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RESUMEN

Introduccién: el Clonazepam pertenece a un grupo de medicamentos llamados benzodiazepinas. Se
sabe que estos medicamentos actdan en el cerebro a través del GABA. Es un anticonvulsivante utilizado
para varios tipos de ataques, incluyendo ataques mioténicos o aténicos, epilepsia fotosensible, y crisis
de ausencia, aunque puede desarrollarse tolerancia. Raras veces es eficaz en ataques tonico-clénicos
generalizados o parciales.

Meétodo: el presente estudio se realiz6é para analizar los pardmetros comparativos de control de calidad
in vitro mediante la evaluacién de la variacién de peso, friabilidad, dureza, tiempo de desintegracion y
perfil de disolucion entre el medicamento innovador (Rivotril®) y medicamentos multifuente que son
comercializados en el mercado peruano. Para realizar el estudio comparativo, se seleccionaron tabletas
de Clonazepam 0,5 mg multifuente de diferentes laboratorios comparandolos con el medicamento inno-
vador y se evaluaron las caracteristicas fisicoquimicas y biofarmacéuticas. Los ensayos farmacopeicos se
evaluaron segtn lo establecido en la USP 42.

Resultados: los resultados permitieron establecer que todas las marcas analizadas cumplieron los cri-
terios de aceptacion establecidos en la farmacopea para cada principio activo y que el comportamiento
biofarmacéutico de ellas era muy similar para ambos tipos de molécula.

Conclusiones: se establecié que todas las tabletas multifuente de Clonazepam 0,5 mg incluidos en esta
investigacion son bioequivalentes con la marca innovadora elegida y, por lo que permite proponer a la
comunidad cientifica la determinacién de la equivalencia biofarmacéutica como elemento de apoyo en
la toma de decisiones de compra en el servicio farmacéutico.

Palabras clave: Clonazepam; intercambiabilidad; control de calidad.

ABSTRACT

Introduction: Clonazepam belongs to a group of medications called benzodiazepines. It is known that
these drugs act in the brain through GABA. It is an anticonvulsant used for various types of attacks,
including myotonic or atonic attacks, photosensitive epilepsy, and absence attacks, although tolerance
may develop. It is rarely effective in generalized or partial tonic-clonic attacks.

Method: the present study was carried out to analyze the comparative parameters of in vitro quality
control by evaluating the variation in weight, friability, hardness, disintegration time and dissolution
profile between the innovative drug (Rivotril®) and multi-source drugs that are marketed in the Peru-
vian market. To carry out the comparative study, Clonazepam 0.5 mg multi-source tablets were selected
from different laboratories comparing them with the innovative medicine and the physicochemical and
biopharmaceutical characteristics were evaluated. Pharmacopoeial trials were evaluated as established
in USP 42.

Results: the results made it possible to establish that all the brands analyzed met the acceptance criteria
established in the pharmacopoeia for each active ingredient and that their biopharmaceutical behavior
was very similar for both types of molecule.
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Conclusions: it was established that all Clonazepam 0.5 mg multi-
source tablets included in this research are bioequivalent with the
chosen innovative brand and, therefore, allow the determination
of biopharmaceutical equivalence as a support element in deci-
sion-making to be proposed to the scientific community purchase
in the pharmaceutical service

Keywords: Clonazepam; interchangeability; quality control.
INTRODUCCION

Se ha empleado el monitoreo de medicamentos posteriores
a la comercializacion para juzgar la calidad, eficacia tera-
péutica y seguridad de la medicina. La informacién obte-
nida de dicho monitoreo podria ser utilizada para el desa-
rrollo de productos y la mejora de la normativa vigente. En
esta investigacion se estudié la comparacién de la calidad
biofarmacéutica de tabletas de Clonazepam 0,5 mg innova-
dor y multifuente comercializados en el mercado peruano.

