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Validacion del méetodo de analisis de Diltiazem
tabletas 60 mg por espectrofotometria UV-VIS.
Estudio de los perfiles de disolucion.
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Resumen

El Diltiazem, benzotiazepina antagonista de los canales del calcio, se emplea para el tratamiento de la hipertension y la obstruc-
cion parcial de las arterias coronarias, conocida como angina de pecho. En el presente trabajo se realizo el estudio comparativo
de los parametros de calidad y de los perfiles de disolucion de las tabletas 60 mg comercializadas en Ecuador, frente al Incoril de
los laboratorios Bagd. El método de cuantificacion del Diltiazem se valid6 por espectrofotometria UV-VIS. La validacién permitio
comprobar que el método era especifico, sensible y lineal en una concentracion de 60 mg con un coeficiente de correlacion r2 =
0,990, éste ademas fue preciso, exacto y reproducible y de conformidad para el analisis del producto.

Para los tres lotes estudiados no se presentaron diferencias significativas en los parametros fisicoquimicos evaluados. Los perfiles
de disolucién permitieron evidenciar marcadas diferencias en cuanto a la liberacién del principio activo en el tiempo maximo de la
toma de muestra que fue de 180 min. De los tres lotes genéricos, solo uno cumpli6 con los factores f1y f2 de diferencia y similitud
y present6 un mejor comportamiento en la velocidad de disolucion y el porcentaje de eficiencia.

Palabras clave: Parametros de calidad; Perfiles de disolucién; Validacion.

Validation of the analysis method of Diltiazem
tablets 60 mg by UV-VIS spectrophotometry. Study
of dissolution profiles.

Abstract

Diltiazem, a calcium channel bloking benzothiazepine, is used to treatment of hypertension and partial obstruction of the coronary
arteries, known as angina pectoris. In the present work, a comparative study of the quality parameters and dissolution profiles of the
60 mg tablets marketed in Ecuador against Incoril from Bagé laboratories was carried out.. The quantification method Diltiazem
was validated by UV-VIS spectrophotometry. The validation made it to verify that the method was specific, sensitive and linear in a
concentration of 60 mg with a correlation coefficient of r2 = 0.990. It was also precise, accurate and reproducible and in accordance
with the analysis of the product. For the three batches studied there were no significant differences in the physicochemical parameters
evaluated. The dissolution profiles showed marked differences in the release of the active ingredient in the maximum time of the
sampling, which was 180 min. Of the three generic batches, only one complied with the factors f1 and f2 of difference and similarity
and presented a better behavior in the dissolution rate and the efficiency percentage.
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I. INTRODUCCION

La hipertension arterial clasifica como uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular en
el mundo, y en particular, en los paises con ingresos
bajos y medios, donde los indices son abrumadores.
En opini6én de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS, 2013), esta patologia constituye un obstaculo
para el buen estado de salud de esas poblaciones.

De acuerdo con estudios de este organismo
internacional, de cada 100 mil ecuatorianos,
1,373 padecen esta afeccion, en tanto Freire et al.
(2012), refiere que una investigacion realizada por
el Ministerio de Salud Publica (MSP) y el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), reveld
que mas de la tercera parte de las personas mayores
de 10 anos (3 millones 187, 665) son prehipertensos
y 717, 529 ciudadanos entre 10 y 59 afios padecen
hipertension arterial.

Para el tratamiento de esta patologia, uno
de los medicamentos utilizados es el diltiazem,
el cual estd incluido en el Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos y Registro Terapéutico
del Ecuador (Torres et al, 2007). Este farmaco
se ha probado preclinicamente y ha demostrado
un efecto ansiolitico en ratones (Yoshizawa et al.,
2010). Clinicamente se emplea, en urgencias, en la
fibrilacién auricular (Ross et al., 2016; Ward et al.,
2019) y solo o en combinacién con el enalapril, para
el tratamiento de la hipertension (Cushman et al.,
1998).

Otros usos que se le han dado a este farmaco son
como topico en el tratamiento de fisuras anales y en
el postoperatorio de hemorroides (Rodriguez-Wong
et al., 2016 a y b; Ivanova et al., 2018).

