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RESUMEN

Se realizd un estudio para determinar y comparar los perfiles de disolucidn de cuatro marcas comerciales
de tabletas de clorhidrato de fenazopiridina; Pirimir® (medicamento de referencia), GI® de Sanofi-Aventis, GI®
de Sanofi-Aventis para venta exclusiva en Farmacias del Ahorro y Urezol®.

Previamente al estudio de disolucidn, se hizo el control de calidad para cada marca comercial, las pruebas
qgue se determinaron fueron; descripcidn, ensayo de identidad, friabilidad, dureza, desintegracién, valoracién y
uniformidad de dosis. Los resultados obtenidos fueron similares para los cuatro grupos de tabletas y estdn
dentro de las especificaciones que establece la regulacion.

Se empleo un método analitico espectrofotométrico para la determinacidn del principio activo aplicable al
estudio de disolucién, en la validacién se demostrd que el sistema y método devuelven lecturas tanto precisas
como lineales bajo las condiciones establecidas. También se demostré que el filtro utilizado para toma de
muestra no interfirié en los resultados.

Los perfiles de disolucion fueron obtenidos siguiendo lo establecido en Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos 92 edicién para tabletas de fenazopiridina, excepto en los tiempos de muestreo establecidos, con la
finalidad de lograr una mejor caracterizacién de los perfiles de disolucidn, asi como su comparacién. Los datos
obtenidos de esta prueba poseian una variacién alta en los primeros tiempos de muestreo y tal como lo indica la
NOM 177 SSA1 1998, Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas, no se pudo
emplear la herramienta de comparaciéon F2, por lo que se utilizaron otras herramientas de comparacion:
Eficiencia de disolucién y Tiempo medio de disolucion. Al realizar un analisis estadistico para los resultados de
estas dos pruebas se observd que habia diferencias significativas entre el medicamento de referencia y los tres
medicamentos genéricos.
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INTRODUCCION

El clorhidrato de fenazopiridina ejerce un efecto analgésico en la mucosa del tracto urinario y es usada para
proveer alivio del dolor e irritabilidad en condiciones tales como cistitis, prostatitis y uretritis. Su dosis oral usual
es de alrededor de 200 mg cada 8 horas junto o después de los alimentos.

De acuerdo al sistema de Clasificacién Biofarmacéutico (BCS), el clorhidrato de fenazopiridina es un
farmaco clase 2 (baja solubilidad/alta permeabilidad). En el caso de farmacos de clase 2, la disolucién del
farmaco puede ser el paso limitante de la velocidad de absorcion del fdrmaco, por lo que es posible encontrar
correlacién in vitro-in vivo.

En México, la prueba para obtener el perfil de disolucién para fenazopiridina tabletas, se encuentra
disponible en la 92 Edicidon de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, donde se especifican las
condiciones del método. La disolucidn es extremadamente importante en los sistemas farmacéuticos,
especialmente en las formas farmacéuticas sdlidas, el conocimiento de sus variables criticas ayuda en el
desarrollo del producto, control de calidad y nuevas aplicaciones.

Hoy en dia la incorporacién en el mercado farmacéutico de los medicamentos denominados “genéricos”
presenta un interés econdmico relevante, ya que el costo de un tratamiento con estos farmacos suele ser
inferior al tratamiento con otros productos que contienen el mismo principio activo y en la misma forma
farmacéutica, pero con denominaciones comerciales diferentes. El menor costo se debe a que la inversion
econdémica realizada por el laboratorio farmacéutico para su desarrollo y comercializacién del medicamento
genérico es menor que en el caso de los innovadores.

Para poder comercializar medicamentos genéricos, se debe contar con evidencia cientifica basada en
estudios de equivalencia terapéutica in vivo (estudios de bioequivalencia) o in vitro (perfiles de disolucién), que
demuestre que el medicamento genérico es similar al medicamento innovador. En México se realizan estudios in
vitro de disolucion para acreditar la eficacia y la seguridad de un medicamento (Norma Oficial Mexicana NOM-
177-SSA1-1998, Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas).

Por ello, el objetivo de este estudio fue comparar los perfiles de disolucién in vitro utilizando un método
farmacopéico de acuerdo a la normatividad vigente, y evaluar varios pardmetros de control de calidad de cuatro
productos conteniendo clorhidrato de fenazopiridina (tabletas) disponibles comercialmente en México para
mostrar si existe una similitud entre las formulaciones del medicamento innovador (Pirimir®) con respecto a sus
denominados genéricos (GI® de Sanofi-Aventis, GI® de Sanofi-Aventis para venta exclusiva en Farmacias del
Ahorro y Urezol®).
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I. ANTECEDENTES TEORICOS

A. DISOLUCION

Los farmacos en estado sélido necesitan disolverse antes de que puedan ser absorbidos; esto ocurre
mediante un proceso conocido como disolucion. La disolucién se puede definir como la transferencia de
moléculas o iones en estado sélido a una solucién. (1)

1. Importancia de la disolucién

Las pruebas de disolucién son utiles en muchas areas del sector farmacéutico, pueden servir para: verificar
la calidad de la forma farmacéutica lote a lote, como una herramienta para desarrollar y comprobar nuevas
formulaciones, y para garantizar la continuidad de la calidad y desempeio después de ciertos cambios, tales
como; cambios en la formulacién, procesos de manufactura y el escalamiento del proceso de manufactura. (2)

a. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS)

Para que el principio activo pueda llegar al sitio de accién, primero debe liberarse de la forma farmacéutica
qgue lo contiene y posteriormente llegar a la circulacién sistémica. La eficiencia de este proceso contribuye a la
biodisponibilidad del principio activo e involucra dos pasos: la disolucién de la forma farmacéutica y la absorcién
o permeabilidad del principio activo. Ambos conceptos estan definidos en el BCS (Biopharmaceutics
Classification System descrita por Amidon en 1995) y clasifica a los farmacos de acuerdo a su solubilidad acuosa
y su permeabilidad intestinal en 4 grupos (3) que se observan en la figura 1:

Clase I: Alta solubilidad Alta permeabilidad

o Clase Il Clase |
Clase Il Baja solubilidad Alta permeabilidad B}

3

£

&
Clase lll Alta solubilidad Baja permeabilidad Clase IV Clase Il
Clase IV: | Baja solubilidad Baja permeabilidad Solubilidad

Figura 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica propuesta por Amidon en 1995. (3)

El clorhidrato de fenazopiridina estd clasificado dentro de la Clase Il. Los farmacos de este grupo se
caracterizan porque su disolucién es el paso limitante para la absorcién y también es muy posible establecer una
relacién in vivo-in vitro (IVIV). (4)
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Las caracteristicas del BCS (solubilidad y permeabilidad), junto con la disolucién del fadrmaco contenido en la
forma farmacéutica, toma los factores importantes que regulan la velocidad y grado de absorcién del farmaco a
partir del medicamento. (2,3)

El BCS es una herramienta util para el descubrimiento y desarrollo que permite identificar los pasos
limitantes de velocidad, clasificar el orden de los compuestos y para comunicar los riesgos potenciales en la
formulacion. EI BCS se utiliza como herramienta regulatoria que identifica la correlacién IVIV, ademds con esta
clasificacidn, se obtienen waivers para pruebas de bioequivalencia y biodisponibilidad utilizando pruebas de
disolucién a pH diferentes como método principal para demostrar similaridad. (2,5)

Los waivers son disefiados para reemplazar estudios de bioequivalencia in vivo para productos de liberacién
inmediata por disoluciones in vitro y de esta forma, se pueden reducir costos y mejorar la calidad de los
medicamentos. (3)

Una vez que las caracteristicas de solubilidad de un farmaco son conocidas, el quimico formulador
basandose en el BCS, puede decidir que tecnologia de liberacién de farmaco sera la mejor para la obtencién de
la dptima caracterizacion farmacocinética. (3)

La formulacion de sistemas que son desarrollados para farmacos de Clase Il se basa principalmente en
micronizaciones, liofilizacién, adicion de un surfactante, formulacion como emulsiones y sistemas de
microemulsiones. La disolucidn a menudo necesita ser desarrollada con la adicidn de un surfactante. (4)

B. FACTORES QUE AFECTAN EL PROCESO DE DISOLUCION

1. Solubilidad

El grado de solubilidad acuosa del farmaco afecta el grado de disoluciéon. Generalmente la sal ionizable de
un farmaco es mas soluble que el acido libre o base libre. A través de una manipulacién quimica se pueden
sintetizar varias sales de un farmaco, generando asi, un rango de solubilidades que van desde muy solubles en
agua hasta practicamente insolubles en agua. Ademas, si el fdrmaco esta en un estado anhidro, la velocidad de
disolucién es usualmente mas rdpida que la sal hidratada. (1)

2. Area de contacto y tamaiio de particula

Un fadrmaco usualmente se disuelve mas rdpido cuando su area superficial es incrementada, es decir,
cuando el tamafio de particula se disminuye. Por esta razdn, los farmacos que son pobremente solubles y que se
disuelven lentamente son a menudo utilizados en forma micronizada o microcristalina, dando como resultado
una absorcidn del farmaco mas rapida, completa y en ocasiones la micronizacién puede incrementar al doble la
velocidad de absorcién. (6)

El proceso de micronizacién a veces incrementa dramaticamente la tendencia del farmaco a formar
agregados lo cual puede guiar a una reduccién del drea efectiva de contacto. Este problema puede ser resuelto
por la adicidon de un agente humectante u otros excipientes a la formulacion. La superficie de contacto efectiva
de un compuesto hidrofdbico puede ser incrementada por también por la adicidon de un agente humectante. (6)
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3. Forma cristalina

Muchos farmacos pueden existir en mas de una forma cristalina, cada forma cristalina es conocida como
polimorfo. Los polimorfos pueden diferir sustancialmente unos de otros con respecto a ciertas propiedades
fisicas como la densidad, punto de fusidn, solubilidad y grado de disolucidn. A cualquier temperatura y presién
solo una forma cristalina es estable. Cualquier otro polimorfo encontrado bajo esas condiciones es considerado
como metaestable que eventualmente se convertird en la forma estable. El polimorfo metaestable es una
forma de alta energia del fdrmaco que usualmente tiene un punto de fusidn menor, gran solubilidad y mayor
grado de disolucién que la forma cristalina estable. (6)

Algunos farmacos también pueden encontrarse en una forma amorfa. La energia requerida para que una
molécula de farmaco pase de un arreglo cristalino a un estado solvatado es mucho mayor que la que requiere
un soélido amorfo. (6)

4., Formulacion del medicamento

Cuando un medicamento es formulado como una tableta comprimida, hay una reduccién enorme del area
de superficie de contacto efectiva del farmaco debido a los procesos de granulacién y compresion. Estos
procesos necesitan la adicién de excipientes que ayuden tanto al proceso de fabricacion como el de disolucion.
Los excipientes también pueden afectar la cinética de disolucidn del farmaco; pueden alterar el medio donde se
disolvera el farmaco o pueden reaccionar con el farmaco. (6)

La presioén y velocidad de compactacidn usada en la tableteadora, las condiciones de almacenamiento y la
caducidad del medicamento también pueden afectar el proceso de disolucion. (6)

Los lubricantes de las tabletas como estearato de magnesio pueden repeler el agua y reducir la disolucidn
cuando se utiliza en grandes cantidades. Bajas concentraciones de surfactante disminuyen la tensidn superficial
e incrementan el grado de disolucién, mientras que altas concentraciones de surfactante tienden a formar
micelios con el farmaco por lo que disminuye el grado de disolucidn. Los excipientes como agentes suspensores,
incrementan la viscosidad y por ello disminuye el grado de disolucién de suspensiones. (1)

Algunos excipientes como el bicarbonato de sodio pueden cambiar el pH de la superficie. Un fdrmaco acido
en medio alcalino, provocara la formacion de una sal soluble en agua que se disolvera rapidamente. Este tipo de
proceso es llamado disolucién en un medio reactivo. (1)

Otros excipientes pueden interactuar directamente con el farmaco para formar un complejo soluble en
agua o insoluble en agua. (1)

5. Factores del sistema

Para llevar a cabo la prueba de disolucién, se requiere una temperatura constante a 37°C (para simular la
temperatura del cuerpo humano), un incremento de temperatura incrementard la energia cinética de las
moléculas aumentando el coeficiente de difusién. (1)

Dentro del sistema de disolucidn la agitacion debe ser constante, un incremento en la agitacién del medio
de disolucién reducira el grosor de la capa de difusidn permitiendo una disolucion del farmaco mas rapida. (1)
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El gas disuelto en el medio de disolucion puede formar burbujas de aire en la superficie de la unidad de la
forma farmacéutica y puede afectar en la disolucién. (1)

El coeficiente de difusion es inversamente proporcional a la viscosidad del medio, el aumento de la
viscosidad del medio de disolucién disminuye la velocidad de disolucion del sélido. Si la concentracion del
principio activo es muy elevada, se puede modificar la viscosidad del disolvente. (7)

6. Medio de disolucion

Un parametro importante para realizar estudios de disolucidn es el medio de disolucion, éste se escoge de
acuerdo a las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y al medio ambiente en donde se expondra la forma
farmacéutica después de su administracion oral. (8)

Los estudios de disolucion deben realizarse de ser posible simulando las condiciones del tracto
gastrointestinal, se desean condiciones sink, pero no son obligatorias, generalmente se utiliza un volumen de
medio de disolucién de 500, 900 o 1000 mL. El pH del medio de disoluciéon debe estar comprendido entre
valores de 1.2 y 6.8 (la fuerza idnica de los buffers debe ser igual a la sefialada en la USP), el pH para simular el
del fluido intestinal debe ser de 6.8, si se emplea un pH mayor debe justificarse pero no deberd exceder un pH
de 8. Cuando se requiera simular fluido géstrico, se debe emplear una solucién con un pH de 1.2 sin enzimas, la
necesidad de emplear una solucién con enzimas debe evaluarse caso por caso y debe ser justificada,
actualmente se emplea la solucién de enzimas (pepsina y/o pancreatina) para disolver las peliculas que
conforman las capsulas de gelatina. (8)

El uso de agua como medio de disolucion tiene sus desventajas, ya que se puede alterar el pH del medio de
disolucion o modificar la tensidn superficial a causa del principio activo y/o los excipientes de la formulacién y
asi influir en la velocidad de disolucién del farmaco, por lo tanto el empleo de agua como medio de disolucién se
debe probar y justificar. Cuando existen farmacos insolubles o poco solubles en agua se pueden emplear
surfactantes justificando su uso y cantidad. (8)

