la hipertension. Quimicamente responde a la formula 2-N-butil-4-
cloro-1-[(2’-(2H-tetrazol-5-il)-1,1’-bifenil-4-il) metil]-1-H-imidazol-5-metanol. (OPM,
2002)

El Sistema de Clasificacion de Biofarmacéuticos (BCS) es un marco cientifico
para clasificar sustancias farmacéuticas, basado en su solubilidad acuosa y
permeabilidad intestinal, el BCS toma en cuenta tres factores principales que
gobiernan la velocidad y alcance de la absorcion del farmaco: disolucion,
solubilidad y permeabilidad intestinal teniendo cuatro categorias clase |, Clase II,
Clase lll, Clase IV. De acuerdo este sistema, el Losartan esta clasificado en el

grupo 1l (alta solubilidad vs baja permeabilidad (Van, 2012)

El propésito de este estudio es evaluar la solubilidad del Losartan potasico 100
mg a diferentes pH, comercializados por dos laboratorios farmacéuticos y
compararlos con el medicamento innovador que se encuentra disponible en las
distribuidoras y las farmacias a nivel nacional, por lo que como problema de

investigacion se plantea:

Problema

¢, Presentaran las tabletas de Losartan potasico de 100 mg comercializadas por
dos laboratorios de Ecuador la misma solubilidad a diferentes pH, que el

innovador Cozaar?



Hipotesis

Existen diferencias de solubilidad entre las tabletas de Losartan producidas por
dos laboratorios farmacéuticos de Ecuador y las tabletas del medicamento

innovador Cozaar.

Objetivos

Objetivo General

Evaluar el comportamiento de la solubilidad de la tableta Cozaar 100 mg
diferentes pH y compararlas con las tabletas genéricas producidas por dos

laboratorios ecuatorianos.

Objetivos Especificos.

v' Estudiar el comportamiento de la solubilidad de un lote del
medicamento innovador Cozaar y de tres lotes de tabletas de Losartan
potasico de dos laboratorios farmacéuticos a pH 1,2; 4,5; 6,8y 7.

v' Realizar el estudio estadistico comparativo de las solubilidades
observadas entre lotes de un mismo laboratorio, entre laboratorios y con el

innovador



CAPITULO I. MARCO TEORICO

I.1 Medicamentos: genérico y de marca

Un aspecto trascendente en la politica sanitaria en muchos paises lo constituye
el incremento en los costos de los medicamentos, lo cual influye en los
presupuestos de los pacientes, de las aseguradoras proveedoras de
medicamentos y de los propios sistemas nacionales de salud, por lo que uno de
los mecanismos potencialmente capaces de limitar el gasto farmacéutico es la
convivencia en el mercado de medicamentos originales o innovadores, protegidos
0 nho por patente, con otros medicamentos llamados multifuente o genéricos, que
suelen tener un menor costo que el de los originales durante el periodo de

proteccién de patente o de exclusividad en el mercado (Laosa y col., 2009).

Muchos proveedores de medicamentos han favorecido la presencia en el
mercado de los medicamentos genéricos, con el propdésito de abaratar los costos
sustituyendo a los medicamentos originales, habitualmente mas caros, e incluso
algunos sistemas publicos de salud han establecido la sustitucion por genéricos,
en orden de controlar la creciente factura del gasto farmacéutico (Laosa y col.,
2009).

Para una mayor comprension, se hace necesario establecer algunas

definiciones:

Medicamentos genéricos: Los productos genéricos pueden comercializarse
bajo la Denominacion Comun Internacional (DCI) o bajo un nombre de marca, en
formas de dosificacion o potencia diferente a la del innovador. Cuando el término
producto genérico se usa, este significa un producto farmacéutico que usualmente
se intenta intercambiar con el producto innovador, el cual se produce sin licencia
de la compafiia innovadora y se comercializa después de expirada la patente u
otros derechos de exclusividad (Vacca, 2006; Garcia, 2010; OPS, 2011; AEMG,
2013).



La OMS ha modificado sus definiciones sobre los medicamentos genéricos y
desde el afio 2006 sugirié la denominacién de producto de fuentes intercambiables
con el medicamento innovador (Nomedes y Ugalde, 2013).

El costo de este tipo de productos debe ser menor que el medicamento original
ya que solo incluye en el coste su desarrollo y comercializacion, no teniendo que
demostrar la eficacia y seguridad, dado que ha sido bien establecida por el
innovador y por el uso continuado en la practica clinica. De hecho, los fabricantes
de estos medicamentos solo tienen que demostrar que su formulacién contiene el
mismo principio activo que el innovador y que se comporta en el organismo de la
misma manera, es decir de manera equivalente, lo cual tendrian que demostrar
(Laosa y coal., 2009).

También se sugiere el término medicamentos intercambiables para referirse a
productos equivalentes terapéuticos, pues el término medicamento genérico
incluye alternativas que pueden ser equivalentes o no, por lo que la OMS ha
establecido especificaciones para el control de medicamentos donde se propone
estandarizar los ensayos para la validacién de estos (OMS, 2006a; Nomedes y
Ugalde, 2013).

Medicamento innovador: Son originales. Desarrollados por los laboratorios
farmacéuticos de investigacion; tuvieron un proceso de investigacion y desarrollo,
estudios clinicos, toxicolégicos, etc. Detrds de un medicamento innovador hay
anos de trabajo, infinidad de pruebas y fracasos millonarios (Salud Segura, 2010).
Se mencionan los estudios demostrables de bioequivalencia y biodisponibilidad
(Rey, 2001).

Bioequivalencia: Es la intercambiabilidad de dos especialidades
farmacéuticas que tienen el mismo principio activo y biodisponibilidad equivalente
(Delgado, 2016).



Biodisponibilidad: Es la cantidad de farmaco que llega en forma activa a la
circulacion sistémica y la velocidad a la que accede a esta, es decir, la fraccion de
medicamento capaz de llegar al lugar de accion (Alvarado, 2016; Delgado 2016).

La Unién Europea (UE) ha establecido que un producto farmacéutico genérico
o multifuente, es un producto medicinal que tiene la misma composicion cualitativa
y cuantitativa en sustancia activa, la misma forma farmacéutica que el
medicamento de referencia y cuya bioequivalencia haya sido demostrada por
estudios de biodisponibilidad adecuados, (MSCE, 2004; MSCE, 2006)

En Ecuador existe desconfianza en el uso de los medicamentos genéricos, lo
que ha originado una gran disputa de la intercambiabilidad de estos con los
medicamentos innovadores, es por ello que los laboratorios farmacéuticos
nacionales y extranjeros que comercializan los medicamentos en el pais estan
prestando mucho interés para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos, mediante técnicas analiticas confiables y estudios de
Bioequivalencia (BE) y asi promover la confianza de los pacientes, en el uso de
equivalentes farmacéuticos como son los medicamentos copia y genéricos lo que

aumentaria la produccién nacional (Guerrero, 2013).

La intercambiabilidad de un medicamento genérico con un innovador esta
basado en el criterio de bioequivalencia, de ahi la importancia de estos estudios,
los cuales permiten poder disponer de medicamentos seguros y eficaces. Por esta
razén, muchos organismos internacionales como la Food and Drug Administration
(FDA), The United States Pharmacopeia (USP), International Conference on
Harmonisation (ICH), La Organizacién Mundial de Salud (OMS) y muchos otros,
han sefialado la necesidad de que los paises implementen gradualmente los
estudios de Bioequivalencia para garantizar la intercambiabilidad de los productos
farmacéuticos sobre todo en paises en vias de desarrollo como Ecuador
(Guerrero, 2013).



[.1.1 Bioequivalencia farmacéutica y terapéutica

Se considera el término equivalentes farmacéuticos si dos medicamentos
contienen cantidades iguales del mismo principio activo, y, se hace referencia a
alternativas farmacéuticas si cada uno de los medicamentos posee en su
composicién un principio activo idéntico al del otro, aunque no contenga la misma

cantidad y formulacioén (Inalbon, y col, 2016).

