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MODULO: EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Introduccion

Uno de los aspectos contemplados en el redisefio del Plan de Estudios de
la Licenciatura en QFB y que se reflejaron como uno de los puntos mas
relevantes en el perfil de egreso, es el relativo a la participacion del egre-
sado en alguna de las etapas que conducen a la obtencion de medicamen-
tos de calidad, considerando aqui el disefio, evaluacion y produccion de
formas farmacéuticas. En este médulo se abordan los aspectos fundamen-
tales de la evaluacion de los medicamentos, necesarios para contar con
formas farmacéuticas que logren el efecto deseado, con la minima expre-
sion de efectos indeseables. EI mercado de medicamentos genéricos es un
campo de insercion del egresado en donde tiene oportunidad de incidir en
el desarrollo y la evaluacion de medicamentos cuya patente ha expirado,
para lo cual, debe ser capaz de realizar e interpretar las pruebas y métodos
que llevan a demostrar la calidad, la estabilidad y la intercambiabilidad de
los medicamentos.

El modulo Evaluacién de la Calidad de los Medicamentos corresponde al
tronco de carrera del Plan de Estudios de la Licenciatura en QFB. Se
encuentra estrechamente relacionado al médulo Disefio y Obtencién de
Medicamentos de Calidad el cual constituye un requisito previo a este

médulo.

Objeto de transformacion

El objeto de transformacion del presente mddulo es la evaluacion de la
calidad de los medicamentos. Este objeto de transformacién implica que
el estudiante se formara en todos los aspectos teéricos necesarios para
contrastar la calidad de los medicamentos e incorporard en su forma de
trabajo las buenas practicas de laboratorio y los conocimientos pertinen-
tes para realizar actividades relacionadas con la evaluacion de la calidad,

la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

Cualquier sustancia o producto cuyo uso pretenda una accion terapéutica
que modifique o resuelva el curso de un padecimiento, puede ser llamado
medicamento. En 1969, la Organizacién Mundial de la Salud establecié
que uno de los requisitos que deberian tener los medicamentos era el de
ser benéficos para el receptor. Bajo esta premisa se emplean una enorme
gama de farmacos con potencial efecto terapéutico para tratar toda clase
de padecimientos. Muchos de ellos son medicamentos desarrollados
después de un prolongado proceso de investigacion en el cual se analiza-
ron cuidadosamente sus efectos benéficos pero también sus posibles
efectos indeseables.

La necesidad de garantizar que los medicamentos que llegan al paciente
tengan la eficacia y la calidad necesarias para obtener los resultados espe-

rados, exige a las universidades preparar a los futuros QFB en los aspec-



tos tedricos y en la metodologia necesaria para llevar a cabo la evaluacién
integral de los medicamentos. Otro aspecto importante es la demostracion
de la bioequivalencia de los medicamentos genéricos. Asi, por ejemplo, el
egresado estara capacitado para realizar estudios comparativos de disolu-
cién de equivalentes farmacéuticos que permitan establecer su intercam-
biabilidad.

Problema eje. Evaluacion de los atributos de calidad de los

medicamentos

La mayoria de los medicamentos en uso actual tienen més de una accion.
Constituye la esencia de la quimioterapia el administrar un medicamento a
dosis con las cuales se logre el efecto terapéutico, con la minima expresion
de otras acciones no deseables. Si se parte de la premisa de que esto supone
administrar medicamentos eficaces, es decir, que llevan la dosis convenien-
te del principio activo integro para ejercer el efecto terapéutico deseado,
entonces serd comprensible la importancia de dos condiciones esenciales: la
estabilidad del medicamento y la liberacion del principio activo a partir de

la forma farmacéutica que lo contiene.

La estabilidad del medicamento se refiere a la conservacion de sus caracte-
risticas de produccién originales, sin cambio del principio activo a una
forma inactiva o toxica, asi como la conservacién de la apariencia fisica
(color, transparencia, olor, sabor etc.), lo que constituye uno de los requisi-

tos para garantizar la seguridad y eficacia de un medicamento.

Otro aspecto importante, son las propiedades del medicamento en cuanto a
la desintegracion de la forma farmacéutica y la disolucién del farmaco, ya

que la absorcion y eficacia terapéutica de un farmaco dependen de la libe-

racion del principio activo a partir de la forma farmacéutica. El farmaco
debe liberarse, disolverse y absorberse para alcanzar los niveles plasmaticos

necesarios para lograr el efecto terapéutico esperado.

Para ello es necesario que el profesional dedicado a la evaluacion de
medicamentos se encuentre suficientemente preparado en los aspectos
tedricos, ademas de desarrollar las habilidades relacionadas con el desa-
rrollo de métodos analiticos, la validacion de éstos, asi como en los estu-
dios encaminados a garantizar la estabilidad de los medicamentos y la

intercambiabilidad de los mismos.

Objetivo general

Al final de la UEA el alumno seré capaz de:
Aplicar los estudios, método y procedimientos que permitan evaluar la

calidad de los medicamentos.

Objetivos especificos

- Aplicar los métodos de cromatografia de gases y de liquidos de alta
resolucion en el analisis de medicamentos.

- Comprender los elementos tedricos y experimentales necesarios para
establecer la fecha de caducidad de un medicamento.

- Analizar los elementos tedricos y aplicar los procedimientos experi-
mentales que permitan evaluar la calidad biofarmacéutica de los me-

dicamentos.



Atributos del perfil de egreso que se alcanzaran al final de la UEA

Profesional caracterizado por un comportamiento ético y responsable
en el ejercicio de la profesion farmacéutica

Con actitud critica ante los determinantes de tipo econémico, politico
y social de los problemas de salud en México

Con capacidad de adoptar una perspectiva sustentable en la planea-
cion de la produccién de medicamentos y otros insumos para la salud
Con una solida formacién basica que le permitird acceder y desen-
volverse exitosamente en el campo profesional, en los estudios de
posgrado y la investigacion

Manejar y eliminar los desechos de los procesos de produccion de la
IQF con apego a las normas de seguridad, tratando de reducir al mi-
nimo los riesgos personales y ecoldgicos

Buscar, manejar e integrar la informacién y utilizar de manera apro-
piada los lenguajes formales propios de su campo de accion

Manejar las herramientas estadisticas necesarias en el disefio y eva-
luacion de procesos en la practica profesional en la IQF

Cumplir con las buenas practicas de manufactura en la planeacion, el
desarrollo y la produccién de medicamentos

Participar en la operacion y documentacién de los sistemas de asegu-

ramiento de la calidad en la IQF.

Participar en los procesos de regulacién sanitaria, de manejo e in-
formacion sobre el uso y los efectos secundarios de los medicamen-

tos para contribuir a su utilizacién adecuada

Lineas de investigacion

A lo largo del médulo “Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos”,

y en forma paralela a la discusion tedrica y al trabajo de investigacion, los

alumnos desarrollaran cuatro lineas de investigacion que les permitiran

comprender y familiarizarse con la metodologia basica para la evaluacién

de medicamentos en la industria farmacéutica.

Aplicacion y validacion parcial de métodos cromatograficos. Esta
linea permitird preparar a los alumnos en el tratamiento de las mues-
tras, el establecimiento de las condiciones de operacion de los equi-
pos utilizados en el andlisis cromatografico, la aplicacién de la
metodologia en el andlisis de los medicamentos, la interpretacion de
los resultados y la aplicacion de criterios de validacion en las técnicas
mas utilizadas para evaluar los principios activos de los medicamen-
tos (cromatografia de gases y cromatografia de liquidos de alta reso-

lucion).

Estudios de estabilidad de medicamentos. En esta linea de investi-
gacién se prepara al alumno en el desarrollo de pruebas de estabilidad
utilizando como modelos, medicamentos que se degraden facilmente
por efecto de la temperatura o la humedad (estudios de degradacién
acelerada) y se capacita en el analisis e interpretacion de los resulta-

dos.

