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Resumen

La presente investigacion utiliza la difraccién de rayos X, una técnica avanzada en el campo
de la farmacéutica, para realizar un estudio comparativo entre medicamentos geneéricos y de
patente. Tiene como objetivo analizar las diferencias y similitudes en la composicion de estos
dos tipos de medicamentos, aspectos importantes para garantizar la eficacia y seguridad de
los medicamentos genéricos. Esta investigacion es importante porque los medicamentos
genéricos representan una opcién mas barata para muchos pacientes. Este estudio solo
permite identificar y evaluar la diferencia en la estructura cristalina entre las variantes de
medicamentos, no obstante, no asegura que los medicamentos produzcan los mismos
efectos terapéuticos, para ellos se requiere mas ensayos. Sin embargo, los resultados
proporcionan informacion atil para industria farmacéutica y para la salud publica. Ademas
expone la necesidad de garantizar calidad y eficacia de todos los medicamentos

comercializados.

Palabras clave: Difraccién, estructuras cristalinas, difractograma.



Abstract

The present research uses X-ray diffraction, an advanced technique in the field of
pharmaceutical, to carry out a comparative study between generic and patent medicines. It
aims to analyze the differences and similarities in the composition of these two types of drugs,
important aspects to ensure the efficacy and safety of generic drugs. This research is
important because generic drugs represent a cheaper option for many patients. This study
only allows to identify and evaluate the difference in crystal structure between the drug
variants, however, it does not ensure that the drugs produce the same therapeutic effects, for
which further trials are required. However, the results provide useful information for the
pharmaceutical industry and for public health. It also exposes the need to guarantee quality

and efficacy of all marketed drugs.

Keywords: Diffraction, crystalline structures, diffractogram.



Introduccion

El tratamiento y prevencién de enfermedades sumado al aumento de pacientes con
trastornos cronicos y catastroficos, ha aumentado la demanda de todo tipo de medicamentos,
acrecentando su produccién adquisicién, venta, distribucién y dispensacién (Ortiz Prado et
al.. 2014). El precio de los medicamentos ha incrementado notablemente, alejandose del
presupuesto econdémico del consumidor. Hoy en dia, un alto porcentaje de la poblacién no
cuenta con los recursos necesarios para acceder a medicamentos esenciales para mantener
su salud. La industria farmacéutica, ha buscado nuevas alternativas para hacer mas
accesibles los medicamentos, sin poner en riesgo la calidad y eficacia de los mismos (Lifshitz

Guinzberg, 2011).

Los productos similares a los medicamentos de marca o comerciales, llamados
medicamentos genéricos, poseen la misma composiciébn cuantitativa y cualitativa de
principios activos. Por tal motivo, su dosis, seguridad, potencia, efectividad, y calidad deben
ser idénticos al medicamento de marca, aunque pueden diferir en los excipientes. Los
medicamentos comerciales difieren de los genéricos debido a la validez de su patente, una
vez vencida la misma, cualquier empresa farmacéutica puede comercializar y fabricar el
producto. Los medicamentos genéricos se denominan bajo la Denominacién Comun
Internacional (DCI) del principio activo, mientras que los de marca se comercializa bajo el

nombre del propio fabricante (G. Mendoza et al., 2019).

Se ha demostrado que los productos genéricos pueden satisfacer las necesidades de
los clientes en cuanto a diversas enfermedades (Mendoza et al., 2019), asi mismo, suelen
ser mucho mas rentables que los medicamentos de marca (Toral et al. 2019). Sin embargo,
el desconocimiento, mitos y desconfianza de los usuarios acerca de la calidad, y efectividad
de medicamentos genéricos, provoca que estos sean menos comercializados que los

medicamentos de patente.



Existen muchas técnicas empleadas para la identificacion de api y otros compuestos
materiales en productos farmacéuticos genéricos y de marca tales como, la difraccion de
rayos X que ha demostrado ser una herramienta util en el andlisis de estos productos
farmacéuticos, permite reconocer y distinguir las fases de los materiales cristalinos y obtener

informacion dimensional de la celda unitaria de los materiales (Witkowski & DeWitt, 2020).

El objetivo de esta investigacion es verificar si existe una diferencia significativa entre

un medicamento de patente y un genérico bajo ensayo de difraccién de Rayos X.

En el capitulo 1, se muestra una revisién bibliografica de todos los conceptos
relacionados con los productos farmacéuticos, clasificacion, bioequivalencia,
biodisponiblidad, medicamentos genéricos, de marca y el ensayo de difraccion de rayos X. El
capitulo 2, detalla el procedimiento que se debe llevar a cabo para realizar el experimento y

en el capitulo 3, se describen y discuten los resultados obtenidos.



Capitulo uno

Marco Teérico

1.1 Productos Farmacéuticos

Son preparaciones utilizadas con fines terapéuticos, diagnosticos o preventivos en el
campo de la medicina. Pueden presentarse en diferentes formas, como tabletas, cdpsulas,
soluciones, cremas, parches, inyecciones, entre otros. Se trata de combinaciones de
sustancias, que incluyen diversos farmacos, junto con otras sustancias farmacolégicamente

inactivas conocidas como excipientes (Mendoza y Garcia, 2009).

Los productos farmacéuticos poseen propiedades especificas para el tratamiento o
prevencion de enfermedades en seres humanos. Pueden ser utilizados o administrados con
el objetivo de restaurar, corregir o modificar funciones fisiolégicas, ejerciendo una accion
farmacoldgica, inmunolégica o metabdlica. También se emplean para tratar sintomas,

enfermedades o establecer un diagndstico médico (Viruete et al., 2015).