Se considera equivalente terapéutico a dos especialidades medicinales que,
siendo alternativas o equivalentes farmacéuticos y luego de la administracion en
la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la eficacia y seguridad resultan
esencialmente los mismos, luego de estudios apropiados (de bioequivalencia,

farmacodinamia, clinicos o in-vitro) (Inalbon, y col, 2016).

El término Bioequivalencia es utilizado en farmacocinética para evaluar
comparativamente la equivalencia terapéutica in vivo entre dos formulaciones de
un medicamento que contiene el mismo principio activo o farmaco. Para que dos
medicamentos sean bioequivalentes deben ser equivalentes farmacéuticos (igual
dosis y forma farmacéutica) y su biodisponibilidad debe ser similar en
concentracion y velocidad, para que sus efectos, en términos de eficacia y

seguridad, sean los mismos. (Doménech y col., 2008).

La Food and Drug Administration (FDA), ha definido la bioequivalencia como
(“...) la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y cantidad a la que
el principio activo o la fraccion activa en equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas se hace disponible en el sitio de accion del farmaco cuando es
administrado a la misma dosis molar en condiciones similares y en un estudio

disefiado adecuadamente (...”).

Para poder comprender el comportamiento terapéutico de los Equivalentes
Farmacéuticos Genéricos (EFG), se hace necesario conocer el concepto de
bioequivalencia ya que un EFG se define como la especialidad con la misma forma
farmacéutica e igual composicion, cualitativa y cuantitativa en sustancias

medicinales, que otra especialidad de referencia cuyo perfil de eficacia y seguridad



esté suficientemente establecido por su continuado uso clinico y que ha
demostrado equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia mediante

los correspondientes estudios de Bioequivalencia.

Las distintas formas farmacéuticas de un mismo principio activo deben ser
evaluadas de forma totalmente independiente, realizando estudios de
bioequivalencia distintos para cada una de ellas. En cambio, dentro de una misma
forma farmacéutica, cuando existan diferentes dosis de principio activo se puede
realizar un solo estudio de bioequivalencia con una de las formulaciones, que

suele ser la de la mayor cantidad en principio activo (Doménech y col., 2008).

Se plantea que el medicamento genérico tiene un 20% de variabilidad en la
absorcion del farmaco: de cualquier farmaco. La biodisponibilidad de cualquier
principio activo varia entre los diferentes individuos e incluso a veces entre los

diferentes lotes de un mismo medicamento aunque sea de marca (CDER, 2003).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
plante6 que los estudios de bioequivalencia no son usados exclusivamente para
los genéricos, sino también por las compafiias innovadoras cuando quieren

comercializar una nueva forma farmacéutica de sus medicamentos ya aprobados.

La bioequivalencia es una metodologia con sélidos fundamentos cientificos
basada en el principio de que (“...) los efectos sistémicos que ocasionan la entrada
del medicamento en el organismo. Si se garantiza que el medicamento genérico
no solo tiene la misma cantidad de principio activo, sino que genera una curva de
niveles plasmaticos en funcién del tiempo idéntica a la del innovador, sus efectos

sistémicos son los mismos (...”). (Talevi y col., 2016)

Para demostrar la bioequivalencia se puede recurrir a 3 tipos de ensayos
(Ramirez, 2014; del Pozo y col., 2014; Calla, y col, 2016):



1. Ensayos in vivo llevados a cabo habitualmente en
voluntarios sanos para determinar la concentracion de principio activo
y/o metabolitos activos en sangre, plasma, suero u orina, evaluados
en funcién del tiempo con un ensayo clinico comparativo que
demuestre la bioequivalencia con una especialidad de referencia.

2. Ensayos in vivo en los que un efecto farmacoldgico
apropiado del principio activo y de sus metabolitos activos es evaluado
en funcion del tiempo y este efecto puede cuantificarse con suficiente
precision, sensibilidad y reproducibilidad.

3. Ensayos in vitro comparativos que aseguren una correlacion
con la biodisponibilidad in vivo: exencion de los estudios de

biodisponibilidad y bioequivalencia (bioexencién).

Los perfiles farmacocinéticos de las especialidades comparadas son
determinados habitualmente por los ensayos clinicos in vivo, y las agencias
reguladoras establecen unos requerimientos oficiales para la realizacion de estos
ensayos de bioequivalencia. El pardmetro farmacocinético evaluado para
establecer la biodisponibilidad en magnitud es el area bajo la curva de
concentraciones de farmaco en plasma-tiempo (ABC) y para la biodisponibilidad
en velocidad, la concentracion maxima (Cmax) y el tiempo necesario para

alcanzarla (tmax) (Doménech y col., 2008).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) propone, como criterio para la
toma de decision de bioequivalencia, la determinacién del intervalo de confianza
del 90% (nivel de significacion ,a=0,05) de cada uno de los parametros
farmacocinéticos evaluados (ABC, Cmax y tmax) en la formulaciéon que pretende
demostrar bioequivalencia y su inclusiéon en el intervalo del 80-120% de los
correspondientes al medicamento de referencia (este intervalo corresponde al 80-

125%, cuando los datos son logaritmo transformados) (Doménech y col., 2008).

La FDA utiliza para la toma de decision un ensayo en el que se evalla si el

limite inferior del intervalo de confianza es igual o superior a 0,8 por un lado, y/o
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si el limite superior de dicho intervalo es igual o inferior a 1,25. El nivel de

significacion, a, es también de 0,05 (del Pozo y col., 2014).

La UE recomienda, ademas, la determinacién del intervalo de confianza al 90%
para el parametro tmax, mediante un método no paramétrico. Las agencias
reguladoras consideran este intervalo del + 20 % aceptable desde el punto de vista
clinico para la mayoria de los medicamentos (del Pozo y col., 2014; Talevi y col.,
2016).

|.1.2 Sistema de clasificacion Biofarmacéuticos

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), es un marco cientifico de
referencia que permite clasificar los principios activos con base a su solubilidad
acuosa y a su permeabilidad intestinal. Cuando se tiene en cuenta el perfil de
disolucién de la forma farmacéutica, el SCB toma en consideracion tres factores
principales que gobiernan la velocidad y el grado de absorciéon del farmaco a partir
de formas farmacéuticas orales sdlidas de liberacion inmediata o convencional,

ellos son: la disolucién, la solubilidad y la permeabilidad intestinal. (CECIF, 2009)

El verdadero sentido de esta clasificacion es el entendimiento de que la
disolucién de la forma farmacéutica depende considerablemente de la solubilidad
del principio activo y que la absorcién en el tracto gastrointestinal es dependiente
de las propiedades de permeabilidad del principio activo. Dentro de este marco,
cuando se cumplen ciertos criterios, se puede usar el SCB como herramienta de
desarrollo de farmacos para ayudar a justificar las solicitudes de bioexencion. El
SCB clasifica los principios activos en cuatro grupos de acuerdo con sus
propiedades de solubilidad y permeabilidad. (CECIF, 2009, Talevi y col. 2016). La

clasificaciéon se presenta en la tabla |.
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Tabla I. Sistema de Clasificacion Biofarmacéuticos

Clase Solubilidad Permeabilidad
I Alta Alta
Il Baja Alta
i Alta Baja
v Baja Baja

Fuente: (CECIF, 2009)

1.1.2.1 Solubilidad

Un farmaco 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. (CECIF,
2009; Pérez, 2013)

Si un principio activo se encuentra en forma de comprimidos de 500 mg, 850
mg y 1000 mg, se considera altamente soluble cuando la mayor concentracion del
mismo (1000 mg), es soluble en 250 mL 0 menaos, en un medio acuoso con valores
de pH comprendidos entre 1-6,8 ( ISP,2007)