Elincremento de los precios de los medicamentos
innovadores afecta los presupuestos de los sistemas
de salud publica y privada de los paises en vias de
desarrollo. Ecuador ha estimulado la produccién
e importacion de medicamentos genéricos, con el
proposito de limitar el gasto farmacéutico y poder
cumplir con su deber de garantizar la salud de la
poblacion. En la oferta del mercado farmacéutico
global,
innovadores y genéricos, éstos tultimos tienen

a nivel se encuentran medicamentos
una presencia cada vez mayor por su bajo costo e
intercambiabilidad (Ortiz-Prado et al., 2014).

Sin embargo, vale apuntar que la introduccién
de medicamentos genéricos ha revelado problemas
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de calidad, por ejemplo, medicamentos con bajas
concentraciones o pobres disoluciones, que pueden
afectar la efectividad del tratamiento. No obstante,
dentro del marco legal se respalda el que cumplan
con los anélisis de calidad post registro.
Uno de los principales objetivos
agencias regulatorias es asegurar la calidad de los
medicamentos durante todo su ciclo de vida. La
calidad se evaltia mediante estudios de laboratorio
potencia,
disolucion, estabilidad del principio activo y la
intercambiabilidad entre medicamentos. Con estos
estudios se asegura que sean bioequivalentes con el
medicamento que ha demostrado ser eficaz y seguro
en los estudios clinicos, aceptados por las Agencias

de las

tales como: identificacion, pureza,

Regulatorias (Huayanay-Falconi, 2012; Ortiz-Prado
etal., 2014).

De acuerdo con la Guia de la Food and Drug
Administration (FDA, 2019 ay b), es preciso realizar
estudios de bioequivalencia in vitro, constituidos
por estudios comparativos de perfiles de disolucion,
para determinar la cantidad o porcentaje del
principio activo disuelto en funcién del tiempo, bajo
condiciones controladas y validadas (Segura, 2017).

En consecuencia, los estudios comparativos
de Disolucién in vitro resultan ttiles, dado que la
disolucién propiamente es un paso limitante de
la absorcion del medicamento (Ponce D’Ledn y
Jaramillo, 2004; Polli et al., 2008; Baena y Ponce de
Leo6n, 2008, Saavedra et al., 2011; Jung et al, 2012).

Como objetivo de este trabajo se propone: Validar
el método de cuantificacion de Diltiazem en tabletas
de 60 mg genérica por espectrofotometria UV-VIS
para la determinacion de la bioequivalencia con el
medicamento innovador a través de la comparacién
de sus perfiles de disolucién y los parametros de
control de calidad.

II. MATERIALES Y METODOS

Seleccion de los productos

Se emplearon tres lotes de tabletas de diltiazem
60 mg del laboratorio que comercializa en el
Ecuador que se adquirieron en las farmacias
distribuidoras de la Ciudad de Guayaquil, asi como
un lote de Incoril (medicamento innovador), todos
de diferentes fechas de elaboracion y dentro del
periodo de vida util. Al Incoril se le asigno la letra A
y a los tres lotes del diltiazem genérico las letras B, C
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y D, respectivamente.

Control de calidad

Para el establecimiento de los parametros de
calidad se siguieron los métodos descritos en la
USP39/NF34 (2016), previa validacion de algunos
parametros. Las comparaciones se realizaron frente
a un estandar de Diltiazem Clorhidrato (USP). En
los ensayos se empled un espectrofotometro UV/VIS
marca Shimadzu modelo UV 1700.

La evaluacion se realizo a los cuatros lotes (A, B, C
y D). Las propiedades fisico quimicas determinadas
fueron: dimensiones (n=50, vernier), peso promedio
(n=10, balanza analitica Mettler Toledo), dureza
(n=20, durémetro DR SCHELEUNIGER), friabilidad
(n=6, friabulébmetro VANKEL RFQFR-251) vy
desintegracion (n=6, desintegrador VANKEL VK-7).

Validacion del método de analisis por
espectrofotometria UV, para cuantificar
Diltiazem, en tabletas Diltiazem 60 mg,

Se tuvieron en cuenta lo informado por (Pérez-
Navarro et al., 2014 y Pérez y Rojas 2015)

Las determinaciones fueron realizadas frente
a patrones secundarios de Diltiazem Clorhidrato
previamente valorados contra patrones primarios
y almacenados bajo condiciones de humedad y
temperatura que aseguran su estabilidad (USP39/
NF34 (2016).