7. Hidrodinamia

El Aparato USP Il es el dispositivo cominmente utilizado para llevar a cabo las pruebas de disolucion en la
industria farmacéutica. A pesar de su uso generalizado, las pruebas de disolucién siguen siendo susceptibles a
errores significativos y fallos de las pruebas, ademas, dispone de informacién limitada sobre la hidrodindmica de
este aparato. (9)

El flujo en el Aparato USP Il esta fuertemente dominado por la componente tangencial de la velocidad. Los
flujos secundarios consisten en un circuito de recirculacién superior e inferior en el plano vertical por encima y
por debajo del rodete, respectivamente. Durante el desarrollo de la prueba de disolucidon existe una zona de
recirculacion baja en la parte inferior del fondo del recipiente semiesférico donde el proceso de disolucién de la
tableta se lleva a cabo. Las velocidades radiales y axiales en la regidn justo por debajo del impulsor son muy
pequefias. Esta region es la mas critica del aparato puesto que el comprimido de disolucidn probablemente esté
en este lugar durante un ensayo de disolucién. (9)

Las velocidades en esta regidon cambian significativamente en cortas distancias a lo largo del fondo del
recipiente, implicando pequefias variaciones en la ubicacién de la tableta en la parte inferior del vaso, causada
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por el descenso aleatorio de la tableta a través del liquido, y es probable que resulte en las velocidades
significativamente diferentes al igual que los gradientes de velocidad cerca de la tableta. Esto comunmente
introduce variabilidad en la prueba. (9)

Se ha determinado que las fuerzas de corte dentro del vaso representan un importante factor de disolucién
ya que controlan el espesor de la capa que limita la velocidad de transferencia de masa en la tableta y en la
superficie de las particulas. En estudios recientes se ha observado que estas fuerzas de corte son altamente
heterogéneas en el Aparato USP Il, ademads, la velocidad de disolucién de una liberacidn constante de principio
activo incrementa con el aumento de velocidad de agitacién y la distancia del centro del fondo del vaso del
aparato. (10)

C. APARATOS DE DISOLUCION

Para realizar estudios de disolucién existen diferentes aparatos para llevar a cabo esta prueba y cada uno se
opera bajo condiciones especificas. En la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP), se les asigna el
nombre de aparatos compéndiales, los hay desde el aparato 1 hastael 7. (11,12)

El aparato 1 o de canastilla consiste en una canastilla hecha con una malla de alambre inerte que estd unida
a un eje de rotacion, el cual se sumerge durante la prueba en un vaso que contiene el medio de disolucion. Este
aparato generalmente se utiliza para formas farmacéuticas que tienden a flotar como lo son las capsulas, o para
formas farmacéuticas que se desintegren lentamente. (13, 14)

El aparato 2 o de paletas estd conformado por una paleta inerte disefiada para minimizar la turbulencia
debido a la agitacidn, la paleta esta unida verticalmente a un motor de velocidad variable que gira a una
velocidad controlada, que se sumerge en un vaso con capacidad de 1 L. Generalmente el método de paletas es
la primera opcion para hacer estudios de disolucion a formas farmacéuticas de liberacidon inmediata. Este
método es muy sensible a la inclinacién de la paleta, un cambio en la inclinacién causa grandes cambios en la
disolucién de la forma farmacéutica. En este equipo se pueden utilizar sinkers, que son alambres de platino o
material inerte que tiene como objetivo evitar que la capsula o tableta flote, se adhiera a las paredes del vaso
del disolutor o se adhiera a la paleta. (15)

El aparato 3, de cilindros reciprocantes, o Bio-dis por su disolucidn biorrelevante, estd compuesto por una
fila de cilindros sumergibles donde se deposita la forma farmacéutica, estos atraviesan mecanicamente seis filas
gue contienen los cilindros llenos de medio de disolucién donde se sumergiran las muestras. Este aparato ha
sido utilizado exitosamente en estudios de tabletas, cdpsulas, perlas y otras formas farmacéuticas de liberacién
prolongada que requieren la exposicién a diferentes medios de disolucidon que simulen el transito por el tracto
gastrointestinal. Los vasos donde se sumergen los cilindros reciprocantes tienen la capacidad de 300 mL y para
un correcto funcionamiento debe haber al menos 150 mL de medio de disolucion. Cabe sefalar que con este
aparato se pueden obtener condiciones sink. (16)

El aparato de celdas de flujo continuo o Aparato 4, fue desarrollado para exponer formas farmacéuticas de
liberacion prolongada ademas de baja solubilidad a condiciones gastrointestinales simuladas y es muy adecuado
cuando se requiere un gradiente de pH. Con este aparato se han realizado estudios de disolucidon de cépsulas,
polvos, tabletas, implantes y supositorios, en un amplio rango de volimenes de medio de disolucion. (16, 17)
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Los aparatos 5 y 6 fueron desarrollados para sistemas transdermales, el aparato 5 (paleta sobre disco) se
caracteriza por tener un disco de acero disefiado para sostener al dispositivo transdermal en el fondo del vaso
del disolutor, la superficie de liberacidn se encuentra también paralela a la parte inferior de la paleta del
disolutor. El aparato 6 de disolucién o conocido también como cilindro rotatorio, consiste en un elemento
cilindrico de agitacion con la unidad transdérmica unida a la parte exterior del cilindro. (16, 18)

El aparato 7 (soporte de oscilacidn vertical) originalmente fue introducido a la USP como una opcidn para
parches transdérmicos pequefios, su nombre original fue el de aparato de disco reciprocante, luego de que se
agregaran cuatro agarraderas para sostener sistemas transdérmicos, bombas osméticas y otros sistemas de
liberacion de dosis bajas, su nombre cambid al descrito al inicio del parrafo, puede operar con un volumen de 5
mL hasta 400 mL, en la actualidad este equipo reta a los equipos tradicionales para aquellas formas
farmacéuticas que contienen bajas dosis. (16, 19)

Las figuras de los aparatos de disolucién se muestran en el anexo A.

D. CINETICA DE DISOLUCION

El proceso de disolucidn puede ser explicado a través de su cinética. La cinética de la disolucidn se establece
determinando la concentracion de la disolucién en funcidn del tiempo en puntos alejados del lugar donde se
disuelve el sélido, es decir, al tomar la muestra, la solucion debe ser homogénea para que tal forma refleje
fielmente la liberacién del soluto a partir de la forma sdlida. Los procesos de liberacién de fdrmacos pueden ser
caracterizados por la velocidad a la cual son liberados de la forma farmacéutica en funcion del tiempo. Con base
a lo anterior dos cinéticas son generalmente descritas. (20,21)

1. Cinética de orden cero

En una reaccion de orden cero la velocidad es constante e independiente de la cantidad de soluto presente.
Generalmente las formas farmacéuticas de liberacion modificada siguen esta cinética de disolucidn. (20,21)

2. Cinética de orden uno

Para una reaccién de orden uno la velocidad es proporcional a la cantidad que permanece por disolver; la
liberacion del soluto disminuye con el tiempo de manera exponencial. Este tipo de cinética la siguen
generalmente las formas farmacéuticas de liberacion inmediata y/o aquellas que contienen farmacos
hidrosolubles en una matriz porosa. (20,21)

E. TIPOS DE MEDICAMENTOS

Un medicamento es toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por
su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas. (22)
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1. Medicamento Innovador

Es aquel medicamento que resulta de un proceso de investigacién, que estd protegido por una patente
original a nivel mundial y es fabricado exclusivamente por el laboratorio farmacéutico que lo desarrollé. Se
denominan por el nombre de la sustancia activa y por un nombre o marca comercial. (23,24)

2. Medicamento Genérico Intercambiable

Es la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentraciéon o potencia, que utiliza la misma via de administracion y con especificaciones farmacopeicas
iguales o comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que
sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son equivalentes a las del
medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el Catdlogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica con su denominacién genérica. (23)

3. Importancia de medicamentos genéricos

Los medicamentos genéricos representan grandes ventajas en reduccidn al gasto en la seguridad social
publica o en la medicina privada de un pais, pero su uso trae consigo importantes retos para los organismos
regulatorios. (25)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone que en materia de politica publica relacionada con
productos farmacéuticos deben identificarse tres objetivos instrumentales: i) garantizar la seguridad y eficacia
de los medicamentos; ii) promover que los medicamentos estén disponibles en el momento en que se
requieran, que no existan barreras para su acceso y que el gasto en medicamentos sea éptimo, y iii) promover la
introducciéon al mercado de nuevas alternativas terapéuticas. (25)

En México, el precio de los medicamentos innovadores en el mercado privado es regulado por la Secretaria
de Comercio, y su control de precios radica en que para cada producto, el precio maximo al menudeo no debe
exceder un precio internacional de referencia estimado como el promedio del precio observado en seis
mercados principales. Aunque el valor maximo de los medicamentos innovadores es regulado, el precio inferior
depende de la demanda, es decir, depende de las preferencias, percepcion, poder de compra y de las
necesidades de salud del consumidor. El productor con la patente podrd establecer mayores precios en la
medida en que haya pocos sustitutos terapéuticos, o precios menores cuando el nimero de sustitutos sea
mayor. (25)

Cuando vence la patente de la molécula o fdrmaco de los medicamentos innovadores, otras industrias
farmacéuticas pueden comercializar dicho farmaco en forma de medicamento genérico. Puesto que la molécula
activa ya ha sido probada desde el punto de vista de seguridad y eficacia, resultando un éxito econémico; la
industria farmacéutica de medicamentos genéricos no requiere invertir en estudios de investigacion y
desarrollo, por lo tanto la inversion econdmica es menor y el medicamento genérico es de menor costo. Sin
embargo, la industria farmacéutica de medicamentos genéricos debe cumplir con los pardmetros de calidad en
la elaboracién del medicamento que imponen los respectivos drganos reguladores de los diferentes paises. En
Meéxico, la mayoria de las pruebas de calidad se realizan en el laboratorio, pero hay pruebas que deben
realizarse en humanos con el fin de garantizar que el medicamento genérico alcanza la ventana terapéutica,
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como lo ha mostrado el medicamento innovador, es decir, el medicamento genérico tiene que demostrar que es
bioequivalente al innovador. Por lo tanto, en México sélo existen 2 tipos de medicamentos, los medicamentos
innovadores conocidos como medicamentos de patente, y los medicamentos genéricos (desapareciendo el
término de “medicamento genérico intercambiable”). (25)

4. Cambios regulatorios

En Febrero de 2005 se modifica el Art. 376 de la Ley General de Salud, las modificaciones se centran en la
vigencia de los registros sanitarios y en que solo deben de existir dos tipos de medicamentos: originales o
innovadores (que mantienen la misma definicidn) y los genéricos. (26)

En Enero de 2008 se publica la modificacién al RIS, en consecuencia desaparece el Catdlogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables, se publican las nuevas condiciones para solicitar el registro sanitario
de los medicamentos, asi como las condiciones para solicitar la préorroga del registro sanitario. (26)

Bajo este contexto, un medicamento genérico es la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o
sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de
administracion y que mediante las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus especificaciones
farmacopéicas, perfiles de disolucion o su biodisponibilidad u otros pardmetros, segin sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento de referencia. (27)

E. NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-177-SSA1-1998.

1. Verificacion y calibracion del equipo de disolucion

En la norma se plantea que debe hacerse una verificacién y calibracion del equipo de disolucién, el cual
debe de cumplir con las dimensiones y especificaciones que estén de acuerdo con la normatividad vigente. Se
debe evaluar la confiabilidad del equipo con tabletas calibradoras certificadas, y cuyos resultados deberan estar
dentro de los limites de aceptacion. También se debe evaluar la magnitud de la vibracién del equipo, y asegurar
que este dentro de las especificaciones. (23)

2. Perfil de disolucion

Para realizar un perfil de disolucién, deben emplearse 12 unidades de prueba, tanto del medicamento de
referencia como el de prueba. El método de evaluacién del perfil de disolucién debe estar registrado por escrito
antes de realizarse el estudio, incluyendo las condiciones experimentales. Las condiciones experimentales
deberan ser las que aparecen en la FEUM, o en otras Farmacopeas reconocidas internacionalmente. (23)

Al menos cinco tiempos de muestreo deben seleccionarse para caracterizar apropiadamente la curva
ascendente y la fase de meseta del perfil, exceptuando el tiempo cero, los muestreos deben ser de acuerdo al
método de evaluacion. El volumen extraido puede o no ser reemplazado, en caso de que no se reemplace, no se
debe extraer mas del 10 % de medio de disolucidn. (23)
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3. Validacion del método analitico

Cuando hablamos de validacién, nos referimos al método cientifico que proporciona la evidencia
documental para demostrar la confiablidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier operacién o proceso.
(23)

La validacion del método analitico es un procedimiento para establecer, por medio de estudios de
laboratorio, una base de datos que demuestren cientificamente que un método analitico tiene las caracteristicas
de desempeno que son adecuadas para cumplir los requerimientos de las aplicaciones analiticas pretendidas.
Implica la demostracidn de las fuentes de variabilidad y del error sistematico y al azar de un procedimiento, no
solo dentro de la calibracion sino en el analisis de muestras reales. (28)

El método analitico empleado para determinar la cantidad de farmaco disuelto en el estudio, debe estar
validado, tanto en el sistema, asi como en el método. Los parametros de sistema a validar son: linealidad y
precisién. Los parametros a validar para el método son: linealidad, exactitud, precision (repetibilidad y
reproducibilidad), estabilidad de la muestra, selectividad. Si se tienen disponibles los placebos de los
medicamentos, realizar la validacién mediante el porcentaje de recuperacion; cuando no sea posible obtener los
placebos del medicamento de prueba o del de referencia, realizar la validacion mediante el método de estandar
adicionado. (23)

4. Evaluacion de perfiles de disolucion

Para la evaluacién de los perfiles de disolucién, el porcentaje disuelto de cada medicamento debe
calcularse con respecto a la dosis nominal del farmaco, y se reportaran los porcentajes disueltos a cada tiempo
de muestreo, porcentajes promedios disueltos, coeficientes de variacién (CV), valores maximo y minimo,
graficar los porcentajes promedios disueltos y los de cada unidad de dosificacion contra el tiempo. (23)

La norma establece utilizar el factor de similitud (F2) para la comparacion de los perfiles, cuando el CV del
porcentaje disuelto es menor o igual que el 20 % para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10 %
para los tiempos subsecuentes. (23)