[.1.2.2 Permeabilidad

Se considera que los farmacos de alta permeabilidad son aquellos con un grado
de absorcién mayor del 90 %, ante la ausencia de inestabilidad documentada en
el sistema gastrointestinal o cuya permeabilidad se haya determinado
experimentalmente. (CECIF, 2009)

Las caracteristicas de permeabilidad se basan indirectamente en la medida de
absorcion (fraccién de la dosis absorbida, no en la biodisponibilidad sistémica) de
un principio activo en el hombre y directamente en mediciones de la velocidad de
transferencia de masa a través de la membrana intestinal humana. Como
alternativa, se pueden utilizar sistemas no humanos capaces de predecir la
medida de absorcion del farmaco en el hombre (p. ej., métodos de cultivo de

células epiteliales in vitro) (ISP, 2007)
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Ante la ausencia de evidencia que sugiera inestabilidad en el sistema
gastrointestinal, se considera que el principio activo es altamente permeable
cuando se establece que la fraccion absorbida de la dosis administrada en seres
humanos es del 90 % o mas, basandose en una determinacion de balance de
masa o en la comparacion con una dosis de referencia intravenosa (ISP, 2007;
Inalbon, y col, 2016).

[.1.2.3 Disolucion

Se considera que un producto medicamentoso de liberacion inmediata es de
disolucién rapida cuando no menos del 85 % de la cantidad marcada de la
sustancia medicamentosa se disuelve dentro de 30 minutos, usando el Aparato |
de la Farmacopea estadounidense (USP) a 100 rpm (o el Aparato Il a 50 rpm) en

un volumen de 900 ml o menos en cada uno de los siguientes medios:

0,1 N de HCI o Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas; tampén de pH 4,5;
y tampon de pH 6,8 o Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas (OPS, 2005;
OMS, 2006b)

Hay evidencia que sugieren que algunas de las diferencias observadas in vivo
entre la velocidad y la cuantia de la absorciébn de un principio activo en dos
productos farmacéuticos orales sélidos (equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas) se pueden atribuir a las diferencias en la cinética de liberacién-

disolucién del farmaco in vivo (ISP, 2007).

Sin embargo, cuando la liberacidn-disolucion in vivo es rapida en relacién con
el vaciamiento gastrico y el principio activo tiene alta permeabilidad, es poco
probable que la velocidad y la cuantia de la absorcion del farmaco dependan de
la liberacion-disolucién y/o el tiempo de transito gastrointestinal del farmaco. (ISP,
2007)
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[.1.3 Bioexencién

Un estudio de bioexencion es la alternativa al estudio de bioequivalencia in vivo
propuesto por Amidony col., (1995), por medio de la demostracién de equivalencia
terapéutica in vitro para un grupo de farmacos que cumplen los requisitos
sefialados por el SCB. La prueba consiste en el estudio comparativo de los perfiles
de disolucion in vitro entre el producto farmacéutico similar y el producto
farmacéutico innovador pudiendo ademas, utilizar la correlacion in vitro/in vivo
para indicar el desempefio de productos farmacéuticos similares en situaciones

particulares (Saavedra, 2011).

En la préactica este método presenta ventajas sobre los estudios in vivo, como
su menor variabilidad, facilidad de control y mayores probabilidades de detectar
diferencias entre dos productos farmacéuticos, si es que existen. Ademas, no
utiliza humanos para el estudio, hecho que elimina la posibilidad de efectos téxicos
en los voluntarios por reacciones adversas a medicamentos (RAM). También es

mas rapido y menos costoso (Neal y col, 2003).

[.1.3.1 Cuando se puede realizar una bioexencion

Se opta por realizar la Bioexencion a un farmaco cuando: (Calla, y col, 2016)

v Su principio activo pertenece a los grupos | o lll del sistema de Clasificacion

Biofarmacéuticos.

v'El principio activo no presenta un estrecho margen terapéutico

v" No posee excipientes que alteren el proceso de absorcion del

medicamento.
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[.2 Hipertension Arterial (HTA)

La hipertension arterial (HTA) constituye uno de los principales factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Afecta a mil millones de personas en
el mundo y anualmente cobra la vida de nueve millones (OMS, 2013)

Su reciente inclusion dentro del Plan de Accién Mundial 2013-2020, presentado
por la OMS, busca trazar la ruta que permita a los paises prevenirla y controlarla
mediante estrategias fundamentales como el acceso a medicamentos de buena
calidad, eficaces y de bajo coste (OMS, 2013).

Esta patologia esta distribuida en todas las regiones del mundo, atendiendo a
multiples factores de indole econdémica, social, cultural ambiental y étnica. La
prevalencia ha ido en aumento; se estima que 691 millones de personas a nivel
mundial, la padecen. Se estima que de los 15 millones de personas fallecidas por
enfermedades circulatorias, 7,2 millones presentaban Enfermedades Coronarias
y 4,6 millones Enfermedad Vascular Encefélica; en ambas, la Hipertension Arterial
esta presente (Suéarez, 2012).

La frecuencia de la HTA aumenta con la edad, y después de los 50 afios el 50
% de la poblacién la padece. Su etiologia es desconocida en el 95 % de los casos,
y es considerada como esencial o primaria, el restante 5 % se asocia a causas

secundarias. (Suarez, 2012)

Numerosos estudios han demostrado su asociacidn con otras afecciones como
la obesidad, los individuos con inactividad fisica; Diabetes Mellitus de larga
duracién, el incremento de la ingestion de alcohol, el tabaquismo, la gota, y la

hiperuricemia (Benet y col., 2010).

La prevalencia estimada en el Ecuador estaba en 1996, alrededor de los 2
millones de hipertensos, sin embargo, el informe de dispensarizados arrojo que

sélo el 8,8 % de la poblacion adulta estaba bajo método de control activo, muy
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lejos de la prevalencia demostrada; por lo que era de suponer que una gran
cantidad de hipertensos no estan detectados, muchos no tratados y similar cuantia
no controlados. La OMS estima que una disminucion de 2 mm de Hg en la presion
arterial media de la poblacion, produce una reduccion de 6 % en la mortalidad
anual por accidentes cerebro vascular, el 4 % para las cardiovasculares y un 3 %
para todas las causas asociadas. (Suarez, 2012)

Los antihipertensivos son un grupo de medicamentos utilizados para hormalizar

una tensién arterial anormalmente alta. (Pillou, 2013)

Un medicamento antihipertensivo va a depender de varios factores como: el
tipo y la causa de la hipertension arterial, la eficacia del medicamento, la buena
tolerancia al medicamento, las ventajas y factores de riesgo asociados. (Vialfa,
2016).

Hay cinco clases principales de medicamentos utilizados en todo el mundo para
el control de la HTA: los diuréticos, los bloqueadores B-adrenérgicos, los
antagonistas del calcio, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), los antagonistas de angiotensina Il (OMS, 1999; Martin,
2015).

+ Los diuréticos también se denominan pildoras de agua. Ayudan a
los rifiones a eliminar algo de sal (sodio) del cuerpo. Como resultado, los
vasos sanguineos no tienen que contener tanto liquido y su presion arterial
baja.

+ Los betabloqueadores hacen que el corazon palpite a una tasa
mas lenta y con menos fuerza.

* Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (también llamados inhibidores (IECA) relajan los vasos
sanguineos, lo cual reduce su presion arterial.

 Losbloqueadores de los receptores de angiotensina Il (también
llamados BRA) funcionan mas o menos de la misma manera que los

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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» Los bloqueadores de los canales del calcio relajan los vasos

sanguineos al impedir que el calcio entre en las células.

Los medicamentos para la presion arterial que no se usan con tanta frecuencia
incluyen (Martin, 2015):

» Los bloqueadores alfa ayudan a relajar los vasos sanguineos, lo

cual reduce su presién arterial.