El nombre quimico del Clonazepam (CZP) es 1,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona en el que los hidrégenos
en las posiciones 5 y 7 estan sustituidos por grupos 2-clo-
rofenilo y nitro, respectivamente. Se utiliza en el tratamien-
to de todos los tipos de epilepsia y convulsiones, asi como
en el mioclono y los movimientos anormales asociados y
los trastornos de pénico. Sin embargo, su uso puede ver-
se limitado por el desarrollo de la tolerancia y la sedacion.
Tiene un papel como anticonvulsivo, modulador del acido
gamma-aminobutirico (GABA) y farmaco ansiolitico. Es
una 1,4-benzodiacepina y un miembro de monocloroben-
cenos (Figura 1). Es un compuesto bésico, con un pKa de
4,9 y se encuentra casi totalmente bajo forma no ionizada
(90 %) a pH fisiologico de 7,4, pudiendo de esta manera
atravesar facilmente las membranas celulares. Con respecto
a sus caracteristicas organolépticas, es un polvo cristalino
blanquecino a amarillo, practicamente inodoro e insipido.
Por ser un derivado de las benzodiacepinas posee propie-
dades ansioliticas, sedantes, hipnéticas y anticonvulsivas.
Ademas, potencia las actividades inhibidoras del GABA al
unirse al receptor GABA, ubicado en el sistema limbico y
el hipotdlamo. Esto aumenta la frecuencia de apertura del
canal de cloruro, lo que permite el flujo de iones de cloruro
en la neurona y, en dltima instancia, conduce a la hiperpo-
larizacion de la membrana y a una disminucién de la exci-
tabilidad neuronal. Fue sintetizado al final de los afios 1960
por La Roche y se comercializa con el nombre comercial
Rivotril®®.

De acuerdo con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(BCS) propuesto por Amidon, G. et al.(1995), las sustancias
farmacolégicas son clasificados en cuatro clases segin su
solubilidad y permeabilidad. En diferentes investigaciones
realizadas por el Food & Drug Administration (FDA), con-
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cluyen que el CZP esta en el BCS Clase I, estas sustancias
presentan buena solubilidad en agua y ademaés se absorben
con facilidad a través de la mucosa gastrointestinal>*%. Por
esto, su biodisponibilidad por via oral es practicamente del
100%, siempre y cuando no presente metabolismo presis-
témico ni se degrade a nivel gastrointestinal®. Para Iriar-
te, R.(2015), algunos medicamentos multifuente pueden
estar exentos de presentar estudios de biodisponibilidad
“in vivo” ya que, por sus caracteristicas, pueden demostrar
bioequivalencia a través de otros métodos. Estos medica-
mentos se comercializan por un procedimiento diferente, y
se denominan bioexenciones®. Segtn Alfredo, L.; Campos,
S.(2017), una bioexencién es la autorizaciéon de comerciali-
zacion de una formulacién oral basandose, tnica y estric-
tamente, en criterios de disolucion, en sustitucién de un

estudio de bioequivalencia “in vivo”®.

Usando el trabajo de Lobenberg y Amidon(2000), la FDA
presentd en el afio 2003 las primeras guias para la exen-
cién de estudios de bioequivalencia “in vivo”, para las
formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata per-
tenecientes a la clase I del sistema BCS (alta solubilidad y
alta permeabilidad)®. Esta iniciativa permitia demostrar la
bioequivalencia mediante unos ensayos de disolucién “in
vitro”©.

Al principio, las bioexenciones eran usadas por los propios
fabricantes de los medicamentos de referencia cuando ne-
cesitaban realizar cambios post-registro, o cambios de es-
cala que no afectaban a la indicacion de la formulacion®.

