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Resumen

En este trabajo se evalud la calidad de tabletas de patente con tabletas genéricas o intercambiables de
la combinacion de Metformina/Glibenclamida. Se evaluaron caracteres mecanicos como dureza y
friabilidad; caracteres posolégicos como uniformidad de peso, ademdas se realizo la prueba de
desintegracion y el perfil de disolucion en base a lo referido a la NOM-177-SSA1-2013, para el perfil de
disolucién se validé previamente un método por espectrofotometria UV-Vis para cuantificacion de los
principios activos. Las tabletas cumplieron con las pruebas realizadas: dureza, friabilidad, uniformidad
de peso. El método analitico para la cuantificacion de Metformina y Glibenclamida demostr6 ser lineal,
preciso y exacto. En el perfil de disolucién se realizé el célculo de f2. Los medicamentos de patente
como los genéricos de Metformina con Glibenclamida cumplen con los parametros de calidad y el perfil
de disolucién de Metformina fue similar.

Abstract

In this work, it was evaluated the quality of patent tablets with generic or interchangeable tablets of the
combination of Metformine/Glibenclamide. Mechanical characteristics were evaluated such as hardness
and friability; dosage characters such as weight uniformity; in addition, the disintegration test and the
dissolution profile were performed based on the NOM-177-SSA1-2013, for the dissolution profile, a UV-
Vis spectrophotometry method for the quantification of the active substances. The tablets complied with
the tests performed: hardness, friability, uniformity of weight, the analytical method used for quantitation
of Metformin and Glibenclamide proved linear, precise, and accurate. In the dissolution profile the
calculation of F2. Both patent and generic drug Metformin with Glibenclamide meet the quality
parameters and the dissolution profile of Metformin was similar.

Palabras Clave Diabetes; Combinado; Calidad; Cuantificacién; Disolucion.
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de
enfermedades metabdlicas que se presentan en
consecuencia de wun efecto hiperglucémico
provocado por un defecto en la secrecién de la
insulina y/o su accién en el cuerpo humano. La
diabetes mellitus tipo 1 tanto como la tipo 2 ha ido
aumentado en todo el mundo, sin embargo la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se incrementa a
gran velocidad debido al aumento de factores
como la obesidad y el senderismo.

La DM2 es un trastorno metabdlico en el cual del
90 a 95% de las personas que padecen diabetes
presentan este tipo de diabetes. Este trastorno es
caracterizado por dos procesos, los cuales son la
resistencia de tejidos a la accién de insulina y una
disfuncion de insulina. EIl diagndstico se da por la
observacién en la multifactorialidad con ausencia
de destruccion de las células B.[1]

e Tratamiento para DM2

La mayoria de las personas que padecen DM2
presentan sobrepeso, asi que la primera
recomendacion en su tratamiento es cambiar sus
hébitos alimenticios teniendo una dieta saludable,
disminuyendo las grasas saturadas y reduciendo
las calorias a consumir. El tratamiento
farmacoldgico puede ser ideal para tratar la DM2.
Hay farmacos que estimulan la secrecién de
insulina debido a que estimulan a las células 3
para la secrecion de insulina. [1]

Algunos tratamientos para controlar la DM2 son
los siguientes:

Glibenclamida, es un derivado de las sulfonilureas
gue se absorbe bien por via oral. Su efecto ocurre
por la estimulacién sobre la secrecién de insulina,
debido a que las sulfonilureas se unen a un
receptor de membrana llamado receptor de
sulfonilureas, ocasionando el bloqueo de los
canales de potasio dependientes de ATP en las
células B, y esto estimula la secrecion de insulina.

(2]
Otro farmaco ampliamente utlizado para el

tratamiento de la DM2 es la metformina, esté
farmaco pertenece al grupo de las biguanidas,

mejora la accion de la insulina sobre los musculos
obteniendo una mejor captacion de glucosa y la
sintesis de glucoégeno, asi mismo la metformina
inhibe la gluconeogénesis y por consecuencia
disminuye el nivel de glucosa en plasma.[2]

Actualmente se ha demostrado la eficacia de un
tratamiento combinado en la DM2, esto es
combinar 2 farmacos para el tratamiento de la
DM2 con mecanismo de accién diferente como es
la combinacion de la glibenclamida con
metformina, esta combinacion es ampliamente
utilizada en el tratamiento de la DM2 debido a su
efectividad por los mecanismos de accion
involucrados.

e Medicamentos genérico o intercambiable.