Estudios de disolucion. En esta linea el alumno aplica condiciones
de disolucion oficiales de acuerdo a la especificacion farmacopeica.
Esta especificacion asegura el cumplimiento de estandares minimos
de reproducibilidad en la liberacion entre lotes y pone en evidencia

procesos de manufactura fuera de control.



IV. Pruebas de intercambiabilidad. Esta linea esta orientada a la com-
paracion de patrones de disolucién de diferentes equivalentes farma-
céuticos con la finalidad de determinar intercambiabilidad con el

producto de referencia, desde el punto de vista de pruebas in vitro.

El desarrollo de estas lineas de investigacién ofrecen posibilidades de

formacion muy completa en aspectos tedricos fundamentales de:

1. Quimica analitica aplicada. Aplicacion de técnicas cromato-

graficas en la evaluacion de los medicamentos.

2. Fisicoguimica farmacéutica. Anélisis de los procesos cinéti-

cos de degradacion y liberacion.

3. Biofarmacia. Estudio del proceso de liberacién del principio
activo desde la forma farmacéutica y su relacion con la biodispo-
nibilidad.

4. Estadistica. Aporta un espacio para el andlisis de resultados
de validacion, asi como de estudios de estabilidad y comparacio-

nes entre caracteristicas de liberacion de los medicamentos.
Estructura del modulo
El médulo esté estructurado en cuatro unidades:

I. Aspectos generales de la evaluacion de la calidad de los medica-

mentos.

En esta unidad el alumno analiza y comprende puntualmente los atributos
de calidad de un medicamento. Desde un punto de vista ético y legal, asi
como la importancia que tiene el desempefio profesional del farmacéutico

para garantizar dichos atributos.

Il. Métodos de cromatografia instrumental para el anélisis de medi-

camentos.

Esta unidad estd encaminada a la aplicacion de la cromatografia en el
andlisis farmacéutico, para lo cual es necesaria la revision y estudio de los
aspectos tedricos de las separaciones cromatograficas y el analisis de la
instrumentacion basica requerida. Es importante sefialar que la orienta-
cion que se da a la aplicacion de estas técnicas, mediante ejemplos tedri-
cos y experimentales es decididamente hacia el andlisis de formas
farmaceuticas, haciendo énfasis en la importancia de la validacion de los

métodos analiticos que se aplican en este tipo de evaluaciones.
I11. Estabilidad de los medicamentos.

El estudio y evaluacién de la estabilidad de los medicamentos, resulta una
unidad particularmente interesante por las maltiples disciplinas que se
involucran en el problema. Podemos mencionar lo fundamental del anali-
sis de la estabilidad: desde el punto de vista fisicoquimico, en la determi-
nacion de constantes de velocidad de degradacion y predicciones a
temperatura ambiente, desde el punto de vista de la quimica orgéanica el
analisis de la susceptibilidad de los compuestos a determinadas rutas de
degradacién, por otra parte, la aplicacion de la quimica analitica para la
determinacion de farmaco inalterado y productos de degradacion y la
aplicacion de la estadistica a los resultados como herramienta para esti-

mar la fecha de caducidad.

Todo esto dentro de un marco legal de normas y lineamientos nacionales
e internacionales de tal forma que esta tercera unidad del modulo es un
elemento sumamente formativo en el area de la evaluacién de la calidad

de los medicamentos.



IV. Evaluacién Biofarmacéutica. quiere especial capacitacion teorica y practica. En esta unidad se abordan
los aspectos fundamentales y se desarrollan habilidades experimentales

Aspecto de especial importancia, es la evaluacion de las caracteristicas de

. ., , . ., basicas para la realizacion de pruebas in vitro.
liberacion del farmaco desde la forma farmacéutica. Su evaluacion re- P P

Ubicacién del médulo en el plan de estudios:

El moédulo que precede a la “Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos™ es “Disefio y Obtencion de Medicamentos de Calidad”. Estos médulos estan
estrechamente relacionados al tener como meta final la calidad de los medicamentos la cual, resulta de un disefio adecuado y una cuidadosa evaluacion de
sus atributos. Una vez que el alumno ha adquirido las habilidades deseables en el disefio de los medicamentos se orientard a prepararse en los aspectos
tedricos y experimentales de la evaluacion de los mismos, a fin de tener la formacion pertinente para insertarse en areas de aseguramiento de la calidad o
desarrollo farmacéutico. Posteriormente el alumno puede tomar diferentes rutas para continuar con su formacién: Trayectoria A, Disefio y Obtencidn de
Medicamentos de Calidad; Trayectoria B y C, Aseguramiento de la Calidad en la Industria Quimico Farmacéutica, o Tecnologias Moleculares para el

Diagndstico y la Terapéutica, o Evaluacion Biofarmacéutica, o Analisis Instrumental Aplicado, o Disefio de Formas Farmacéuticas Innovadoras.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL MODULO.

A continuacidn se presenta una propuesta de programacion de las actividades del médulo que incluye la distribucion de las Unidades (Sesio-

nes tedricas) del modulo, el desarrollo de los modelos experimentales y de las actividades de investigacion asi como una propuesta de un

posible calendario de evaluacion.

Semana 1 2 | 3 4 5 6 7 8 9 | 10 11 12
Teoria Unidad Unidad
| I Unidad Unidad
1 v
Investiga- | Revi- Método Preci- Exactitud | Revisién Estudio Andlisis | Revision | Conceptos | Protoco- | Compara-
cion sion Analitico | sion del Bibliogra- | de estabi- | De Biblio- fundamen- | lo de cion
Biblio- Método | Método fica lidad Resulta- | gréfica tales de estudio de perfiles
grafica analitico | analitico Protocolo dos Biofarma- | de de
para el Analisis de Estudio cia. Disolu- disolucién
estudio | de de estabi- cién Anélisis de
de esta- | resultados | lidad Resultados
bilidad
Sesiones 1-2 3-4 5-8 9-13
experi-
mentales
Evalua- Primera Segunda Tercera Cuarta EG
cién Evalua- Evalua- Evalua- evaluacion
cién cién cién
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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Unidad I. Aspectos generales de la evaluacién de la calidad de los medicamentos.
Obijetivo general de la Unidad: Analizar los aspectos fundamentales de la evaluacién de los medicamentos, necesarios para asegurar la calidad de los mis-

mos.
Contenido Obijetivo del proceso Actividades Sesiones | Bibliografia
1.1. Importancia de la calidad de un medi- | Reconocer la responsabilidad social | Discusion y analisis de algunas lecturas, 1 1,6
camento. Analisis de los aspectos éticos, del farmacéutico en la salud de la relacionadas con los temas de interés.
sociales y legales de la calidad de un medi- | poblacion.
camento.
1.2. Importancia de las reacciones adver- Identificar los efectos no deseados Revision del sistema de clasificacion de
sas, toxicidad, idiosincrasia e ineficacia de los medicamentos y sus conse- reacciones adversas, y sus caracteristicas.
terapéutica de los medicamentos cuencias
1.3. Requerimientos y especificaciones de | Comprender los requerimientos Revisién de diferentes farmacopeas, dis- 1 2,3,16
la Farmacopea de los Estados Unidos oficiales para evaluar la calidad de | cusién de su funcién y andlisis de las
Mexicanos (FEUM) para evaluar la cali- un medicamento. especificaciones de diferentes formas
dad de las diferentes formas farmacéuticas. farmacéuticas.
1.4. Especificacion farmacopeica, estabili- | Contrastar los niveles de los atribu- | Discusion de lecturas acerca de los aspec- 1,7
dad y calidad biofarmacéutica. tos de calidad de los medicamentos. | tos en el disefio de los medicamentos que

afectan de manera significativa su desem-

pefio.