Para Shah et al. 2016, el riesgo de una discrepancia terapéu-
tica por errores de bioequivalencia siempre existe al usar
un medicamento genérico, incluso si se lleva a cabo un en-
sayo clinico completo. La autorizacién de un medicamento
por bioexencion se realiza basdndose en estadisticas y datos
cientificos representativos del producto™. Segtin Baishya
et al. 2018, actualmente existe un comportamiento psico-
l6gico comin de que los productos farmacéuticos de alto
costo fabricados por las principales compafiias farmacéuti-
cas son mejores en comparacién con los productos de bajo
costo fabricados por pequenias empresas a escala®®. Hasta
la fecha no existen suficientes estudios de este medicamen-
to usado frecuentemente para los casos clinicos anterior-
mente mencionados. Estos hechos dirigieron el interés para
evaluar la calidad de algunas marcas de CZP disponibles
comercialmente en el mercado peruano con especial énfa-
sis en la desintegracién y estudio de disolucién debido a
su enorme prominencia prediciendo la biodisponibilidad
y la calidad del producto. Seis unidades de cada marca se
utilizaron para la disolucién. Otros parametros de calidad
para las tabletas se realizaron como dureza, friabilidad, va-

riacién de peso, tiempo de desintegracioén, cuantificacion
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de principio activo y uniformidad de contenido también
fueron determinados de acuerdo con los protocolos esta-
blecidos. Los resultados de la prueba fueron sometidos a
analisis estadisticos para comparar el Perfil de disolucién.
Modelos de enfoques independientes de factor de diferen-
cia (1), factor de similitud (f2) y Eficiencia de disolucién (%
ED) también fueron empleados®.

H O
N

—N

Cl

Figura 1. Formula estructural del Clonazepam, USP 42.
METODOS
Materiales

Todos los productos quimicos utilizados fueron compra-
dos de Merck Company. Las tabletas de Clonazepam 0,5
mg (de fabricacién nacional e importado) se compraron en
las diferentes boticas autorizadas del mercado local. El es-
tandar de Clonazepam fue adquirido de E. Merck, Darm-
stadt, Alemania. Las pruebas de cromatografia de liqui-
dos de alto rendimiento se realizaron en un HPLC-20 AT
pump, SPD-20 A UV /visible detector (Shimadzu, Japén).
Empleando membranas Millipore(0,45) fabricadas en USA.
Utilizando equipos para medir la friabilidad, la dureza, el
tiempo de desintegracion y la disolucién como: el medidor
de friabilidad (Veego friabilator VFT-2, USA), los aparatos
de disolucién (TDT-08L, Electrolab, USA), el probador de
dureza (8M, Dr. Schleuniger, Switzerland), el aparato de
desintegracion (Model: VDT-2, Veego USA) y balanza ana-
litica (Model: AY-200, SHIMADZU Corporation, Japan). Se

utilizé para medir la variacion de los pesos de las tabletas.

Medicion de la dureza de las tabletas de Clonazepam

(prueba de dureza)

Sobre la base del método publicado en la USP 42, se to-
maron por separado 20 tabletas de cada uno de los tipos
utilizados en esta investigacién Clonazepam innovador
(CZPR), Clonazepam multifuente 1 (CZPM1) y Clonaze-
pam multifuente 2 (CZPM2). El grado de dureza de cada
tipo se midié mediante el siguiente procedimiento: Poner
en funcionamiento el equipo, se seleccioné la unidad de
trabajo para la dureza “(kp)” de kilopondios. Al mismo
tiempo, la barra medidora se abri6 para dar campo a la ta-

bleta a ensayar, retirando el protector plastico y colocan-
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do la primera tableta entre la barra estacionaria y la barra
medidora (movible). La barra medidora movible inici6 su
movimiento horizontal hacia la barra estacionaria de modo
que presiono la tableta hasta provocar su ruptura. En ese
momento en la pantalla se visualiz6 el valor de la dureza
obtenida de cada tableta. La barra medidora se abre auto-
maticamente, dando el espacio necesario para proceder a
limpiar la zona, retirar el protector plastico y con la ayuda
de una brocha eliminar la tableta rota. Una vez realizada la
limpieza, se colocé la siguiente tableta a ensayar procedien-
do como se indica desde el segundo punto.

Medicion de la friabilidad de las tabletas de Clonaze-
pam (prueba de friabilidad).