Linealidad- Se construyeron curvas de calibracion
de absorbancia a 237 nm (Y) vs concentraciéon del
analito expresada en % (X), determinando los
coeficientes de correlacion (R) y determinaciéon
(R2). El coeficiente de variacion (CV) de los factores
de respuesta (f) (< 5%) se calcul6 mediante la
relacion de la respuesta analitica y la cantidad
del analito. Igualmente, se evalu6 la significaciéon
estadistica de la pendiente (p<0,05) a través del
anélisis de varianza (ANOVA I). La proporcionalidad
del método se analiz a través de la prueba t student
donde t experimental debe ser menor que t tabulada.
En los anélisis se trabajo con el programa estadistico
Statgraphics Centurion version 18 y con un nivel de
significaciéon a=0.05.

Intervalo de trabajo. — Se consideraron 5
concentraciones en el rango de 80%- 120% para
tabletas de Diltiazem 60 mg. Cada determinacién se
realiz6 por triplicado.
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Exactitud. - Se utiliz6 un disefio empleando 3
niveles de concentraciones (bajo, medio y alto), cada
uno por triplicado. Los resultados fueron analizados
estadisticamente y se calcularon el porcentaje de
recobro Ry el coeficiente de variacion.

% Recobro =
concentracién aitadida x 100

Precisiéon. — Se tuvo en cuenta los resultados de

concentracion medida /

repetibilidad y precision intermedia

Precision intermedia. — Se llevd a cabo con un
nivel de concentraciéon de la muestra equivalente
al 100%, los analisis se repitieron cinco veces y se
emplearon tres analistas para realizarlos en tres
diferentes dias. La aplicacion de la prueba ANOVA
permitio establecer las diferencias estadisticamente
significativas entre las medias alcanzadas. Previo
se verifico el cumplimiento de homocedistidad y
la distribucién normal, mediante las pruebas de
Levene y Shapiro Wilk respectivamente. Ambas
determinaciones deben dar valores de significaciéon
p>005. Como criterio se exige que el coeficiente de
variacion (CV) sea menor del 2%.

Repetibilidad. -
realizaron los ensayos en 5 dias con intervalos de 48
horas cada anélisis y tres concentraciones 90, 100
y 110%. Se realizaron 5 repeticiones entre las horas
del dia.

A través de una curva de recuperacion, se

Para estos parametros se

realiz6 el analisis estadistico de la relacion entre
las concentraciones medidas y anadidas. No deben
existir diferencias significativas entre el valor del
recobrado medio y el 100%, ademas el coeficiente
de variacion debe ser <2%, para considerar que el
método es exacto.
Especificidad - se
muestras independientes de tres formulaciones:
una desarrollada sin el principio activo (placebo),
otra de tabletas de diltiazem y una con el estandar
de referencia (SR). Se aplicé el método analitico
en las mismas condiciones de trabajo. A través de
la comparacién entre las respuestas obtenidas se

evalu6 por triplicado

determiné la posible interferencia de las sustancias
auxiliares.
Criterio de aceptacion: Ninguno de los
componentes de la formulacién debe dar respuesta
cuantificable como interferencia en el método en
estudio. El método debe ser especifico frente a los

excipientes, es decir, no deben aparecer sefiales



analiticas para el placebo a la longitud de onda (237
nm) de interés analitico para el diltiazem clorhidrato.

Preparacién de los estandares secundarios de la
curva.

La curva de calibracion se realiz6 con el estandar
secundario de Diltiazem Clorhidrato (0040073),
previamente valorado contra el estandar USP, el
cual se elabord a tres concentraciones diferentes:

Concentraciéon 1: 0.004 mg/ml. Pesar
exactamente 20 mg de Diltiazem transferir a un
matraz de 100 ml, disolver y llevar a volumen con
agua, de esta solucion se pipetea 1 ml y se lleva a
volumen a un matraz de 50 ml.