1.2 Formas

Es la disposicion a la que se adaptan los principios activos y los excipientes para
constituir un medicamento. Es la combinacién de la forma en la que el producto farmacéutico

es presentado por el fabricante y como es administrada (Pabén & Gonzélez, 2017).

1.3 Clasificacion de las formas farmacéuticas

Tabla 1

Clasificacion de las formas farmacéuticas

Forma Farmaceutica Nombre y Descripcién

Colirios: soluciones estériles isotdnicas de pH
entre 6,6 y 8, se aplican en forma de gotas

directamente en los 0jos.




Liquidos

Gotas nasales y Oticas: soluciones para
aplicar en las fosas nasales o en el conducto
auditivo externo.

Lociones: preparados liquidos en forma de
suspensiones o emulsiones para su aplicacion
sobre la piel sin friccionar, al evaporarse el
solvente expone los principios activos sobre la
piel.

Linimentos: preparado liquido en forma de
solucion o de emulsion, para la aplicacion
mediante friccion.

Tinturas: preparado liquido elaborado por una
solucion alcohdlica o sustancias solubles.
Jarabes: disolucion del farmaco en jarabe
simple, disolucién de sacarosa al 64% en agua.
Emulsiones: liquido con el principio activo
disuelto en una de las fases, generalmente la
oleosa.

Semisolidos

Unglientos o pomadas: preparados de
consistencia blanda, constituidas por varios
principios activos y un excipiente; estan
contraindicados en lesiones infectadas. Pastas:
son preparados semisélidos que favorecen la
absorcion de secreciones cutdneas y maceran
menos que las pomadas.

Cremas: emulsiones de aceite en agua o agua
en aceite, de consistencia semisélida o liquida
muy espesa.

Gel: posee menor contenido en solidos y mayor
extensibilidad.

Sélidos

Granulados: solido particular formado por
aglomeracion de particulas utilizando un agente
aglutinante; el tamafio medio de los granulos es
del ordende 1 - 2 mm.

Comprimidos: cuerpo sélido obtenido por
compactacion de un sélido pulverulento o un

agregado.




Grageas. la cubierta esta formada por una capa
de sacarosa con el objeto de mejorar las
propiedades organolépticas.

Supositorio: farmaco disuelto o disperso en un
excipiente que funde a 37°C o se disuelve en los
fluidos fisiolégicos.

Ovulos: supositorios de forma ovoidea que
contienen el medicamento que se debe
administrar en la vagina.

Implantes: disolucion o dispersion del farmaco
en una matriz solida, ocasionalmente

biodegradable y reabsorbible

Nota. En esta tabla se describen la clasificacion de las formas farmacéuticas (Moron & Levy, 2002).

1.4 Farmacocinética

Rama de la farmacologia que se ocupa del estudio de los procesos que experimenta

un farmaco desde el momento en que es administrado hasta que es eliminado del organismo

(Lluch et al.,, 2010), estos procesos incluyen la absorcion, distribucién, metabolismo y

eliminacion de los farmacos en el cuerpo (tabla 3). La farmacocinética se centra en

comprender como el organismo procesa un farmaco después de su administracion y como

se distribuye en los distintos tejidos y 6rganos.

Tabla 2

Caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos

Proceso

Absorcion

Es el paso del farmaco desde el medio externo hacia el medio interno, desde
el sitio de administracién hacia el plasma, la absorciéon del farmaco estara
condicionado por la velocidad de disolucién del farmaco, el pH del medio, la

liposolubilidad y el gradiente de concentracion.

Distribucién

Es el proceso mediante el cual el farmaco llega al organismo mediante la

corriente sanguinea hacia el liquido extravascular.




Metabolismo Son los cambios bioquimicos que sufre el farmaco en el organismo,
principalmente en el higado, estos cambios convierten el farmaco en

sustancias mas polares con el fin de hacerlas mas facilmente excretarlas.

Excrecion Es la eliminacion del farmaco y sus metabolitos desde el organismo hacia el

medio exterior, mediante heces, orina, sudor, lagrimas.

Nota. En esta tabla se describen las caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos (Morén &

Levy, 2002).

1.5 Biodisponibilidad y bioequivalencia

La bioequivalencia, es la velocidad y cantidad de farmaco que llega en forma activa
a la circulacion sistémica, es decir, la fraccion de medicamento capaz de llegar al sitio de
accion (Moron & Levy, 2002). Dos medicamentos se consideran equivalentes o
bioequivalentes cuando comparten los niveles de biodisponibilidad, es decir, que alcanzan
la circulacion general a la misma velocidad y en la misma magnitud después de ser
administrados en dosis molares idénticas. Por lo tanto, se puede anticipar que sus efectos

seran similares (Aranda & Rosasco, 2019).

La comprobacion de la bioequivalencia entre dos especialidades farmacéuticas es
un requisito esencial para la aprobacion de la comercializacion, tanto para los

medicamentos geneéricos como para los comerciales (Rey, 2001).

La biodisponibilidad depende de la fraccion absorbida y del metabolismo intestinal
o0 hepdtico la fraccién absorbida corresponde a la cantidad de farmaco que pasa del lumen
intestinal al torrente sanguineo este paso del farmaco del sitio de administracion a la
sangre involucra su absorcién, dependiendo de los procesos de disolucidn, caracteristicas
fisicoguimicas del principio activo, de los excipientes, del proceso de fabricacién y de la
conservacion de la forma farmacéutica y permeacion del mismo (Palma & Barreiro, 1992).
Los parametros que se debe tener en cuenta para determinar la biodisponibilidad de un

medicamento son:



e Area bajo la curva: indica el grado de absorcién.
e Concentracion maxima plasmética.

e Tiempo maximo para medir la rapidez de la absorcion.