+ Los farmacos que actian sobre el sistema nervioso central le
dan una sefial al cerebro y al sistema nervioso para relajar sus vasos

sanguineos.

« Los vasodilatadores le dan una sefal a los musculos en las

paredes de los vasos sanguineos para que se relajen.

* Los inhibidores de renina, un tipo de medicamento mas nuevo
para tratar la hipertensién arterial, actian reduciendo la cantidad de

precursores de angiotensina, relajando por ende los vasos sanguineos.

Para la valoracion del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en funcién
de patologias crénicas y de un grado de control de la HTA se establecen
estudios en los que se aplica historiales clinicos; para la evaluacion del
tratamiento antihipertensivo se puede establecer tres niveles de adecuacion
(adecuado, intermedio y no adecuado) basandose en el protocolo de
hipertension arterial de 1999 de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia
y Comunitaria, teniendo en cuenta la patologia concomitante en cada paciente.
(Pérez et al., 2002)

No hay evidencia suficientemente sdlida para afirmar la existencia de
diferencias sustanciales en el efecto hipotensor de las diversas clases, pero si
existe respecto de sus efectos colaterales. Por lo que en su eleccién se debe
considerar también que solo los diuréticos y los B-bloqueadores han tenido el

tiempo suficiente para demostrar sus beneficios sobre la morbimortalidad y los
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otros grupos, aun estan en estudio, aunque se emplean con mucha frecuencia
(OMS, 1999).

No obstante estas recomendaciones, en el Ecuador, el farmaco identificado
como de primera eleccién en el tratamiento de la hipertension arterial es el
losartan de potésico, el cual se encuentra en el listado de medicamentos
esenciales del plan obligatorio de salud, y todas las entidades prestadoras de
salud, lo suministran segin denominacion multifuente (genérica), debido a los

resultados obtenidos con su aplicacion. (Matiz y Rodriguez, 2014)

I.3 Losartan potasico

El Losartan potasico es un potente compuesto sintético, que contienen no
menos de 95,0 % y no mas de 105,0 % de la cantidad declarada de Losartan
potasico (C22H22CIKNg). Se administra por via oral en forma de tabletas. (USP 38,
2017)

Representa el primer antihipertensivo de la clase de antagonistas del receptor
All que se aprobé con la patente 5.138.069 en los EE.UU. Se ha demostrado que
losartan es un antagonista potente y activo por via oral, selectiva para el subtipo

de receptores AT1 y util en el tratamiento de la hipertension. (OPM, 2002)

El nombre genérico del Losartan potasico es: 2-n-butil-4-cloro-1-[(2’-(2H-
tetrazol-5-il)-1,1’- bifenil-4-il) metil]-1-H-imidazol-5-metanol. Se comercializa en los
Estados Unidos con el nombre comercial de COZAAR en dosis de 25 mg y 50 mg
y con el nombre comercial de HYZAAR en forma de combinacion con
hidroclorotiazida en dosis de 50 mg de Losartdn potasico y 12,5 mg de

hidroclorotiazida. Su férmula quimica se presenta en la figura 1. (OPM, 2002)
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CHy

Figura 1. Estructura quimica del Losartan potasico

Fuente: OPM, (2002)

[.3.1 Accion Farmacoldgica

Losartan potasico, se une a los receptores AT1 como su metabolito acido
carboxilico activo, bloqueando todas las acciones relevantes de la angiotensina
I, no se une ni bloquea a otros receptores hormonales o canales de iones
importantes en la regulacion cardiovascular, danto el efecto de reduccion sobre
la presion. (Unifarm, 2003)

La angiotensina ll, es un potente vasoconstrictor, es la hormona activa primaria
del sistema renina-angiotensina que se une al receptor AT1 que se encuentra en
muchos tejidos (por €j., musculo liso vascular, glandulas suprarrenales, riflones y
corazon) y desencadena varios efectos biolégicos, entre ellos vasoconstriccion y
liberacion de aldosterona. Ademas de estimular la proliferacion de células de

mausculo liso. (Unifarm, 2003)

Este vasoconstrictor se forma a partir de la angiotensina | en una reaccion
catalizada por la enzima convertidora de angiotensina (ACE, Kininasa Il). Es el
principal agente vasopresor del sistema renina-angiotensina, con efectos que
incluyen vasoconstriccion, estimulo y aumento de la sintesis de aldosterona,

estimulo cardiaco, y reabsorcion renal de sodio. (Pérez, 2007)
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|.3.2 Farmacocinética

Este compuesto muestra una biodisponibilidad oral de alrededor de 33 % y se
absorbe con rapidez (concentraciones plasméaticas maximas en una hora). Tiene

una vida media breve (unas dos horas). (Unifarm, 2003)

La eficacia de un régimen de dosificacion de una vez al dia se explica por el
hecho de que alrededor de 14 % de una dosis oral de losartan en seres humanos
se convierte en un metabolito del acido 5-carboxilico, denominado EXP-3174,
antagonista no competitivo de los receptores AT1, 10 a 40 veces mas potente que
el losartan, y tiene vida media mucho mas prolongada (seis a nueve horas) que
dicho medicamento. Este Ultimo no debe considerarse como un profarmaco
porque el blogueo del receptor AT1 después de una dosis de losartan, las
concentraciones plasmaticas maximas medias de este Ultimo (a una hora) y de
EXP-3174 (a tres horas) son de alrededor de 198 y 462 ng/mL, respectivamente.
(Unifarm 2003)

Alrededor de 4 % y 7 % de una dosis de losartan aparece sin cambios en orina
y como EXP-3174. La dosis de losartan debe reducirse en pacientes con deterioro
hepatico. Ni este Ultimo ni el EXP-3174 cruzan de manera importante la barrera
hematoencefélica. Losartan potasico es metabolizado por las enzimas del
citocromo P450. Parte de él se convierte en un metabolito acido carboxilico activo
que es el responsable de antagonizar a los receptores de angiotensina Il. La vida
media terminal de losartdn es de 6 horas y de su metabolito de 3 - 5 horas.
(Unifarm 2003).
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CAPITULO Il. MARCO METODOLOGICO

[I.1. Contexto. Clasificacion y Metodologia de Trabajo

El trabajo se realizd en el laboratorio de Medicamentos de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil. El tipo de Investigacion sera
experimental, de laboratorio, correlacional. Se seguird un método empirico

experimental.

El estudio de solubilidad se realizé de acuerdo a lo planteado por la EMA. Se
estudiaron tres lotes de losartdn potasico producidos por dos laboratorios
ecuatorianos y un lote del innovador Cozaar. Se evalu6 para cada uno de los lotes
de cada genérico y para el innovador, la solubilidad en los siguientes pH: 1,2; 4,5
y 6,8. Los ensayos se realizaron en diferentes volumenes de las soluciones
bufferadas (150 mL, 200 mL y 250 mL), por duplicado.

[1.1.1 Poblacién, muestra y criterios establecidos

La poblacién estara constituida por tres lotes de las tabletas de Losartan
producidas y/o comercializadas por dos laboratorios en Ecuador. La muestra es
finita y esta en funcién de los requerimientos de la técnica de andlisis empleada,

con tres repeticiones en cada caso.

Criterio de inclusion: tabletas que no estén en fecha de caducidad, que

pertenezcan a los laboratorios en estudio y a los lotes seleccionados.

Criterios de exclusion: tabletas caducadas, de lotes diferentes a los

estudiados y de otros laboratorios.
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[1.1.2 Variables y su Operacionalizacion

4 Variable dependiente: Solubilidad

v Variable independiente: Valores de pH

v Variable interviniente: Excipientes empleados; Laboratorio productor

Tabla Il. Operacionalizacion de las Variables

VARIABLE

DEFINICION

INDICADOR

UNIDAD

SOLUBILIDAD
(Dependiente)

Mayor dosis del
medicamento que se
disuelve en 250 mL o
menos de la solucion de
pH determinado

Cantidad que
se solubiliza
en 30 minutos
€COmo maximo

mg/mL

pH DEL
DISOLVENTE
(Independiente)

Coeficiente que indica el
grado de acidez o
basicidad de una solucion
acuosa.