Analisis del significado de estabilidad y

liberacion de los medicamentos.
1.5. Factores que afectan la liberaciény Explicar las etapas farmacéuticas en | Revision del complejo proceso de una 1 1,31
absorcién de principios activos a partir de la actividad de los principios acti- accion farmacoldgica, con énfasis en
la forma farmacéutica. VOS Yy Su repercusion en sus accio- | aquéllos aspectos que dependen del disefio

nes terapéuticas. y evaluacién de la forma farmacéutica.

1.6. Calidad e intercambiabilidad de los Conocer la normatividad respecto a | Revision de la normatividad oficial nacio-
medicamentos. Medicamentos genéricosy | la calidad biofarmacéutica de un nal e internacional respecto a los criterios | 1 4,8,9

genéricos intercambiables. Medicamentos
con denominacién distintiva (marca).

medicamento y los criterios de
intercambiabilidad.

de intercambiabilidad.
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Unidad Il. Métodos de cromatografia instrumental para el analisis de medicamentos
Objetivo general de la Unidad: Aplicar los métodos de cromatografia de gases y cromatografia de liquidos de alta resolucién en el analisis de medicamen-

tos.
Contenidos Obijetivos del proceso Actividades Sesiones | Bibliografia
2.1. Metodologia analitica utilizada Comprender el problema analitico en | Analisis del problema. Discusion grupal de 1 10-18
en la evaluacion de los medicamen- la determinacion de principios activos | alternativas, revisién de casos.
tos. en mezclas heterogéneas como los
medicamentos.
2.1.1. La cromatografia como método | Entender la evolucion de los métodos | Revision y discusion grupal de la los concep-
para la separacion de mezclas hetero- | de separacion de mezclas complejas. | tos tedricos de la cromatografia general.
géneas.
2.1.2. Procesos de separacién por Comprender las bases de la teoria de Revision y andlisis de la teoria de extraccion 2
extraccion. extraccion liquido-liquido. Liquido-liquido. Resolucion de problemas
-Extraccion liquido-liquido tedricos.
-Extraccién multiple
-Extraccién en contracorriente Aplicacion préctica de un método de extrac-
cién en el andlisis de una forma farmacéutica.
2.1.3 Teoria del proceso cromatogra- | Comprender los factores que deter- Analisis de las variables del sistema cromato- | 2
fico. minan la eficiencia, la resolucion y grafico. Analisis de situaciones hipotéticas, en
- Coeficiente de reparto la selectividad de un sistema croma- cuanto a la modificacion de las variables y sus
- Plato tedrico tografico. efectos.
- Eficiencia
- Resolucion Resolucién de problemas tedricos de la sepa-
- Selectividad racion cromatogréfica.
- Factor de separacién
- Ecuacion de Van Deemter
2.1.4. Fundamentos de la separacion | Comprender los elementos fundamen- | Revision de los conceptos tedricos de la cro- 3

por cromatografia instrumental.

tales de la cromatografia instrumental.

matografia instrumental.

2.1.4.1. Cromatografia de gases
- Inyectores
- Gas acarreador
- Columnas y fases estacionarias
- Detectores

Distinguir los aspectos basicos de la
cromatografia de gases y conocer las
variables criticas que determinan la
separacion, asi como los aspectos
técnicos.

Anadlisis y discusion grupal de los elementos
que conforman un sistema cromatografico de
gases.

Modificacion de variables para optimizar los
sistemas cromatograficos.
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Resolucion ejercicios aplicados al anlisis de
medicamentos.

2.1.4.2. Cromatografia de Liquidos Distinguir los conceptos basicos de la | Analisis y discusion grupal de los elementos 10-18
de alta Resolucion cromatografia de liquidos y conocer que conforman un sistema cromatografico de

- Adsorcién las variables criticas que determinan liquidos. Modificacidn de variables para opti-

- Particién la separacién, asi como los aspectos mizar el sistema cromatogréafico.

- Intercambio idnico técnicos.

- Exclusion Resolucion ejercicios aplicados al analisis de

Analizar las similitudes y diferencias | medicamentos.

- Inyectores entre la cromatografia de liquidos y la

- Fase movil cromatografia de gases Aplicacion de un método por cromatografia de

- Sistema de bombeo liquidos en la valoracidn del principio activo

- Columnas y fases estacionarias en un medicamento.

- Detectores
2.2. Desarrollo y validacién de méto- | Destacar el concepto y la importancia | Revision exhaustiva de los parametros de 5, 19, 20,
dos analiticos para: de la validacién de métodos analiticos | validacion. 67,68

2.2.1. El control de la calidad

2.2.2. Los estudios de estabilidad
2.2.3. El analisis de muestras biologi-
cas

para sustentar los estudios de evalua-
cién de la calidad de productos far-
macéuticos.

Aplicacion de los elementos estadisticos ade-
cuados para establecer la confiabilidad de un
método analitico.

2.3. Informe del desarrollo y valida-
cién de métodos analiticos

Analizar el protocolo de validacion
para comprender cada parametro en
concepto, determinacién y especifica-
cién.

Elaboracién de un protocolo de validacion.

Aplicacion experimental de la teoria mediante
la determinacién de algunos pardmetros de
validacion para un método cromatografico
integrando los temas revisados.

Elaboracién del Informe.
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Unidad I11. Estabilidad de los medicamentos.
Objetivo general de la unidad: Comprender los elementos tedricos y experimentales necesarios para establecer la fecha de caducidad de un medicamento.

Contenidos Obijetivos de proceso Actividades Sesiones | Bibliografia
3.1 Estabilidad de los medicamen- Identificar a la estabilidad de los medicamentos como | Andlisis y Discusion grupal de 1 21-24
tos. elemento fundamental de la calidad de disefio. la importancia de la estabilidad
Identificar las caracteristicas que debe conservar un en la calidad de un medicamen-
medicamento para considerarlo estable. to.
3.1.1. Importancia de la estabilidad | Conocer los lineamientos oficiales establecidos en la Analisis y discusion de los
de los medicamentos. Norma oficial | Norma Oficial Mexicana para evaluar la estabilidad de | lineamientos oficiales y crite-
Mexicana medicamentos rios establecidos para evaluar la
-Estabilidad Quimica calidad de los medicamentos
-Estabilidad Fisica
-Estabilidad microbioldgica
3.1.2 .Bases fisicoquimicas de la Comprender los elementos fisicoquimicos que nos Revisién y discusion grupal. 7 21-28

degradacion de principios activos de
los medicamentos.

permiten predecir la degradacion quimica de un
compuesto y que constituyen la base de los métodos
modernos para establecer la caducidad de los medi-
camentos.

Resolucion de problemas.

3.1.3. Cinética y orden de las reac-
ciones de degradacion.

-orden cero

-primer orden

-pseudo primer orden

-segundo orden

Aprender a determinar el orden de reaccion de un
proceso de degradacién y a estimar la fecha de cadu-
cidad de un medicamento utilizando la ecuacion de
Arrhenius.

Discusion y analisis de los
estudios de degradacién acele-
rada y la informacion que se
obtiene de éstos. Resolucion de
ejercicios.

Determinacion del orden de
reaccion de un medicamento, y
la fecha de caducidad. Resolu-
cién de ejercicios.

3.1.4. Factores que afectan la estabi-
lidad quimica de los farmacos.
Efecto de la temperatura. Efecto del
pH y efecto del solvente. Reaccio-
nes de Degradacion.

- Oxidacion

- Hidrolisis

- Catalisis

- Complejacion

- Fotolisis

Analizar los factores intrinsecos y extrinsecos que
afectan la estabilidad de los principios activos y los
estudios de degradacion acelerada recomendados
para determinar mecanismos de degradacién y posi-
bles incompatibilidades de los farmacos.

Identificar las reacciones de degradacion mas fre-
cuentes y relacionar con grupos funcionales suscep-
tibles a degradarse.

