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Resumen

Introduccién: En México, la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tiene una alta incidencia y conlleva a un alto
gasto en su tratamiento, la Glibenclamida es utilizada para el tratamiento de la DM2 y como alternativa
se puede utilizar medicamentos intercambiables que deben cumplir con pardmetros de calidad,
seguridad y eficacia farmacolégica. Materiales y Métodos: Se evalud la solubilidad de Glibenclamida
en diferentes soluciones: fosfatos pH 9.5y 7.4, HCI 0.1 N, metanol-fosfatos pH 9.5 1:10, etanol-fosfatos
1:10, y borato de sodio pH 9.6. Posteriormente se realizd el perfil de disolucion de tabletas de
Glibenclamida con el medio de disolucién de borato de sodio pH 9.6. A la par, se les determiné: dureza,
friabilidad, uniformidad de peso y tiempo de desintegracion. Resultados: Las tabletas de Glibenclamida
de 5 mg evaluadas cumplieron con los ensayos de calidad realizados. En cuanto al perfil de disolucién,
al comparar los medicamentos intercambiables contra patente, el % de disolucién a los 15 min ain no
se encontraba al 85 %, posteriormente se calculd el F2. Conclusién: Normativamente las tabletas de
Glibenclamida de 5 mg cumplen las pruebas de control de calidad farmacéutico; en el perfil de
disoluciéon, ambos medicamentos evaluados presentaron solubilidad similar.

Abstract

Introduction: In México, Diabetes Mellitus type 2 (DM2) has a high incidence and leads to high
spending on its treatment. Glibenclamide is used for the treatment of DM2, and can be used as
interchangeable medicament which should meet some parameters of quality, safety and pharmacological
efficacy. Material and Methods: Solubility of Glibenclamide was evaluated in different solutions:
Phosphate pH 9.5 and 7.4, 0.1 N HCI, pH 9.5 methanol-Phosphate 1:10, ethanol- phosphate 1:10, and
Sodium Borate pH 9.6. Subsequently, the dissolution profile of Glibenclamide tablets was performed with
the dissolution medium sodium borate. At the same time, other parameters were determined: hardness,
friability, weight uniformity, and disintegration time. Results: The 5 mg Glibenclamide tablets met the
quality tests. In the dissolution profile, the percentage of dissolution at 15 min of both drug patent and
interchangeable drugs was not at 85%, thus the F2 was calculated. Conclusion: According to the
Mexican legislation, the 5 mg Glibenclamide tablets meet the pharmaceutical quality control; dissolution
profile, both patent and interchangable drugs have similar solubility.
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INTRODUCCION

Glibenclamida.

Glibenclamida o Gliburida es un derivado de
sulfonil urea, es un farmaco de la clase Il (BCS) [1]
y es comunmente utilizada como hipoglucemiante
oral. Su mecanismo de accidon es aumentar la
sensibilidad de las células B del pancreas a la
hiperglucemia e incrementar la secrecion de
insulina. Ha demostrado eficacia terapéutica tanto
en estudios clinicos como en la practica médica,
desde su introduccion en el afio de1969 [2].

La Glibenclamida se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal, tiene una duracion de
accion de 24 horas, una vida media de 10 horas,
teniendo un pico de respuesta con secrecion de
insulina desde las 2 6 3 horas de su administracion
oral [2].

Un 98 a 99% de Glibenclamida se encuentra unido
a proteinas séricas, siendo metabolizada a nivel
hepatico, produciéndose metabolitos inactivos
como débilmente activos. Se elimina como
metabolitos, el 50% por bilis y el otro 50% por la
orina. El efecto hipoglucemiante de Glibenclamida
puede ser aumentado por, altas dosis de
Salicilatos, Alopurinol, Benzafibrato, Cloranfenicol
y Captopril, entre otros. El efecto hipoglucemiante
puede disminuir por interaccion con los diuréticos,
la goma guar, corticosteroides, estrogenos,
barbituricos y Rifampicina [2].

Diabetes Mellitus y su tratamiento

La Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad de importancia nacional, siendo una
de las principales causas de muerte en nuestro
pais, ademas de las complicaciones crénicas que
se desarrollan en su evolucién y desencadena en
un elevado costo econémico para la salud. El
costo al mes por una persona que padece DM2 es
aproximadamente de $1000 en medicamentos de
patente, sin embargo al utilizar medicamentos
intercambiables el costo se puede reducir hasta un
75%.