5. Proyecto NOM-177-SSA1-2008

Actualmente en México existe un proyecto de Norma Oficial Mexicana que sustituird a la NOM-177-SSA1-
1998. Esta se encontrara vigente, una vez que las autoridades competentes lo dictaminen. En este proyecto de
norma hay varios cambios en cuanto a pruebas de disolucién, estos cambios contemplan las condiciones que
deben establecerse cuando se utiliza un estudio de disolucién para demostrar intercambiabilidad entre
medicamentos y nuevas consideraciones en cuanto a la validacion del método analitico. (27)

Cuando se quiere evaluar la intercambiabilidad de un medicamento, el proyecto de NOM-177-SSA1-2008
establece que el método analitico para la cuantificacién de las muestras debe ser validado por un tercero
autorizado en el sitio de andlisis. Establece también que aquellos métodos de disolucidon que se desarrollen en 3
diferentes niveles de pH, emplearan como medio de disolucién, soluciéon 0.1N de &cido clorhidrico o fluido
gastrico simulado sin enzima, solucién reguladora pH 4.5 y solucién reguladora pH 6.8 o fluido intestinal
simulado sin enzima, cuando la forma farmacéutica sean cadpsulas o tabletas con cubierta de gelatina se puede
emplear fluido gastrico o intestinal con enzima.(27)
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La validacidon del método analitico se realizara en dos partes, validacién con el farmaco; que contempla los

parametros de: linealidad, precisién, estabilidad de la muestra y evaluacién del filtro; y la validacién con el

medicamento (tanto medicamento de referencia, como el de prueba) que indica parametros como: linealidad,
exactitud, precision (repetibilidad y reproducibilidad interlaboratorio), selectividad. (27)

F. CARACTERISTICAS GENERALES DE CLORHIDRATO DE FENAZOPIRIDINA

1. Propiedades fisicoquimicas
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oconon

Clorhidrato de fenazopiridina; 3-(Fenillazo)-2,6—piridindiamina. (29)

Otros nombres: Fenazo; Piridacil; Pyridium. Es un ingrediente del Azo Gantanol, Azo Gantrisin, Azo-
Mandelamina, Azotrex, y Uromida. (29)

Férmula estructural (30), figura 2:

4 HoN_ _N_ _NH, B
| T

Z * HCI

N=N
. [SF

Figura 2. Formula estructural del Clorhidrato de fenazopiridina

Formula condensada: C;,H:1Ns - HCI (30)

Peso molecular: 249.7g/mol (30)

Punto de fusién: 139°C (29)

UVimax: 238-240 nm €= 2.2 X 10%, 390-392 nm €= 2.4 X 10*, disolvente: alcohol acidificado. (31)
Caracteristicas organolépticas: polvo fino cristalino color rojo o morado oscuro. Inodoro o ligeramente
con olor. (29)

Solubilidad: 1 en 300 de agua fria, 1 en 20 de agua caliente, 1 en 60 de etanol y 1 en 330 de cloroformo,
muy ligeramente soluble en éter, soluble en acido acético glacial. Una solucién acuosa de clorhidrato de
fenazopiridina en almacenamiento forma lentamente una solucidn sobresaturada con depdsitos. (29)
Coeficiente de particidn: Log P (octanol/agua), 2.8. (29)

12



Disolucién comparativa in vitro de tabletas comerciales de fenazopiridina

2. Usos y administracion

La fenazopiridina ejerce un efecto analgésico en la mucosa del tracto urinario y es usada para proveer alivio
del dolor e irritabilidad en condiciones tales como cistitis, prostatitis y uretritis. La dosis oral recomendada es de
200 mg, tres veces diariamente después de comer. (30)

3. Farmacocinética

Se absorbe en el tracto gastrointestinal. Es excretado principalmente en la orina: arriba del 65% puede ser
excretado como fenazopiridina inalterada y 18% como paracetamol. Se han encontrado datos farmacocinéticos
en ratas tales como: T, = (0.35£0.01) h, Cn. = (0.396%0.079) pg/ml, AUC = (0.373+0.065) h ug/mly CL =
(94.2+5.9) ml/g/h. (32)

4. Precauciones

Esta contraindicado en pacientes con dafio renal o hepatitis severa, puede ser usado con precaucién en
aquellos con deficiencia de G6PD (Glucosa-6-fosfato). Se debe advertir a los pacientes de no exponerse a los
rayos solares durante el tratamiento, a efecto de evitar reacciones de fotosensibilidad; si éstas llegaran a
presentarse, debe suspenderse la terapia. Los pacientes pueden llegar a presentar coloracién anaranjado-rojiza
de la orina, situacion que debera ser advertida.(30)

Debe tomarse en consideracion la disminucién de la funcion renal asociada con la edad avanzada. Una
tincion amarillenta de la piel y esclerdticas puede indicar acumulacién debida a excrecidén renal danada y la
necesidad de descontinuar la terapia. (30)

5. Efectos adversos

a. Gastrointestinales: Dispepsia, dolor abdominal, ndusea, vomito y diarrea. (30)

b. Alérgicas: Rash, prurito, urticaria, angioedema, eosinofilia, rigidez de las articulaciones y en raras ocasiones
reacciones de tipo anafilactico. Las reacciones de fotosensibilidad, principalmente en areas de piel expuestas,
desaparecen en cuanto se suspende el tratamiento. (30)

c. Otras: En raras ocasiones se han presentado colestasis, parestesia, acidosis metabdlica, trombocitopenia,
leucopenia o anemia hemolitica, que en algunos pacientes puede estar asociada con una deficiencia en la
actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, produce un color naranja a rojizo en la orina y puede producir
manchas. (30)
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6. Presentaciones comerciales

A continuacidn se presentan las presentaciones que se comercializan en el mercado mexicano

Tabla 1. Presentaciones comerciales de tabletas de HCI de fenazopiridina

. Ti .
Medicamento Laboratorio Presentacion !po de Precio (Pesos)*
medicamento
Pmrrnr . Sanofi Aventis 20 tabletas, 100 Innovador 87.00
(Fenazopiridina) mg
- . 10,20y 24 L. . .
’ N I
Fenazopiridina Bioreserach tabletas, 100 mg Genérico o disponible
(Urez.o'l). MaY| . 20 tabletas, 100 Genérico 15.00
Fenazopiridina Farmacéutica mg
imi 2 I 1 . . .
Fenazopiridina melca. v 0 tabletas, 100 Genérico No disponible
Farmacia mg
2 I 1
Fenazopiridina Sanofi Aventis 0 tabritgas, 00 Genérico 29.00y 37.00

*Los precios fueron consultados en Abril de 2011
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las diferencias en cuanto al uso entre medicamentos genéricos e innovadores aun hoy en dia siguen
provocando polémicas que generan dudas entre pacientes y profesionales. Los productos genéricos e
innovadores tedricamente no difieren en cuanto a las garantias de calidad quimico-farmacéutica (composicion,
proceso de fabricacidn, estabilidad, impurezas, entre otras) que deben presentar ante la Secretaria de Salud,
siendo necesario el cumplimiento idéntico de requisitos demostrados por una documentacion completa y
propia.

En tanto, el estandar mas conocido para acreditar la eficacia y la seguridad de un medicamento es a través
de ensayos clinicos adecuadamente disefiados, sin embargo, existen otras alternativas para que los
medicamentos puedan acreditar este rubro; en nuestro pais por ejemplo, a través de estudios in vitro de
disolucién (Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998). La calidad de una forma farmacéutica es un factor
determinante para la eficacia y seguridad del producto. La calidad del producto se refiere a su conformidad con
estdndares previamente establecidos para el objetivo deseado. Para el caso de tabletas de fenazopiridina,
existen cinco marcas comerciales en nuestro pais, donde la diferencia en precios entre el producto innovador y
los genéricos es hasta de un 200 %, la cual no se debe relacionar a diferencias provenientes de la fabricacién del
producto, ya que como se menciono inicialmente por principio cumple con estandares idénticos sea cual sea el
tipo o tamafio de compafiia (NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacidon para establecimientos de la
industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos). De hecho, hay compaiiias de
medicamentos innovadores que producen sus propios genéricos y es habitual también que un laboratorio de
genéricos fabrique para otros, de manera que los productos comercializados por las compafiias de genéricos no
son siempre fabricados por ellos mismos. Este es el caso para tabletas convencionales de fenazopiridina.

Ante este contexto el presente estudio esta planteado para evaluar varios pardametros de control de calidad
incluyendo el perfil de disolucién in vitro, para cuatro formulaciones comerciales de tabletas de fenazopiridina,
como una evidencia para mostrar la similitud entre las formulaciones.
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III. OBJETIVOS

A. GENERAL

Evaluar y comparar las caracteristicas de calidad farmacéutica incluyendo el comportamiento de disolucion
in vitro de varios productos de tabletas de fenazopiridina del mercado nacional conforme lo marca la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 9 edicion (FEUM 92 ed).

B. PARTICULARES

B Evaluar la calidad como producto terminado de un solo lote de 4 marcas comerciales de tabletas de 100
mg de fenazopiridina.

H Validar el método analitico para la determinacion de la fenazopiridina disuelta en cada perfil de
disolucion.

H Obtener el perfil de disolucion de las tabletas de fenazopiridina empleando el Aparato Il que marca la
FEUM 92 ed.

B Comparar los perfiles de disolucion mediante modelos estadisticos independientes de cinética.
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IV. HIPOTESIS

Conforme a las definiciones de medicamento genérico e innovador y/o de referencia descritas en la NOM
177-SSA1-1998, para los lotes de tabletas de fenazopiridina (100 mg) del mercado nacional evaluadas en este
estudio, no deberan exhibir un comportamiento diferente en la disolucién in vitro asi como en sus controles

farmacéuticos.

V. DISENO EXPERIMENTAL

Tabla 2.Tipo de estudio del disefio experimental

Tipo de Estudio

Epoca de
Actitud del P . Cinética de Cantidad de Nombre del
. recoleccion de . .
Investigador . L estudio poblaciones protocolo
informacion
Estudio
. . N . experimental
Experimental Prospectivo Longitudinal Comparativo .
aleatorio
controlado

A. POBLACION DE ESTUDIO

Tabletas de Fenazopiridina:

ju)

o

Pirimir® tabletas de 100 mg, Sanofi-Aventis. (medicamento de referencia), lote BOD260, fecha de

caducidad Julio 2013.

Fenazopiridina GI®, 100 mg, Sanofi-Aventis, lote BOD795, fecha de caducidad Agosto 2013.
Urezol®, 100 mg, Mavi Farmacéutica, lote OL2256, fecha de caducidad Diciembre 2012.
Fenazopiridina GI®, 100 mg, Sanofi Aventis (Farmacias del Ahorro), lote A16394 001, fecha de caducidad

Diciembre 2013.
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VI. METODOLOGIA

1

Control de calidad del
medicamento

Disolucion comparativa
de tabletas de HCl de
fenazopiridina

Validacién del
método
analitico

—H:— Método

Disolucion Ii

Ensayos de
identidad
Uniformidad
de dosis
Valoracion
Friabilidad
Dureza
Desintegracion

e Linealidad
— Sistema I=‘r e Precisién

Linealidad
Exactitud
e  Precisién

o Repetibilidad

o Reproducibilidad
e Estabilidad de la
muestra

e Selectividad
e  Evaluacién del filtro

Metodologia de
la disolucidn

Calificacion fisica del
equipo

e Mediode
disolucion

e Temperatura

e Velocidad de
agitacion

e Tiempos de
muestreo
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ooopoooon

oonoonononoo

A. MATERIAL

Matraces aforados de 100 mL (marca PYREX) y 25 mL (marca KIMAX).
Micropipeta 100-1000uL (marca BIOHIT).

Vasos de precipitados de 250 mL.

Jeringas de 5mL.

Tubos de ensaye.

Celda de cuarzo.

Aditamentos para Disolutor USP Il Varian 704 DS.

Papel filtro poro abierto.

B. EQUIPO

Balanza Analitica Mettler Toledo N° inv. 02253893.
Espectrofotometro Perkin-EImer LAMBDA XLS+
Disolutor USP Il Varian 704 DS

Friabilizador Elecsa FE 30A

Desintegrador Kinet ET/LF/06 N° inv. 1338457.
Centrifuga Sigma 2-4 N° inv. 1491184,

Sonicador Elma transsonic 820/H Lab-line.
Durdmetro Erwcka TBH 125D N° Inv. 02344223

C. ESTANDAR

Clorhidrato de fenazopiridina, estandar (pureza de 99.8 %)

D. REACTIVOS

Agua destilada.

Pirimir® tabletas de fenazopiridina 100 mg, laboratorio Sanofi-Aventis de México, lote BOD260, fecha de
caducidad Julio 2013.

GI® tabletas de fenazopiridina 100 mg, laboratorio Sanofi-Aventis de México, lote BOD795, fecha de
caducidad Agosto 2013.

GI® tabletas de fenazopiridina 100 mg para venta exclusiva en Farmacias del Ahorro, laboratorio Sanofi-
Aventis de México, lote A16394 001, fecha de caducidad Diciembre 2013.

Urezol® Tabletas de fenazopiridina 100 mg, laboratorio Mavi Farmacéutica, lote OL2256, fecha de
caducidad Diciembre 2012.
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E. CONTROL DE CALIDAD

Se llevd a cabo el andlisis de control de calidad como producto terminado a las tabletas de fenazopiridina
de acuerdo a la FEUM 92 ed. Las pruebas fueron: descripcion, ensayo de identidad, uniformidad de dosis,
desintegracion, friabilidad, dureza y valoracién.

1. Descripcion

La prueba fue llevada a cabo de forma visual utilizando 5 tabletas de cada marca comercial; se describié la
forma, el color y que las tabletas no presentaran fracturas u otros defectos.

2. Ensayo de identidad

Se pesaron 12.5 mg de SRef de HCl de fenazopiridina y se colocaron en un matraz volumétrico de 100 mL,
se adicionaron aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agité mecdnicamente por 20 minutos, se llevd al
aforo con agua destilada y se agité nuevamente. Se obtuvo una concentracién de 125 pg/mL. (33)

Barrido de estandar

De la solucién estandar, se tomd una alicuota de 1 mL, se depositd en un matraz volumétrico de 25 mLy se
aford con agua destilada. La concentracidn de la solucién resultante fue de 5 pug/mL de HCl de fenazopiridina.

Barrido de cada formulacion

1. Se pesaron 3 tabletas de una de las cuatro marcas comerciales a evaluar. Se depositaron y trituraron las 3
tabletas en un mortero. Se pesaron 3 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina proveniente del
polvo de las tabletas.

2. Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevd al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

3. Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 3 soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4. De cada una de las 3 porciones centrifugadas se tomd 1 mL, se depositd por separado en 3 matraces
volumétricos de 25 mL, se aforé con agua destilada y se agité. En cada matraz se obtuvo una concentracion
tedrica de 5 ug/mL de HCl de fenazopiridina.

Una vez obtenidas todas las soluciones con la misma concentracidon tedrica (5 pug/mL de HCl de
fenazopiridina), se realizaron los barridos en el espectrofotémetro de 200 a 500 nm utilizando como blanco agua
destilada.

3. Friabilidad

Se tomd una muestra de 20 tabletas y se removid cualquier polvo con ayuda de una brocha suave. Se tomd
el peso exacto de la muestra y se colocaron en el tambor. Se rotd el tambor 100 veces, se sacaron las tabletas,
se removid cualquier residuo de polvo de las tabletas como antes y se pesaron las tabletas. (34,35)
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4. Dureza

Se utilizaron 10 tabletas de cada marca comercial y fueron colocadas horizontalmente en el durémetro con
el bisel en la misma direccidn en la que se aplicaba la fuerza. (35)

5. Desintegracion

En cada uno de los 6 tubos de la canastilla del desintegrador, se depositd una tableta. Se colocé en cada
tubo un disco. Se puso el aparato en operacidn utilizando como liquido de inmersién agua a 37°C + 2°C. Una vez
que la tableta perdié su forma inicial, se elevé la canastilla para separarla del liquido de inmersién y se registré
el tiempo. (33)

6. Valoracion

Se prepard una solucién amortiguadora (SA) de fosfatos; se pesaron 2.6406 g de fosfato dibasico de
amonio, se deposité en un matraz volumétrico de 1L, se disolvié con 900 mL de agua destilada y se ajusté el pH
a 3 con acido fosfdrico al 10%, se llevo al aforo con agua destilada y se mezcld. Se preparo 1L de una solucién de
SA de fosfatos-metanol (50:50). (33)

Preparacion de referencia: Se pesd una cantidad equivalente a 12.5 mg de sustancia de referencia (Sref) de
HCI de fenazopiridina, la cantidad pesada se deposité en un matraz volumétrico de 100 mL, se afiadieron 50 mL
de metanol y se sonicd por 10 minutos, se llevo al aforo con SA de fosfatos y se mezclé. Se tomd una alicuota de
2.6 mL, se deposité la alicuota en un matraz de 25 mL y se llevd al aforo con la solucién de SA de fosfatos-
Metanol (50:50). Esta solucidn tuvo una concentracion tedrica de 13 pug/mL. (33)

Preparacion de la muestra: Se pesaron 20 tabletas de cada marca comercial, se calculd su peso promedio y
se molid hasta polvo fino por separado. Se pesd por triplicado el equivalente a 25 mg de HCl de fenazopiridina
del polvo de cada formulacidn. El polvo de cada muestra se depositd en un matraz volumétrico de 50 mL. Para
disolver la muestra, a cada matraz se le agrego 25 mL de metanol y se sonicé por 10 minutos. Posteriormente se
adicionaron 15 mL de SA de fosfatos y se sonicd nuevamente por 10 minutos, se llevé al aforo con la SA de
fosfatos. (33)

De cada matraz se tomé una alicuota de 0.650 mL con ayuda de una micropipeta, cada alicuota se depositd
en un matraz volumétrico de 25 mL y se llevd al aforo con la solucién de SA de fosfatos-Metanol (50:50). Esta
solucidén tuvo una concentracion tedrica de 13 pg/mL de HCl de fenazopiridina. (33)

Procedimiento: Las solucion de referencia, asi como las muestras, se leyeron en un espectrofotometro a
una A de 220 nm, utilizando como blanco la solucion de SA de fosfatos-Metanol (50:50).

7. Uniformidad de dosis

Variacion de masa. Se pesaron con exactitud 20 tabletas individualmente y con el resultado de la valoracién
se calculé el contenido del principio activo en cada una de las 20 tabletas. (33)
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F. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se evaluaron los pardmetros de linealidad y precisidn para el sistema en un rango de concentracién de 2 a 7
pg/mL de clorhidrato de fenazopiridina. Los parametros evaluados para el método fueron: linealidad, exactitud,
repetibilidad, reproducibilidad, estabilidad de la muestra, selectividad y evaluacién del filtro. El rango de
concentraciones de estos parametros fue de 2 a 7 ug/mL de clorhidrato de fenazopiridina. Se utilizé6 como medio
de disoluciéon agua destilada para la validacion del sistema y del método. (22, 36, 37)

1. Parametros de validacion del sistema

a. Linealidad

1- Se pesaron 12.5 mg de SRef de HCI de fenazopiridina y se colocaron en un matraz volumétrico de 100 mL,
se adicionaron aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agité mecdnicamente por 20 minutos, se llevd al
aforo con agua destilada y se agitd nuevamente. Se obtuvo una concentracién de 125 pg/mL.

2- De la solucién Stock, con ayuda de una micropipeta, se tomaron alicuotas de 0.4 mL, 0.6 mL, 0.8 mL, 1
mL, 1.2 mL y 1.4 mL. Cada alicuota se deposité individualmente en matraces volumétricos de 25 mL que
posteriormente, se llevaron al aforo con agua destilada para obtener las concentraciones respectivas de 2, 3, 4,
5, 6, 7 ug/mL de fenazopiridina.

3- Las determinaciones se realizaron por duplicado y se leyd en el espectrofotémetro a 425 nm, utilizando
como blanco agua destilada.
b. Precision

Este parametro se obtuvo mediante las determinaciones previas de linealidad, y se comprobd con un
coeficiente de variacién del factor respuesta menor al 2%.

2. Parametros de validacion del método analitico

a. Linealidad
Este parametro de la validacidn se realiz6 empleando la técnica analitica estandar adicionado.

1- Preparacion de la solucion estdndar. Se pesaron 12.5 mg de SRef HCI de fenazopiridina, se colocaron en
un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron aproximadamente 50 mL de agua destilada y se agito
mecanicamente por 20 min. Se aforé con agua destilada y se agitd manualmente. Se obtuvo una concentraciéon
tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

2- Preparacion de la solucion muestra. Se pesaron 5 tabletas de cada una de las cuatro marcas comerciales
a evaluar. Se depositaron y trituraron las 20 tabletas en un mortero. Se pesaron 20 veces el equivalente a 12.5
mg de HCI de fenazopiridina proveniente del polvo de las tabletas.

Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecanicamente por 20 minutos y se llevd al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.
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Posteriormente, se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 20 soluciones, se depositaron por
separado en tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

3- Soluciones finales. Con ayuda de la micropipeta, se tomaron alicuotas de la solucién estandar y de cada
solucion muestra (provenientes de las porciones centrifugadas) de acuerdo a la tabla 3 que se presenta a
continuacion:

Tabla 3. Preparacion de las soluciones finales para linealidad

Volumen de la Volumen de la Aforo Numero de Concentracion
solucion Std + | solucién muestra (mL) m.a.traces final tedrica
(mL) (mL) utilizados (ng/mL)
0.4 + 0.0 25 3 2
0.4 + 0.2 25 3 3
0.4 + 0.4 25 3 4
0.4 + 0.6 25 5 5
0.4 + 0.8 25 3 6
0.4 + 1.0 25 3 7

4- Finalmente, se determind la absorbancia de las soluciones finales obtenidas a 425 nm, empleando como
blanco agua destilada.

5- La solucién estandar restante se resguardé en el refrigerador.
b. Exactitud

El parametro de exactitud del método se obtuvo con los datos del porcentaje recuperado de los datos de
linealidad, los cuales deben ser menores al 3% en los distintos niveles de concentracién empleados en el
parametro de linealidad.

¢. Repetibilidad

El parametro de repetibilidad del método, se obtuvo con el coeficiente de variacién del porcentaje de
recobro de los datos de linealidad, y este debe ser menor del 3%.

d. Reproducibilidad
Se evalud el efecto que existe entre el dia y analista.

1- Preparacion de la solucion estdandar. Se utilizé la solucion estandar que se hizo en linealidad del método,
con una concentracion tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

2- Preparacion de la solucion muestra. Se pesaron 5 tabletas de cada una de las cuatro marcas comerciales
a evaluar. Se depositaron y trituraron las 20 tabletas en un mortero. Se pesaron 9 veces el equivalente a 12.5
mg de HCI de fenazopiridina proveniente del polvo de las tabletas. El polvo sobrante se guardd en un desecador.
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Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecanicamente por 20 minutos y se llevé al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.

Posteriormente, se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 9 soluciones, se depositaron por
separado en tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

3- Soluciones finales. Con ayuda de la micropipeta, se tomaron alicuotas de la solucidn estdndar y de cada
solucion muestra (provenientes de las porciones centrifugadas) de acuerdo a la tabla 4 que se presenta a
continuacion:

Tabla 4. Preparacion de las soluciones finales para reproducibilidad

Volumen de la Volumen de la Aforo Numero de | Concentracion
solucion Std + solucion matraces final tedrica
(mL) muestra (mL) (mt) utilizados (ng/mL)
0.4 0.2 25 3
0.4 0.6 25 5
0.4 1.0 25 7

4- Finalmente, se determind la absorbancia de las soluciones finales obtenidas a 425 nm, empleando como
blanco agua destilada.

e. Estabilidad de la muestra

1- Preparacion de la solucion estdndar. Se utilizé la solucién estandar que se hizo en linealidad del método,
con una concentracidn tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

2- Preparacion de la solucion muestra. Se utilizd el polvo proveniente de las tabletas que se trituraron
anteriormente y se pesaron 6 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina proveniente del polvo de
las tabletas.

Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevé al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.

Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 9 soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

3- Soluciones finales. Con ayuda de la micropipeta, se tomaron alicuotas de la solucién estandar y de cada
solucion muestra (provenientes de las porciones centrifugadas) de acuerdo a la tabla 5 que se presenta a
continuacion:
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Tabla 5. Preparacion de las soluciones finales de estabilidad

Volumen de Volumen de la Aforo Numero de Concentracion
la solucién + solucion matraces final tedrica
Std (mL) muestra (mL) (mt) utilizados (ng/mL)
0.4 + 0.2 25 3
04 + 0.6 25 5
0.4 + 1.0 25 7

4- Posteriormente, se fracciond cada solucién en 4 tubos de ensaye. El tubo uno de cada solucidn
fraccionada se leyd directamente en el espectrofotometro a 425 nm, los demas tubos fueron resguardados en el
refrigerador y se leyeron en el espectrofotémetro a 425 nm a las 2, 4, y 24 horas, empleando como blanco agua
destilada.

f- Selectividad
Para este pardmetro se realizaron barridos que fueron obtenidos de la siguiente manera:
Barrido de estandar

1- Se utilizd la solucidn estandar que se hizo en linealidad del método, con una concentracién tedrica de
125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

2- De la solucidn estandar, se tomd una alicuota de 1 mL, se deposité en un matraz volumétrico de 25 mLy
se aforé con agua destilada. Se obtuvo una concentracién tedrica de 5 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

Barrido de cada formulacion

1- Se pesaron 3 tabletas de una de las cuatro marcas comerciales a evaluar. Se depositaron y trituraron las
3 tabletas en un mortero. Se pesaron 3 veces el equivalente a 12.5 mg de HCI de fenazopiridina proveniente del
polvo de las tabletas.

2- Se deposité individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevd al aforo con agua
destilada para obtener una concentracion tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

3- Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 3 soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4- De cada una de las 3 porciones centrifugadas se tomd 1 mL, se depositd por separado en 3 matraces
volumétricos de 25 mL, se aforé con agua destilada y se agitd. En cada matraz se obtuvo una concentracion
tedrica de 5 ug/mL de HCl de fenazopiridina.

Este procedimiento se realizd para cada una de las cuatro marcas comerciales.
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Barrido de mezcla de polvos

1- Se pesaron 5 tabletas de cada una de las cuatro marcas comerciales a evaluar. Se depositaron vy
trituraron las 20 tabletas en un mortero. Se pesaron 3 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina
proveniente del polvo de las tabletas. El polvo restante se guardd en un desecador.

2- Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevé al aforo con agua
destilada para obtener una concentracion tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina.

3- Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 3 soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4- De cada una de las 3 porciones centrifugadas se tomd 1 mL, se depositd por separado en 3 matraces
volumétricos de 25 mL, se aford con agua destilada y se agitd. En cada matraz se obtuvo una concentracién
tedrica de 5 ug/mL de HCl de fenazopiridina.

Barrido de cada formulacion mds estdndar

1- Se pesaron 3 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina proveniente del polvo de las
tabletas de una de las cuatro marcas comerciales a evaluar.

2- Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevd al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.

3- Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las 3 soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4- De cada una de las 3 porciones centrifugadas se tomdé una alicuota de 0.5 mLy se depositaron por
separado en 3 matraces volumétricos de 25 mL. En cada uno de los tres matraces se adicionaron 0.5 mL de la
solucién estandar que se hizo en linealidad del método (con una concentracidn teédrica de 125 pug/mL de HCl de
fenazopiridina), se aforé con agua destilada y se agité. En cada matraz se obtuvo una concentracion tedrica de 5
pg/mL de HCl de fenazopiridina.

Este procedimiento se realizd para cada una de las cuatro marcas comerciales.
Barrido de mezcla de polvos mds estdndar

1- Se pesaron 3 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina proveniente de la mezcla de polvos
de las tabletas de las cuatro marcas comerciales.

2- Se deposité individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecdnicamente por 20 minutos y se llevd al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.

3- Se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una de las tres soluciones, se depositaron por separado en
tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4- De cada una de las 3 porciones centrifugadas se tomé una alicuota de 0.5 mLy se depositaron por
separado en 3 matraces volumétricos de 25 mL. En cada uno de los tres matraces se adicionaron 0.5 mL de la
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solucién estandar que se hizo en linealidad del método (con una concentracidn teérica de 125 pug/mL de HCl de
fenazopiridina), se aford con agua destilada y se agitd. En cada matraz se obtuvo una concentracion tedrica de 5
pg/mL de HCI de fenazopiridina.

Una vez obtenidas todas las soluciones con la misma concentracion tedrica (5 pg/mL de HCl de
fenazopiridina), se realizaron los barridos en el espectrofotémetro de 200 a 500 nm utilizando como blanco agua
destilada.

g- Evaluacion del filtro.
Solucién estandar

1. Se pesaron 12.5 mg de SRef de HCl de fenazopiridina y se colocaron en un matraz volumétrico de 100 mL,
se adicionaron aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecanicamente por 20 minutos, se llevé al
aforo con agua destilada y se agitd nuevamente. Se obtuvo una concentraciéon de 125 pg/mL.