0.005 mg/ml.
exactamente 25 mg de Diltiazem transferir a un
matraz de 100 ml, disolver y llevar a volumen con
agua, de esta solucion se pipetea 1 ml y se lleva a

Concentracion  2: Pesar

volumen a un matraz de 50 ml.

Concentracion 3: 0.006 mg/ml.
exactamente 30 mg de Diltiazem transfiera a un
matraz de 100 ml disuelva y lleve a volumen con
agua, de esta solucion pipetee 1 mLy lleve a volumen
a un matraz de 50 ml.

Pesar

Se realizaron tres curvas de calibracion, cada una
con 3 concentraciones. Las cuales se realizaron en
3 dias consecutivos cada una y las absorbancias se
midieron en un espectrofotbmetro UV 1700 a una
longitud de onda de 237 nm. Al final, cuando se
obtuvieron los resultados, se seleccioné una de las
tres, la que tuviera un r2, mas cercano a 1.

Valoracion del Diltiazem.

Diltiazem 60 mg Tabletas. A partir de una tableta
triturada de peso aproximado 240 mg, se pesaron
100 mg que contenian aproximadamente 25 mg de
Diltiazem y se transfirieron a un matraz volumétrico
de 100 ml con unos 70 ml de agua, se disolvi6 la
muestra agitando y se enras6 con agua, se pipete6 1
ml a un matraz de 50 ml y se enras6 a volumen final
con agua.

Perfiles de disolucién con el Aparato 2 USP

A partir de los medicamentos en estudio (3 lotes
de diltiazem tabletas liberacién inmediata y un lote
de Incoril innovador), se determinaron los perfiles
de disolucién de acuerdo con el ensayo 711 de la USP
39 (USP NF, 2016), empleando un equipo Disolutor
marca Sotax tipo AT 7smart, de 7 vasos.

Para el desarrollo de este estudio se utilizd6 900
ml de los diferentes buffers los cuales corresponden
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a una solucién de Acido Clorhidrico 0.1N a pH 1.2, 0
jugo gastrico simulado, solucion amortiguadora de
Acetato pH 4.5, y solucion de Mono fosfato Basico
de Sodio pH 6.8, o jugo intestinal simulado, con
aparato 2 o de paletas (USP NF, 2016).

El ensayo se realizd para cada medio y para
cada lote de forma independiente. Los medios se
desgasificaron previamente con vacio, y se trabajo
a una temperatura de 37 + 0.5 °C. Las paletas
se sumergieron en los medios de disolucién y se
accionaron a 75 rpm. Inmediatamente después se
coloco una tableta en cada vaso (6 vasos), dejando
en vaso 7 como blanco.

Una vez comenzado el experimento se toman
muestras de 10 mL a los 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90, 120
y 180 min, reponiendo el volumen en cada ocasion.
Cada muestra es filtrada y de ellas se toman alicuotas
de 1 ml, se colocan en matraces de 50 ml y se aforan
con el medio de disoluciéon correspondiente. La
cantidad disuelta de diltiazem a cada tiempo se
determind en un espectrofotometro UV/VIS (marca
Shimadzu modelo UV 1700) a 237 nm con referencia
a una curva de calibraciéon de diltiazem estandar
preparada el mismo dia del analisis.

Utilizando el modelo independiente de este
estudio y las recomendaciones de la FDA y OMS, se
comparan los perfiles de disoluciéon por medio de
los factores f1 y f2; donde f1 esta entre 0 y 15 y los
valores de f2 estan entre 50 y 100 (WHO, 2005)

Andalisis estadistico

Los resultados de los parametros de calidad,
asi como los de la validaciéon, fueron procesados
estadisticamente, se calcularon la media, desviacion
estdndar y el coeficiente de variacidon y las medias
se compararon por un analisis de varianza de una
sola via. Valores de P<0,05 fueron considerados
significativos.