La bioequivalencia es la equivalencia entre biodisponibilidades y en eficacia
terapéutica de dos 0 mas productos de un mismo genérico, es decir, estudia la igualdad
de efectos biolégicos de dos medicamentos. Los estudios de bioequivalencia, mencionan
gue debe existir “igualdad de perfil farmacocinético de un mismo principio activo, los

efectos farmacologicos son también iguales” (Palma, 1998).
1.6 Medicamentos genéricos y de patente

Un producto farmacéutico genérico es vendido bajo la denominacién del principio
activo y tienen la misma forma farmacéutica que el medicamento de referencia. Estos
medicamentos suelen ser conocidos con el nombre del equivalente farmacéutico genérico

(EFG) y deben ser iguales al medicamento orginal en un 20% a 30% de su composicion.

Medicamento innovador o patentado es aquel producto que se deriva de un proceso
investigativo, se encuentra protegido por una patente y se produce exclusivamente por la
compaiiia farmacéutica que lo ha desarrollado. Estos medicamentos son identificados por el

nombre de su sustancia activa y por una denominacion comercial o de marca (Chavez, 2014).

1.7 Difraccién de rayos X

La difraccion se produce cuando las ondas electromagnéticas se curvan y se
dispersan al encontrarse con un objeto. En el caso de la luz, la difraccién ocurre cuando las

ondas pasan a través de una rendija estrecha y alcanzan una pantalla (Pérez, 2001).

Los rayos X son una forma de radiaciéon electromagnética ionizante, que debido a su pequefia

longitud de onda tienen la capacidad de interactuar con la materia. La unidad de medida de
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la longitud de los rayos X es el angstrom (A), equivalente a 10*-10 metros. Los rayos X

utilizados en la difraccion tienen longitudes de onda en el rango de 0.5-2.5 A.

La difraccion de rayos X (XRD) es util en la identificacion y caracterizaciéon de
materiales con una estructura cristalografica definida. Esta técnica se basa en la interaccion
entre los rayos X y los cristales, esta interaccion produce ondas electromagnéticas en
direcciones especificas del espacio lo que permite trazar planos paralelos en esta estructura,
su intensidad de difraccion esta relacionada con la posicion de los a&tomaos o moléculas en las

tres dimensiones del espacio (Betancourth et al., 2010).

Este método nos permite observar picos de difraccion que sefialan la existencia de
farmacos en forma cristalina en una region especifica. Cada compuesto en estado cristalino
siempre aparece en la misma regién, y dado que cada molécula exhibe su propio
difractograma o patron de difraccion caracteristico, comparable a una "huella dactilar", facilita
su identificacion. Esta caracteristica posibilita distinguir entre el estado amorfo y cristalino de

un farmaco en dispersiones sdélidas (Rodriguez, 2020).

La aplicacion de esta técnica es de gran importancia para investigar las estructuras
moleculares y cristalinas de los materiales solidos de diversa naturaleza, al ser una técnica
analitica no destructiva, proporciona informacion mas precisa sobre la naturaleza y la
disposicion, en el espacio tridimensional, de los atomos y moléculas que conforman la
estructura de cualquier material cristalino, asi como detectar posibles cambios de cristalinidad

del farmaco u otra interaccién con excipientes (Contreras et al., 2016).

En la industria farmacéutica, la determinacion de la estructura cristalina es esencial,
para esclarecer la estructura de las moléculas en la red cristalina, proporcionando asi
informacioén clave para distinguir polimorfos. De hecho, el criterio establecido para confirmar
la existencia de polimorfismo se basa en la identificacion de estructuras cristalinas no

equivalentes, debido a que los polimorfos difieren en propiedades como biodisponibilidad,
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solubilidad, grado de disolucién, estabilidad térmica y compresibilidad, entre otras. Estas
diferencias pueden incidir directamente en la eficacia y seguridad del producto farmaceutico

(NUCLEUS, 2024).
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Capitulo dos

Metodologia

2.1 Seleccién de medicamentos

Una amplia revision bibliografica a través de la web fue realizada, con el fin de
seleccionar los medicamentos idoneos para realizar este estudio; paralelamente se realizaron
entrevistas al personal de distintas farmacias de la ciudad de Loja con el fin de recabar
informacién sobre los medicamentos de mayor venta en la poblacién. La entrevista consistié
en desarrollar la siguiente pregunta al personal de ventas: ¢ Cuales son los medicamentos

gue mas se comercializan al pablico?.

Se seleccionaron 4 formulaciones para este estudio, tomando en cuenta: (i) similitud
de busqueda entre bibliografia y entrevistas, (ii) disponibilidad de los medicamentos v, (iii)
limitaciones de los equipos de laboratorio de fisica de la Universidad Técnica Particular de

Loja, donde se realizaron las pruebas de difraccion de rayos X.

Las formulaciones del estudio fueron tratadas en ciego, en donde los medicamentos
fueron identificados por su principio activo y divididos en “producto comercial” y “producto

genérico”.

2.2 Preparacion de las muestras

Para empezar con la preparacién de las muestras, se necesité esterilizar los
materiales del area de trabajo, mesa, mortero de porcelana de 160mm, tubos de ensayo de

2ml, tamiz de 125 ym y embudo de plastico.

5 comprimidos por cada producto, comercial y genérico fueron empleados

manteniendo la relacion de su dosis, la cual se detalla en la tabla 3, y con la ayuda de un
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mortero fueron trituradas (Fig.B1) hasta obtener un polvo homogéneo (Fig. B2) para ser

tamizadas en una malla de 125 pm.

Las muestras se colocaron en tubos de ensayo (Fig.3) etiquetados con sus
respectivos nombres. Finalmente, estos tubos de ensayo se entregaron junto con la solicitiud
de procesamiento de las muestras (Apéndice A) para que sean analizadas con el

difractdmetro disponible en el laboratorio de fisica de la UTPL.