Sobre la base de los métodos informados en la USP 42, para
tabletas con un peso unitario igual o menor a 650 mg, se
tomo6 una muestra de tabletas enteras correspondiente lo
mas cercano posible a 6,5 g. Para tabletas con un peso uni-
tario mayor a 650 mg, tomar una muestra de 10 tabletas
enteras. Debi6 quitarse el polvo de las tabletas cuidadosa-
mente antes de realizar la prueba. Pesar con exactitud la
muestra de tabletas y colocarla en el tambor. Hacer girar el
tambor a 25 rpm x 4 minutos y retirar las tabletas. Quitar
el polvo suelto de las tabletas como se hizo anteriormente
y pesar con exactitud. Cada conjunto de tabletas se colocé
simultaneamente en el instrumento Friability Tester. Se cal-
cularon los porcentajes de friabilidad de los comprimidos.
Generalmente la prueba se realiza una vez. Si se encuentran
tabletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la
muestra de tabletas después de la prueba, se puede decir
que no ha pasado la prueba. Para este caso se considera
aceptable una pérdida media méxima de peso de la mues-
tra utilizada de no mas de 1,0%*.

Medicién del tiempo de desintegraciéon de las tabletas
de Clonazepam.

El instrumento estuvo equipado con una canasta que con-
tuvo 6 tubos de extremo abierto con una longitud de 7,5-8
cm y un didametro de 2,15 cm. Un tamiz de acero inoxidable
de malla 10 se puso debajo de los tubos. En un vaso beaker
de 1 000 mL de capacidad se colocé el medio de desintegra-
cion. El volumen del liquido en el recipiente es tal que, en el
punto mas alto del recorrido ascendente, la malla de alam-
bre permanece al menos 15 mm por debajo de la superficie
del liquido y desciende a no menos de 25 mm del fondo
del recipiente, en el recorrido descendente. En ningtin mo-
mento puede quedar sumergida la parte superior del mon-
taje canastilla-gradilla. Verificar que el medio especificado
como liquido de inmersién (agua purificada) este a 37 °C
+ 2 °C. Controlar la temperatura del bafio de agua mante-
niendo el termémetro sumergido durante todo el ensayo.
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Cada vez, se tomaron seis tabletas al azar de cada grupo
de muestra y a cada tubo de vidrio de extremo abierto, se
colocé una tableta y se cubrié con una lamina de plastico
de 9,35-9,65 mm de espesor y 20,55-20,85 mm de didmetro.
La lamina estd hecha de un material plastico transparente
adecuado, con un peso especifico entre 1,18-1,20. Luego, se
encendi6 el instrumento y se registrd el tiempo de desinte-
gracion de cada tableta. Se determinaron y registraron el
tiempo de desintegraciéon minimo, maximo y promedio de
cada tipo de tableta. El tiempo minimo de desintegracion
corresponde al momento en que la primera tableta comen-
z6 a desintegrarse y el tiempo méaximo de desintegracion
fue el momento en que la dltima tableta comenzé a desinte-
grarse. De acuerdo con la regla general, las seis tabletas re-
cubiertas en agua destilada deben desintegrarse en un pe-
riodo de hasta 15 minutos. Se considera que las muestras se
han desintegrado y se registra el tiempo de desintegracion
cuando: no quedan residuos en la canastilla, los residuos
de la muestra (forma farmacéutica sélida evaluada) consti-
tuyen una masa blanda sin presencia de contenido (polvo,
granulos, etc.) y cuando quedan fragmentos insolubles del
recubrimiento, que permanecen en la canastilla o se adhie-
ren a la superficie del disco®.

Variacién de peso.

Se seleccionaron al azar 20 tabletas de cada uno de los tipos
de tabletas y se pesaron con una balanza analitica precisa.
De acuerdo con las referencias auténticas, el rango acepta-
ble debe estar dentro del 92,5-107,5% del peso del medio®.

Preparacion de la soluciéon madre.