La comparaciéon de los perfiles se realiz6 con
el empleo del método independiente que utiliza el
factor de similitud para comparar el comportamiento
entre los lotes del producto de referencia con los
lotes de los productos prueba, tomando los valores
de porcentaje disuelto acumulado (PDA promedio);
de los perfiles de disolucién de las tabletas de cada
lote, en cada intervalo de tiempo y calculando el
factor f1 de diferencia y el factor f2 de similitud con
las ecuaciones siguientes (FDA, 2019).
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f1= {[> 0 (Ti—Re) / Xam Ra]} x100
£2=50 log {1+ (1/n) ¥ 1., 100212 x 100}
Donde
N = Numero de puntos
R, = Valor de disolucién promedio del lote de referencia en el tiempo t
T, = Valor de disolucién promedio del lote de prueba en el tiempo t.
III. RESULTADOS
Determinaciéon de los parametros de

control de la calidad.
En la tabla 1 se exponen los resultados obtenidos

para los diferentes parametros evaluados del control
de calidad de las tabletas de diltizem genéricas y el
producto innovador.

Tabla 1. Parametros fisicoquimicos de los lotes de Diltiazem 60 mg y del producto innovador Incoril.

Parametros Lotes (X +5D)
A B C D

Peso mg 239,67+2,13 a 239,09 1,14 a 2;9427: 23899+224a

Diametro en mm 8,14+£0,01 b 8,14+ 0,01 b 8,14+ 0,01 b 8,14+0,01b

Espesor en mm 3,75+ 0,01c 3,75+0,01c 3,75+0,00 ¢ 3,75+ 0,00 ¢

Dureza Kg F 11,25+0,38 a 10,93 £ 055 a 11,0+ 0,53 a 11,1+0,45a

Friabilidad (%) 0,23+0,00 b 0,29+ 0,00 b 0,17+ 0,00 b 0,22+0,00 b

Tiempo de desintegracion (min). 3,83+0,75¢ 4,66+0,51 ¢ 3,66 0,51 ¢ 4,00+0,52 ¢
Uniformidad de contenido (%) 99,88 + 0,66 d 100,23 £ 0,59 d 100,00+ 0,41d 100,22 + 0,60d
Perfil de disolucién (%) 100,24 0,28 ¢ 100,28 0,37 ¢ 100,18 £0,34e 100,23 +0,63¢

Leyenda: Letras iguales para un mismo parametro indican que no hay diferencias significativas para p<0,05; X +SD
= valor medio + desviacién estandar

que es mayor a 0,980; se obtuvo en el andlisis

de linealidad. La figura 1, expone el grafico de

absorbancia & concentracion para definir la

linealidad del método

Validacion del método de analisis
La recta de mejor ajuste, con la ecuacion y=

42,533x + 0,0195,
R=0,9999, por encima del rango de especificacion,

coeficiente de correlaciéon

Grifico del Modelo Ajustado
Absorbancia = 0.0197 + 42.5*Concentracion (mg/mL)

e

w

5]
T
n

Absorbancia
=]
[
w
T
1

0.14 | L L L 1

3 4 5 7
Concentracién (mg/mL) (X 0.001)

Figura 1. Grafica de linealidad de las tabletas de Diltiazen 60 mg



En las figuras 2 A, By C se exponen los resultados  dias consecutivos para la curva de calibracion.
obtenidos para la evaluacion de la linealidad en tres

Grafice del Modelo Ajustado Grafico del Modelo Ajustade
Absarbancla = 0,016 + 43. 2*Concentracidn (mafmL) Absorbancia = 0.0201 + 42.3"Concentracion (mg/mL})
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Figura 2. Curvas de calibracion de la linealidad del método analitico por espectrofotometria UV. (A), (B), (C)

Precision intermedia precisién intermedia se presentan en la tabla 2
Los resultados para la determinacion de la

Tabla 2. Datos de Precision intermedia (n=5)
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Porcentaje de concentracion . ‘e
Parametros estadisticos

Dias Analistas
1 2 3 X+SD CV (%)
1 99,477 99,533 99,548 99,519+0,037 0,038
2 99,340 99,476 99,589 99,468+0,124 0,127
3 99,557 99,766 100,032 99,785+0,238 0,238
X£SD 99,457+0,110 99,592+0,126 99,724+0,220 X, =99,590+£0,024
cv 0,110 0,126 0,220 CV 0,143
Repetibilidad entre concentraciones determinacion de la  repetibilidad

Los coeficientes de variacion para la  concentraciones se presentan en la tabla 3.
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Tabla 3. Repetibilidad entre concentraciones

Nivel de concentracion (%) X % s? SD Cv
90 90,1973 0,09174 0,3029 3,4E-05
100 99,388 0,04168 0,2042 2,1E-05
110 110,687 0,79609 0,8922 8,1E-05

En la especificidad se obtuvieron resultados
similares para blancos y placebos (Tabla 4), lo
cual demostr6 que no existian
en la respuesta analitica

interferencias
debido a la presencia

de los excipientes empleados en la formulaciéon
de las tabletas. Estos resultados demuestran la
especificidad del método frente a los restantes
componentes de la formulacion.