2.3 Estudio de difraccién de rayos X en muestras de productos comerciales y

genéricos

Se usdé un volumen de 788 mm?® aproximadamente, medida empleada
especificamente para cubrir el &rea (Fig.4) en la cual incide el haz de rayos X. A continuacion,
el ensayo se llevé a cabo en el equipo difractdmetro de rayos X Bruker Advance D8 (Fig.5)
configurado con una fuente Cu-Ka y un detector LynxEye. Las condiciones de medicion
incluyeron un rango de exploracion de 4° a 90° 28, tamafio de paso de 0,03°, tiempo de paso

de 0,3 segundos, y el tiempo para la ejecucién de cada muestra fue de 20 minutos.

Para brindar mayor potencia a la prueba de difraccion de rayos X y conocer la
variabilida inter-producto, se emplea un mismo Producto Comercial elaborado en fechas
distintas (diferente lote). La utilizacion de otro medicamento comercial, nos permitiria conocer
si los productos comerciales realmente son similares en pureza y cristanilidad entre si.

Para este estudio, el medicamento comercial sera llamado producto de referencia, y

el medicamento genérico se llamara producto de prueba.

Tabla 3

Descripicion de los medicamentos usados en el experimento

Producto de Producto de Producto de Producto de
prueba referencia (A) referencia (A) referencia (B)

con diferente lote
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Paracetamol 5 comprimidos (1g) 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos
5000mg (19) (19) (19)
5000mg 5000mg 5000mg
Metformina 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos
(500mg) (500mg) (500mg) (500mg)
2500mg 2500mg 2500mg 2500mg
Levotiroxina 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos
(100 pg) (100 pg) (100 pg) (100 pg)
500 pg 500 pg 500 ug 500 ug
Simvastatina 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos 5 comprimidos
(20mg) (20mg) (20mg) (20mg)
100 mg 100 mg 100 mg 100 mg

Nota. En esta tabla se detallan los medicamentos con sus concentraciones correspondientes usados

en el experimento.

2.4 Analisis de datos

Para el andlisis de datos se utilizo el programa Origin Pro 8, los resultados se expresan
como, picos que indican la presencia 0 ausencia de componentes, materia organica e

impurezas.

Una vez que se obtuvieron experimentalmente los patrones XRD de las muestras
analizadas en el laboratorio de fisica, se compararon con los distintos patrones XRD
disponibles en los articulos de investigacion publicados (Tongying et al., 2012), (Canto, 2024),
(Kachrismanis et al., 2007), (Kaur et al., 2020). De este modo, si el patrén XRD obtenido de
las pruebas experimentales muestra concordancia con el patron XRD de los articulos,

entonces se produce una identificacion inequivoca del compuesto estudiado.
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Capitulo tres

Resultados y discusiones

Los resultados obtenidos a través de la investigacion bibliografica, (Larrea, 2022) se

encontrd que los medicamentos mas consumidos a nivel nacional son:

e Paracetamol e Metformina

e Aspirina e Azitromicina
e Loratadina ¢ Naproxeno

e Omperazol e Simvastatina
e Levotiroxina e lbuprofeno

e Vitaminas e Carvedilol

o Amoxicilina e Furosemida

Del listado de farmacias a continuacion: Farmacias Cuxibamba, Mia y Econdémica, ZP
Farmacia y Santa Lucia, tan solo, la farmacia Santa Lucia, nos brind6 espacio para la

entrevista, los resultados de dicha entrevista indican que los medicamentos con mas ventas

son:
e Paracetamol e Ranitidina
e |buprofeno e Acido folico
e Levotiroxina o Dexametasona
e Azitromicina e Metformina
e Losartdn e Betametasona

e Simvastatina
Finalmente, debido a los requerimientos del equipo de difraccion, los siguientes

medicamentos fueron empleados para este estudio:

e Simvastatina 20mg. e Paracetamol 1g

¢ Metformina 500mg e Levotiroxina 100ug



3.1 Simvastatina

3.1.1 Estudio comparativo de difractogramas entre diferentes lotes de un mismo

producto comercial con el difractograma de referencia bibliogréafica

Se realiz6 la comparacion entre la grafica del difractograma obtenido de un articulo de
investigacion (Tongying et al., 2012), correspondiente a una muestra de simvastatina 100%
pura (Fig.1) y la grafica de difractograma obtenida mediante el proceso de difraccion de rayos

X de la simvastatina de marca comercial (A) se presenta en (Fig.2).

Figura 1

Difractograma de la simvastatina de investigacion bibliografica

Nota. Adaptado de Tasa de disolucién mejorada y
biodisponibilidad oral del nanocristal de simvastatina
preparado por sonoprecipitacion, [Fotografia], J. Tongying,

2012, Desarrollo de farmacos y la farmacia industrial, 38 (10).



Figura 2

Difractograma de la simvastatinta de referencia (A)
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Los patrones XRD de la grafica de simvastatina de referencia bibliogréfica (Fig.1)
muestran picos de difraccion de intensidad a valores 26 de a) 7,9°; b) 10,8°; ¢) 12,7°; d) 15,0°;
e) 15,1° f) 15,3° g) 15,4° h) 15,5° i) 16,4°; j) 17,1° k) 19,8°; 1) 22,5° m) 23,1°; n) 24,6° fi)
25,5° 0) 26,1°; p) 27,4°; q) 28,3°; 1) 30,9°; s) 32,3°, en la (Fig. 2) se presentan algunos picos
en posiciones idénticas en comparacién con la grafica de simvastatina pura, estos resultados
son consistentes con estudios previos, en los que se exhiben picos intensos y evidentes en
los mismos valores de 20 (Zulcaif et al., 2022), lo que valida su naturaleza cristalina, y los
picos 10,8°y 22,5° indican la naturaleza semicristalina de acuerdo a como se presenta en la
bibliografia (Zulcaif et al., 2022). Sin embargo, en el difractograma de la muestra de marca
comercial, se observa que los picos m) y n) no se presentan lo que indica la ausencia de

alguna fase cristalina.