Discusién grupal. Revisién de
ejemplos. Resolucién de ejer-
cicios

Determinacion experimental de
la constante de velocidad de
degradacion de un farmaco.
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3.1.5. Factores que afectan la estabilidad
fisica de las diferentes formas farmacéuti-
cas

- soluciones

- sistemas dispersos

- formulaciones solidas

Comprender los factores de degradacion a
considerar en el disefio de los estudios de
estabilidad de las distintas formas farma-
céuticas y las estrategias para evitar la de-
gradacion de los farmacos en las mismas.

Conocer las pruebas fisicas utilizadas para
evaluar la estabilidad fisica de las distintas
formas farmacéuticas

Discusion y analisis de las caracte-
risticas de estabilidad de distintas
formas farmacéuticas y la evalua-
cidn de su estabilidad

5,21, 24,
27,33, 34

3.1.6. Protocolo de un estudio de estabili-
dad.

Aprender a integrar adecuadamente un pro-
tocolo de estudio de estabilidad, objetivos,
alcances y estabilidad a largo plazo.
Analizar la metodologia analitica requerida
para un estudio de estabilidad.

Discusién grupal de los criterios
para disefiar un estudio de estabili-
dad. En sesion experimental evaluar
la degradacion en un farmaco mo-
delo.

5, 21, 26,
32,33,34

3.2. Analisis estadistico de los estudios de
estabilidad.

Aplicar la estadistica, como herramienta
para los estudios de estabilidad. Aplicar el
analisis de regresion lineal simple, multiple
y andlisis de varianza.

Discusion y andlisis de datos. Ela-
boracién de modelos de prediccién.
Resolucién de ejercicios

5, 21, 26,
33, 34,
67,68

3.3. Documentacién del estudio de estabi-
lidad de acuerdo a las normas oficiales

Conocer la normatividad y los requisitos de
documentacion de los estudios de estabili-
dad.

Discusion grupal de la norma ofi-
cial vigente y la integracién de la
documentacion de estabilidad.
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Unidad IV. Evaluacién biofarmacéutica.
Obijetivo general de la unidad: Comprender los elementos tedricos y aplicar los procedimientos experimentales, que permiten evaluar la calidad biofarma-

céutica de los medicamentos.

Contenido Objetivos de proceso Actividades Duracion Bibliografia
en sesiones
41 Conce_ptos fundamentales de |  aApalizar el campo de estudio de 1
Biofarmacia. . la Biofarmacia y comprender la 29, 30, 31, 37, 39, 42
El campo de la Biofarmacia. importancia de los estudios bio- o o
farmacéuticos en la evaluacion Discusion grupal de la biblio-
de la calidad de los medicamen- grafia seleccionada presenta-
tos. cion de seminarios y analisis de
Importancia de los estudios Establecer la importancia de la articulos.
biofarmacéuticos en la evalua- calidad biofarmacéutica de un 35, 42, 58
cion de la calidad de los medi- medicamento y su repercusion
camentos. en la utilidad clinica del mismo.
Consideraciones éticas. Analizar los aspectos éticos con-
templados en los estudios bio- 54, 55, 57
farmacéuticos in vivo realizados
durante el disefio, registro y ven-
ta de un medicamento nuevo y
un medicamento genérico.
Definiciones y conceptos. Definir los conceptos de disolu- 29, 30, 31, 40, 41, 42
cién, permeabilidad, farmacoci-
nética, biodisponibilidad,
bioequivalencia y medicamentos
genéricos.
Sistema LADME. Analizar los procesos biol6gicos 1 30,31, 41, 42
que inciden en un farmaco en su
curso a través del organismo.
Liberacion y Absorcion. 31,41, 42

Analizar los procesos que pue-
den limitar la absorcién del far-
maco a partir de un
medicamento y la relacion que
guarda la biodisponibilidad con
el efecto terapéutico.
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Sistema de Clasificacion Bio- Conocer las bases del Sistema de 42,59, 60, 61
farmaceutico. Clasificacion Biofarmacéutico y

su significado y utilidad en la

evaluacion de la calidad de los

medicamentos.
4.2. Estudios de disolucion. Analizar la ecuacion de Noyes- 23,30, 31, 42
Teoria de la disolucion Whitney y comprender los ele- Discusion grupal sobre la bi-
Ecuacion de Noyes-Whitney. mentos fisicoquimicos que per- bliografia seleccionada, presen-

miten explicar el proceso de tacion 9'? seminarios y

disolucion y su importancia en la | resolucion de problemas.

liberacion del principio activo

desde una forma farmacéutica.
Solubilidad y disolucién. 30, 40, 42

Establecer la relacién que existe
entre la solubilidad y la disolu-
cién de un farmaco con su bio-
disponibilidad.

Factores que afectan la disolu-
cion.

Analizar los factores que modi-
fican la disolucion del farmaco a
partir de una forma farmacéuti-
ca. Factores relacionados al far-
maco, forma farmacéutica,
equipo y las condiciones hidro-
dindmicas del método.

30, 31, 37, 39, 40, 42

lucion intrinseca y disolucion Discusion y analisis de concep-
aparente. tos Iy meltog_os fmp]eados para

; i - valuar la di ion.
la metodologia propuesta para Revision de ejemplos.
Ilevar a cabo la prueba de diso-
lucion aparente de medicamen-
tos.

4.2.3. Metodologia analitica de Discusidn y andlisis de meto- 4, 54,55

los estudios de disolucion.

Comprender la utilidad de la
prueba de disolucién como una
herramienta de control de cali-
dad durante el proceso de fabri-
cacion de un medicamento.

dologia propuesta en compen-
dios oficiales (farmacopeas).

Prueba farmacopeica de disolu-
cién.

Aplicar la prueba de disolucién
en el control de calidad de un

Discusidn grupal de la biblio-
grafia propuesta.

4, 30, 38, 54, 62, 68
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farmaco modelo, de acuerdo a
las condiciones que indica la
monografia individual en la
Farmacopea.

4.2.4. Normatividad en los estu- Establecer la utilidad de la com- | Analisis y discusion de la 4, 38, 54, 55,62
dios de disolucion. paracion de perfiles de disolu- normatividad existente en
Comparacion de perfiles de cion y la importancia de la Meéxico para los estudios de
disolucion. _ equivalencia entre los perfiles de | disolucion.
Analisis e interpretacion de los medicamentos genéricos.
datos experimentales (factores f; Conocer la normatividad exis- Desarrollo experimental de un
yfa). tente y los requisitos de docu- estugjio de comparagién de
mentacion de los estudios de perfiles d-e dos mgQwamentos
disolucidn necesarios para el (referencia y genérico).
registro de las formas farmacéu- Resolucion de problemas
ticas solidas en México y en '
otros paises. Andlisis de resultados de com-
Aplicar el método de compara- paracion de perfiles de disolu-
cion de perfiles (factores f1 y f2) cion.
en la resolucién de problemas
tedricos y experimentales.
4.3. Estudios de biodisponibili- | conocer los modelos farmacociné- | Analisis y discusion grupal de 31,39, 37,42
dad. ticos utilizados para describir el la bibliografia seleccionada y
4.3.1. Parametros farmacocinéti- | cyrso temporal del farmaco en el resolucion de problemas.
COS. organismo.
4.3.2. Modelos compartimenta- 36, 39, 41, 42

les.

Analizar los modelos compartimen-
tales existentes y su aplicacion en
el célculo de parametros caracteris-
ticos de la biodisponibilidad.
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4.3.2.1. Modelo Abierto de un
compartimiento.

Administracién intravenosa y
extravascular de primer orden.

Analizar el modelo abierto de un
compartimento.

Identificar los principales parame-
tros farmacocinéticos del modelo
abierto de un compartimiento con
administracion intravenosa y extra-
vascular (proceso de absorcién de
primer orden).