Medicamentos Intercambiables

Para que un medicamento sea llamado
intercambiable, deben demostrar bioequivalencia
con el medicamento de patente siguiendo los
términos de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-
SSA1-2013 [3]. Por tal motivo es necesario
conocer la intercambiabilidad de  estos
medicamentos con respecto al medicamento de
patente, con pruebas de calidad y de
bioequivalencia, garantizando asi que el efecto
farmacoldgico de estos medicamentos sea el
adecuado.

Perfil de disolucién

La prueba de disolucion surge en el area
farmacéutica como una herramienta importante
para caracterizar el desarrollo de farmacos, esto
implica un reto para la industria farmacéutica y
organismos reguladores, dentro del desarrollo de
un procedimiento de disoluciéon se busca que la
metodologia sea Util para medicamentos con
escasa solubilidad en agua [1]. Para la seleccién
del medio de disolucion es importante contar con
informacion especifica del farmaco como: la
solubilidad, la estabilidad en funcién del pH del
medio, y la clasificacién Biofarmacéutica por el
sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS),
todo esto dirige a una oportuna selecciéon de un
buen medio de disolucion. Una prueba de
disolucion in vitro, debe ser sensible y fiable para
gue pueda ser utilizado para determinar la calidad
de un producto y avanzar en la evolucién
tecnoldgica de la disolucién. Ha surgido una clara
tendencia, de que la prueba de disolucion ha
pasado de una prueba de control de calidad a un
sustituto de estudio de bioequivalencia (BE) in vitro
[1]. El significado de un perfil de disolucién se basa
en el hecho de que para que un medicamento sea
absorbido y esté disponible a la circulacion
sistémica, debe ser previamente disuelto. Por esto,
ademés de control de calidad la importancia de
pruebas de disolucion es también el evaluar la
formulaciéon de varias etapas de desarrollo, para la
deteccion y evaluacion adecuada de diferentes
formulaciones farmacéuticas. Basicamente, hace
posible evaluar las propiedades de disoluciéon del
farmaco en si, y por lo tanto, poder elegir los
excipientes mas adecuados 'y  optimizar
proporciones entre ellos para que se obtenga la
liberacion del farmaco y el comportamiento
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esperado [1]. En nuestro pais, el perfil de
disolucion es uno de los requisitos de la prueba de
intercambiabilidad de medicamentos, descrita en
la NOM-177-SSA1-2013 [3].

MATERIALES Y METODOS

Materiales

Medicamentos a evaluar, tabletas de
Glibenclamida de 5 mg de patente (Euglucon)
Lote: X4263X3 e Intercambiable A Lote: 15J262,
Intercambiable B Lote 14J197, Intercambiable C
Lote 15062S1, Intercambiable D Lote 88L0035.
Los medicamentos fueron adquiridos directamente
de Farmacias ISSEG y de la ciudad de Guanajuato
en cantidad suficiente para realizar el estudio.

Estandar de trabajo de Glibenclamida “USP
Standard Glyburide 200mg Cat no. 1295505 USP
Rockville MD Lote G1C347”

Fosfato Monobasico de Potasio KH2POs, Cristales,
“Baker Analyzed”. Reactivo. J.T. Baker.
Hidréxido de Sodio NaOH, Reactivo Analitico.
Jalmek.

Borato de sodio Na:B4O7210H:0, Cristal Reactivo
Analitico, Productos Quimicos Monterrey, S.A.

Métodos
Pruebas de Control de Calidad

A todos los medicamentos que se utilizaron en
este estudio se les realizé las pruebas de calidad
correspondientes a: dureza, friabilidad, variacion
en peso, tiempo de desintegracion y perfil de
disoluciébn de acuerdo a la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) [4] y la NOM-
177-SSA1-2013 [3].

Validacion de método analitico para la
cuantificacion de Glibenclamida

La glibenclamida es un farmaco poco soluble en
agua, por tal motivo, antes de realizar las curvas
de calibracion para el método analitico, se
realizaron pruebas de solubilidad en diferentes
medios: Buffer de Fosfatos pH 7.4 y 9.5, Buffer
Etanol-Fosfatos 1:10, Metanol- Fosfatos 1:10 pH
9.5, HCI 0,IN y Buffer Borato de Sodio pH 9.6,
este ultimo medio de disolucion se utiliz6 para el

perfil de disolucion debido a lo reportado por los
autores Sachin K Singh y cols [1], donde ellos
reportan que es el medio donde se solubiliza en
mayor cantidad la glibenclamida y ademas en la
FDA esta reportado como el medio indicado para
realizar el perfil disolucion [5].