< 7 acido
7 = neutro
> 7 basico

Valor de pH al que
ocurre la disolucién

EXCIPIENTES
EMPLEADOS
(Interviniente)

Si la formulacién contiene
diferentes excipientes o
muy diferentes cantidades
de los mismos, estos
pueden influir en la
solubilidad

Concentracién
y tipo

Diferentes laboratorios
productores de genéricos

Comercializan
en Ecuador.

9, kg

Fuente: Autora

I1.2 Materiales

Para este estudio se emple6 un lote de tabletas de Losartan potasico 100
mg innovador (Cozaar) el cual se marc6 con la letra A y tres lotes de Losartan
potasico genérico de dos laboratorios farmacéuticos diferentes que se rotularon
con las letras B y C, los diferentes lotes se marcaron con el subindice 1, 2 y 3,

para cada laboratorio.
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[1.2.1 Equipos y Materiales

Equipos

Plato agitador calentador estdndar Labomersa
Balanza analitica marca Mettler Toledo AL 204
pH metro-digital — dph-2

Cronometro

YV V VYV V V

Pera de goma o Aspirador de pipeta

[1.2.2 Reactivos y Estandares

[1.2.2.1 Reactivos

Acido Acético J.T. Baker , N° de lote2504, pureza 100,0%

Acido clorhidrico J.T. Baker, N° de lote P49C00, pureza 36.5-38%

Agua destilada distribuidor Dominguez

Potassium chloride J.T. Baker, N° de lote 630372, pureza 99.9%
Potassium phosphate J.T. Baker, N° de lote 623104, pureza 99.0%
Sodium hydroxide Fisher chemical, N° de lote 124515, pureza 97-98%
Sodium acetate, anhydrous J.T. Baker, N° de lote GO6CO05, pureza 99.9%

V V V V VYV V V

[1.2.2.2 Estandares

» Losartan potasico 100 mg

I1.2 .3 Cristaleria

Probeta 500 ml
Vaso de precipitacion 800 ml
Embudo de vidrio

Matraz volumétrico clase A c/ tapdn vidrio 2000 ml

YV V V V V

Pipeta volumétrica 10 ml
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1.3 Procedimiento

El método méas comun para determinar la solubilidad se conoce como método
del frasco agitado (o shake — flask), el cual consiste en colocar la tableta en el
medio a ensayar, todo en un recipiente de vidrio con tapa, en agitacion a 37 £ 1

°C durante el tiempo necesario para lograr la disolucion.

Se analiz6 paralelamente por duplicado la solubilidad de los comprimidos de
cada lote de los multifuente frente el innovador del mercado, para poder establecer

la relacion entre estos parametros.

Basada en la clasificacion biofarmacéutica de la FDA: Clase Il (Alta solubilidad
y limitada absorcién donde se va obtener una disolucién muy rapida >85% en 15

min o rapida >85% en 30 minutos.

II.4 Preparaciones de soluciones de trabajo (USP 38, 2017)

I1.4.1 Buffer de Acido Clorhidrico 1.2

Solucién de Cloruro de potasio

Pesar 14,91 g de KCI se llevan a un volumen de 1000 ml.

Solucién de HCI 0.2M

Se Pipetean 16,6 ml de HCl y se llevan a un volumen de 1000 ml.

Una vez obtenida las soluciones de Cloruro de potasio y Acido clorhidrico, se

procede a colocar 500 ml de la solucién de cloruro de potasio y 850 ml de la

24



solucion de &cido clorhidrico 0.2 M, en un matraz aforado de 2000 ml después
enrazar con agua destilada. (USP 38, 2017)

Tabla lIl. Buffer de Acido Clorhidrico pH 1.2

A 500 ml de la solucién de Cloruro de

potasio.
SOLUCION Matraz aforado
B 850 ml de la soluciéon de HCI 0,2 2000 ml
M

Fuente: Autora
11.4.2 Buffer de Acetato 4.5

Solucion de Acetato de sodio trihidratado

Pesar 2.99 g NaC;H30, * 3H20 y llevar a un volumen de 1000 ml.

Solucién de Acido acético

Pipetear 3.24 ml de acido acético y llevar a un volumen de 1000 ml.

Una vez obtenida las soluciones de Acetato de sodio trihidratado y Acido
acético, se procede a colocar 100 ml de la solucion de acetato de sodio
trinidratado méas 28 ml de la solucién de &cido acético, en un matraz aforado de

2000 ml, después enrazar con agua destilada. (USP 38, 2017)

Tabla IV. Buffer de Acetato pH 4.5

A 100 ml de la solucibn de
Acetato de sodio trihidratado

SOLUCION Matraz

B 28 ml de la solucién de Acido aforado 2000 ml

acético

Fuente: Autora
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11.4.3 Buffer de Fosfato 6.8

Solucién de Fosfato de potasio

Pesar 27,22 g KPO4H vy llevar a un volumen de 1000 ml.

Solucién de Hidréxido de sodio 0.2N

Pipetear 22,4 ml NaOH vy llevar a un volumen de 1000 ml

Una vez obtenida las soluciones de Fosfato de potasio e hidréxido de sodio 0,2
N, se procede a colocar 500 ml Fosfato de potasio mas 224 ml hidréxido de sodio
0.2 N, en un matraz aforado de 2000 ml después enrazar con agua destilada.
(USP 38, 2017)

Tabla V. Buffer de Fosfato pH 6.8

500 ml Fosfato de potasio
SOLUCION Matraz aforado

F | 224 ml hidréxido de sodio 0.2 N 2000 ml

Fuente: Autora

Agua Destilada (pH neutro)

Se utiliz6 Agua desgasificada como se indica en la USP 38, 2017.
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CAPITULO lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

Antes de efectuar el estudio de solubilidad, se realiz6 el andlisis organoléptico
(color y apariencia) de las tabletas de los diferentes laboratorios.

Respecto a la apariencia, todas las tabletas, tanto genéricas como innovadoras,
eran de color blanco, con superficie brillante.

Con relacién a la forma, existian variaciones entre éstas, las cuales se sefalan

en la tabla VI

Tabla VI. Evaluacion visual de la forma de la tableta

Producto Observaciones

Comprimidos recubiertos, de forma de

lagrima, poseen numero de 960
Innovador (A .
(A) grabado en una cara y lisos en la otra

cara

Comprimidos recubiertos, de forma de
Genéricas (B) lagrima grabado con el nombre
comercial una cara y la otra lisa.

Comprimidos recubiertos de forma
Genéricas (C) circular con una ranura en la parte

central de una cara y la otra lisa.

Fuente: Autora

El analisis de las tabletas de losartan potasico 100 mg, se comenzé con el
analisis del innovador (Cozaar). De éste se estudié un lote y en él se analizaron
los tiempos de solubilidad a diferentes valores de pH y volimenes de buffers. Los
resultados se presentan en la tabla VII.
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Como se observa, las tabletas no se solubilizaron en ninguno de los volimenes

estudiados para el pH 1,2.

El menor tiempo de disolucion (21,77 min), se obtuvo para un valor de pH 4,5

con un volumen de buffers de 250 ml.