Pesar con exactitud alrededor de 20 mg de ER Clonazepam
(Estandar de Referencia), transferir a un matraz volumé-
trico de 200 mL, adicionar 50 mL de diluyente, llevar al ul-
trasonido hasta disolver y llevar a volumen con diluyente.
Transferir 10 mL de la solucién anterior a un matraz volu-
métrico de 50 mL, diluir y llevar a volumen con diluyente.
Homogeneizar. Filtrar por membrana HVLP de 0,45 pm e
inyectar (Concentraciéon aproximada: 0,02 mg/mL de Clo-

nazepam)(.
Preparacion de las soluciones estandar.

Para trazar la curva de calibracién, se necesitaron concen-
traciones de 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 y 1,0 mg/mL. De la solucién
madre mencionada anteriormente, se tomaron 2, 4, 6, 8 y
10 mL y cada uno se colocé en un matraz volumétrico indi-
vidual de 10 mL, luego se llevaron a volimenes exactos de
10 mL agregando la solucion de agua purificada: metanol:
tetrahidrofurano (60:52:13 V/V) a cada uno de los matra-
ces. Por lo tanto, se obtuvieron soluciones con concentra-
ciones de 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 y 1,0 mg/mL que se usaron para
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trazar la curva de calibracién e inyeccién en el instrumento
de HPLC®4),

Elaboracion de la curva de calibracion del estandar.

Para elaborar la curva estandar, se inyectaron 5 veces y
cada vez 20 pL de cada una de las soluciones estandar pre-
paradas en el equipo de HPLC desde las concentraciones
mas bajas a las més altas. Los cromatogramas y los datos
relevantes, como el drea del pico, la altura del pico, el tiem-
po de retencion, etc., se registraron y guardaron como ta-
blas de informe de pico en el programa del software. Para
garantizar la precisién del método de mediciéon de todos
los procedimientos para elaborar la curva de calibraciéon se
repitieron tres veces. Luego, se traz6 la curva de calibra-
cion. Sobre la base de la curva de calibracion, las muestras
desconocidas se inyectaron en el instrumento de HPLC y
los cromatogramas se registraron, luego se determinaron

las cantidades de activo de las muestras desconocidas.
Cuantificacién del principio activo.

Tomar no menos de 20 tabletas y moler a polvo fino. Pesar
con exactitud alrededor de 3200 mg de muestra (equiva-
lente a 10 mg de Clonazepam), transferir a un matraz vo-
lumétrico de 100 mL, agregar 75 mL de diluyente y llevar
a ultrasonido la muestra por 30 minutos con agitacién in-
termitente cada 5 minutos y evitando que se caliente, atem-
perar y llevar a volumen con diluyente. Homogeneizar y
filtrar por membrana HVLP de 0,45 um e inyectar (Con-
centracién aproximada: 0,1 mg/mL de Clonazepam). Las
Tabletas de Clonazepam 0,5 mg deben contener no menos
de 90,0% y no mas de 110,0% (+ 0,05 mg) de la cantidad
declarada®.

Uniformidad del contenido.

Se utiliz6 10 comprimidos de cada tipo. Para este ensayo se
agregd6 una tableta (equivalente a 0,5 mg de Clonazepam)
a un matraz volumétrico de 25 mL, agregar 10 mL de dilu-
yente y agitar manualmente procurando la humectacion de
la tableta y llevar al ultrasonido por 20 minutos con agita-
cién intermitente cada 5 minutos, atemperar y llevar a vo-
lumen con diluyente. Homogeneizar y filtrar por membra-
na de 0,45 um e inyectar (Concentracién aproximada: 0,02
mg/mL de Clonazepam)®.

Medicion de la velocidad y perfil de disolucion.