Un medicamento genérico o intercambiable es
aquel que tiene el mismo principio activo, asi como
la misma forma farmacéutica, dosis, potencia y via
de administracion. Se considera un medicamento
genérico o intercambiable siempre y cuando se
haya comprobado los requerimientos que sefala la
NOM-177-SSA1-2013 como su control de calidad,
ademas de su biodisponibilidad con respecto al
medicamento de patente o de referencia. [3]

e (Control de calidad

El control de calidad de las tabletas o comprimidos
son determinados mediante las Farmacopeas
como la FEUM, USP, BRITISH PH, ETC. Y ahi se
indican los requisitos que debe tener la forma
farmacéutica para que pueda ser util.

e Perfil de disolucién

El perfil de disolucién determina la cantidad de
farmaco disuelto en condiciones especificas
controladas. Es un procedimiento que involucra el
movimiento de particulas de un soélido en un
disolvente donde las particulas entran en solucion.
Por lo tanto, es un proceso cinético y la cantidad
de farmaco liberada a lo largo del tiempo
especifica su rendimiento. [4]

De acuerdo con la NOM-177-SSA1-2013 en el
perfil de disolucién se realiza el céalculo de factor
de similitud (f2), esto para determinar la relacion
de los porcentajes disueltos del medicamento de
patente o de referencia con el medicamento
genérico o intercambiable. También indica que un
f2 entre 50 a 100% indica un perfil de disolucién
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similar por lo tanto el medicamento genérico o
intercambiable no es diferente al de patente. [3]

Justificacion

Un tratamiento combinado se puede referir a dos
farmacos o mas para el tratamiento de una
enfermedad en este caso la DM2, en la actualidad
ya hay farmacos en los cuales se encuentran
combinados dos o mas principios activos, esto
para que al adquirirlos sea menos costoso, pero
aun asi estos tratamientos, sobre todo los de
patente son un gasto alto para personas que lo
requieren comparado con los medicamentos
genéricos, por tal motivo es importante realizar
estudios de comparacion entre medicamentos de
patente con medicamentos intercambiables con el
fin de demostrar que los medicamentos
intercambiables que se encuentran a un precio
mas bajo funcionan igual que los de patente, esto
demostrado mediante pruebas de control de
calidad y de biodisponibilidad.

MATERIALES Y METODOS

Medicamentos

Los medicamentos a analizar fueron los
siguientes: Medicamentos de patente
Metformina/Glibenclamida de 500 mg/2.5 mg
(Glucovance) con un lote: M61035. Y
medicamentos intercambiables de Metformina/
Glibenclamida a 500 mg/2.5 mg con un lote:
SD1651. Estos medicamentos fueron adquiridos
en la farmacia ISSEG de la ciudad de Guanajuato.

Pruebas de control de calidad

Las pruebas de control de calidad que se
realizaron fueron las siguientes: determinacién de
caracteres organolépticos, caracteres geométricos,
dureza, friabilidad, uniformidad de peso y pruebas
de biodisponibilidad que son el tiempo de
desintegracién y el perfil de disolucion. Todas
estas pruebas se realizaron de acuerdo a la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(FEUM) [5] y la NOM-177-SSA1-2013[3].

Método analitico para la cuantificacion de
metforminay glibenclamida
La validacion del método analitico para metformina

y glibenclamida se basé en los requerimientos de
la NOM- 177-SSA1-2013 [3]. Se evaluaron los

parametros de linealidad, precision y exactitud del
sistema y del método. El método de cuantificacion
de la metformina (5 a 50 pg/mL) y glibenclamida
(2.5 a 40 pg/mL) se realiz6 por espectrofotometria
UV-VIS (Thermo Scientific a una longitud de onda
de 233 nm y 300 nm respectivamente.

Determinacion de los perfiles de disolucién

El perfil de disolucién se llevé a cabo en un
aparato Sotax, que se encuentra calibrado,
operado con paletas y 6 vasos correctamente
instalados, la temperatura se programé a 37°C %
0.5 °C y la velocidad de las paletas fue de 50 rpm.
El medio de disolucién fue de un Buffer de &cido
clorhidrico con un pH de 1.2. Se agregaron 900
mL de este Buffer a cada uno de los vasos del
aparato, se tomaron no mas de 10 mL de muestra
de cada uno de los 6 vasos a tiempos
establecidos. Los tiempos en los que se tomaron
las muestras fueron de: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60,
90 y 120 min sin reposicion de medio, se filtraron
las muestras por medio de una membrana de 0.45
pm. Para medir la absorbancia a 233 nm
correspondiente a metformina se realiz6 una
dilucién 1:10 y luego se procedid a medir la
absorbancia. Para glibenclamida no se realiz6
dilucion y se midié su absorbancia a 300 nm. Los
valores obtenidos se interpolaron con la curva de
calibracion correspondiente a cada principio activo
medido.

e Andlisis de datos

En las pruebas de Control de Calidad se calcula la
media aritmética, desviacion estandar y desviacién
estandar relativa. En los perfiles de disolucion se
gréfica el % disuelto vs tiempo de muestro de los
medicamentos a analizar.