Identificar y determinar los paré-
metros farmacocinéticos represen-
tativos de biodisponibilidad, a par-
de datos plasmaticos y urinarios.

Resolucion de problemas para
el célculo de parametros far-
macocinéticos a partir de datos
reportados en la literatura.

29, 31, 36, 37, 39, 41, 42

4.4. Aplicacion de los pardme-
tros farmacocinéticos en el dise-
fio de un régimen de
dosificacion.

Analizar los conceptos teoricos
necesarios para el establecimiento
de un régimen de dosificacion
multiple para su aplicacion en la
practica clinica.

Resolucién de problemas rela-
cionados a un régimen de
dosificacion.

41

4.5. Métodos bioanaliticos.

4.5.1. Tratamiento de muestras
bioldgicas.

Conocer los lineamientos oficiales
existentes para la validacién de los
métodos analiticos utilizados en el
andlisis de muestras bioldgicas.

Analisis y discusion de los
lineamientos nacionales e
internacionales para la valida-
cién de métodos analiticos en
fluidos biol6gicos.

4.6. Normas oficiales para los
estudios de bioequivalencia.
Documentacion.

Conocer la normatividad existente
en México para la realizacion de
los estudios de biodisponibilidad
y/o bioequivalencia, asi como la
documentacion necesaria para el
registro de un medicamento genéri-
co.

Discusidon grupal de la NOM-
177 y lineamientos de la FDA
para realizar los estudios de
biodisponibilidad y/o equiva-
lencia.

2,4,5,31, 37,55, 56, 57
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4.7. Protocolo de estudio de
bioequivalencia.

Analizar los requerimientos con
que debe cumplir un protocolo para
un estudio de bioequivalencia.
Revisar los criterios y los métodos
estadisticos empleados en la deci-
sion de bioequivalencia.

Analizar los estudios de biodispo-
nibilidad y bioequivalencia y su
pertinencia con los lineamientos
oficiales establecidos.

Proponer un protocolo para llevar a
cabo el estudio de bioequivalencia
de un farmaco modelo.

Discusion grupal de los linea-
mientos establecidos en la
regulacion oficial para la elabo-
racién del protocolo de un
estudio de bioequivalencia.

Disefio de protocolo para un
estudio de bioequivalencia de
un farmaco modelo.

Anélisis de articulos sobre
estudios de bioequivalencia
reportados en la literatura
cientifica.
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Sesion experimental No.1
Cromatografia de gases.

Introduccion

La cromatografia de gases es una técnica donde la muestra se volatiliza antes de entrar a la columna cromatografica y la elucién se produce por el flujo de
un gas inerte (fase movil), cuya Unica funcion es transportar al analito a través de la columna. La cromatografia de gases comprende la cromatografia de
adsorcion (gas/sélido) y la cromatografia de particion (gas/liquido), siendo esta Gltima la de mayor aplicacion. La base de la separacidn en este caso es la
distribucion del analito entre una fase mévil gaseosa y una fase liquida inmovilizada sobre la superficie de un sélido inerte.

Las columnas capilares para cromatografia gas/liquido presentan la fase estacionaria como una pelicula liquida uniforme en el interior de un tubo capilar
de unas cuantas décimas de micrometros de grosor; normalmente son de silice fundida de tal manera que son muy flexibles y pueden doblarse en forma
helicoidal, teniendo asi columnas de hasta 50 m de longitud con didmetros internos de 320 a 250 um, con un gran nimero de platos teéricos (300000).
Dadas las caracteristicas de estas columnas, requieren tamafios de muestra muy pequefios, por lo que utilizan un divisor de muestra inyectada y sélo una
fraccion de la inyeccion alcanza la columna cromatografica.

El detector de ionizacion a la flama es el detector de uso mas generalizado. El efluente de la columna se mezcla con hidrégeno y aire y se enciende eléctri-
camente, al pirrolizarse el compuesto a la temperatura de la llama se producen iones y electrones que conducen la electricidad a través de la llama, esta
corriente generada es colectada, amplificada y medida como la respuesta que es registrada en la computadora.

La limitante mas importante de la técnica de cromatografia de gases es el requisito de estabilidad térmica del compuesto a analizar.

Los medicamentos son mezclas heterogéneas donde una serie de excipientes se han utilizado para dar lugar a la forma farmacéutica. El analisis de los
principios activos requiere la separacion de éstos de los excipientes y de otros principios activos. Las separaciones van desde una filtracion, una extraccién
liquido/liquido o una técnica cromatogréfica.

El paracetamol es un analgésico de uso frecuente y eficaz sustituto de la aspirina. El anélisis de tabletas de paracetamol, utilizando como estandar interno
cafeina, podria realizarse mediante cromatografia de gases.

Obijetivo:
Analizar el contenido de paracetamol en una muestra de tabletas comerciales mediante cromatografia de gases.

Materiales, Equipo y Reactivos

Equipo: Estandar secundario de cafeina

Balanza analitica Muestra de tabletas comerciales de paracetamol
Cromatdgrafo de gases Varian modelo 3800. Acetona R.A.

Reactivos: Material de vidrio.

Estandar secundario de paracetamol
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Procedimiento Experimental

1.-Estandar interno; Pesar 100 mg de estandar secundario de cafeina, pasar a un matraz aforado de 10 mL disolver en acetona y llevar a volumen (10
mg/mL).

2.-Estandar de paracetamol: Pesar 100 mg de paracetamol, pasar a un matraz aforado de 10 mL disolver en acetona y aforar (10 mg/mL).

3.-Solucién de estandar interno para inyeccion: Diluir 2 mL de solucion de estandar interno (1) a 10 mL con acetona (2 mg/mL).

4.-Solucion de paracetamol para inyeccion: Diluir 1 mL de solucion de estandar de paracetamol a 10 mL con acetona (1 mg/mL).

5.-Preparacion estandar para inyeccidn: Tomar una alicuota de 1 mL de solucion estandar de paracetamol (2) y colocarla en un matraz aforado de 10 mL
agregar 2 mL de solucion de estandar interno (1) y aforar con acetona a 10 mL.

Preparacion muestra:

Determinar el peso promedio de las tabletas de paracetamol con un minimo de 10 tabletas, pulverizar y homogenizar la muestra para pesar el equivalente a
500 mg de paracetamol. Disolver en acetona aforando a 100 mL vy filtrar, tomar una alicuota de 2 mL del filtrado pasar a un matraz aforado de 10 mL y
agregar una alicuota de 2 mL de la solucion de estdndar interno (1) y aforar con acetona. 6.- Encender y acondicionar el cromatografo de gases de acuerdo
al manual de procedimiento y a las condiciones cromatogréaficas que se describen en la Tabla I.

7. Inyectar al cromatografo 1 L de cada una de las siguientes soluciones:

Solucion 3, solucidn 4, solucién 5 y preparacion de la muestra.

8.- Realizar los calculos pertinentes.

Tabla I. Condiciones cromatograficas.

Columna:

Columna Capilar | VA-1 Varian

Longitud 30m

Didmetro interno | 0.320mm

Horno:

Etapa | Temp. (°C) | Vel. (°C/min) | Duracién (min) | Total (min)
Inicial | 210 3 3

1 270 30 5 10

Tabla de valvulas:

Tiempo |1 |2|3|4|5|6|7

Inicial |+ |-|-1|-1|-1]-]-

025 |- |- |-[-[-[]-1-

Tiempos de retencién:
Cafeina 3.0 min
Paracetamol 3.7 min
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Mecanismo de eliminacién de residuos:

Los deshechos de acetona se relinen y envian para su disposicion adecuada.