De acuerdo con las condiciones informadas en la monogra-
fia de Clonazepam en la Farmacopea de la USP 42, se us6
900 mL de agua desgasificada como medio de disolucion.
Las mediciones se realizaron mediante un instrumento de
disolucién tipo cesta con 75 rpm. La temperatura del medio
se ajustd a 37°C * 0,5 °C. Segtn la farmacopea de USP 42,
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el 75% del ingrediente activo de la tableta debe disolverse
en el medio después de 45 minutos. En esta investigacion,
se colocaron individualmente 6 comprimidos de cada tipo
en la canasta especial del instrumento y se midi6 y calcul6
la extension de la velocidad de disolucién como porcentaje
del ingrediente activo liberado en varios momentos. Des-
pués del inicio de la prueba, se extrajo una alicuota de 20
mL del medio de disolucién en intervalos de tiempo de 5,
10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos, y se filtr6 individualmente
por membrana de PVDF (hidroéfila) de 0,45 pm y de 25 mm.
Mientras tanto, después de cada extracciéon de la alicuota
de 20 mL, se afiadieron 20 mL de agua desgasificada al me-
dio de disolucién para obtener el volumen hasta 900 mL. La
cuantificacién del farmaco fue realizada a través de método
cromatografico de HPLC. Las condiciones utilizadas para
el andlisis fueron: fase movil agua:metanol:acetonitrilo
40:30:30, 20 pL de volumen de inyeccion, flujo de 1 mL/
min, columna C18 4 mm x 30 cm L1, y detector a 254 nm.(.
Se determiné el grado de disolucién como el porcentaje li-
berado del ingrediente activo. Al dividir los mg del posible
ingrediente activo de una tableta de Clonazepam (0,5 mg)
en el volumen total del medio de disolucién (900 mL), se
obtuvo una concentracién de 11,1 pg/mL. Esta concentra-
cién fue considerada como 100% de liberacion de farmaco.
Al dividir las concentraciones obtenidas a partir de los da-
tos de HPLC para cada tableta individual en los tiempos
especificados, se calcul6 el porcentaje de liberacion para
cada tableta®.

Eficiencia de disoluciéon (ED%)

La eficiencia de disolucién (ED) se empled para comparar
la liberacién del farmaco de las diferentes marcas. La efi-
ciencia de disolucioén es el area bajo la curva de disolucion
dentro de un rango de tiempo expresado como un porcen-
taje de la curva de disolucién al maximo durante el mismo
periodo de tiempo. Se puede decir que el medicamento in-
novador y el producto multifuente son equivalentes si la
diferencia entre sus eficiencias de disolucién estd dentro de

los limites apropiados (+ 10%, que a menudo se usa)®®.

RESULTADOS

Tabla 1. Dureza promedio (KP) y Velocidad de desintegracién
(min) de los comprimidos innovador y multifuente de Clonaze-
pam 0,5 mg.

CLONAZEPAM

CZPR 44 019 |53 0,10
CZPM1 4,5 028 |55 0,05
CZPM2 4,5 028 | 58 0,12
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Tabla 2. Peso promedio de los comprimidos innovador y multi-
fuente de Clonazepam 0,5 mg.

CLONAZEPAM Ell{gl(\f,;) C.V. D.S. :{/iAA—NZ "
CZPR 89,8 1,73% 155 | 2,42
CZPM1 89,9 1,63% 146 | 2,14
CZPM2 90,3 0,87% 0,78 | 0,61

Tabla 3. Especificacién establecida del porcentaje peso perdido
después del ensayo de friabilidad segtin USP 42 para los compri-

midos innovador y multifuente de Clonazepam 0,5 mg.

CZPR 6652,0 | 6638,7 | 0,20
CzZPM1 | 67491 | 6714,3 | 0,52
CZPM2 | 6697,3 | 6670,2 | 0,40

ESPECIFI-

CACION
USP 42

% DE
PERDIDA
<1%

SI

SI

SI

Tabla 4. Porcentaje promedio del contenido de principio activo
segtin lo declarado (%) y Porcentaje promedio de la cantidad

disuelta de 6 tabletas para establecer la velocidad de disolucién
(Q%) de los comprimidos innovador y multifuente de Clonaze-

pam 0,5 mg.
CLONAZE- PROMEDIO Q% (PRO-
PAM (C0) MEDIO)
CZPR 101,81 0,39 99 1,21
CZPM1 100,13 0,39 100 1,05
CZPM2 99,87 0,28 99 1,03

Tabla 5. Factor de Diferencia (f1) y Factor de similitud (f2) de
CZPR con los CZPM1 y CZPM2.

f1 CzrM1 CZPM2
CZPR 7,86 4,45

2 CZPM1 CZPM2
CZPR 58,40 69,96
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Tabla 6. Perfil de disolucion y Eficiencia de disolucién (ED%) del CZPR, CZPM1 y CZPM2.