2. Se tomaron aproximadamente 50 mL de la solucidn anterior y se pasaron a través del filtro.

3. Con la micropipeta, se tomaron alicuotas de 0.6 mL, 1 mLy 1.4 mL de la porcidn filtrada. Cada alicuota se
deposito individualmente en matraces volumétricos de 25 mL que posteriormente, se llevaron al aforo con agua
destilada para obtener las concentraciones respectivas de 3, 5,y 7 pg/mL de HCl de fenazopiridina. Este paso se
hizo por duplicado.

4. Después del paso anterior, se tomaron alicuotas de 0.6 mL, 1 mLy 1.4 mL de la porcién no filtrada. Cada
alicuota se depositd individualmente en matraces volumétricos de 25 mL y se llevaron al aforo con agua
destilada para obtener las concentraciones respectivas de 3, 5,y 7 ug/mL de HCI de fenazopiridina. Este paso se
hizo por duplicado.

5. Las 12 muestras obtenidas se leyeron en el espectrofotometro a 425nm, usando como blanco agua
destilada.

Soluciéon muestra

1. Se pesaron 6 veces el equivalente a 12.5 mg de HCl de fenazopiridina proveniente de la mezcla de polvos
de las tabletas de las cuatro marcas comerciales.

2. Se depositd individualmente cada cantidad pesada en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron
aproximadamente 50 mL de agua destilada, se agitd mecanicamente por 20 minutos y se llevé al aforo con agua
destilada para obtener una concentracién tedrica de 125 pg/mL de HCI de fenazopiridina.

3. Se tomaron aproximadamente 50 mL de cada solucién anterior y se hizo pasar cada una a través de un
filtro. De la porcidn sobrante de cada solucidn, se tomaron aproximadamente 10 mL de cada una, se
depositaron por separado en tubos de ensaye y se centrifugaron a 3000 rpm durante 4 min.

4. Con la micropipeta, se tomaron alicuotas de 0.6 mL de dos de las porciones filtradas, se tomaron
alicuotas de 1 mL de otras dos porciones y se tomaron alicuotas de 1.4 mL de las porciones filtradas restantes.
Cada alicuota se depositd individualmente en matraces volumétricos de 25 mL y se llevaron al aforo con agua
destilada para obtener las concentraciones respectivas de 3, 5, y 7 ug/mL de HCl de fenazopiridina.
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5. Posteriormente, se tomaron alicuotas de 0.6 mL de dos de las porciones no filtradas, se tomaron
alicuotas de 1 mL de otras dos porciones y se tomaron alicuotas de 1.4 mL de las porciones no filtradas
restantes. Cada alicuota se depositd individualmente en matraces volumétricos de 25 mL y se llevaron al aforo
con agua destilada para obtener las concentraciones respectivas de 3, 5, y 7 ug/mL de HCl de fenazopiridina.

6. Las 12 muestras obtenidas de leyeron en el espectrofotémetro a 425nm, usando como blanco agua
destilada.

G. METODOLOGIA DE LA DISOLUCION

Se programo el aparato de disolucién Il para trabajar a una temperatura de 37 °C = 0.5, con una velocidad
de 50 rpm.

Se utilizd agua desgasificada como medio de disolucidn; se colocd agua destilada en un matraz Erlenmeyer
y se sonicd durante 15 minutos.

Se colocaron 900 mL del medio de disolucién en 6 vasos del Aparato Il. Se llevé el medio de disolucién de
cada vaso a una temperatura constante de 37 °C £ 0.5.

Una vez conseguida la temperatura constante (37 °C £ 0.5) en cada vaso con medio de disolucién, se colocé
una tableta de fenazopiridina en cada vaso del aparato, se puso inmediatamente el aparato en funcionamiento y
se taparon los vasos.

Los tiempos de muestreo fueron de 1, 2.5, 5, 10, 15 y 20 minutos. Se tomd una alicuota de 3 mL para cada
muestreo y se hizo pasar a través del filtro. La toma de muestras de cada vaso se tomd del mismo lugar; se eligié
un solo lado del vaso tratando de tomar la muestra desde una parte central, de entre la superficie del medio de
disolucién y la superficie de la paleta, y una parte central entre la pared del vaso y el eje de la paleta. Todos los
muestreos fueron sin reemplazo del volumen extraido.

Para obtener los perfiles de disolucidn, esta metodologia se llevé a cabo dos veces por cada perfil ya que el
equipo esta acondicionado originalmente solo para trabajar con 6 vasos a la vez y se necesitan 12 unidades
(tabletas de HCI de fenazopiridina) para obtener el perfil.

El tratamiento de las muestras obtenidas durante el proceso de disolucién se realizé de la siguiente
manera:

De los 3 mL obtenidos de todos los tiempos de muestreo, se tomd una alicuota de 1 mL de cada uno y se
depositod cada alicuota en un matraz volumétrico de 25 mL.

Para los muestreos del primer tiempo, se adiciond 1 mL de soluciéon estandar en cada matraz.
Posteriormente se llevaron al aforo todos los matraces de todos los muestreos con agua destilada y se leyeron
en el espectrofotémetro a 425 nm utilizando como blanco agua destilada.

Preparacion de la solucién estandar: Se pesaron 12.5 mg de SRef clorhidrato de fenazopiridina, se colocaron
en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron aproximadamente 50 mL de agua destilada y se agitd
mecanicamente por 20 min. Se aforé con agua destilada y se agité manualmente. Se obtuvo una concentraciéon
tedrica de 125 pg/mL de HCl de fenazopiridina. (33)
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VII. RESULTADOS

A. CONTROL DE CALIDAD

En las tablas siguientes (tabla 6 a 9) se muestran los resultados del andlisis de control de calidad como
producto terminado que se le realizaron a las tabletas de fenazopiridina de las marcas: Pirimir®, GI®, GI® para
venta exclusiva en Farmacias del Ahorro y Urezol®.

Tabla 6. Control de calidad de Pirimir®

Anilisis Especificacion Resultado
Tableta de forma redonda, lisa,
Descripcién Sin especificacién color rojo, libre de fracturas e

imperfecciones.

Ensayo de identidad

El espectro de absorcién obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

El espectro de absorcion obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

Friabilidad No mas del 1 % 0.83%
Desintegracion Tiempo maximo 20 min 1 minuto 50 segundos
96.95 %
1A o/ _ 0,
Valoracion 95%-105% DER= 1.54 %
. . . 85%-115% 95.46 % -97.75%
Uniformidad de dosis DER < 6% DER =0.72 %
Promedio = 7.23 kgf
Dureza Sin especificacion (6.2-8.3 kgf)
DER=8.47 %
Tabla 7. Control de calidad de GI®
Analisis Especificacion Resultado
Tableta de forma redonda, lisa,
Descripcién Sin especificaciéon color rojo, libre de fracturas e

imperfecciones.

Ensayo de identidad

El espectro de absorcién obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

El espectro de absorcion obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

Friabilidad No mas del 1 % 0.38%
Desintegracion Tiempo maximo 20 min 2 minutos
. 97.56 %
1 o/ _ [v)
Valoracion 95 % - 105 % DER= 0.88 %
. . . 85%-115% 96.41 % - 98.55 %
Uniformidad de dosis DER < 6% DER = 0.68 %
Promedio = 5.58 kgf
Dureza Sin especificacién (4.9-6.8 kgf)

DER=11.16 %
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Tabla 8. Control de calidad de GI® de Farmacias del Ahorro

Analisis Especificacion Resultado
Tableta de forma redonda, lisa,
Descripcién Sin especificacion color rojo, libre de fracturas e

imperfecciones.

Ensayo de identidad

El espectro de absorcién obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

El espectro de absorcion obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

Friabilidad No mas del 1 % 0.26 %
Desintegracion Tiempo maximo 20 min 2 minutos 38 segundos
101.22 %
. g o/ _ o,
Valoracion 95 % - 105 % DER= 2.25 %

Uniformidad de dosis

85%-115%

98.90 % - 104.28 %

DER < 6% DER =1.608 %
Promedio = 5.07 kgf
Dureza Sin especificacién (4.5-5.6 kgf)
DER=6.77 %
Tabla 9. Control de calidad de Urezol®
Andlisis Especificacion Resultado
Tableta de forma redonda, lisa,
Descripcién Sin especificacién color rojo con puntos color

naranja, libre de fracturas e
imperfecciones.

Ensayo de identidad

El espectro de absorcién obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

El espectro de absorcion obtenido
con la solucién de la muestra
corresponde al obtenido con la
solucién de referencia

Friabilidad No mas del 1 % 0.26 %
Desintegracion Tiempo maximo 20 min 2 minutos 38 segundos
. 96.34 %
o/ _ 0,
Valoracion 95 % - 105 % DER= 0.89 %

Uniformidad de dosis

85%-115%
DER < 6%

93.66 % -98.47 %
DER=1.392%

Dureza

Sin especificaciéon

Promedio = 5.52 kgf
(5.0-6.1kgf)
DER=5.90 %
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B. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

1. Parametros de validacion del sistema

a. Linealidad

Se determind un coeficiente de determinacién de 0.999, un error estandar de la regresion de 0.347 % y un
error estandar estimado de 0.373 %. Los datos obtenidos de la prueba se encuentran en la tabla 10 y la figura 3.

Figura 3. Grafica de linealidad del sistema

y =0,080x + 0,000
r*=0,999
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b. Precision

De los datos obtenidos en la prueba de linealidad, se obtuvo un coeficiente de variacion para los datos de
factor de respuesta de 0.864 % (Tabla 10).
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Tabla 10. Precision del sistema

Concentracion Absorbancia Factor respuesta
(1g/mL) (C/A)
2 0.158 0.079
2 0.162 0.081
3 0.243 0.081
3 0.243 0.081
4 0.321 0.080
4 0.323 0.081
5 0.400 0.080
5 0.405 0.081
5 0.401 0.080
5 0.404 0.081
5 0.400 0.080
6 0.478 0.080
6 0.474 0.079
7 0.564 0.081
7 0.566 0.081
r’ 0.9994
CVC/A 0.864 %

2. Parametros de validacion del método analitico

a. Linealidad

Este pardmetro de validacion del método analitico se obtuvo con ayuda de la técnica analitica estandar
adicionado, se mantuvo fija una cantidad de estandar que daba una lectura proporcional a 2 ug/mL de HCl de
fenazopiridina. Se construyé primeramente una curva con muestras que abarcaban concentraciones de 2 a 7
pg/mL, conformadas por la concentracion fija de estandar y la cantidad necesaria de muestra proveniente de las
tabletas para obtener las concentraciones de 2, 3, 4, 5, 6 y 7 ug/mL de HCl de fenazopiridina.

Para generar una curva donde solo se apreciaran los valores provenientes de las tabletas, se restd la lectura
correspondiente a la cantidad fija de estandar (2 pg/mL de HCI de fenazopiridina) a cada una de las posteriores
lecturas y se obtuvo una curva que abarcd las concentraciones de 1, 2, 3, 4 y 5 ug/mL de HCI de fenazopiridina.
Al final se determiné un coeficiente de determinacion de0.999, un error estandar de la regresién de 0.202 % y
un error estandar estimado de 0.208 %. A continuacién en la tabla 11, asi como el grafico obtenido en la figura
4, se presentan los resultados obtenidos en esta prueba.
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Figura 4. Grafica de linealidad del método

b. Exactitud

El parametro de exactitud del método se obtuvo con los datos del porcentaje recuperado de los datos de

linealidad, los resultados manifestaron variaciones menores del 3 % con respecto a la cantidad nominal en los

cinco niveles de concentracion empleados, tal como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Linealidad, exactitud y repetibilidad del método

Concentracion Concentracion
ol Absorbancia recuperada % recuperado CV (%)
(ng/mL)
1 0.072 0,971 97,098
1 0.075 1,012 101,202 2.113
1 0.073 0,985 98,466
2 0.149 2,025 101,226
2 0.147 1,997 99,858 1.044
2 0.146 1,983 99,174
3 0.225 3,064 102,146
3 0.220 2,996 99,866
3 0.221 3,010 100,322 1.066
3 0.219 2,982 99,410
3 0.220 2,996 99,866
4 0.293 3,995 99,870
4 0.295 4,022 100,554 0.341
4 0.294 4,008 100,212
5 0.365 4,980 99,599
5 0.365 4,980 99,599 0.158
5 0.366 4,994 99,872
% Recuperado CV total (%)
total
97.097- 101.226 1.121
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c. Repetibilidad

El pardmetro de precision en término de repetibilidad del método, se obtuvo con el coeficiente de variacion
total de los porcentajes de recobro de los datos de linealidad y fue de 1.121 %. Se puede apreciar en la tabla 11.

d. Reproducibilidad

El coeficiente de variacidn global de los porcentajes recuperados obtenidos de la evaluacién del efecto por
dia y analista, dio un valor de 2.108 %, el cual esta acorde al criterio de aceptacion para este pardmetro de
validacién y pueden observarse los datos en la tabla 12.

Tabla 12. Resultados obtenidos en el parametro de reproducibilidad

Analista Concentracion | Absorbancia | Absorbancia | % Recuperado | % Recuperado
(ng/mL) dial dia 2 dia1 dia 2

0.243 0.244 101.651 102.084
3 0.240 0.245 100.352 102.517
- 0.241 0.241 100.785 100.785
® 0.376 0.391 95.553 99. 451
Lﬁ 5 0.385 0.400 97.892 101.790
g 0.381 0.403 96.853 102.570
0.545 0.544 99.623 99.437
7 0.546 0.552 99.808 100.922
0.549 0.551 100.365 100.736
0.236 0.241 98.619 100.785
3 0.224 0.232 93.422 96.887
~ 0.235 0.248 98.186 103.812
© 0.394 0.399 100.231 101.530
-T‘L; 5 0.405 0.398 103.090 101.271
g 0.397 0.399 101.011 101.530
0.543 0.538 99.251 98.323
7 0.544 0.545 99.437 99.623
0.551 0.546 100.736 99.808
cv 2.108 %

e. Estabilidad de la muestra

Las absorbancias obtenidas de las muestras en los tiempos descritos previamente en la seccidon de
metodologia, se presentan en la tabla 13.
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Tabla 13. Estabilidad de la muestra

Absorbancias
Concentracion Inicial | 2 horas | 4 horas | 24 horas
(ng/mL)
3 0.250 0.254 0.258 0.261
0.256 0.257 0.256 0.261
5 0.411 0.412 0.411 0.417
0.408 0.412 0.412 0.417
7 0.563 0.564 0.566 0.572
0.564 0.567 0.576 0.579

La prueba de t de Dunnet, fue aplicada a los datos de la tabla 13, para determinar si habia cambios de
absorbancias significativos a través del tiempo. Al obtenerse t (calculados) menores a t Dunnet, se infiere que la
muestra es estable hasta las 24 h, bajo las condiciones estudiadas.