Presentacién y discusion de resultados

1.- Se analizara la correspondencia de los tiempos de retencién esperados con los encontrados en la solucién 3y 4 (Tabla I).
2.- Con los resultados obtenidos de la inyeccion de la preparacion estandar (5) se calcula la relacion de area bajo la curva del paracetamol con respecto al

area bajo la curva de la cafeina (Tabla Il).
3.- Con los resultados de la inyeccion de la preparacion muestra (6) se calcula la relacion de area bajo la curva del paracetamol con respecto al area bajo la
curva de la cafeina (Tabla II).
4.- Se realizara el célculo del contenido de paracetamol en funcién de la comparacion de la relacién de areas en la preparacion del estandar y en la prepara-
cién de la muestra de acuerdo con la ecuacién 1.

3.- Se presentara el reporte anexando los cromatogramas obtenidos

Tabla I. Comparacién de tiempos de retencion

Solucién

Tiempo de retencién esperado | Tiempo de retencién obtenido

Estandar de cafeina (3)

Estandar de paracetamol(4)

Tabla Il Areas bajo la curva

Inyeccion

ABC paracetamol (P) | ABC Cafeina (C)

ABCP/ABCC

Preparacion estandar (5)

Preparacion muestra (6)

Ecuacioén 1

mg P= [(ABC P muestra) x (ABC C st)] /[(ABC C muestra) x (ABCP st)] xConc P st x FD.

% etiqueta = (mg de P encontrados/500 )X 100
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Sesion experimental No.2
Anélisis de tabletas de Naproxeno por cromatografia de liquidos de alta resolucion

Introduccién

La cromatografia de liquidos de alta resolucidn es la técnica cominmente empleada en el analisis de los farmacos en las formulaciones. Los cuatro tipos
basicos de cromatografia en los que la fase mdvil es un liquido son: 1) Cromatografia de reparto; 2) Cromatografia de adsorcion, o liquido-sélido; 3) Cro-
matografia de intercambio ionico, y 4) Cromatografia de exclusion por tamafios o en geles. De éstas, la cromatografia de reparto ha llegado a ser el tipo de
cromatografia de liquidos mas ampliamente utilizado. La separacion se basa en las diferencias en los coeficientes de particion de los solutos entre una fase
estacionaria liquida y una fase mavil liquida. En relacién con las polaridades relativas de la fase movil y estacionaria, se distinguen dos tipos de cromato-
grafia de reparto. Cromatografia en fase normal (fase estacionaria es relativamente polar y la fase movil relativamente no polar) y Cromatografia en fase
inversa (la fase estacionaria es no polar y la fase movil polar). Tres cuartas partes de toda la cromatografia de liquidos de alta resolucion se lleva a cabo
con rellenos de fase inversa, y es el sistema predominante en el analisis farmacéutico.

La cromatografia de liquidos de alta resolucidn requiere un sistema de bombeo que permite un flujo constante y libre de pulsaciones de la fase movil a
través de la columna. Para lo cual utiliza bombas que generan presiones hasta de 6000 psi y flujos entre 0.1 y 10 mL/min. Los solutos dentro de la columna
viajan a diferente velocidad y se retienen en la columna a diferente tiempo (tiempo de retencion), el cual depende de la longitud de la columna, el tamafio
de particula del relleno, las caracteristicas de la fase movil y la afinidad de los solutos por la fase estacionaria. Finalmente, la salida de la columna es moni-
toreada por un detector que en el analisis farmacéutico frecuentemente es un espectrofotémetro UV, generando una respuesta en forma de pico Gaussiano,
cuya area bajo la curva 6 altura guarda relacién con la concentracion del soluto.

Obijetivo:
Analizar una muestra de tabletas de naproxen por cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Materiales, equipo y reactivos

Estandar secundario de naproxeno

Estandar secundario de indometacina

Muestra de tabletas comerciales de naproxeno

Cromatdgrafo de liquidos de alta resolucion marca Varian modelo “Prostar- Polaris”, 6 Marca Knauer, modelo CHANCE.
Balanza analitica

Equipo de filtracion

Membranas de filtracion 0.45 pm.

Desionizador de agua marca Millipore Modelo “Symplicity”
Bafio de ultrasonido

Material de vidrio

Procedimiento Experimental
1. Estandar interno; Pesar 10 mg de indometacina, pasar a un matraz volumétrico de 10 mL, disolver y aforar con acetonitrilo grado HPLC.
2. Estandar de naproxeno: Pesar 10 mg de naproxeno, pasar a un matraz volumétrico de 10 ml, disolver y llevar a volumen con acetonitrilo.
3. Solucioén de estdndar interno para inyeccién: Diluir 500 uL de solucion de estdndar interno (1) a 10 mL con acetonitrilo.
4. Solucidn de naproxeno para inyeccién: Diluir 500 uL de solucion de estandar de naproxeno (2) a 10 mL con acetonitrilo.
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5. Preparacion estandar para inyeccion: Tomar una alicuota de 500 pL de solucién estandar de naproxeno (2) y colocarla en un matraz aforado de 10
ml agregar 500 uL de solucion de estandar interno (1) y aforar con acetonitrilo a 10 mL. (Concentracion de 50 ug/mL para cada soluto).

Preparacion de la muestra:
Determinar el peso promedio de las tabletas de naproxeno con un minimo de 10 tabletas, pulverizar y homogenizar la muestra para pesar el equivalente a
500 mg de naproxeno. Disolver en metanol grado HPLC aforando a 100 mL vy filtrar, tomar una alicuota de 1 mL de esta solucién y aforar a 10 mL con
metanol, pasar una alicuota de 1 mL de esta solucién a un matraz aforado de 10 ml agregarle 500 uL de solucion de estandar interno y aforar con acetoni-
trilo.
Inyectar al cromatografo 20 pL de cada una de las siguientes soluciones:
Solucion 3, solucidn 4, solucién 5 y preparacion muestra
Condiciones cromatogréaficas
Columna: Cig de 5 um de tamafio de particula de 4.6 x 250 mm
Fase movil: Acetonitrilo: Solucién al 1% de acido acético en agua, 70:30 (v/v), previamente degasificada porl5 min en bafio de ultrasonido.
Detector: UV a 254 nm
Flujo: 1 mL/min
Tiempo de Retencion: Naproxeno. 3.7 min.
Indometacina 4.9 min.

Mecanismo de eliminacion de residuos.
Los disolventes utilizados como fase mévil y en la preparacion de soluciones, se reliinen y envian para su disposicion adecuada.

Forma de presentacién y Discusion de Resultados:

1. Seanalizara la correspondencia de los tiempos de retencién esperados con los encontrados en la solucion 3 y 4 (Tabla I).

2. Con los resultados obtenidos de la inyeccion de la preparacion estandar se calcula la relacion de area bajo la curva del naproxeno con respecto al area
bajo la curva de la indometacina (Tabla II).

3. Con los resultados de la inyeccion de la preparacion muestra se calcula la relacién de area bajo la curva del naproxeno con respecto al area bajo la
curva de la indometacina (Tabla I1).

4. Se realizara el célculo del contenido de naproxeno en funcién de la comparacion de la relacion de &reas bajo la curva en la preparacion estandar y en
la preparacion muestra de acuerdo con la ecuacion 1.

5. Se presentard el reporte anexando los cromatogramas obtenidos.

Tabla I. Comparacion de tiempos de retencion

Solucién Tiempo de retencion esperado | Tiempo de retencidn obtenido

Estandar de indometacina (3)

Estandar de naproxeno (4)

Tabla 1 Areas bajo la curva

Inyeccién ABC Naproxeno(NX) | ABC Indometacina(IN) | ABCNX/ABCIN

Preparacion estandar (5)

Preparacion muestra
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Ecuacion 1.

mg NX = [(ABC NX muestra) x (ABC E.I.)] /[[(ABC E.I. muestra) x (ABCNX st)] x Conc NX st x FD.
% etiqueta = (mg de NX encontrados/500) x 100

Bibliografia

Garcia C. M de los A (2005). Informe de actividades de Servicio Social. Desarrollo de métodos analiticos por cromatografia de liquidos de alta resolucion
para la determinacion de principios activos en formas farmacéuticas sélidas aplicables a la ensefianza de la cromatografia en la Licenciatura de Q.F.B.
Universidad Autbnoma Metropolitana Unidad Xochimilco.