TIEMPO
0 0 0 0 0 0 0
5 77,01 10,02 83,00 5,49 92,48 6,82
10 85,78 10,08 93,57 5,01 105,97 1,42
15 90,13 10,37 98,75 4,41 108,44 1,99
20 92,32 11,68 100,36 4,00 108,68 1,83
30 94,60 11,19 101,23 3,38 108,07 1,82
45 96,67 11,32 103,43 4,51 108,35 1,67
60 97,43 10,92 103,25 3,60 107,21 1,57
ED% 88,67 95,36 92,66
Comparacién de los perfiles de disolucién de CZP
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Figura 2. Perfil de disolucién de tabletas de Clonazepam 0,5 mg. innovador y multifuente. (CZPR, CZPM1 y CZPM2).

DISCUSION

Los estudios de bioequivalencia in vitro estan constitui-
dos por estudios comparativos de perfiles de disolucién
y pruebas fisicoquimicas, en donde se determina la canti-
dad o porcentaje del principio activo disuelto en funcién
del tiempo bajo condiciones controladas y validadas. Para
productos farmacéuticos altamente solubles, y altamente
permeables, la bioequivalencia in vitro (estudios de diso-
lucién) es apropiada y considerada como criterio necesario
y suficiente para comparar los medicamentos innovador y
multifuentes. El uso de estas técnicas ha permitido no exi-
gir bioequivalencia in vivo para un ndmero importante de
medicamentos©®.

Todas las tabletas de Clonazepam 0,5 mg utilizadas en esta
investigacion estaban dentro de su vida ttil de 3 afios a par-
tir de la fecha de fabricacién. Los comprimidos fueron so-
metidos a una serie de pruebas para evaluar los parametros
de calidad. No se encontraron anomalias en la apariencia
fisica de las muestras de diferentes marcas.
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Las muestras obtenidas del mercado local fueron someti-
das a una serie de pruebas para evaluar los parametros de
calidad. La prueba de dureza del material es indicativa de
su resistencia. La caracteristica fisica mas importante para
evaluar la tableta es la dureza®™. El limite aceptable de
dureza de una tableta es de 5 a 8 Kp. Ademas, una fuerza
entre 4 y 10 Kp también se considera satisfactoria®. Se de-
terminé la dureza de las diferentes tabletas de Clonazepam
y estaba entre 4,4 y 4,5 Kp que cumple con la especificacion
USP (Tabla 1).

El tiempo de desintegracion de las tabletas de Clonazepam
0,5 mg se muestra en la Tabla 1. Ninguna de las muestras
excedio la especificacién del tiempo de desintegracion que

estaba entre 5,3 y 5,8 min.

La prueba de variacion de peso es un método satisfactorio
para determinar la uniformidad del contenido del medi-
camento de las tabletas y sirve como un indicador de las
buenas practicas de manufactura (BPM) mantenidas por
los fabricantes, asi como la cantidad de ingrediente farma-
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céutico activo (IFA) contenido en la formulacion®™. La va-
riacion de peso para todas las tabletas utilizadas en este es-
tudio mostré cumplimiento dentro de las especificaciones
oficiales, ya que ninguno de los productos se desvié de la
especificaciéon. Cuando la variacion de peso esta dentro de
las especificaciones, se cree que las tabletas contienen un in-
grediente activo uniforme para dar la respuesta terapéutica
deseada, pero cuando la variacion de peso esté fuera de la
especificacion, se piensa que las tabletas contienen menos
o maés ingrediente activo para dar una respuesta terapéu-
tica ineficaz o efecto toxico respectivamente. Puede variar
debido al resultado de las deficientes propiedades de flujo
de granulacién, lo que resulta en un relleno desigual de la
matriz®®. Se observé que todas las marcas cumplen con la
especificacién USP que estaba entre 89,8 mg + 1,55%, 89,9
mg +1,46% y 90,3 mg + 0,78% (Tabla 2).