Tabla 14. Prueba de Dunnet para estabilidad

Tiempo 2 horas 4 horas 24 horas
14 0.0289 0.0558 0.1137
td tablas 2.54

Para la prueba de Dunnet se tomaron como valores de referencia las absorbancias iniciales que se
presentan en la tabla 13, y se compard contra los valores obtenidos en cada tiempo establecido tal y como se
presenta en la tabla 14.

f- Selectividad

A continuacion se presentan los espectrogramas obtenidos para demostrar la selectividad del método. Los
espectrogramas evidencian la no interferencia de los excipiente contenidos en las diferentes formulaciones de
tabletas de clorhidrato de fenazopiridina (figura 6 a 9) cuando son comparados con el espectrograma
correspondiente a una solucién estandar de clorhidrato fenazopiridina a una concentracién de 5 pg/mL (figura
5) y los espectrogramas correspondientes a la mezcla de las formulaciones estudiadas y el estandar adicionado
(figura 10 a 13). La no interferencia en la cuantificacion del activo en el método propuesto también fue evaluada
a través de determinar la diferencia no significativa entre las absorbancias maximas obtenidas en cada una de la
muestras (formulacién sola, formulacién mas estandar) por medio de un andlisis de varianza, estos resultados
son presentados en el anexo B de la tabla 23 a 27. Los barridos correspondientes a las muestras de mezclas de
polvos con y sin estandar se presentan en las figuras 14 y 15.
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Figura 5. Espectrograma obtenido de la solucion estandar.
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Figura 6. Espectrograma de la muestra proveniente de las tabletas Pirimir®.
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Figura 7. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de las tabletas GI® Sanofi-Aventis.
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Figura 8. Espectrograma de la muestra proveniente de las tabletas GI® para venta en Farmacias del Ahorro.
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Figura 9. Espectrograma de la muestra proveniente de las tabletas Urezol®.
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Figura 10. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de las tabletas Pirimir® + Estandar.
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Figura 11. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de las tabletas GI® Sanofi-Aventis + Estandar.
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Figura 12.

Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de las tabletas GI® para venta en Farmacias del Ahorro + Estandar.
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Figura 13. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de las tabletas Urezol® + Estandar.
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Figura 14. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de la mezcla de polvos.
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Figura 15. Espectrograma obtenido de la muestra proveniente de la mezcla de polvos + Estandar

g- Evaluacion del filtro

Las absorbancias obtenidas en tres diferentes concentraciones de solucién estdndar (3, 5y 7ug/mL) sin ser
sometidas a proceso de filtracion y posteriormente filtradas a través de un filtro de celulosa (tabla 15); no
mostraron diferencia significativa al ser comparadas entre ellas por las pruebas F de Fisher y una t de Student
(Anexo B, tabla 28).
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Tabla 15. Absorbancias obtenidas de solucién estandar para evaluacion del filtro

Concentracion solucion estandar

3 pg/mL 5 pg/mL 7 ug/mL
Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro
0.239 0.236 0.402 0.404 0.551 0.548
2 0.238 0.241 0.399 0.401 0.550 0.550
_rg 0.237 0.240 0.401 0.399 0.550 0.551
§ 0.236 0.240 0.400 0.400 0.550 0.549
2 0.235 0.238 0.401 0.402 0.548 0.549
0.237 0.237 0.399 0.400 0.547 0.549

Para las soluciones preparadas a base de la mezcla de polvos de las tabletas de HCl de fenazopiridina, las
absorbancias obtenidas de tres diferentes concentraciones (3, 5 y 7ug/mL) sin ser sometidas a proceso de
filtracion y posteriormente filtradas a través de un filtro de celulosa (tabla 16); no mostraron diferencia
significativa al ser comparadas entre ellas por las pruebas F de Fisher y una t de Student (Anexo B, tabla 29).

Tabla 16. Absorbancias obtenidas de la mezcla de polvos para evaluacion del filtro

Concentracion de la muestra
3 ug/mL 5 pug/mL 7 ug/mlL
Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro
0.249 0.251 0.410 0.409 0.567 0.567
-8 0.250 0.250 0.410 0.408 0.568 0.567
_§ 0.250 0.250 0.409 0.407 0.567 0.568
§ 0.249 0.250 0.408 0.407 0.571 0.566
f(’ 0.249 0.250 0.407 0.406 0.568 0.567
0.250 0.249 0.409 0.408 0.569 0.567

C. PERFILES DE DISOLUCION

Los valores obtenidos en las pruebas de disolucidon se encuentran en el anexo C tablas 30 a 33. A
continuacién se presentan los perfiles de disolucidn obtenidos a partir de las tabletas de HCl de fenazopiridina
de las cuatro marcas comerciales, (Figura 16 a 19).
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Figura 16. Perfil de disolucidon de tabletas de Pirimir®.
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Figura 17. Perfil de disolucién de tabletas de GI®.
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Figura 18. Perfil de disolucidn de tabletas de GI® para venta exclusiva de Farmacias del Ahorro.
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Figura 19. Perfil de disolucion de tabletas de Urezol®.
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En la figura 20 se muestra la comparacién de los perfiles de disolucién de las cuatro marcas comerciales de
tabletas de HCI de fenazopiridina, en las figuras 21 a 23, se observa la comparacion individual del medicamento
de referencia contra los 3 genéricos.
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Figura 20. Promedio de los perfiles de disolucion de las 4 marcas comerciales de tabletas de HCI de fenazopiridina.
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Figura 21. Comparacion de promedios de los perfiles de disolucién: Pirimir® vs GI®.
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Figura 22. Comparacion de promedios de los perfiles de disolucion: Pirimir® vs GI® Farmacias del Ahorro.
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Figura 23. Comparacion de promedios de los perfiles de disolucion: Pirimir® vs Urezol®.
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1. Eficiencia de la disolucion (ED)

Los valores individuales obtenidos para las eficiencias de disolucién pueden observarse en el anexo D tabla

34, los valores promedio de los mismos se presentan en la Tabla 17 y su representacion en un diagrama de caja

y bigote para una mejor visualizacidon y comparacion en la Figura 24.

Tabla 17. Promedio, DE y CV de las eficiencias de disolucion de las cuatro marcas comerciales

Eficiencia de Disolucién (%)

Tabletas Urezol® GI® Del Ahorro | Pirimir®
Promedio (%) | 87.141 86.069 83.170 80.808
DE 2.267 1.307 1.972 1.336
CV (%) 2.602 | 1.518 2.371 1.653
o3+ -
90+ T -
—
87 | + .
=
T
84+ J— -
81} l X 1
78+ -
Ahorro Gl Pirimir Urezol
Tabletas

Figura 24. Diagrama de caja y bigote de las eficiencias de disolucién.

45



Disolucién comparativa in vitro de tabletas comerciales de fenazopiridina

2. Tiempo medio de disoluciéon (TMD)

Los tiempos medios de disolucién de las 4 formulaciones estudiadas son muy semejantes (anexo D tabla 35,

Tabla 18), no detectandose una diferencia significativa entre ellos, como lo muestra la representacion grafica de

los mismos en la Figura 25.

Tabla 18. Promedio, DE y CV del tiempo medio de disolucion de las cuatro marcas comerciales

Tabletas Urezol® GI® Del Ahorro | Pirimir®
Promedio | 11.422 | 11.532 11.461 11.743
DE 0.180 0.070 0.084 0.111
CV (%) 1.579 0.606 0.732 0.945
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Figura 25. Diagrama de caja y bigote del TMD.
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VIII. ANALISIS DE RESULTADOS

Inicialmente se evalud la calidad de las tabletas de fenazopiridina de las cuatro marcas comerciales. Las
pruebas realizadas fueron: descripciéon, friabilidad, desintegracidon, ensayo de identidad, valoracién vy
uniformidad de dosis, por variacién de masa. Los resultados obtenidos se aprecian en la seccién de resultados,
en las tablas 6 a 9.

La descripcidon de las caracteristicas fisicas de las tabletas es similar en tres de las cuatro marcas
comerciales, solo las tabletas de Urezol® presentaron ciertas manchas naranjas. Esta diferencia que se puede
apreciar visualmente, puede sugerir que tal vez la tableta contenga algun disolvente residual o que haya sido
formulada con otro tipo de excipientes o que exista una distribucién de tamafio de particula diferente.

El resultado de la friabilidad de las tabletas en las cuatro marcas comerciales fue menor al 1%, lo que indica
gue las tabletas cumplen la especificacidon y que ademads son resistentes a los golpes y la abrasién que pudieran
sufrir durante su manipulacion, garantizando su forma y contenido.

En la prueba de dureza se obtuvieron valores de fuerza mayores de 4 Kgf, que de acuerdo a Beringer (38), el
valor minimo de fuerza para fracturar una tableta de liberacidon inmediata es de 4Kgf, lo cual indica que son
valores aceptables, sin embargo la variacidn de la fuerza para fracturarlas es mayor del 5% en las cuatro marcas
comerciales, en las tabletas Pirimir®, GI® y GI® de Farmacias del Ahorro hubo una alta variacién de la fuerza, lo
cual pudo influir en su velocidad de disolucién, ya que, si la tableta es muy fuerte no se desintegraria en el
periodo de tiempo requerido y no reuniria las especificaciones de disoluciéon y si es demasiado suave, no
soportaria su manejo durante manipulaciones subsecuentes. Las tabletas Urezol® al tener una fuerza para la
fractura semejante, mostraron un comportamiento homogéneo al momento de determinar su perfil de
disolucién, lo cual indica que no se atribuye variaciones debidas al pardmetro de dureza.

En la prueba de desintegracién, el resultado obtenido fue similar entre las cuatro marcas comerciales, el
tiempo requerido para que las tabletas perdieran su forma original fue minimo con respecto a la especificacién
de 20 minutos. Es importante que una tableta de liberacidn inmediata, una vez tomada por el paciente, se
desintegre rapidamente para formar granulos y aumentar su superficie de contacto provocando que las
particulas del farmaco sean expuestas al medio de disolucion acelerando el proceso de disolucion.

En el ensayo de identidad se logré apreciar que tanto el espectrograma de la solucién estandar como los de
las cuatro marcas comerciales tienen una respuesta (absorbancia) similar y comparable en la misma regidn del
espectro de absorcion, que esta de acuerdo a la FEUM 92 ed, el HCI de fenazopiridina absorbe energia a una
longitud de onda de los 420-430 nm, lo cual confirma la presencia del principio activo en las muestras
provenientes de las tabletas.

La valoracidn de las tabletas garantizo la cantidad de principio activo que contiene esta forma farmacéutica.
En las cuatro marcas, los resultados fueron favorables, ya que se encuentran dentro del rango de aceptacion,
95-105%. Mientras que en la prueba de uniformidad de dosis, que se realizé a través del método variacion de
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masa, se puede decir que se mantiene una dosis constante del principio activo entre las tabletas individuales de
cada marca comercial, ademas de que se obtuvo una desviacién estdndar relativa menor al 6 % en cada caso.

Con todos los resultados anteriores se puede establecer entonces que la calidad de todos los
medicamentos evaluados en cuanto a producto terminado cumple con los criterios farmacopeicos establecidos.

Los resultados obtenidos para la validacién del método, muestran que al valorar el sistema en términos de
linealidad y precisidn este cumplié con los criterios de aceptacion referenciados al obtenerse para el primer
parametro: coeficiente de determinacion de 0.999, un error estandar de la regresiéon de 0.347 % y un error
estdndar estimado de 0.373 %, lo cual sugiere que existe una relacién lineal entre la concentracion de HCl de
Fenazopiridina en solucién estandar y la respuesta del sistema, que en este caso esta dada por la absorbancia a
425 nm y en un rango de concentracion de 2 a 7 pg/mL, en tanto que para el segundo término, el sistema es
preciso al encontrarse un grado de dispersién pequeiio entre la serie de mediciones que fueron realizados si se
considera que el coeficiente de variacidn obtenido fue del 0.864 %.

La determinacion de los parametros analiticos para el método (linealidad, exactitud, repetibilidad,
reproducibilidad, estabilidad de la muestra, selectividad y evaluacién del filtro), se llevaron a cabo de acuerdo a
la técnica analitica estandar adicionado; donde se manejaron concentraciones variables de la muestra y se
mantuvo fija la concentracion adicionada de estdndar. Los motivos por los cuales se empleo esta técnica fueron
los siguientes: no se conocian los excipientes que integraban a las tabletas, la cantidad de SRef de HCI
fenazopiridina era limitada y las muestras obtenidas en los primeros tiempos de muestreo en los estudios piloto
de disolucion daban lecturas menores a 0.1 de absorbancia a una longitud de onda de 425 nm.

La linealidad del método analitico quedd demostrada al obtener, un coeficiente r* de 0.999 y un error
debido a la regresion 0.202 %, valores menores a los que se establecen como referencia para este tipo de
estudios en la normatividad vigente (23). Se considera entonces, que existe una respuesta proporcional entre la
concentracién obtenida y la concentracion empleada.

Para la exactitud y repetibilidad del método analitico, se emplearon los mismos datos de linealidad del
método, dando como resultados para exactitud valores menores al 3% en los 5 diferentes niveles de
concentracién empleados, lo cual indica de manera confiable que existe concordancia entre los valores
experimentales y los valores de referencia. En la repetibilidad del método analitico, se obtuvieron las cantidades
recuperadas de los datos de linealidad, con esto se pudo obtener un CV para estos recuperados de 1.121%,
sugiriendo que existe precision bajo las mismas condiciones de operacién, de acuerdo a lo tomado en
bibliografia como criterio de aceptacion (23).