Tabla 4. Especificidad para el método

Resultados de la absorbancia a 237 nm

Replicas Blanco Placebo SR f)ii:li?;i: alcot(l)\‘:f))
1 0,000 0,002 0,850 0,860
2 0,000 0,003 0,855 0,859
3 0,000 0,002 0,856 0,858
Media 0,000 0,002 0,854 0,859

Resumen de los parametros de validacion
determinados
En la tabla 5, se resumen los parametros de

validacion establecidos para la técnica analitica
por espectrofotometria UV para las tabletas del
Diltiazem 60 mg.

Tabla 5. Parametros de validacion para Diltiazem.

Parametros Diltiazen 60 mg tabletas
% CV Repetibilidad 0,073771082
% CV Reproducibilidad 0,080242205
Exactitud % 1,8
Incertidumbre 0,00531
Linealidad 0,990

Perfiles de disolucién
Los perfiles de disolucion de los tres lotes

ensayados y del medicamento innovador Incoril a
los diferentes pH y tiempos, se exponen en la figura
3.
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Disolucion a pH 1.2 Disolucion a pH 4.5

i i @
E an00 E
=] =}
30,00
20,00 /
10,00
0,00
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 0,00 20,00 100,00 150,00 200,00
Tiempo (min} Tiempo [min)

Disolucion a pH 6.8

Incoril 60 mg (A)

Lote B
Lote C

Lote D

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Tiempo (min)

Figura 3. Comportamiento de los tres lotes de producto y del innovador a los diferentes valores de pH.
(Equipo 2 paletas)

Enlatabla 6, se exponen los resultados obtenidos.

Tabla 6. Porcentajes de disolucion a los 30 minutos para los tres lotes del producto genérico y el Innovador a los
diferentes valores de pH.

% de disolucion alcanzado a los 30 minutos

Productos Valores de pH
1,2 4,5 6,8
Incoril (A) 52,28 38,98 35,63
Lote B 60,56 43,18 45,11
Lote C 57,71 53,30 54,06
Lote D 49,11 53,55 35,61

Leyenda: Equipo 2 paleta.

En la tabla 7, se exponen los resultados obtenidos  valores de pH.
para los factores f1 y f2 calculados a los diferentes
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Tabla 7. Valores de f1 y f2 para el diltiazem por el equipo de paleta.

Valores de pH
Productos 1,2 4,5 6,8
f1 2 f1 2 f1 2
Lote B 14,58 49,42 28,52 40,86 37,25 40,60
Lote C 20,20 43,48 41,82 37,54 19,98 52,22
Lote D 19,94 43,67 59,36 29,01 20,25 52,31

Los resultados alcanzados en la determinacién
del area debajo de la curva (ABC), la eficiencia de

disoluciéon (EF) y el tiempo medio de disoluciéon
(TMD) para el producto innovador y los tres lotes
estudiados se presentan en la tabla 8.

Tabla 8. Valores obtenidos para el drea debajo de la curva (ABC), la eficiencia de disolucién (EF) y el tiempo medio
de disolucién (TMD) para el producto innovador y los tres lotes estudiados

Productos pH ABC EF TMD
Innovador (A) 8401,88 77,80 34,27
Lote B 8165,28 75,60 51,34
Lote C 2 7130,33 66,02 33,92
Lote D 7200,63 66,67 29,24
Innovador (A) 5479,60 50,74 47,33
Lote B 7249,80 67,13 63,16
Lote C 3 7579,90 70,18 50,79
Lote D 8588,60 79,52 80,27
Innovador (A) 6277,48 58,12 36,08
Lote B 7456,05 69,04 58,94
Lote C o8 8285,00 76,71 47,05
Lote D 6379,05 59,07 34,35
Leyenda: Equipo 2 paleta.
IV. DISCUSION Validacion del método de analisis

Determinacion de los parametros de control de
la calidad.