Los resultados de la prueba de friabilidad son inferiores
al 1%, y segun la farmacopea, el limite es del 1% del peso
inicial de las tabletas, por lo que todas las tabletas de Clo-
nazepam 0,5 mg pasaron a la prueba de friabilidad, lo que
significa que todas estas marcas de tabletas de Clonazepam
tienen buena resistencia y puede tolerar los golpes durante

el transporte de las mismas (Tabla 3).

Los resultados de las pruebas de dosaje de todas las marcas
fueron de entre 99,87 y 101,81 % que cumplen con la especi-
ficacién USP 42 para la prueba de ensayo (Tabla 4).

Se determiné la velocidad de disoluciéon de las diferentes
tabletas de Clonazepam 0,5 mg. La especificacién USP es
mayor a 85% de la cantidad declarada, los resultado mos-
trados en la tabla 4 indican que la disolucion entre el 99 y
100% se encuentra dentro de lo establecido por la farma-

copea.

Para comparar los perfiles de disolucién de las tabletas, se
emple6 un enfoque independiente del modelo de factor de
diferencia (f1) y factor de similitud (f2).

El factor de diferencia (f1) es el porcentaje de diferencia en-
tre dos curvas en cada punto y es una medida del error re-
lativo entre las dos curvas. El factor de similitud (f2) es una
transformacién de raiz cuadrada reciproca logaritmica de
la suma del error al cuadrado y es una medida de la simi-
litud en el porcentaje (%) de disolucion entre dos curvas®.
La Tabla 5 muestra los valores f1 y f2 de diferentes marcas

con respecto a la marca innovadora elegida.

En el calculo de 2, generalmente solo se considera una me-
dicién después de que el producto comparador haya alcan-
zado el 85% de disolucion.
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Los valores para {2 son mas de 50 y todos los valores de f1
son menos de 15. Por lo tanto, podemos decir que todas las
marcas son equivalentes con el producto innovador (Tabla
5).

La eficiencia de disolucién (ED) también se empled para
comparar la liberaciéon del farmaco del medicamento inno-
vador y multifuentes. La eficiencia de disolucién es el drea
bajo la curva de disolucién dentro de un rango de tiempo.
Algunos estudios de bioequivalencia indican que cuando
la diferencia de eficiencia de disolucién del medicamento
innovador con el multifuente no difiere de + 10% se con-
sideran como equivalentes®?V. La ED de los multifuentes
no difirié en 10% con la marca innovadora. Entonces, po-
demos decir que todos los medicamentos multifuentes en

estudio son equivalentes a la marca innovadora.

Los resultados del estudio del perfil de disolucién mues-
tran que las diferentes marcas liberan aproximadamente el
100% del medicamento en una hora. Todas liberan mas del
70% del principio en 5 minutos (Tabla 6), lo que significa
que el principio activo, se disuelve rapidamente en estas
marcas. Los datos demuestran que el estudio de disolucion
de Clonazepam cumple con los estandares de la farmaco-
pea y al no existir diferencia significativa en los diferentes
tiempos de muestreo, nos permiten establecer que pueden
intercambiarse los medicamentos multifuente de Clonaze-

pam con el innovador (Figura 2).
CONCLUSIONES

En la practica industrial actual, para comparar el medica-
mento innovador con los multifuentes, las pruebas in vitro
juegan un papel importante. Esta investigacion revela que
no hay diferencias notables en los parametros de calidad
de los productos investigados. Los datos presentados de-
muestran que los multifuentes de Clonazepam 0,5 mg com-
parados con el innovador cumplen con los parametros de
bioequivalencia e intercambiabilidad.
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