Para el pardmetro de reproducibilidad del método, se evaluaron las condiciones analista-dia, en tres
diferentes niveles de concentracién (3 pg/mL, 5ug/mL, y 7ug/ml). El coeficiente de variacion global de las
cantidades recuperadas mostradas en la Tabla 12, fue del 2.108 %, revelando que la dispersién de la cantidad
recuperada en cada muestra comparada con la cantidad recuperada promedio, no es alta y puede considerarse
el método reproducible (23), no importando si la determinacién se hace en cualquier dia o por otro analista.
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En el pardmetro estabilidad de la muestra se determina la influencia de diversos factores en el medio
ambiente como la temperatura y la luz que pueden acelerar la degradacién de nuestro compuesto de interés,
incluso, puede ocurrir que el disolvente que contiene la muestra interactué con el principio activo presente en
ésta, favoreciendo la degradacidn del principio activo conforme transcurre el tiempo y por consecuencia, al
momento de la cuantificacidon se obtengan valores erréneos.

Con las consideraciones previamente descritas, se establecieron las condiciones de tiempo y
almacenamiento de acuerdo al tiempo maximo que se tomaria para analizar las muestras y se definieron los
niveles de concentracion de las muestras (3 pg/mL, 5ug/mL, y 7ug/mL). Una vez obtenidas las lecturas de las
muestras se proceso la informacion con un ANDEVA y se confirmd que no existian cambios significativos de
concentracion con respecto al tiempo. También se realizé la prueba de Dunnet tomando como grupo control el
tiempo 0 y confirmo lo antes establecido con la ANDEVA, que no existen cambios significativos de concentracion
al menos en 24 horas y bajo refrigeracion.

En la prueba de selectividad, las muestras provenientes de las tabletas y la mezcla de polvos por analizar se
dividieron basicamente en dos grupos, las muestras a las cuales no se les adiciond solucidn estandar y las
muestras a las cuales se les agregd solucion estandar. A las muestras sin estandar se les realiz6 una ANDEVA
para observar si habia diferencias significativas entre las muestras de cada marca de tabletas y las muestras de
la mezcla de polvos, dando como resultado que no existia diferencia entre ellas. De la misma manera, se realizd
la misma operacién al grupo de muestras a las cuales se les habia adicionado solucidn estandar, y de igual
manera, no se observé diferencias significativas entre muestras. Finalmente se realizé una ANDEVA final, donde
se compararon ambos grupos, dando como resultado que no existia diferencias significativas entre las muestras
con y sin adicion de estdndar. Los espectrogramas confirman lo descrito anteriormente, ya que se observa una
respuesta (absorbancia) de la misma magnitud, a la misma longitud de onda en el espectro de absorcién. Si
existiera alguna impureza u otro compuesto que interfiriera con nuestra sustancia de interés, éste se
manifestaria con la aparicién de un pico mas ancho o una absorbancia mds alta que indicaria que este
compuesto estad absorbiendo energia a la misma longitud de onda del compuesto de interés. Se puede decir que
nuestro método analitico es capaz de detectar y cuantificar de manera confiable la sustancia de interés, el HCl
de fenazopiridina, ya que se disefd esta prueba en base al principio de aditivitad de las absorbancias, el cual
indica que una absorbancia total es la suma de las absorbancias individuales; por lo que se esperaba que las
absorbancias obtenidas de todas las muestras a analizar fueran similares entre si, ademas de demostrar que la
absorbancia a 425 nm se debe solo al HCI de fenazopiridina y no a alguna interferencia.

Para la evaluacién del filtro se realizaron comparaciones entre muestras provenientes de soluciones
estandar filtradas y no filtradas y, entre muestras provenientes de las tabletas filtradas y no filtradas. Primero se
realizd una prueba F para determinar que las varianzas de los grupos mencionados fueran iguales, y se
comprobé dicho supuesto, ya que los valores para cada prueba F se encontraron dentro del rango de
aceptacion. Después, se realizaron pruebas t para ambos grupos de muestras (filtradas y no filtradas) e indicaron
que para las muestras hechas con estandar asi como las muestras provenientes de las tabletas no hay efecto
significativo a causa del filtro (Anexo B, tablas 28 y 29). Es necesario demostrar que la muestra esté libre de
cualquier componente que pudiera alterar el resultado, en este caso, las particulas no disueltas provenientes de
las tabletas o del medio de disolucion. También es importante comprobar que el filtro no sea capaz de retener al
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analito, ya que en datos no presentados se observd que con un filtro de poro cerrado la respuesta del analito
disminuia; por lo que hubo que seleccionar un papel filtro de poro abierto poder llevar a cabo el proceso de
filtracidon durante la toma de muestra.

Para la realizacion de los perfiles de disolucidn, se hizo una modificacién en los tiempos de muestreo que
establece la FEUM 92 edicion que son de 10, 20, 30, 45 y 60 minutos, ya que al realizar un estudio piloto, se
encontré que las tabletas alcanzaban el 100% de principio activo disuelto rapidamente (segundo punto de
muestreo= 20 minutos, una vez iniciada la prueba), condicidn poco favorable para un estudio de disolucion
sobre todo si se considera que la monografia para este activo marca que el Q= 75.0 % es a los 45 min. Lo
anterior llevo a plantear pruebas adicionales para determinar un intervalo de tiempo mas corto pero suficiente y
practico experimentalmente para lograr visualizar de mejor forma un perfil de disolucidn de las tabletas, tal
como lo plantea el requerimiento regulatorio para perfiles de disolucion (23).

Con los nuevos tiempos para caracterizar el proceso de disolucidn de las tabletas de fenazopiridina (1, 2.5,
5, 10, 15 y 20 minutos), se logré caracterizar de mejor forma la fase exponencial y de meseta de los perfiles de
disolucién, lograndose establecer el maximo de disolucidon de principio activo disuelto alrededor del cuarto
tiempo de muestreo, es decir a 10 minutos una vez iniciada la prueba. Al observar los perfiles de disolucién para
12 tabletas en las 4 formulaciones (Figura 16 a 19) obtenidos no se establecen visualmente una diferencia
significativa entre ellas, ya que todas mostraron una fase de desintegracion, disgregacion y disolucion muy
rapida, no pudiéndose distinguir las dos primeras (menor al minuto) con nuestros datos experimentales y la
tercera llegando a su maximo a los 10 minutos al observarse una meseta en todos los perfiles.

Aun con lo anterior, no se logré cumplir con los requisitos establecidos regulatoriamente para emplear la
herramienta de comparacién de perfiles de disolucién F2 (23) ya que en el primer tiempo de muestreo existe
una dispersion de los datos mayor al 20 % en las cuatro marcas comerciales y para el segundo, en las marcas
Urezol® y Pirimir®, se observa una variacion mayor al 10 % (ver datos en las tabla 33 a 36, anexo C), aunado al
hecho que con los tiempo propuestos, solo se puedo determinar dos puntos antes del 85 % disuelto de principio
activo. La alta variabilidad en los resultados de los dos primeros tiempos de muestreo puede atribuirse al hecho
de que estos tiempos eran muy cercanos, la toma de muestra manual, aunada al hecho de que la disolucién del
medicamento era rapida.

Por lo anterior, para poder comparar los perfiles de disolucidn, se propuso el cdlculo de la eficiencia de
disolucién (ED), el tiempo medio de disolucién (TMD) y la aplicacién de un andlisis estadistico para estos dos
parametros de evaluacién de perfiles de disolucion independientes de cinética al igual que la F2 (23). La
eficiencia de disolucién (ED), es una herramienta que caracteriza el perfil de liberaciéon de un farmaco, definida
como el area bajo la curva de disolucidn hasta un tiempo t determinado, expresado como un porcentaje del area
del rectangulo resultante de la disolucién del 100% en el mismo tiempo (21); el tiempo medio de disolucién
(TMD) es el tiempo medio para que un farmaco se disuelva bajo condiciones de disolucion in vitro (39). Para un
apreciacion visual de los datos se desarrollaron graficas de caja y bigote, en ellas se puede apreciar la dispersion
y valores de tendencia central que existen, tanto en los datos de ED como en los de TMD. La figura 24 muestra
los graficos correspondientes a los datos de ED, y en la figura 25 se encuentra la representacion de los datos de
TMD.
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En ambos casos, para el TMD y ED, el andlisis de varianza mostré una F calculada mayor que la F de tablas
sugiriendo una diferencia significativa entre las cuatro formulaciones. Para determinar entre cual de las
formulaciones existia diferencia, se hizo una prueba de comparaciones multiples de Tukey. Encontrandose que
para el caso de la ED existe diferencia entre el medicamento de referencia y las marcas genéricas, sin embargo
no existe diferencia significativa entre los valores de ED entre las tabletas Urezol® y GI® de Sanofi-Aventis. Para
el caso del TMD, se encontré que existe diferencia entre el medicamento de referencia y las tres marcas
comerciales de genéricos, pero entre las tabletas Urezol®, GI® Sanofi-Aventis y las de venta exclusiva en
Farmacias de Ahorro se logra apreciar un TMD comparable.

El HCl de fenazopiridina se encuentra clasificado dentro del grupo Il del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS) (4). Esta clase de farmacos se caracteriza por tener una alta permeabilidad y baja
solubilidad, por lo tanto la absorcién del fdrmaco es limitada principalmente por la disolucidon de éste en el
tracto gastrointestinal. La disolucién del fdrmaco in vivo es el paso limitante para la absorcion, excepto a muy
altas dosis. En base a los perfiles de disolucién obtenidos, se observa que las tabletas de HCI de fenazopiridina se
disuelven en un intervalo de tiempo muy corto, es decir alcanzan el 100% disuelto en un tiempo menor al
establecido por la regulacién vigente (3), lo que podria implicar un comportamiento del farmaco diferente en el
organismo. Si se sabe que este farmaco es altamente permeable y experimentalmente se observd que su
disolucién fue muy rapida, entonces se podria considerar que la velocidad de disolucidn no es un paso limitante
para su absorcion, por lo que se prevé que el farmaco se absorbera en gran medida provocando que su C,.sea
de mayor magnitud en un menor tiempo al que se asume deberia ser. Si se siguiera un tratamiento prolongado
con este medicamento, a medida que la concentracion del fdrmaco dentro del organismo aumente debido a las
siguientes dosis, también aumenta el potencial para el desarrollo de los efectos adversos o téxicos. Para lograr
un tratamiento efectivo sin efectos colaterales severos se debe mantener la concentracidn del farmaco dentro
de un rango terapéutico delimitado por la concentracién terapéutica minima del farmaco y por la concentracion
maxima tolerada del farmaco. Varios estudios relacionados con la sobredosis del HCI de fenazopiridina indican
que se pueden presentar diversos padecimientos como: dafo renal relacionado a necrosis tubular, hemdlisis con
metahemoglobinemia (se evita el transporte de oxigeno a las células de los tejidos), discromia (pigmentacion de
la piel) y anemia hemolitica (asociado a la destruccién de células rojas) (40,41,42).
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IX. CONCLUSIONES

Se realizd el control de calidad de acuerdo a la FEUM 9%ed ademas de pruebas complementarias como
desintegracidn, friabilidad y dureza a las tabletas de HCl de fenazopiridina de cuatro marcas comerciales
obteniendo resultados aprobatorios para las especificaciones establecidas.

El método analitico desarrollado es lineal, preciso y reproducible bajo las condiciones establecidas ya que
cumplié con las especificaciones que indica la NOM-177-SSA1-1998.

Se diseiid una metodologia para determinar los perfiles de disolucidn diferente a la establecida en la
normatividad vigente ya que fue imposible reproducirla en el laboratorio, con esto se consiguid una mejor
caracterizacion de los perfiles de disolucidn y una comparacién mds precisa.

La comparacion efectuada entre los perfiles de disolucién mediante modelos estadisticos independientes
de cinética (ED y TMD) indican que el producto de referencia (Pirimir®) muestra diferencias significativas con
respecto a las presentaciones genéricas (GI®, GI® para venta exclusiva en Farmacias del Ahorro y Urezol®).

Con la evidencia obtenida a lo largo de este estudio, se puede concluir que los lotes evaluados de las
tabletas de GI®, GI® para venta exclusiva en Farmacias del Ahorro y Urezol®, no pueden ser considerados
intercambiables con respecto a el lote del medicamento de referencia (Pirimir®).

X. SUGERENCIAS

Disminuir la velocidad de agitacién de 50 a 20 rpm. Con esta accidn se disminuye la difusidn del fdrmaco en
el medio de disolucion, y por ende la velocidad de disolucién de este, logrando asi que la variacidon debida a
errores sistematicos relacionada con la toma de muestra disminuyan. Ademas se puede obtener una mejor
caracterizacién de curva del perfil de disolucion, y probablemente se pueda emplear F2 para la comparacién de
los perfiles de disolucién.

Se sugiere revisar lo descrito en la FEUM 92 ed, en lo referente a la prueba del perfil de disolucion de las
tabletas de HCI de fenazopiridina.
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XI. ANEXOS

A. APARATOS DE DISOLUCION

Tabla 19. Aparatos de disolucion.

Aparato Imagen

Aparato |
Canastilla iIry

Aparato
Paletas

Aparato lll
Cilindro reciprocante

Aparato IV
Celda de flujo continto

Aparato V
Paleta sobre disco
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Tabla 20. Aparatos de disolucion (continuacion).

Aparato

Imagen

Aparato VI
Cilindro rotatorio

EL 1 A W U B R

e =

Aparato VI
Soporte de oscilacidn vertical

-
-
-
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B. PARAMETROS DE VALIDACION

A continuacidn se presenta la tabla 21 con los criterios de aceptacidon basados en la NOM-177-SSA1-1998 y
los resultados obtenidos en la validacidon del método analitico.

Tabla 21. Tabla con los Criterios de aceptacion y resultados obtenidos para la validacion del método analitico.

Parametro Criterio de Aceptacion Resultado
Sistema
Coeficiente de regresion
0.999
. . >0.99
Linealidad - - —
Error relativo debido a la regresion
0.347 %
<2%
L CV del factor de respuesta
Precision 0.864 %
<2%
Método
Coeficiente de regresion > 0.99 0.999
Linealidad Error relativo debido a la regresion
0.202 %
<3%
El promedio del % de recuperacion
. de los datos de linealidad no debe
Exactitud . . 0.158%-2.113 %
variar con respecto a la cantidad
nominal mas de 3 % en cada punto
o CV del % de recuperacién de los
Repetibilidad . . 1.121%
datos de linealidad < 3 %.
Reproducibilidad CV<3% 2.108 %

Estabilidad de la muestra

No deben existir cambios
significativos entre resultados a
través del tiempo.