También se evidencia la presencia de los picos A) 11,7° B) 12,5°, C)19,9° D) 20,6° E)
21,2°, esto puede deberse a que la simvastatinta existe en tres formas polimorficas (I, Il, 1),
(Pohlen et al., 2020) por lo tanto, todas presentan picos de difraccion diferentes vy
caracteristicos para cada forma, el difractograma de la muestra de simvastatina estudiada y

la muestra de referencia corresponden a la forma I.



3.1.2 Estudio comparativo de difractogramas entre un producto comercial y un

producto genérico

A continuacién, en la (Fig.3) y (Fig.4) se muestran los difractogramas obtenidos de la
muestra de simvastatina de marca comercial (A) y con distinto lote, comparado con la muestra
de marca genérica, y la (Fig.5) presenta el difractograma del medicamento de marca

comercial (B) con el genérico.

Figura 3
Difractograma de la simvastatina de referencia (A)

con el difractograma de prueba
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Figura 4
Difractograma de la simvastatina de referencia (A)

con diferente lote con el difractograma de prueba
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Figura
Difractograma de la simvastatina de referencia (B)

con el difractograma de prueba
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Figura 6

Formas amorfas de la simvastatina de referencia y del difractograma de prueba
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Enla (Fig.3), (Fig.4) y (Fig.5) se muestran las gréficas de los difractogramas obtenidos
de las muestras de simvastatina de marca comercial en comparacién con la genérica, en
todas las muestras se presentan picos caracteristicos a valores de 206: 9,3°; 12,4°; 14,9°;
16,3° 10,04°; 19,5° 19,9°; 21,1°;, 22,7°, 23,7°, 25,5° 27,4°; sin embargo, se observan
pequefias disminuciones en la intensidad de los picos de los difractogramas del patron de la
muestra genérica en comparacion con las muestra de marca, esto puede deberse a la
orientacion preferida, a una reduccién en la cristalinidad de la muestra, fases cristalinas no
desarrolladas correctamente o a cambios en el habito cristalino, como sucede en el estudio

de (Kharisma & Sopyan, 2017). De igual forma se evidencia la formacion de fases amorfas



(Fig.6) a valores de 12,5° a 18,6° y 21,5° a 25°, estas fases coinciden con la formacién de
una estructura amorfa, debido a la criomolienda o el enfriamiento rapido de la simvastatina

cristalina (Graeser et al, 2007).

La transformacion parcial de la estructura cistalina en amorfa puede verse influenciada
por el almacenamiento en diferentes condiciones y la posibilidad de volver a convertir el

material cristalino en amorfo (Varshosaz et al., 2011).

3.2 Metformina

3.2.1 Estudio comparativo de difractogramas entre diferentes lotes de un mismo

producto comercial con el difractograma de referencia bibliogréafica

Para la metformina, se realiz6 la comparacion entre la grafica del difractograma de
referencia obtenida de un articulo (Canto, 2014), correspondiente a una muestra de
metformina pura (Fig.17) y la gréfica del difractograma obtenido mediante el proceso de

difraccion de rayos X de la muestra de metformina de marca comercial (A) (Fig.8).

Figura7
Difractograma de la metformina de investigacion

bibliogréfica




Figura 8

Difractograma de la metformina de referencia (A)

250

200 -

150 4

100

Intensidad (UA)

50 4

Angulo (Grados)

El difractograma de rayos X de la metformina pura (Fig.7) mostré picos intensos y
caracteristicos a valores de 20 de a) 12°; b) 12,6°; c¢) 13,7°; d) 17,5°; e) 21,4°; f) 22,2°; g)
23,4° h) 24,2°; i) 25,2°; j) 26,3°; k) 27°; 1) 27,6°; m) 28,2°; n) 28,5°; fi) 29,4°; 0) 31,1°; p) 32,5°;
q) 34°;r) 35,6° s) 37,1° t) 39,2° ;u) 40°; v) 42,3°, lo que indica su naturaleza cristalina, la
metformina parece estar presente en su forma termodinamicamente estable, mostrando picos
predominantes a 12,6°; 17,5°; 24,2° y 37,1° (Vippagunta et al., 2010). La (Fig.8) corresponde
al difractograma obtenido del comprimido de marca comercial (A), es similar al descrito en la
bibliografia, retrata picos en las mismas posiciones que en el difractograma de la formulacién
del comprimido de referencia, no se detectaron picos ausentes en la formulacion. Y las
diferencias en las intensidades de los picos pueden deberse a interacciones fisicas que se
produjeron durante la preparacién y compresion del comprimido o que no existe la misma

cantidad de API en el medicamento de marca (Razavi et al., 2018).



3.2.2 Estudio comparativo de difractogramas entre un producto comercial y un

producto genérico

En la (Fig.9), (Fig. 10) y (Fig.11) se presentan los graficas obtenidas mediante la
difraccién de rayos X de las muestras de medicamentos de marca comercial (A) con diferente

lote, de marca comercial (B) y marca genérica, respectivamente.