Por Gltimo se compararon los perfiles de disolucién
del medicamento de patente que se usa como
referencia con el intercambiable o genérico
mediante el uso del factor de similitud (f2) la
férmula es de acuerdo a la NOM-177-SSA1-2013
[3]:

S 50 % log 100

I 3
1+ ‘_Zrh’,—!’,)‘

Vol. 3 no. 2, Verano de la Investigacidn Cientifica, 2017

N
N
AN



Donde:
t= ndmero de tiempos de muestro.

Ri=Promedio del porcentaje disuelto del
medicamento de referencia en el i-ésimo tiempo
de muestreo.

Pi=Promedio del porcentaje disuelto del
medicamento de prueba en el i-ésimo tiempo de
muestreo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para las pruebas de control de calidad del
medicamento de patente en comparaciéon con el
medicamento  intercambiable de metformina
500mg / glibenclamida 2.5 mg (Tabla 1), vemos
que la dureza, la friabilidad y la uniformidad de
peso estdn dentro de lo establecido en la
farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Tabla 1: Pruebas de control de calidad de tabletas de
Metformina/Glibenclamida 500mg/ 2.5mg

El método analitico para la cuantificacion de
metformina (Figura 1) y Glibenclamida (Figura 2)
demostré ser lineal, preciso y exacto para la
cuantificacion de los principios activos.

Curva de Calibracion Metformina

1.2

y=0.0219x+ 0.0532
R?=0.9968

Absorbancia
e o
(=2} oo =

Q
=

0 10 20 30 40 50 60
Concentracién (pg/mL)

Metformina/Glibenclamida
500mg/2.5 mg

Parametro evaluado

- bi Valor de
Patente ntercamot referenci
able a
1. Color Naranja Claro  Blanco N.A
2. olor Inodoro Inodoro N.A
3. Textura Lisa Lisa N.A
4.  Apariencia Homogénea Homogénea IN.A
5.  Grabados 2.5 No N.A
6. Ranuras No No N.A
. , A:0.525 +0.02 A:0.505 +0.05
7. Dimensiones 1y 15054004 D1.790.03 A
Dureza (Kg/lcm3) 12.58+0.37 8.58£1.24 NA
9.  Friabilidad (%F) 0.00112% 0.3403% <0.8%
I <130 =10%
10. - Uniformidad  de ¢, s 706.88 130-324=7.5%
peso (mg) >324= 5%
11, Perfil —de oitormina: F2<50 F2550
disolucion

Figura 1: Curva de Calibracion de Metformina en Buffer de acido
clorhidrico a pH 1.2. Absorbancia medida a 233 nm

En el perfil de disolucibn donde se compara el
medicamento de patente con el medicamento de
prueba, se observa que el porcentaje de disolucién
a un tiempo de 15 min no se encontraba al 85%,
por lo que se debe calcular el 2, al realizar el
célculo de f2, nos dio menor a 50 lo que indica que
no son similares, observamos que tanto el
medicamento de referencia como el de prueba no
alcanza un porcentaje de disolucion mayor de 85%
en ningun tiempo de muestro (Figura3).

Curva de Calibracién Glibenclamida

0.025

y = 0.0005x + 0.0017
0.02 R?=0.9939

0.015

=}
(=3
=

Absorbancia

0.005

0 10 20 30 40 50

Concentracion (pg/ml)

Figura 2: Curva de Calibracion de Glibenclamida en Buffer de
acido clorhidrico a pH 1.2. Absorbancia medida a 300 nm

Con los resultados obtenidos vimos que en el
buffer de HCI a un pH de 1.2 no alcanzo un
porcentaje de disolucion del 100%, debido a que la
metformina se absorbe principalmente en el
intestino delgado el cual tiene un pH de 5 a 7.
Ademas de que con las pruebas realizadas no se

Vol. 3 no. 2, Verano de la Investigacion Cientifica, 2017

N
N
U1



pueden afirmar que el medicamento de prueba sea
intercambiable, se requiere realizar las pruebas de
bioequivalencia “in vivo”. Las pruebas que
realizamos son referentes al control de calidad y el
perfil de disolucion cumpliendo las dos primeras
etapas en la determinacion de medicamentos
intercambiables

Perfil de Disolucion Metformina
100

80

60

—4— PATENTE
—f—Prueba

40

% Disoluciéon

20

0 20 40 e0 80 100 120
Tiempo (min)

Figura 3: Grafico del perfil de disolucién de Metformina de 500
mg en buffer de acido clorhidrico a pH 1.2, a una temperatura de
37 °C £0.5. Absorbancia medida a 233 nm

CONCLUSIONES

Las tabletas de Metformina 500 mg /
Glibenclamida 2.5 mg, cumplen con los ensayos
de calidad que se realizaron en el presente
estudio.

El método analitico validado para la cuantificacion
de Metformina y Glibenclamida cumplié con los
criterios de aceptacién normativos.

En el perfil de disolucion de la Metformina el
medicamento de patente con el de prueba no
muestra un porcentaje de disolucion mayor del
85%, por lo que se necesita evaluar a un pH
donde se absorba la metformina (pH entre 5 a 7).
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