El método analitico para Glibenclamida (curva de
calibracion en un rango de 2.5 a 110 ug/ml) se
basé en los requerimientos normativos de la NOM-
177-SSA1-2013 [3]. Los parametros a evaluar del
método fueron los siguientes: linealidad, precision
y exactitud del sistema y del método [6]. La
validacion del método para la cuantificacion de
Glibenclamida se realizdé en un equipo
espectrofotometro luz UV-Vis (THERMO Scientific
Evolution Array) con una longitud de onda a 300
nm.

Determinacién de los perfiles de disolucién

Los estudios de perfil de disolucién se llevaron a
cabo en un disolutor Sotax calibrado, operando
con paletas con 6 vasos. Los medios de disolucion
fueron de 500 ml de Buffer de Borato de Sodio a
pH de 9.6, manteniéndolo a 37°C + 0.5 °C y 75
RPM. Las muestras se tomaron en un volumen de
7 al0 ml a los siguientes tiempos: 10, 20, 30, 45,
60, 90 y 120, sin reposicion de medio, las cuales
se filtraron a través de una membrana de 0.45 pm
y posteriormente se midi6 la muestra a una
longitud de onda de 300nm. Los valores de la
respuesta obtenida se interpolaron en una curva
de calibracién preparada el mismo dia de la
prueba. Se analizaron 6 unidades de dosificacion
por producto; utilizando lo reportado en la NOM-
177-SSA1-2013 [3].

Andlisis de datos

Para la prueba de Control de Calidad se calcul6 la
media aritmética, desviacion estandar y desviacion
estandar relativa.

Para los perfiles de disolucion, se grafico el %
disuelto vs tiempo para cada medicamento.

Para comparar los perfiles de disolucion de los
productos, se utilizé el factor de similitud f2
tomando al de patente como producto de
referencia de acuerdo a la NOM-177-SSA1-2013

[3].
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Fig. 2: Grafico Perfil de Disolucion Glibenclamida 5mg
Patente vs Intercambiable A.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las tabletas de Glibenclamida tanto patente, como
intercambiable (A, B, C, D), cumplen con las
pruebas de calidad: dureza, friabilidad, uniformidad
de peso y tiempo de desintegracion (Tabla 1).

Para realizar la cuantificacion de Glibenclamida,
primero se realizaron pruebas de solubilidad en
distintos medios, para esto se construyeron curvas
de 2.5 -110 pg/ml en los diferentes medios
previamente descritos en material y métodos,
eligiendo finalmente el reportado por Sachin K
Singh y cols [1] y por la FDA, el método analitico
utilizado (borato de sodio pH 9.6) [5] para la
cuantificacion de Glibenclamida, demostro ser
lineal, preciso y exacto (figl). La curva de
calibracion se realiz6 por triplicado y se obtuvo una
R? de 0.9997 y un coeficiente de variacion (%CV)
menor al 5%.

Respecto al perfil de disolucién, al comparar el
medicamento intercambiable A contra patente, el
% de disoluciébn a los 15 minutos alun no se
encontraba al 85% (fig2), posteriormente se
calcul6 el F2, obteniendo valores menores al 50%
(41.69%) [3].

Tabla 1: Pruebas Control de Calidad de tabletas Glibenclamida Smg

Tabletas de Glibenclamida Smg

Pruebas de Control
de Calidad
Tabletas Infercambiab} Intercambiable | Intercambiable | Intercambiable Valores
Patente iereameiacie MarcaB Marea C MareaD Referencia
(Euglucon) MarcaA
1. Fragiidad(%F) = 0074% 0783% 0690% 0.104% 0.173% <«08%
2. Tiempode 160 0 9 Méximo 20 min
Desintagracion 116 4
(seg)
_— 0098+ 00014 | 007%£0001 | 01008200013 Segin laUSP
3. niformidsdde 1 1550, 0017 00967 = 00008 +10%
Peso(g) SeginlaBP. £15%
4, ﬁu&iz;:) Noaplica 28520 18050 45076 1,66 = 0605 Noaplica
5. Perfilde % % No aplica Mo aplica No aplica >50%
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Fig. 1: Curva de Calibracién de Glibenclamida en Buffer
de Borato de Sodio pH 9.6.

CONCLUSIONES

Normativamente las tabletas de Glibenclamida de
5 mg cumplen las pruebas de control de calidad
farmacéutico; en el perfil de disoluciébn, ambos
medicamentos  evaluados presentaron  una
solubilidad similar.
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