No hubo cambios significativos
entre resultados de absorbancia
durante 24 horas en refrigeracion

Selectividad

Cualquier interferencia no debe
producir un error mayor al 3 %

0.627 % , ademas no existen
diferencias significativas entre las
absorbancias maximas obtenidas

Evaluacion del filtro

No existen diferencias significativas
entre varianzas y medias de
soluciones filtradas y sin filtrar.

No existen diferencias significativas
entre varianzas y medias de
soluciones filtradas y sin filtrar.
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Estabilidad de la muestra

Tabla 22. Anilisis de varianza para determinar estabilidad de la muestra.

Fuente de Grados de Suma de Media de
.., . F calculada F de tablas
variacion libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 3 0.0002 9.14E-05 0.0047 3.0983
Error exp 20 0.3901 0.01950
Total 23 0.3904
Selectividad

Tabla 23. Absorbancias de muestras sin solucion estandar.

Absorbancias
Pirimir Urezol Gl Del Ahorro MP
0.393 0.397 0.395 0.394 0.396
0.395 0.395 0.397 0.397 0.393
0.391 0.394 0.396 0.393 0.392

A partir de los datos obtenidos en la tabla 27, se realizé un analisis de varianza (tabla 28) para determinar si

habia diferencia significativa entre estos grupos de datos.

Tabla 24. Andlisis de varianza para valores obtenidos sin solucion estandar.

Fuente de Grados de Suma de Media de
. . F calculada F de tablas
variacion libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 4 0.00002 0.000004 1.3854 3.4780
Error exp 10 0.00003 0.000003
Total 14 0.00005

A continuacidn se presenta la tabla 29 con las absorbancias obtenidas de las muestras a las cuales se les

adiciond solucién estandar. Se realizé el mismo andlisis de varianza para determinar si habia diferencia
significativa entre estos grupos de datos (Tabla 30).

Tabla 25. Absorbancias de muestras con solucién estandar.

Absorbancias
Pirimir Urezol Gl Del Ahorro MP
0.396 0.396 0.396 0.390 0.395
0.395 0.391 0.399 0.395 0.396
0.393 0.394 0.387 0.397 0.394
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Tabla 26. Andlisis de varianza, para valores obtenidos con adicion de solucién.

Fuente de Grados de Suma de Media de
.., . F calculada F de tablas
variacion libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 4 0.00002 0.000006 1.2467 3.4780
Error exp 10 0.00005 0.000005
Total 14 0.00007

Como no se encontraron diferencias significativas dentro de estos grupos de valores se procedieron a
compararlos, los de las muestras a las que se les adiciond solucién estandar contra los valores de las muestras a
las que no se les adiciond y se obtuvo el resultado que se presenta en la tabla 31.

Tabla 27. Analisis de varianza, grupo con adicion de estandar vs grupo sin adicion de estandar.

Muestras Muestras + Std
0.393 0.394 0.397 0.396 0.394 0.395
0.395 0.395 0.393 0.395 0.396 0.397
0.391 0.397 0.396 0.393 0.399 0.395
0.397 0.396 0.393 0.396 0.387 0.396
0.395 0.394 0.392 0.391 0.390 0.394
- ]
Fue‘nte. ,de Grados de Suma de Media de F calculada E de tablas
variacion libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 1 0.0000012 0.000001 0.2695 3.3158
Error exp 28 0.0001247 0.000004
Total 29 0.0001259
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Evaluacion de

filtro

Tabla 28. Pruebas F de Fisher y t de student para evaluacion del filtro a partir de la solucién estandar.

Concentracion solucion estandar
3 pg/mL 5 pg/mL 7 pg/mL
Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro Sin filtro Con filtro
0.239 0.236 0.402 0.404 0.551 0.548
2 0.238 0.241 0.399 0.401 0.550 0.550
_rg 0.237 0.240 0.401 0.399 0.550 0.551
§ 0.236 0.240 0.400 0.400 0.550 0.549
2 0.235 0.238 0.401 0.402 0.548 0.549
0.237 0.237 0.399 0.400 0.547 0.549
Varianza 0.000002 3.8667E-06 1.4667E-06 3.2E-06 2.2667E-06 1.0667E-06
n 6 6 6 6 6 6
Promedio 0.237 0.239 0.400 0.401 0.549 0.549
Foorss,s) | 7.14638183 | Fiosrsss | 7.14638183 | Fersss | 7.14638183
Fl0.025,5, 5) 0.13993095 Fl0.025,5, 5) 0.13993095 Fo.025,55 | 0.13993095
Fealc 0.51724138 Fealc 0.45833333 Fealc 2.125
Sp 0.0017127 Sp 0.00152753 Sp 0.00129099
t -1.685 t -0.756 t 0.000
s 2.22813884 laerms0 2.22813884 toors 10 | 2.22813884
Tabla 29. Pruebas F de Fisher y t de student para evaluacion del filtro a partir de la solucién muestra.
Concentracion de la muestra
3 pg/mL 5 pg/mL 7 pg/mL
Sin filtro Con filtro Sin filtro Sin filtro Con filtro Sin filtro
0.249 0.251 0.410 0.409 0.567 0.567
2 0.250 0.250 0.410 0.408 0.568 0.567
_§ 0.250 0.250 0.409 0.407 0.567 0.568
§ 0.249 0.250 0.408 0.407 0.571 0.566
2 0.249 0.250 0.407 0.406 0.568 0.567
0.250 0.249 0.409 0.408 0.569 0.567
Varianza 0.0000003 4E-07 1.3667E-06 1.1E-06 2.2667E-06 4E-07
n 6 6 6 6 6 6
Promedio 0.250 0.250 0.409 0.408 0.568 0.567
F(0.975,5, 5) 7.14638183 | Fioors,55 | 7.14638183 | Fioe7s5,5 | 7.14638183
Fl0.025,5, 5) 0.13993095 | Fioo5,55 | 0.13993095 | Fioozs,55 | 0.13993095
Fealc 0.75 Fealc 1.24242424 Fealc 5.66666667
Sp 0.00059161 Sp 0.00111056 Sp 0.0011547
t -1.464 t 2.080 t 2.000
to.975, 10 2.22813884 t0.975, 10 2.22813884 to.975, 10 2.22813884
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C. PERFILES DE DISOLUCION

Resultados de los perfiles de disolucidn de las Tabletas de HCI de fenazopiridina.

Tabla 30. Perfil de disolucion Tabletas Pirimir®.

Tiempo (min)
1 2.5 5 10 15 20

A 6.542 45.253 79.652 99.057 101.703 101.409

B 5.660 38.197 75.830 95.823 98.469 99.645
g C 8.895 38.491 74.654 97.587 99.645 100.527
3 D 8.013 50.252 78.770 95.823 98.469 99.645
§ E 7.130 43.195 76.124 93.471 95.823 99.351
-‘Di’ F 7.718 47.605 82.004 97.587 97.293 97.293
& G 5.072 40.549 75.536 95.235 98.469 99.645
g H 8.307 45.253 82.004 98.469 100.233 102.291
g | 4.190 36.727 77.594 96.999 98.763 99.939
E J 10.071 44.371 81.416 97.587 99.351 100.527
K 4.484 37.315 80.240 96.999 99.351 100.821
L 4,778 34.375 74.654 99.057 100.821 102.879
Promedio 6.738 41.799 78.207 96.974 99.032 100.331

DE 1.915 4.899 2.835 1.651 1.558 1.464

cv 28.419 11.721 3.625 1.703 1.573 1.459
Max 10.071 50.252 82.004 99.057 101.703 102.879

Min 4.190 34.375 74.654 93.471 95.823 97.293

Tabla 31. Perfil de disolucion Tabletas Gl.
Tiempo (min)
1 2.5 5 10 15 20

A 10.117 50.757 88.181 102.215 102.215 101.922
B 8.070 43.740 87.596 104.846 103.969 103.676
g C 9.240 46.079 90.812 103.969 104.554 104.261
§ D 8.655 44.324 85.842 100.753 101.337 101.922
g E 15.087 54.558 85.549 102.799 103.969 103.676
é’ F 16.257 54.265 87.888 102.507 104.261 104.554
4 G 15.379 51.049 84.380 100.460 102.507 101.630
.g H 10.409 46.956 82.918 100.168 103.092 102.799
s I 17.426 55.142 86.719 102.507 103.676 104.261
E J 16.841 54.265 89.058 101.045 103.384 103.092
K 12.163 49.880 85.842 100.753 101.337 101.045
L 10.409 47.541 82.918 101.045 101.630 101.337
Promedio 12.504 49.880 86.475 101.922 102.994 102.848

DE 3.461 4,125 2.394 1.470 1.158 1.246

cv 27.680 8.271 2.769 1.442 1.125 1.211
Max 17.426 55.142 90.812 104.846 104.554 104.554
Min 8.070 43.740 82.918 100.168 101.337 101.045
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Tabla 32. Perfil de disolucion Tabletas GI® venta exclusiva para Farmacias del Ahorro.

Tiempo (min)

1 2.5 5 10 15 20

A 13.142 54.520 83.994 97.031 97.598 97.314

B 11.725 49.702 79.743 95.047 95.331 96.181
g C 14.276 54.803 85.978 96.748 96.748 96.464
§ D 10.875 49.985 94.197 100.999 101.566 102.132
g E 7.474 45.734 88.812 99.582 99.865 98.732
-g F 11.159 55.654 92.497 100.149 100.999 100.715
D G 10.592 44.601 82.294 99.298 99.298 100.999
'g H 15.126 53.103 87.112 97.598 97.598 99.582
8 I 10.025 54.520 86.828 97.598 98.448 99.015
E J 10.592 46.868 82.577 95.614 95.897 97.598
K 11.442 47.718 81.160 96.748 97.598 99.015

L 17.110 51.686 80.027 96.464 96.748 98.732
Promedio 11.962 50.741 85.435 97.740 98.141 98.873

DE 2.577 3.864 4.701 1.862 1.954 1.815

cv 21.546 7.615 5.503 1.905 1.991 1.835
Max 17.110 55.654 94.197 100.999 101.566 102.132

Min 7.474 44.601 79.743 95.047 95.331 96.181

Tabla 33. Perfil de disolucion de las Tabletas Urezol*
Tiempo (min)
1 2.5 5 10 15 20

A 14.795 45.494 86.719 106.893 109.232 109.524
B 17.134 44.324 84.087 107.477 106.893 108.939
g C 17.718 55.142 92.859 104.554 104.261 104.554
3 D 19.473 39.062 84.964 100.460 103.384 107.770
§ E 18.303 61.575 92.274 101.922 103.384 103.092
-é’ F 13.918 63.329 96.367 104.554 105.431 104.261
% G 18.303 45.494 89.350 102.799 105.138 104.846
.g H 12.163 62.744 87.888 97.829 96.659 98.414
o I 9.240 59.528 88.181 97.537 99.876 101.045
E J 19.765 68.007 91.689 100.168 97.829 100.168
K 10.701 60.113 88.181 99.583 97.829 99.291

L 16.549 51.341 86.426 97.829 99.876 98.414
Promedio 15.672 54.679 89.082 101.800 102.483 103.360

DE 3.495 9.290 3.593 3.483 4.004 3.979

cv 22.302 16.989 4.033 3.421 3.907 3.849
Max 19.765 68.007 96.367 107.477 109.232 109.524

Min 9.240 39.062 84.087 97.537 96.659 98.414
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D. EVALUACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

Tabla 34. Eficiencias de disolucion.

Tabletas Urezol® GI® Del Ahorro Pirimir®
89.455 86.089 82.844 82.735

B 88.480 86.466 80.272 79.420

C 89.305 87.376 82.925 80.276

D 85.486 84.331 86.748 81.324

E 88.816 87.091 83.896 78.781

F 90.800 87.683 86.482 81.500

G 87.537 85.333 82.826 79.416

H 84.437 84.558 83.836 82.882

| 85.048 87.442 83.747 79.916

J 87.248 87.171 80.910 82.132

K 84.978 84.997 81.668 80.747

L 84.101 84.288 81.887 80.563
Promedio 87.141 86.069 83.170 80.808
DE 2.267 1.307 1.972 1.336
CV (%) 2.602 1.518 2.371 1.653

Tabla 35. Tiempos medios de disolucion

Tabletas Urezol® GI® Del Ahorro Pirimir®
A 11.673 11.495 11.408 11.711

B 11.674 11.620 11.504 11.822

C 11.373 11.558 11.348 11.823

D 11.685 11.607 11.415 11.618

E 11.296 11.492 11.508 11.729

F 11.282 11.469 11.358 11.550

G 11.534 11.513 11.616 11.808

H 11.274 11.639 11.389 11.661

| 11.395 11.458 11.420 11.824

J 11.139 11.427 11.524 11.639

K 11.325 11.509 11.561 11.789

L 11.415 11.595 11.477 11.938
Promedio 11.422 11.532 11.461 11.743
DE 0.180 0.070 0.084 0.111
CV (%) 1.579 0.606 0.732 0.945
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Para comparar los perfiles de disolucion se emplearon los datos de ED y TMD, se realizé inicialmente una
ANDEVA de un factor al azar tanto para los datos de ED (tabla 36) y TMD (tabla 37), dando como resultado que
existen diferencias en las eficiencias de disolucién, asi como en los tiempos medios de disoluciéon. Por lo que se
empled un analisis de comparaciones multiples o prueba de Tukey para los mismos datos dando como resultado

los datos que se observan en la tabla 38 y 39.

Tabla 36. ANDEVA de un solo factor al azar para ED.

Fuente de Grados de Suma de Media de
. . F calculada F de tablas
variacién libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 3 296.0591937 98.68639791 31.52943881 2.816465827
Error 44 137.7189595 3.129976353
Total 47 433.7781533
Tabla 37. ANDEVA de un solo factor al azar para TMD.
Fue!'\te. ,de Grados de Suma de Media de E calculada F de tablas
variacion libertad cuadrados cuadrados
Tratamiento 3 0.735931204 0.245310401 17.28339532 2.816465827
Error 44 0.624510257 0.014193415
Total 47 1.360441461
Tabla 38. Prueba de Tukey para ED.
Y.1 Y.2 Y.3 Y.4
Y.l - 1.072342793 | 3.970904921 | 6.333209018
Y.2 - - 2.898562128 | 5.260866224
Y.3 - - - 2.362304097
Y.4 - - - -
DSH 1.93561561
Tabla 39. Prueba de Tukey para TMD.
Y.1 Y.2 Y.3 Y.4
Y.1 - 0.10962464 | 0.038296471 | 0.320445306
Y.2 - - 0.071328169 | 0.210820666
Y.3 - - - 0.282148835
Y.4 - - -
DSH 0.1303443
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