Tabla VII. Tiempo de solubilidad de las tabletas de losartdn potésico

Innovadora, a diferentes valores de pH y diferentes volumenes de disolvente

COZAAR (A) Parametros
Valor pH Estadisticos
150 ml 200 ml 250 ml

>30 >30 >30 X
1,2 - - - S
- - - CVv
23,75 22,49 21,77 X
4,5 0,459 0,007 0,997 S
0,105 0,000 0,497 CVv
25,85 28,78 25,68 X
6,8 2,001 1,004 0,565 S
2,002 0,504 0,16 CVv
25,24 25,565 23,33 X
7,0 1,329 2,057 1,739 S
0,883 2,117 1,512 CVv

Fuente: Autora

El andlisis de varianza ANOVA 1 realizado (anexo 1), arroj6 que el valor

obtenido para la F de Fisher era superior (5,22779239), que la probabilidad para

el valor F (3,22958261), indicativo de diferencias significativas. Al realizar la

prueba de Tukey (anexo 1), se obtuvo que:
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e Para el pH 4,5 en un volumen de 200 ml existian diferencias
significativas del tiempo de solubilidad con el valor del tiempo a pH 6,8 en
el mismo volumen.

e Para el pH 4,5 en un volumen de 250 ml existian diferencias
significativas del tiempo de solubilidad con el valor del tiempo pH 6,8 en un
volumen de 200 ml.

e Para el valor de pH 6,8 en un volumen de 200 ml existian
diferencias significativas del tiempo de solubilidad con el valor del tiempo

a pH 7 en un volumen de 250 ml

El tiempo de solubilidad segun EMA estuvo entre 15 y 30 min, por lo que se

considera rapida solubilidad.

Teniendo en cuenta que el menor tiempo de solubilidad se obtuvo para el valor
de pH 4,5 en un volumen de 250 ml, se tomé este de referencia para compararlo
con los valores obtenidos en los genéricos objetos de estudio.

El analisis de la solubilidad de las tabletas de losartan potasico 100 mg, se
continud con el laboratorio B. De este laboratorio, solamente pudieron estudiarse
dos lotes, ya que durante el tiempo de estudio no se encontré en el mercado otra

produccion.

Los resultados del tiempo de solubilidad a diferentes pH y volimenes de los
buffers, se presenta en la tabla VIII, donde se reflejan los valores medios, las

desviaciones estandar y los coeficientes de variacion.
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Tabla VIII. Tiempo de solubilidad de tres lotes de las tabletas de losartan

potéasico producidas por el laboratorio B, a diferentes valores de pH y diferentes

volimenes de disolvente

Valor LOTE 1 (B1) LOTE 2 (B2) oarAmetros
PH 150 ml [ 200ml [ 250 ml | 150 mI | 200 ml | 250 ml | Estadisticos
>30 >30 >30 >30 >30 >30 X
1,2 - ] - : - _ S
- - - - - - CvVv
9,44 8,98 9,06 9,18 9,03 8,24 X
4,5 0,070 0,678 0,091 0,049 0,763 1,230 S
0,005 | 0,460 | 0,008 | 0,002 0,583 | 1,513 Ccv
10,08 11,6 8,835 11,82 8,79 8,79 X
6,8 0,692 0,692 2,057 2,269 0,374 0,374 S
0,480 0,480 4,234 5,152 0,140 0,140 Ccv
8,75 9,8 9,41 10,11 8,85 9,12 X
7,0 0,353 0,325 0,205 0,162 0,502 1,527 S
0,125 | 0,105 | 0,042 | 0,026 0,252 | 2,332 CVv

Fuente: Autora

Se volvié a constatar que a valores de pH 1,2; las tabletas no se solubilizan en

ninguno de los volumenes ensayados.

Se observo también que la disolucion total ocurria antes de los 15 min por lo

gue a diferencia de las innovadoras, se considera muy rapida.

Por otra parte se constaté que apH 4,5y 6,8, el lote 2 del genérico B presentaba

tiempos de solubilidad menor a mayor volumen del medio, no asi a pH 7; mientras

gue el lote 1 esa tendencia solo se aprecio a pH 6,8.
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Entre los dos lotes estudiados, se apreciaron algunas diferencias mateméaticas

el tiempo de solubilidad, aunque en todos los casos se cumplié con lo establecido
por la EMA para farmacos de Clase Ill.

En las figura 2 y 3, se presenta el comportamiento de los lotes B:1 y B> a
diferentes pH y volumenes de buffer.

Laboratorio B1

CN——

15 250 ml
10 200 ml
5 150 ml
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7

150 ml =200 ml m250 ml

Figura 2. Comportamiento de la solubilidad del lote B, en los diferentes pH 'y
volimenes de buffers

Laboratorio B2

30 \
20

250 mi
10

200 ml
150 ml
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7

m150 ml =200 ml 250 ml

Figura 3. Comportamiento de la solubilidad del lote B; en los diferentes pH 'y
volumenes de buffers
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En la figura 4, se grafico la comparacion entre los dos lotes del laboratorio

B, donde se pueden apreciar algunas diferencias entre éstos.

COMPARACION B1 vs B2

12
10
8 A2 pH 7
6 ALpH 7
A2 pH 6,8
4 A1 pH 6.8
2 A2 pH 4,5
0 ALpH 4,5

150 ml 200 ml 250 ml

WAlpH45 WA2pH45 ®WALpH68 ™WA2pHG68 WALpH7 ®™A2pH7

Figura 4. Comportamiento de la solubilidad de los lotes B1 y B2 en los diferentes
pH y volimenes de buffers

No obstante estas diferencias observadas, se realizé el analisis de varianza
(ANOVA 1), para comparar los resultados obtenidos para cada lote y entre los

lotes estudiados.

Para el lote 1 (B,), el andlisis de varianza arroj6 (anexo 2), que no existian
diferencias significativas entre ninguno de los volumenes estudiados, ni entre los
pH de los buffers, con un valor F de 2,38102642 y un valor critico para F de
3,22958261.

Para el lote 2 (B>) el andlisis de varianza no arrojé la existencia de diferencias
significativas entre los diferentes volumenes y pH con un valor F de 1,42413191y

un valor critico para F de 3,22958261 (anexo 3).
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El andlisis de varianza entre los lotes B: y B, no arrojo diferencias significativas
(anexo 4); aunque es de sefialar, que el menor valor de tiempo de solubilidad
(8,24) se obtuvo para el lote B, en el pH 4,5y 250 ml de buffers.

Para el medicamento del laboratorio C, se estudiaron 3 lotes y los resultados
para el tiempo de solubilidad a los diferentes valores de pH y volumen de buffers,
se presentan en la tabla IX.

Para este laboratorio se observd también que las tabletas no se disolvian a

valores de pH 1,2, en ninguno de los voliumenes de los buffers estudiados.

Los tiempos de disolucion para los lotes C; y Co, a valores de pH 4,5; 6,8y 7,
estuvieron entre los 15 a 30 minutos, es decir, una disolucion rapida, sin embargo
para el lote Cs, los valores fueron menores que 15, indicativo de una diferencia
marcada entre los lotes del mismo laboratorio y entre los lotes C; y Cz, con

respecto al B:1 y B..

En lafigura 5, se expone el comportamiento de los tres lotes de este laboratorio.
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Tabla IX. Tiempo de solubilidad de tres lotes de las tabletas de losartan potésico producidas por el laboratorio C1 a diferentes valores de

pH y diferentes volumenes de disolvente

LOTE 1 (Cy) LOTE 2 (C2) LOTE 3 (C3) Parametros
Valor pH
150 ml 200 ml 250 ml 150 ml 200 ml 250 ml 150 ml 200 ml 250 ml Estadisticos
>30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 X
1,2 - - - - - - - - - S
- - - - - - - - - Ccv
23,64 19,805 21,3 24,655 27,70 21,26 13,27 11,37 12,085 X
4,5 0,551 0,332 2,489 0,869 1,909 0,296 0,035 0,296 0,106 S
0,152 0,055 3,097 0,378 1,946 0,044 0,000 0,0441 0,01125 Ccv
20,56 19,53 20,29 25,38 25,06 23,11 14,25 14,91 14,325 X
6,8 0 0 0,106 0 0 1,265 1,640 0,806 0,346 S
0 0| 0,005625 0 0 0,801 1,345 0,324 0,060 Ccv
20,47 19,42 19,38 25,23 24,75 23,76 13,82 14,78 14,61 X
7,0 0,014 0,049 0,042 0,084 0,367 0,516 0,947 0,820 0,848 S
0,00 0,001 0,000 0,003 0,067 0,133 0,448 0,336 0,36 CV

Fuente: Autora
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Figura 5. Comportamiento de la solubilidad de los diferentes lotes de las

tabletas del laboratorio C a diferentes lotes y volumenes de pH.