Figura 9
Difractograma de la metformina de referencia (A) con

el difractograma de prueba
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Figura 10

Difractograma de la metformina de referencia (A) con

diferente lote con el difractograma de prueba

MG
— MC1
200 4
150
100 4
50 4
0 T T 1 T T T T l
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50




Figura 11
Difractograma de la metformina de referencia (B) con

el difractograma de prueba
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La (Fig.9), (Fig.10) y (Fig.11 ) ilustra los difractogramas (XRD) obtenidos de las
muestras de metformina de marca comercial y marca genérica al comparar ambos
difractogramas mostraron gran similitud en la posicion de los picos lo que representa la
cristalinidad del farmaco 12,1°; 12,5°; 13,6°; 17,6°; 21,4°; 22,2°; 22,6°; 23,09°; 24,4°; 25,1°;
26,2°;, 27,1°; 27,5°;, 28,23°; 28,6°; 29,3°; 31,2°; 32,5°; 34,1°; 34,7°; 35,3°; 35,6°; 36,1°; 37,02°;
37,6°; 38,2°; 39,2°; 39,9° 40,5° 41,9°; 42,4°; 44,5°; 45,6°; 47,5°; 48,09°; 48,6°; 49,7°, esto
concuerda con la literatura en el cual el difractograma (XRD) de la metformina revelé picos a
20: 12,17°, 17,62°, 24,47°, 28,2°, 31,17° y 37,07° nitidos, que confirman la naturaleza
altamente cristalina de la metformina (Bouriche et al ., 2021). Y la presencia de pequefios
picos a 22,62° y 28,60° que indican su existencia en forma semicristalina (Razavi et al ., 2018),
por lo tanto, podemos deducir que se trata de la misma estructura cristalina para cada

muestra.

Ademas en esta grafica se observan diferencias poco significativas en cuanto a la
intensidad de los picos: a), b), c), d), e), ), g), h), i), j), puede significar una pérdida parcial de
cristalinidad del API o que una parte del farmaco permanece molecularmente dispersa en la

matriz compuesta (Priyadarshini et al., 2016), aunque existen pequefias variaciones, se



puede concluir que no hay mas de una estructura cristalina presente y debido a que no se
presentan picos adicionales o fases amorfas significativas se puede determinar que no hay

impurezas dentro de las muestras.

3.3 Paracetamol

3.3.1 Estudio comparativo de difractogramas entre diferentes lotes de un mismo

producto comercial con el difractograma de referencia bibliogréafica

Para el Paracetamol se obtuvo una grafica del difractograma de referencia de
bibliografia (Kachrismanis et al., 2007), correspondiente a una muestra de paracetamol
(Fig.12) y la grafica de difractograma obtenido mediante el proceso de difraccién de rayos X

del paracetamol de marca comercial (Fig. 13).

Figura 12

Difractograma del paracetamol de referencia bibliografica
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Figura 13

Difractograma del paracetamol de referenica (A)
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En la (Fig.12), se muestran los patrones de XRD de los materiales de partida de la
forma del paracetamol obtenida de la bibliografia, mientras que la (Fig.13) se encuentra los
patrones de XRD del paracetamol de marca comercial, ambas graficas mostraron picos de
difraccién intensos caracteristicos a distintos valores de 26, a) 12,04°; b) 13,6°; c) 15,3°; d)
16,6° e) 18,08°; f) 18,9°; g) 20,2° :h) 23,3°; i) 24,2°; j) 26,3° k) 27°; I) 29°; m) 32,4°; n) 36°;
n) 36,7°; 0) 37,3°, que determinan la cristalinidad de las muestras polimorficas analizadas. En
la (Fig.18) se presentan algunos picos adicionales: A) 12,5°; B) 19,5; C) 20,9°; y D) 38,5°, que
no estaban presentes en el difractograma de referencia, la aparicion de estos nuevos picos
puede atribuirse a la formacidon de nuevas estructuras cristalinas, tal como sucede en el

estudio de Mahavidyalaya, (2023).

3.3.2 Estudio comparativo de difractogramas entre un producto comercial y un

producto genérico

Se realizd la obtencion de los difractogramas de las muestras de los medicamentos

de marca comercial (A) (Fig.14), con distinto lote (Fig.15) y marca genérica (Fig.16)



Figura 14
Difractograma del paracetamol de referencia (A) con

el difractograma de prueba
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Figura 15
Difractograma del paracetamol de referencia (A) con

diferente lote con el difractograma de prueba
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Figura 16
Difractograma del paracetamol de referencia (B)

con el difractograma de prueba
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Figura 17

Formas amorfas del paracetamol de referencia y

del difractograma de prueba

Al comparar los resultados obtenidos de los espectros de difraccién, en las distintas
muestras (Fig.14), (Fig.15) y (Fig.16) se puede notar que los patrones cristalinos de las
muestras de medicamentos genéricos y de marca son similares en cuanto a posicion y
namero de picos 12,06°; 13,7°; 15,4°; 16,7°; 18,1°; 18,8°; 20,3°; 20,6°; 23,4°; 24,3°; 26,9°;
27,08°; 27,7°; 28,9°, 29,1°; 29,87, 31,2°; 32,4°;, 32,7°; 36,1°; 36,9°; 37,3°; 38,2°; 39,4°estos
resultados concuerdan con los datos experimentales hallados en bibliografia (Kachrimanis et

al., 2007) que confirman la pureza polimdrfica de las muestras utilizadas, y segun el Centro
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Internacional de Datos de Difraccién (ICDD), el paracetamol puede existir dos formas
polimérficas (foma | y 11), se confirma que el andlisis experimental de las tres muestras de
paracetamol corresponden a la forma | del paracetamol, el mas estable termodindmicamente
y la més usada para la elaboracion de farmacos (Kachrimanis et al., 2007) de igual forma se
evidencia la presencia de un pico més fuerte en 26,9°, el cual esta relacionado con una forma
metaestable del paracetamol (Cantarella et al., 2018), ya que los picos representan una
buena similaridad al obtenido en nuestro trabajo, se confirma de esta manera, que nuestra
muestra analizada es una estructura cristalina propia de paracetamol, ya que se nota una

consistencia notable con los estudios previamente publicados.