Skoog D.A. and Leary J.J. (2000) Anélisis Instrumental. Cuarta Ed. Mc Graw Hill. México D.F.

30



Sesion experimental No.3
Evaluacion de la estabilidad de aspirina en solucién

INTRODUCCION

Los estudios de estabilidad son utilizados para asegurarse que los lotes de produccion de los medicamentos se encuentran dentro de los limites especifica-
dos durante el periodo de almacenaje, transporte, dispensacion y uso. Los medicamentos deben mantener dentro de especificaciones, las propiedades y
caracteristicas que presentaban al momento de ser elaborados.

Los propositos de los estudios de estabilidad son: definir las condiciones de almacenamiento para un determinado medicamento, conocer las posibles vias
de degradacion del farmaco, establecer un periodo de uso después de su dispensacion y finalmente calcular una fecha de caducidad para el producto.

Asi durante el desarrollo y produccion de cualquier producto farmacéutico se deben cumplir con una serie de evaluaciones: la estabilidad del principio
activo, del producto a escala piloto para estudios clinicos o para licencias de produccién y la estabilidad para productos en escala de produccion.

OBJETIVOS
Determinar el orden de reaccion de degradacion de la aspirina (AAS) en solucidn.
Establecer la fecha de caducidad de la aspirina en solucion.

MATERIALES, REACTIVOS Y EQUIPOS

Jeringa para HPLC de 25 uL Metanol grado HPLC

Matraz Erlenmeyer de 250 mL Acetonitrilo grado HPLC

Equipo de filtracion Agua HPLC

Membranas de filtracién 0.45 um Citrato de sodio G.R.

Matraz aforado de 10 mL Cromatégrafo de liquidos de alta resolucién (PRO-STAR POLARIS
Probetas de 100 mL VARIAN o0 CHANCE, MARCA KNAUER)

Pipetas volumétricas Estufas a temperaturas controladas de 45, 50 y 55 °C

Acido acetil salicilico (aspirina), estandar de referencia

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Se pesan 9 g de aspirina en un vidrio de reloj, 27 g de citrato de sodio y se transfieren a un matraz volumétrico de 500 mL, se agrega un poco de agua hasta
gue se disuelva y se afora con el mismo disolvente. De la solucion anterior se miden tres alicuotas de 160 mL y se transfieren a matraces Erlenmeyer de
250 mL. Posteriormente se colocan los matraces en estufas previamente ajustadas a 45, 50 y 55 °C. Con el resto de la solucion se hace una dilucion que
tenga una concentracion de 50 pg/mL (Gltima dilucién debe ser con metanol HPLC) y se analiza por cromatografia de liquidos de alta resolucion para
conocer la concentracion inicial del AAS en la solucién.

Una vez colocados los matraces en las estufas se tomaran muestras de 10 mL cada 30 minutos hasta 270 min y se prepararan diluciones para tener una
concentracion aproximada de 50 pg/mL (Gltima dilucién con metanol HPLC) para analizarla posteriormente por HPLC.
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Andlisis de muestras por HPLC

Fase acuosa:Agua HPLC con 1% de 4acido acético, bomba “A”. La fase se filtra a través de membrana de 0.45 um y se desgasifica en bafio de ultrasonido,
durante un minimo de 15 minutos.*

Fase organica:  Se mezcla acetonitrilo HPLC y metanol HPLC 50:50, bomba “B”. La fase se filtra a través de membrana de 0.45 pm y se desgasifica en
bafio de ultrasonido, durante un minimo de 15 minutos.

Depositar en cada una de las probetas correspondientes las fases preparadas y acondicionar el equipo con 40% para la bomba “B” y 60 % para la bomba
“A” a un flujo de 1 mL/min.

Posteriormente se activa el método denominado “mezcla de acidos” e inyectar 20 ul. Obtener los cromatogramas y realizar los calculos correspondientes
manualmente.

* Nota: en caso de usar el equipo Knauer, sistema isocratico, preparar la mezcla de la fase movil (40:60) en un matraz, filtrar y desgasificar.

Condiciones del equipo:

Detector UV-VIS, longitud de onda: 254 nm

Volumen de inyeccion: 20 pL

Columna: C1g 15 cmx4.6 mm, 5 um 6 Cigde 25 cm x4.6 mm, 5 um.

Flujo: 1 mL/min

Fase movil: Metanol/Acetonitrilo (50/50): Agua con 1% &cido acético (40:60, v/v)

Después de analizar las muestras a los diferentes tiempos, determinar la concentracion de AAS inalterada en cada muestra.

Graficar los resultados para determinar el orden de la reaccion

Por medio de la gréafica de Arrhenius calcular la constante de velocidad de degradacion a 25 °C.

MECANISMO DE ELIMINACION DE RESIDUOS
Las soluciones metandlicas de aspirina se deberan depositar en un contenedor para su tratamiento posterior.
Las soluciones acuosas de aspirina y citrato de sodio se deberan neutralizar para su desecho en el drenaje.

FORMA DE PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS
El reporte debera tener los siguientes contenidos:

Introduccion

Objetivo

Materiales, reactivos y equipo

Procedimiento experimental

Resultados

Andlisis de resultados y conclusiones

Bibliografia
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Sesion experimental No.4
Perfiles de disolucion de Ranitidina, clorhidrato de, tabletas

Introduccién: La absorcidn de un farmaco, a partir de una forma farmacéutica solida oral depende, entre otros factores, de la liberacion del principio
activo desde el producto y de su disolucién o solubilizacién en las condiciones fisiol6gicas. La prueba de disolucién es una prueba puntual y es utilizada en
el control de calidad de las formas farmacéuticas solidas, la cual es muy importante en aquellos farmacos cuyo paso limitante para la absorcion del farma-
co es la disolucién. A diferencia de la prueba puntual, un perfil de disolucion permite establecer la velocidad de disolucién, ya que aporta informacién en
relacion al comportamiento de liberacidn del principio activo con respecto al tiempo.

La adecuada comparacion de perfiles de disolucion entre un medicamento de prueba (genérico) y el medicamentote referencia (innovador) permite La
adecuada comparacion de perfiles de disolucién entre un medicamento de prueba (genérico) y el medicamentote referencia (innovador) permite establecer
si muestran comportamientos semejantes en relacion a sus caracteristicas de velocidad de disolucion y por tanto es probable que equivalentes farmacéuti-
cos muestren una biodisponibilidad comparable. En el Acuerdo por el que se adiciona y modifica la relacidn de especialidades farmacéuticas susceptibles
de incorporarse al Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables (Consejo Salubridad, 2005), el clorhidrato de ranitidina, en la presentacion de
tabletas se encuentra en la clasificacién B, es decir que requiere de una prueba de perfil de disolucién como sustituto de bioequivalencia. En la FEUM 112,
Edicion estan publicadas las condiciones para llevar a cabo esta prueba utilizando agua como medio de disolucién.

Obijetivo: Que el alumno compare el perfil de disolucién de un producto de prueba de tabletas de clorhidrato de ranitidina con respecto perfil de disolu-
cién del medicamento de referencia, utilizando la metodologia propuesta en la FEUM, 112 Edicion.

Materiales, equipo y reactivos:

Material de vidrio: 30 tubos de ensaye de 13x125, matraces volumétri- Metodologia: Aparato 2 USP, (paletas), a 50 rpm

cos de 50 mL, pipetas volumétricas. Medio: Agua destilada a 37 ° C.