Teniendo en cuenta los métodos referenciados
en la USP para Diltiazen tabletas, se evaluaron
los parametros fisicoquimicos a los tres lotes y al
producto innovador, para verificar si cumplian con
las especificaciones de calidad establecidas para el
producto.

En el analisis fisicoquimico realizado a los tres
lotes de las tabletas de Diltiazem y del producto
innovador (Incoril), se observé que todos los
parametros cumplian con lo establecido en la
Farmacopea (USP 39, 2016) y que no existian
diferencias significativas para p<o0,05 entre los
lotes estudiados, para ninguno de los parametros
analizados. Estos resultados se expusieron en la
tabla 1.
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El método de HPLC ha sido informado por
diferentes autores para la
diltiazem en diferentes formulaciones y en estudios
farmacocinéticos (Molden et al., 2003; Sultana et
al., 2007; Vivekanand et al., 2012). En este trabajo
validé el método por espectrofotometria UV/
VIS, para la determinacion de Diltiazem, el cual
no habia sido informado anteriormente para este
medicamento, pero si para otros como propanolol
(Alva et al., 2013), ciprofloxacino (Pérez-Navarro
et al., 2014) y acetaminofén (Pérez y Rojas, 2016),
entre otros.

determinaciéon de

En la linealidad se obtuvo un coeficiente de
correlacion R=0,9999 y de determinaciéon 0.9998,
valores superiores al rango de establecido para
este parametro (0.980), En el anéilisis de varianza
(ANOVA) la significacion fue 0.000, por lo que
existe una relacion significativa entre absorbancia y



concentraciéon (mg/mL). El estimado t result6 425.0
(0.0000).

De acuerdo con los pardmetros de desviacion
estandar para repetibilidad y reproducibilidad, estos
no deben ser mayor del 2%, del cual su desviaciéon
estandar relativa (SR) para la repetibilidad es 0,08%
y el SR para la reproducibilidad es 0,073%, lo cual
indica que, en 5 dias alternos, 5 veces al dia, el
método analitico que ha sido desarrollado se puede
ejecutar sin complicacion alguna.

Los resultados obtenidos por los tres dias
consecutivos para la curva de calibracién en este caso
del estandar secundario se reflejan en la figura 2 A, B,
C en el que por medio de herramientas estadisticas
se pudo reflejar el coeficiente de variaciéon antes
mencionado.

Precision intermedia

Como consecuencia del cotejo de las varianzas
entre los dias y entre los analistas utilizando la
pruebade Levene para el contraste de homogeneidad,
reflejo valores estadisticos de 2,66 (p=0.149) para
los analistas y 2,03 (p=0.212) para los dias, lo cual
indica que no existen diferencias significativas en las
dispersiones. La prueba de Anova con la comparaciéon
entre las medias resulté p>0,05 (analistas p=0.303 y
0,907 para los dias). Todos los test se trabajaron con
un grado de significacion del 95 %. El coeficiente de
variacion total calculado fue de 0,14 %, inferior al 2
% establecido como limite de este ensayo (tabla 2).

Repetibilidad entre concentraciones

Los coeficientes de variacion por concentraciéon
estuvieron muy por debajo del 2% especificado,
pudiendo decir que el método es repetible a
concentraciones de 90 al 110 % (tabla 3).

Serealiz6 el ensayo, en cinco dias, cinco veces cada
dia, con la formula de la tableta sin el principio activo,
en tal caso, no existi6 ningin tipo de interferencia
por parte del placebo en ninguno de los cinco dias,
existi6 una repetibilidad y reproducibilidad por
debajo del 2% de especificacidon. Estadisticamente
no se aprecio diferencias significativas con una

p=0,375.

Resumen de los parametros de validaciéon
determinados
Los resultados obtenidos permiten demostrar
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que el método de cuantificacion es capaz de producir
resultados confiables y reproducibles dentro de un
intervalo determinado, por lo tanto, se considera
validado.