También se presentan diferencias importantes en las intensidades relativas de varios
de ellos, sobre todo en la grafica que representa el medicamento genérico, las mas notables
se encuentran en los picos en torno a 12,06°; 13,7°; 15,4°; 16,7°; 18,1°; 18,8°; 20,3°; 20,6°;
23,4°;, 24,3° una posible causa es que el paracetamol genérico cuenta con diversos
excipientes, y en distintas cantidades que podrian llegar a afectar a las intensidades, aunque
como se puede observar no es una diferencia tan grande, otra de las posibles razones es la
forma de los cristales que induzca orientaciones preferenciales en la preparacion, siendo esta

unade las causas mas importantes de variacion de la intensidad de los picos (Candela, 2017).

También se observa la presencia de fases amorfas, (Fig.17) en valores desde 18,9°
a 19,9°, solo en dos de las muestras (Fig.14) y (Fig.15) que se asemeja a los mismos

encontrados en el caso del polvo amorfo de (Kaur et al., 2012).

3.4 Levotiroxina

3.4.1 Estudio comparativo de difractogramas entre diferentes lotes de un mismo

producto comercial con el difractograma de referencia bibliogréafica

Se realiz6 la comparacion entre la grafica del difractograma de referencia obtenida en

la investigacion (Kaur et al., 2020), correspondiente a una muestra de levotiroxina (Fig.23) y



14

la grafica de difractograma obtenida mediante el proceso de difraccion de rayos X de la

simvastatina de marca comercial (X) se presenta en (Fig.24).

Figura 18

Difractograma de la levotiroxina de referencia bibliogréafica
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Figura 19

Difractograma de la levotiroxina de marca de referencia (A)
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La gréfica de difraccion de rayos X obtenido de la bibliografia presenté diversos picos
caracteristicos a diferentes intensidades, mientras que el patron de XRD de la muestra de
marca solo presento picos a b) 11,7°; ¢) 12,4°; d) 14,9°; h) 16,3°; i) 17,03°; ) 19,1°; k) 19,5°;
1) 19,9° n) 20,7°; i) 21,2°;r) 22,7°; s) 23,09°; t) 23,6°, la presencia de los picos 11,0°; 12,4°
y 14,9° confirma la naturaleza altamente cristalina segun la informacién presentada en la
literatura (Kaur et al., 2020). Ademas se evidencié la aparicién de un pico que no se muestra
en la gréafica de referencia a un valor de A) 8,1° indicando la aparacion de una nueva fase

cristalina.

3.4.2 Estudio comparativo de difractogramas entre un producto comercial y un

producto genérico

En la (Fig.20) y (Fig.21) se muestran los difractogramas obtenidos de la muestra de
simvastatina de marca comercial (A) y con distinto lote, comparado con la muestra de marca
genérica, y la (Fig.22) los difractogramas de los medicamentos de marca comercial (B) con

la genérica.

Figura 20
Difractograma de la levotiroxina de referencia (A) con

el difractograma de prueba
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Figura 21
Difractograma de la levotiroxina de referencia (A) con diferente lote con el

difractograma de prueba
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Difractograma de la levotiroxina de referencia (B) con

el difractograma de prueba
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Figura 23

Formas amorfas del difractograma de referencia y el difractograma de prueba
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3.4.3 Estudio comparativo de difractogramas entre un producto comercial y un

M

producto genérico

En las (Fig. 20), (Fig. 21) y (Fig. 21), se muestra la representacion de los patrones de
rayos X para las muestras de los farmacos de marca comercial y genérica de levotiroxina
sodica, tanto en la figura (Fig.20) como en la (Fig. 21), se muestran los difractogramas
exactamente iguales, sin embargo, en la figura (Fig. 22), en la cual se utilizé otra marca
comercial se observa una estructura diferente, con fases amorfas ya que las particulas que
constituyen su estructura presentan una distribucion al azar sin un orden definido, este
desorden en la estructura puede deberse al proceso de criomolienda en la prepacién de las
muestras (Kaur et al., 2020). La ausencia de los picos del difractograma de la muestra
genérica en comparacién con el difractograma de marca, indica claramente una pérdida de
cristalinidad, la cual es evidente por las fases amorfas que se observan en la (Fig. 23), esto
concuerda con lo informado por, Jia et al. (2006), quienes atribuyen este comportamiento a
un material amorfo, dado que no se detecta ningun pico de difraccién, solo una amplia banda

centrada en 15°; 22,3°; 34,4°.

Segun la bibliografia la aparicion al menos una fase amorfa puede tener lugar debido
a la desidratacion completa de la levotiroxina sédica (Kaur et al., 2020 ), en otro experimento
se calent6 la muestra a 160 °C, se enfri6 a temperatura ambiente y se volvio a calentar, la

exposicion a temperaturas mayores 2200 °C, asi como el almacenamiento en diferentes



18

condiciones podrian atribuirse a la descomposicion de la levotiroxina sodica (Kaur et al.,

2020).

Otro estudio "Tabletas de levotiroxina sédica pentahidrato: consideraciones de
formulacion™ demostré que los cambios estructurales de la levotiroxina (Kaur &
Suryanarayanan, 2021) se deben al sometimiento de la muestra a temperaturas elevadas, tal
como lo detallan los resultados de los estudios encontrados en bibliografia, de tal manera
gue los picos de la muestra marca genérica sufrieron un ensanchamiento, que es lo mismo
gue la pérdida de cristalinidad, asi como la descomposiciéon quimica por un cambio en la

forma fisica del API (Kaur & Suryanarayanan, 2021).