En la figura se observa, que a valor de pH 4,5 el lote C; tuvo el mayor tiempo
de solubilidad en el volumen de 150 ml; mientras que el lote dos lo tuvo a los 200
ml; siendo éstas los mayores tiempos obtenidos para estos lotes. En el lote Cs se
obtuvieron los menores tiempos de solubilidad, siendo el menor de todos los

ensayos el de pH 4,5y 200 ml.

El andlisis de varianza (anexo 5) mostré que existian diferencias significativas
entre los tres lotes. En la prueba de Tukey se observé que para un mismo valor
de pH existian diferencias entre los tiempos de solubilidad y los volimenes de
buffers, al igual que para valores diferentes de pH, lo que demuestra que no hay

similitud entre los lotes estudiados.
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Finalmente se compar6 el mejor tiempo de solubilidad del innovador Cozaar,
con los mejores obtenidos para los laboratorios y lotes estudiados y los resultados

se presentan en la tabla X,

Tabla X. Estudio comparativo de los tiempos de solubilidad de las tabletas

genéricas de los dos laboratorios en estudio y la innovadoras Cozaar

LOTE B2 LOTE Cs Cozaar Parametro
Valor pH estadisticos
250 ml 200 ml 250 mi
8,24 11,37 21,77 X
45 1,230 0,296 0,997 S
1,513 0,0441 0,497 cv

Fuente: Autora

Como aspecto importante a analizar es que en todos los casos el valor de pH
en el que se obtuvieron los mejores tiempos en cada caso fue el de 4,5 vy el
volumen de buffer fue, con excepcién del genérico C de 250 ml, como es
recomendado por la EMA. No obstante se aprecian a simple inspeccion,
diferencias en los tiempos obtenidos, por lo cual se realizé el andlisis de varianza

de los tres grupos.

Del andlisis de varianza se pudo comprobar que existian diferencias
significativas con un valor de F muy superior a su valor critico y una probabilidad
de 0,001, menor que 0,05.

La prueba de Tukey demostré que las diferencias existian entre los tres grupos
estudiados (tablas Xl y XII).
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Tabla XI. Andlisis de varianza (ANOVA 1), para el estudio comparativo de la
solubilidad de los genéricos y el innovador

Tabla XI. Analisis de varianza (ANOVA 1), para el estudio comparativo de la
solubilidad de los genéricos y el innovador

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio  Varianza

Columna 1 2 16,5 8,25 1,5488

Columna 2 2 22,74 11,37 0,0882

Columna 3 2 43,55 21,775 0,99405

ANALISIS DE

VARIANZA

Origen de Promedio Valor
las Suma de Grados de de los critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre

grupos 200,616033 2 100,308017 114,374128 0,00147285 9,5520945

Dentro de

los grupos 2,63105 3 0,87701667

Total 203,247083 5

Tabla XII. Pruebas de Tukey para analizar las diferencias entre grupos

A B C
A -3,12 -13,525
B -10,405

HSD 2,25951786

Qa 5,91
MSE 0,29233889
n 2

Los resultados de este trabajo, no son comparables a los obtenidos por Matiz
y Rodriguez, (2014), ya que en el trabajo realizado por ellos, sélo se empleo el

agua desionizada como disolvente para los estudios de disolucion.
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

IV.1 Conclusiones

Los resultados de este trabajo permitieron arribar a las siguientes conclusiones:

= Los productos farmacéutico evaluados, losartan potasico genérico
e innovador, tuvieron un comportamiento de baja solubilidad en el buffer
de pH 1,2 (4cido clorhidrico o flujo gastrico simulado), no se observo

disolucion rapida de no menos del 85% dentro 15 — 30 min.

= Los productos evaluados fueron solubles en buffer pH 4,5; 6,8y 7;
a diferentes volimenes de buffer, la disolucion >85% se obtuvo entre los
0- 30 minutos.

= El valor de pH 4,5 y el volumen de 250 ml resultaron los mas
adecuados para obtener los menores tiempos de solubilidad del producto

innovador.
= Se apreciaron diferencias altamente significativas entre lotes del
producto genérico del laboratorio C, mientras que los diferentes lotes del

laboratorio B, no la mostraron.

= No se encontré equivalencia entre los productos genéricos de los

laboratorios estudiados y el innovador Cozaar.
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IV.2 Recomendaciones
w Corroborar a través de los estudios fisico-quimicos y los ensayos
de disolucion la equivalencia de los genéricos estudiados y el

medicamento innovador.

. Informar a la industria sobre los resultados obtenidos con vistas a

gue mejoren sus procesos de produccién.
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ANEXOS

Anexo 1. Analisis de varianza del estudio de solubilidad de Cozaar

RESUMEN
Grupos Cuenta  Suma Promedio Varianza

Columna 1 2 47,51 23,755 0,21125

Columna 2 2 44,99 22,495 5E-05

Columna 3 2 43,55 21,775 0,99405

Columna 4 2 51,71 25,855 4,00445

Columna 5 2 57,56 28,78 1,0082

Columna 6 2 51,36 25,68 0,32

Columna 7 2 50,48 25,24 1,7672

Columna 8 2 51,13 25,565 4,23405

Columna 9 2 46,66 23,33 3,0258

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de Promedio Valor
las Suma de Grados de de los critico para

variaciones cuadrados libertad  cuadrados F Probabilidad F

Entre

grupos 72,3296444 8 9,04120556 5,22779239 0,01159817 3,22958261

Dentro de

los grupos 15,56505 9 1,72945

Total 87,8946944 17
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Prueba de Tukey

A B C D E F G H
A 1,26 1,98 -2,1| -5025| -1,925| -1,485 -1,81 0,425
B 0,72 -3,36| -6285| -3,185| -2,745 -3,07| -0,835
C -4,08| -7,005| -3,905| -3,465 -3,79| -1,555
D -2,925 0,175 0,615 0,29 2,525
E 31 3,54 3,215 5,45
F 0,44 0,115 2,35
G -0,325 1,91
H 2,235
[
HSD 5,207
Qa 5,6
MSE 1,72945
n 2
Anexo 2. Andlisis de varianza del estudio de solubilidad de B1
RESUMEN
Varian
Grupos Cuenta Suma Promedio za
Columnal 2 18,88 9,44 0,005
Columna 2 2 17,96 8,98 0,4608
Columna 3 2 18,13 9,065 0,00845
Columna 4 2 20,16 10,08 0,4802
Columna 5 2 23,2 11,6 0,4802
Columna 6 2 17,67 8,835 4,23405
Columna 7 2 17,5 8,75 0,125
Columna 8 2 19,6 9,8 0,1058
Columna 9 2 18,83 9,415 0,04205
ANALISIS DE VARIANZA
Valor
Origende las Sumade Gradosde Promedio de Probabi  critico
variaciones  cuadrados libertad los cuadrados F lidad para F
2,381 0,1090 3,2295826
Entre grupos 12,5751 8 1,5718875 02642 6219 1
Dentro de los
grupos 5,94155 9 0,66017222
Total 18,51665 17
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Analisis de varianza de un factor