Perfiles de disolucion

De acuerdo con lo establecido por la WHO
(2005) y la FDA (2019 a y b), el producto evaluado
debe tener una rapida disoluciéon, minimo el 85% del
farmaco debe disolverse a los 30 minutos utilizando
el disolutor aparato 1 o 2, recomendados por la USP
y en tres medios de disolucién de pH 1,2; 4,5y 6,8.

El diltiazem estd en el grupo I del sistema de
clasificacion biofarmacéutica (BSC), por lo que debe
presentar rapida disolucion y absorciéon (Dahan et
al., 2009; Yasir et al., 2010).

En la figura 3 se mostraron los perfiles de
disolucion de los tres lotes ensayados y del
medicamento innovador Incoril a los diferentes
pH y tiempos, donde se observan diferencias entre
los tres lotes del producto genérico con respecto al
innovador.

Si se tiene en cuenta el criterio de disoluciéon
de la FDA, ninguno de los productos, incluyendo
el innovador, cumplen con este criterio, por lo que
no pueden ser considerados de rapida disolucién
(Alkhalidi et al, 2010).

Como se pudo evidenciar en la tabla 5, ninguno
de los lotes, ni el producto innovador alcanz6 el 85%
de disolucidén a los 30 min. Pudo apreciarse que el
mayor valor lo alcanzo el lote B con un porcentaje de
disolucién de 60,56% en la soluciéon de pH 1,2. Todos
los productos exceptuando el lote C, disminuyeron
sus concentraciones a medida que aumentaban los
valores de pH.

Cuando un medicamento cumple con la condicion
de disolverse més de un 85% en 15 minutos o menos
en los tres medios de disolucién, no es necesario
la aplicaciéon del factor de similitud f2 (Chen et
al., 2011). Al no cumplir ninguno de los productos
con esta condicioén se hace necesario comparar los
perfiles de disolucién por el método del modelo
independiente en los tres medios de disolucion.

Para garantizar la bioequivalencia entre un
producto de referencia y el de comparacién, se
requiere que f1 sea menor a 15 (0-15) y f2 mayor a
50 (50-100). En caso de presentarse contradiccion
entre los resultados de f1 y f2, prima la decision por
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el factor f2 de similitud (Anand et al., 2011).

Como se puede apreciar en la tabla 6, s6lo el Lote
B en la disolucién con pH 1,2 cumplid con el criterio
del factor f1 mientras que los lotes C y D a un valor
de pH de 6,8, cumplen con el factor f2.

La aplicacion del
independiente incluye también el célculo de la
eficiencia de la disolucién (EF) y el tiempo medio
de disoluciéon (TMD). La eficiencia de la disoluciéon
permite la comparaciéon de varias formulaciones

método del modelo

y/o lotes de una misma formulaciéon y se puede
relacionar con la curva de concentracion plasmética
vs tiempo (Anand et al., 2011). El tiempo medio de
disolucién por su parte permite conocer el tiempo
promedio requerido para la disolucién del farmaco.
En la tabla 7 se puede observar los valores calculados
para el area debajo de la curva (ABC), la eficiencia
de disolucién (EF) y el tiempo medio de disoluciéon
(TMD) para el producto innovador y los tres lotes
estudiados

Como se observa en la tabla a pH 1,2 que fue la
disoluciéon donde se obtuvo la mayor disolucion, el
producto innovador present6 los mayores valores en
dos de los tres parametros analizados, pero el TMD
fue superior para el lote B; sin embargo a valor de
pH de 4,5 el lote D present6 los mayores valores
y a valor de pH 6,8 el lote C presentd los mayores
valores del ABC y EF, empero, el TMD fue superior
para el lote B.

V. CONCLUSIONES

El método de validacion del principio activo
por espectroscopia UV, resulté ser lineal y exacto,
y es capaz de producir resultados confiables y
reproducibles dentro de un intervalo determinado

Los parametros de calidad de los tres lotes de las
tabletas genéricas analizadas, asi como el producto
innovador cumplen con lo establecido en la USP.

Teniendo en cuenta los resultados alcanzados
en los estudios de disolucién se puede concluir que
existen considerables diferencias en los perfiles de
disolucidn entre lotes y entre estos y el medicamento
innovador, por lo que no pueden ser considerados
equivalentes.
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