Tras analizar los difractogramas, se determin6 la ausencia de impurezas en la
extraccion de la muestra. Del mismo modo, se identific6 una estructura polimoérfica no
reportada para la levotiroxina sédica, lo que explica las discrepancias entre los picos del
difractograma obtenido y los reportados en la literatura. De esta manera, probablemente esta
seria la primera vez que se asocia un difractograma con la estructura cristalina de un
polimorfo de la levotiroxina. Debido a que no hay datos disponibles en la literatura sobre el
difractograma de la levotiroxina de la marca comercial (B), lo que imposibilita la comparacion

con estudios previos.

3.4.4 Estudio comparativo de difractogramas entre 2 productos comerciales

En el estudio comparativo entre las dos marcas comerciales en el andlisis de los
difractogramas se encontré que la simvastatina (Fig.24), metformina (Fig.25), y el
paracetamol (Fig.26) presentan estructuras cristalinas similares. No asi, la levotiroxina que
presenta una estructura cristalina distinta, se observan fases amorfas y la presencia de picos

a valores de 14,8°; 16,0°; 22,4°; 34,6° (Fig.27).



Figura 24

Difractograma de la simvastatina de referencia (A) y (B)
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Figura 25

Difractograma de la metformina de referencia (A) y (B)
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Figura 26

Difractograma del paracetamol de referencia (A) y (B)
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Figura 27

Difractograma de la levotiroxina de referencia (A) y (B)
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Finalmente, basandose en los resultados de los difractogramas se puede inferir que
los medicamentos genéricos presentan una estructura cristalina similar a ambos
medicamentos comerciales, sin tomar en cuenta la casa comercial de la que provengan, esto
guiere decir, que fueron fabricados con los mismos componentes y de manera similar. Sin
embargo, no es posible asegurar que ambos productos farmaceuticos produzcan los mismos
efectos terapéuticos porque para afirmar esto se necesita otro tipo de estudios como las

pruebas de disolucion, ensayos de biodisponiblidad y bioequivalencia.
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Conclusiones

Cada una de las muestras presentd una estructura cristalina conocida, que se pudo
confirmar mediante ensayos previos. Sin embargo, para la muestra analizada
correspondiente a la levotiroxina, se evidencié la ausencia de fases cristalinas, predominando
las fases amorfas. Aunque fueron similares para la misma muestra de marca comercial (A),
en ambos lotes; no sucedidé lo mismo con la muestra de marca comercial (B), aunque la
ausencia de estos picos no significa que el medicamento no posea los mismos componentes,
esto si quiere decir que las particulas no tienen un orden definido o que la forma de

elaboracion es distinta, lo cual puede afectar su biodisponiblidad y bioequivalencia.

En todas las gréficas estudiadas correspondientes a los medicamentos genéricos y
de patente de los diversos grupos terapéuticos (simvastatina, metformina, paracetamol y
levotiroxina), se observaron diferencias poco signicativas en cuanto al nimero y posicién de
los picos. Lo que indicaria que ambos tipos de medicamentos son aptos para consumir sin
importar si son de patente o genéricos. Estas diferencias parecen estar influenciadas por la

temperatura, el método de preparacion de las muestras o la manera en que se almacenan.

La difraccion de rayos X es Util para identificar los elementos presentes en productos
de uso farmacéutico en muestras cristalinas, gracias a su haturaleza de medicion no invasiva,
resulta ser el método mas confiable para caracterizar la interaccién entre dos componentes
de material sélido, asi como investigar cambios en el grado de cristalinidad del material, ya

sea que se trate de una fase cristalina o una fase amorfa.

El estudio efectuado sobre los medicamentos, subraya la importancia de supervisar la

calidad de los productos farmacéuticos disponibles que se comercializan en nuestra localidad.
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Recomendaciones

Se recomienda emplear otras técnicas de investigacion como encuestas directas al
publico general considerando una muestra significativa de personas para recoger mayor
informacion que resulte Gtil para ser mas especifica la seleccion de medicamentos a

evualuarse.

Asegurarse que los medicamentos que van a ser analizados cumplan con los
requisitos de los equipos disponibles en el laboratorio de fisica, y que se encuentre facilmente

en las farmacias locales en su version de patente y genérica.

Si bien esta investigacion ayuda a determinar la idoneidad del consumo de
medicamentos genéricos y de patente, seria necesario aplicar pruebas de disolucién,
bioequivalencia y biodisponibilidad que permitan identificar y evaluar con precisién cualquier

diferencia en la accién terapeutica de los medicamentos genéricos y de patente.
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Apéndice

Apéndice A. Solicitud para el andlisis de las muestras

UNIVERSIDAD TECNICA PARTICULAR DE LOJA

Loja, dia de mes de afio

LABORATORIO DE DIFRACCION DE RAYOS X
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES

De mis consideraciones:

Yo, Jessica Anahi Tapia Calva, solicito a usted muy comedidamente se realice las muestras
(medicamentos) detalladas en el archivo adjunto, las mismas son parte de una:

Tesis: Analisis comparativo de medicamento de patente y genéricos por difraccion  de
rayos X

Estudiante: Jessica Anahi Tapia Calva
Carrera: Bioquimica y Farmacia
Proyecto:

Facultad: Ciencias Exactas y Naturales
Departamento: Quimica

gue esta bajo mi responsabilidad.

Sin otro particular me suscribo de usted.

ATENTAMENTE

DOCENTE INVESTIGADOR
Sanchez Juéarez Aramis
UNIVERSIDAD TECNICA PARTICULAR DE LOJA



Apéndice B. Equipo y preparacion de las muestras

FiguraB1

Triturado de las muestras

Figura B2

Polvo homogénero obtenido

Figura B3

Preparacion de las muestras

30



Figura B4

Cargado de las muestras

Figura B5

Equipo de difraccion de rayos X
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