1 espétula, 1 gradilla, 1 termémetro y 12 jeringas de plastico de 10 mL. Tiempos muestreo: 10, 15, 20, 45, y 60 min

Estandar de referencia de Clorhidrato de Ranitidina. Andlisis: Método espectrofotométrico UV a 314 +1 nm.
Tabletas de Ranitidina (Azantac®, medicamento de referencia) y un Q no menor al 80% en 45 min

medicamento de prueba (genérico), ambos con dosis de 150 mg.
Procedimiento experimental:

La metodologia utilizada en esta practica esta basada en la prueba de perfiles de disolucidn de la monografia correspondiente a Ranitidina Tabletas de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (3) donde se especifican las siguientes condiciones:

Metodologia: Apto 2 USP (paletas), a 50 rpm

Medio: Agua purificada 37 ° C.

Tiempos muestreo: 10, 15, 20, 45, y 60 min

Anaélisis: Método espectrofotométrico UV a 314 1 nm.

Q no menor al 80% en 45 min

Anaélisis: espectrofotométrico a 314 nm, de acuerdo con la prueba de disolucién de Ranitidina tabletas de la FEUM, 112, Edicion.

Preparacion de referencia: Pesar una cantidad de la SRef equivalente a 10 mg de ranitidina, pasar a un matraz volumétrico de 50 mL, disolver y llevar al
aforo con agua y mezclar (solucién stock, 200 pg/mL). Transaferir una alicuota de 4 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al
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aforo con agua y mezclar. Esta solucién contiene 8 pg/mL de ranitidina. (celda de 1 cm). En caso de utilizar celda de 0.1 cm (equipo automatizado) prepa-
rar la solucion a una concentracion de 80 pg/mL.

Preparacion de la curva de calibracion de clorhidrato de ranitidina en agua: Para el analisis del principio activo disuelto a cada tiempo, con muestreo
manual, preparar una curva de calibracion en agua destilada de clorhidrato de ranitidina mediante la dilucién en agua de alicuotas de la solucion stock de
clorhidrato de ranitidina (200 pg/mL), indicada en la preparacién de referencia, para obtener al menos 5 soluciones con concentraciones comprendidas en
el rango de 1-10 pg/mL.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el vaso del aparato de disolucién con 900 mL de agua como medio de disolucion, y accionarlo a 50 rpm. La prac-
tica se lleva a cabo en dos sesiones para evaluar dos diferentes productos de clorhidrato de ranitidina (de referencia y de prueba). Para obtener el perfil de
disolucion, se recomienda tomar muestras filtradas de los vasos de disolucién a los 10, 15, 20, 45 y 60 min. Después de iniciada la prueba. De cada mues-
tra se tomara una alicuota de 2.5 mL Se transferird a un matraz volumétrico de 50 mL y se llevara al aforo. Obtener la absorbancia de la preparacion de

referencia y de la preparacion muestra a 314 = 1 nm en celdas de 1 cm y agua como blanco de ajuste.
Andlisis de resultados:

Calcular el % de clorhidrato de ranitidina disuelta en cada vaso, a cada tiempo de muestreo y obtener el promedio del % de disolucion acumulado a cada
tiempo de muestreo, de acuerdo a lo especificado en la FEUM 112 Edicion.

Sin reposicion del medio de disolucién
1. a. Célculo de los miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo (E;).

Ei = (Xi) (Fd) (v)

Donde:
(Xi) = (Yi—-A)/B

Donde:

Ei = miligramos de principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo
(Xi) = concentracion del principio activo (mg/mL) al iésimo tiempo de muestreo.

Fd = Factor de dilucion de la muestra.

v = volumen de muestra tomada.

Yi = Absorbancia del principio activo en la preparacién de la muestra.

A = ordenada al origen de la curva de calibracion.

B = pendiente de la curva de calibracion.

1. b. Caélculo de los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo (Di):

Di= (Xi) (Fd) (Vi) + NiEi

i=0
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Donde:
Vi=Vo-[(N-1)]v

Donde:

Di = miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Xi = concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd = Factor de dilucion de la muestra.

Vi = Volumen de disolucion al i-ésimo tiempo de muestreo.

Ei = miligramos del principio activo disueltos en el volumen de la muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo.

Vo = volumen inicial del medio de disolucion.
N = niimero de muestras extraidas.
v = volumen de muestra tomada.

1. c. Célculo de porciento de principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo (% Di)

% Di = (100)

osIs

Donde:

% Di = Por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo.
Di = miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Dosis = miligramos del principio activo indicados en la etiqueta.

Con reposicién del medio de disolucién:

En caso de que el estudio se realice con reposicion de medio se utilizan las mismas formulas del punto 1) con la siguiente consideracion;

Vi=Vo

O hien, si se utiliza el equipo automatizado, se utiliza un estandar y el equipo realiza el calculo automaticamente.

Célculo del factor de similitud f.. A partir de los datos obtenidos para cada uno de los tiempos de muestreo del perfil de disolucion, calcular el fac-

tor de similitud f,, a partir de la siguiente ecuacion:

n

-05
f, =50log (1+iZ(Rt —Tt)zj x100

t=1
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Criterio: Valores de f, mayores de 50 (50-100) aseguran la igualdad o equivalencia de los dos perfiles. Para realizar la comparacion de los perfiles de
disolucion utilizando el factor de similitud, coeficiente de variacion (CV) en el primer tiempo de muestreo no debera ser mayor del 20%, y en los siguien-
tes tiempos no deberd superar el 10%.

Presentacién y discusion de resultados:
1. Los productos cumplen o no la prueba de disolucion (valor de Q).
2. El perfil de disolucién del producto evaluado es equivalente o no al perfil de disolucion del producto de referencia si f,>50

Cuestionario:

1. ¢Cudles son los dos procesos principales que pueden ser el paso limitante para la absorcion de un farmaco que es administrado por via oral en una
forma farmacéutica solida?

2. ¢Cuéles son los factores que pueden modificar la disolucion de un farmaco a partir de una forma farmacéutica?

3. A qué se les denomina formas farmacéuticas de liberacion rapida?. ¢ Cudles son los criterios para evaluar la disolucion de dichas formas farmacéuticas
?

4, Responda a preguntas que el profesor considere convenientes.
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MODALIDADES DE LA EVALUACION

Evaluacion Global %
Evaluacion Objetiva 40
Participacion 20
Trabajo de investigacion 40

Evaluacion Objetiva incluye: evaluaciones escritas.

Participacion incluye: individual, grupal en seminarios, trabajos escritos,
tareas, entre otros.

Trabajo de investigacidn incluye: presentacion oral y escrita del proyecto,
seminarios de avance, presentacion oral y escrita del informe, trabajo de
laboratorio y reportes.

Para ser considerados todos los rubros, debera tener calificacién aproba-
toria. Calificacion inferior a 6 en la evaluacion objetiva, se considerara
NA para el Médulo.

Equivalencias
Evaluacién Desde Hasta Significa
MB 8.67 10.00 Muy bien
B 7.34 8.66 Bien
S 6.00 7.33 Suficiente
NA cero 5.99 No acreditado

Evaluacion de recuperacién

El alumno sera evaluado mediante las siguientes modalidades:
1. En forma escrita de la totalidad de los contenidos de la UEA mediante
examen escrito.

2. Presentando una propuesta escrita del trabajo de investigacion o expe-
rimental, referente al tema que se le asigne, demostrando su habilidad en
el manejo de técnicas y calculos (de ser el caso) e interpretacion de resul-
tados

En caso de haberse cursado la UEA, podra eximirse al alumno de la eva-
luacion sefialada en el punto 2, siempre y cuando hubiese obtenido una
calificacion aprobatoria en la evaluacion global (trabajo investigacion).

La calificacion final serd el promedio de los tres rubros anteriores, siem-

pre y cuando sean aprobatorias. Si alguna de ellas es inferior a 6, la califi-
cacion final serd NA.
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