Anexo 3. Analisis de varianza del estudio de solubilidad de B2

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columnal 2 18,37 9,185 0,00245
Columna 2 2 18,06 9,03 0,5832
Columna 3 2 16,48 8,24 1,5138
Columna 4 2 23,65 11,825 5,15205
Columna 5 2 17,59 8,795 0,14045
Columna 6 2 19,75 9,875 4,00445
Columna 7 2 20,23 10,115 0,02645
Columna 8 2 17,71 8,855 0,25205
Columna 9 2 18,24 9,12 2,3328
ANALISIS DE VARIANZA
Prob Valor

Origende las Suma de Gradosde Promedio de abili critico

variaciones cuadrados libertad los cuadrados F dad para F

0,30

Entre grupos 17,732277 8 2,21653472 1,424131 3719 3,229582
Dentro de los
grupos 14,0077 9 1,55641111
Total 31,739977 17
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Anexo 4. Analisis de varianza del estudio de solubilidad de B1y B2

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Promedi
Grupos Cuenta Suma o Varianza
Columnal 2 18,88 9,44 0,005
Columna 2 2 17,96 8,98 0,4608
Columna 3 2 18,13 9,065 0,00845
Columna 4 2 20,16 10,08 0,4802
Columna 5 2 23,2 11,6 0,4802
Columna 6 2 17,67 8,835  4,23405
Columna 7 2 17,5 8,75 0,125
Columna 8 2 19,6 9,8 0,1058
Columna 9 2 18,83 9,415 0,04205
Columna 10 2 18,37 9,185 0,00245
Columna 11 2 18,06 9,03 0,5832
Columna 12 2 16,48 8,24 15138
Columna 13 2 2365 11,825 5,15205
Columna 14 2 17,59 8,795 0,14045
Columna 15 2 19,75 9,875 4,00445
Columna 16 2 20,23 10,115 0,02645
Columna 17 2 17,71 8,855 0,25205
Columna 18 2 18,24 9,12 2,3328
ANALISIS DE VARIANZA
Suma de Valor
Origen de las cuadrado Gradosde Promedio de Probabilid  critico
variaciones S libertad  los cuadrados F ad para F
Entre grupos 30,40244 17 1,78837925 1,6136 0,161465 2,2325456
Dentro de
los grupos 19,94925 18 1,10829167
Total 50,35169 35
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Anexo 5. Analisis de varianza del estudio de solubilidad de los lotes C1, C2
y C3

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Columnal 2 47,28 23,64 0,3042
Columna 2 2 49,31 24,655 0,75645
Columna 3 2 26,55 13,275 0,00125
Columna 4 2 39,61 19,805 0,11045
Columna 5 2 55,41 27,705 3,89205
Columna 6 2 22,74 11,37 0,0882
Columna 7 2 42,6 21,3 6,1952
Columna 8 2 42,52 21,26 0,0882
Columna 9 2 24,17 12,085 0,01125
Columna 10 2 41,12 20,56 0
Columna 11 2 50,56 25,28 0
Columna 12 2 28,5 14,25 2,6912
Columna 13 2 39,06 19,53 0
Columna 14 2 50,12 25,06 0
Columna 15 2 29,82 14,91 0,6498
Columna 16 2 40,59 20,295 0,01125
Columna 17 2 46,23 23,115 1,60205
Columna 18 2 28,65 14,325 0,12005
Columna 19 2 40,94 20,47 0,0002
Columna 20 2 50,46 25,23 0,0072
Columna 21 2 27,64 13,82 0,8978
Columna 22 2 38,85 19,425 0,00245
Columna 23 2 54,5 27,25 10,0352
Columna 24 2 29,56 14,78 0,6728
Columna 25 2 38,76 19,38 0,0018
Columna 26 2 47,53 23,765 0,26645
Columna 27 2 29,22 14,61 0,72
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Promedio Valor

las Sumade  Grados de de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre
grupos 1243,10523 26 47,8117397 44,3225686 3,9453E-16 1,91262196
Dentro de
los grupos 29,1255 27 1,07872222
Total 1272,23073 53

HSD=4,02457823; Qo=5,48; MSE=1,07872222;n =2
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Anexo 5 cont....

b c d e f g h i k | m n o p q r S t u v w X y z aa

a -1,0(10,3(3,83| 40(12,2|2,34(2,38|115| 3,08|-16|939(4,11| -1,4(8,73|3,34|/0,52|9,31(3,17| -1,5(9,82|4,21| -3,6|8,86(4,26| -0,1 (9,03
b 11,314,851 -3,0|13,2(3,35|3,39(12,5| 409| -06(10,4|5,12| -0,4|9,74|4,36|1,54|10,3|4,18| -0,5|10,8(5,23| -2,5(9,87|5,27 (0,89 | 10,0
C -6,5| -14,(190| -80| -7,9(1,19| -7,2| -12,| 09| -6,2| -11,| -16| -70| -9,8| -1,0| -7,1| -11,| -0,5| -6,1| -13,| -1,5| -6,1| -10, | -1,3
d -79(843|-14| -1,41|7,72| -0,7| -54|5,55|0,27| -52(489| -04| -3,3(5,48| -06]| -5,4(598|0,38| -7,4| 50(0,42]| -3,9]|5,19
e 16,3 6,40 27,7156 7,14 (2,42|13,4(8,17|2,64(12,7|7,41|4,59|13,3(7,23|2,47(13,8|8,28(0,45|12,9(8,32|3,94(13,0
f -99|-98|-07| -91|-25,|-28]|-8,1| -13,|11,3| -89 -11,| -29| -9,1| -13,| -2,4| -8,0| -15,| -3,4| -8,0| -12, | -3,2
g 0,04|9,21| 0,74 -3,9|7,05|1,77| -3,7|6,39|1,00| -1,8|6,97|0,83| -39|7,48|1,87| -59|6,52|1,92| -2,4|6,69
h 9,17 07| -40(701|1,73| -3,8|6,35/0,96| -1,8/6,93|0,79| -3,9|7,44(1,83| -59|6,48|1,88| -2,5| 6,65
i 84| -13,| 21| -74]| -12,| -2,8| 82| -11,| -2,2| 8,3 -13,| -1,7| -7,3]| -15,| -2.6| -7 -11,| -2,5
j -4,716,31|1,03| -45|5,65|0,26| -2,5(6,23|0,09| -46|6,74|1,13| -6,6 | 5,78 | 1,18 | -3,2 | 5,95
k 11,0(5,75|0,22 10,3 |4,98|2,16|10,9|4,81|0,05|11,4|5,85| -1,9|10,5| 59| 1,51|10,6
| -5,2| -10,| -0,6| -6,0| -88| -0,0| -6,2 | -10,|0,43| -51| -13| -0,5| -5,1| -9,5| -0,3
m -5,5|4,62]|-0,7| -3,5|5,20| -0,9| -5,7|5,71|0,10 | -7,7 | 4,75 | 0,15 | -4,2 | 4,92
n 10,1 (4,76 (1,94 10,7 |4,559| -0,1|11,2|5,63 | -2,1|10,2(5,68|1,29| 10,4
o -5,3| -8,2/0,58| -5,6 | -10,|1,09| 45| -12,|0,13| -4,4| -8,8| 0,3
p -2,8(5,97|-0,1| -49(0,87|0,87| -69|551|0,91| -3,4|5,68
q 8,79|2,64| -2,5(9,29|3,69| -4,1|8,33|3,73| -0,6|8,50
r -6,1| -10,|0,50| -5,1| -12,| -0,4| -50| -9,4| -0,2
s -4,7 | 6,65|1,04|-6,7 |5,69|1,09|-3,2 |5,86
t 11,415,801 -2,0|10,4(5,85| 1,46 | 10,6
u -5,6 | -13,| -09| -5,5| -9,9| -0,7
\Y -7,84,6410,04| -4,3 4,81
w 12,4 | 7,87 | 3,48 | 12,6
X -10, | -8,9 (0,17
y -4,3 | 4,77
z 9,15
aa

51




Anexo 6. Trabajo en el laboratorio
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