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T . INTRODUCCITION

Para garantizar la calidad de un medicamento y asf,
comprobar su efecto terapéutico, es necesario que éstce,
ademas de cumplir con los estéandares Farmacopéicos, poseca
adecuadas caracteristicas de Biodisponibilidad.

Los estudios de Biodisponibilidad, estan basados en
medir el ingrediente activo ¥y sus metabolitos en fluidos
biolbgicos, en funcidn del tiempo.

Los fluidos bioldgicos pueden ser: Sangre, Orina, Sa-
liva, Jugo Gastrico, etc.

Los estudios de Biodisponibilidad son bastante com-

plejos y costosos porque comprenden-

1) La utilizacidn de personas como sujeto de prueba,

(De 10 a 30).

2) La administracidédn del producto en una sola dosis o dosis

maltiples.

3) Disefio estadistico para determinar si existen diferen-
cias significativas en el estudio.

4) Control de factores biofarmacéuticos, fisioldgicos v
de interaccién con otras drogas que puedan afectar el
estudio.

5) Deteccidn de niveles bajos de la droga en fluidos bio-

l6gicos que plantean la necesidad de una metodologia



analitica que sea especificamente sensible y precisa.

Ante lo anterior, se requiere de métodos "In Vitro" quc
puedan correlacionarse con los estudios de biodisponibilidad.

Inicialmente se pensdé gque los estudios de biodisponibi-
lidad, podian ser predichos en base a pruebas de desintegra-
cidbn. Sin embargo,se observd que formas de dosificacidn que
se desintegraban rapidamente producian una biodisponibili-
dad inadecuada.

El conocer que las propiedades fisicoguimicas del prin-
cipio activo y de los excipientes en el medicamento, luga-
ban un papel importante en la liberacién del principio ac-
tivo, condujo a dar énfasis a la prueba de disolucidn como
un medio aproximado para predecir la biodisponibilidad.

Por medio de las pruebas de disolucidn, se puede medir
la velocidad de liberacién del farmaco en la forma de dosi-
ficacidbn sbélida, a través del porcentaje de medicamento di-
suelto en funcién del tiempo.

Una buena correlacién de disolucidén (Prueba "In Vitro")
con biodisponibilidad (Prueba "In Vivo"”), puede permitir
el establecer estandares de biodisponibilidad para el pro-
ducto, basado en pruebas "In Vitro".

Por lo antes dicho, el objetivo del presente trabajo



es investigar la metodologia de disolucidn de:

a) Tabletas de Trimetoprin-Sulfametoxazole
b) Tabletas de Estearato de Eritromicina
c) Cépsulas de Estolato de Eritromicina.

Ademas las Farmacopeas y sus Suplementos no reportan
métodos oficiliales sobre disolucidén para estos productos.
sino gque unicamente para tabletas de Trimetoprin, tabletas
de Sulfametoxazole individualmente y para tabletas de Eritro-
micina Base.

Segun investigaciones efectuadas en el PMCA (Mercado
Farmacéutico de Centro América), se obtuvieron datos del
consumo anual de estos productos, los cuales son bastante
elevados; y, considerando la importancia de estos produc-
tos en el mercado por su gran demanda, Se hace necesario
plantear un método de disolucidn para correlacionarlo con

su eficacia terapéutica.



LI . GCENERAILIDADES DE

DISOLUCTOIN .




II. GENERALIDADES DE DISOLUCION

TEORIA DE DISOLUCION

Disolucidén para tabletas y céapsulas, es una prueba fi-
.sico-quimica, "In Vitro", que evalta la liberacidén de la
droga de forma farmacéutica de un producto sdélido oral en
funcidén del tiempo.

Las caracteristicas de disolucidn son propiedades im-
portantes de un buen producto, debido a gque la absorcién
de un medicamento y su biodisponibilidad dependen grande-
mente del contenido de la droga en solucidn.

Para que estas determinaciones sean reproducibles, es
necesario estandarizar la técnica, el equipo y el procedi-
miento a utilizar. Ademé&s es necesario tomar en cuenta to-
dos los factores gue afectan la velocidad de disolucidn.

La disolucidén de sdlidos depende de factores fisico-
quimicos.que aportan ya sea cambilos en las caracteristicas
del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien modifica-
ciones en el medio donde se efectia la disolucidn, en par-
ticular el espesor de la capa a través de la cual se rea-
liza el intercambio de materia entre las particulas a di-
solver y el disolvente y en la composicidn de éscte ultimc.

Los factores que determinan la velocidad de disclu-

cibdbn pueden dividirse para su estudio en:



1 FACTORES QUE DEPENDEN DEL MEDIO DE DISOLUCION

a) Temperatura
b) Intensidad de la agitacion

Influencia de la acidcz

c) Composicidbn del medio:
- Viscocidad
- Presencia de absorbentes
- Tensidén Superficial

- Sales u otros compuestos.

FACTORES QUE DEPENDEN DEL SOLIDO A DISOLVER:

a) Solubilidad que depende de:
- La naturéleza guimica: sal, acido,_éster, ctc.
- El polimorfismo

- Las impurezas.

b) Superficie libre, gque depende de:
- El tamafo de particulas

- La porosidad.

Una prueba realizada bajo condiciones arbitrarias.
tales como: alta agitacidn, pH no fisioldédgico o probor-
cibn alta de solventes organicos, no son adecuados para
tener un valor real de la valoracion de la cailidad del
producto.

l.as condiciones seleccionadas deberan ser aquellas que

se asemejen con las condiciones encontradas In Vivo.
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Para efectuar los estudios de disoluciébn es convenien-
te mencionar las variables que inciden en la prueba y quc

es necesario su control.

1.2 TEMPERATURA

La temperatura esténdar para efectuar la prueba de
disolucién en los productos farmacéuticos orales de uso
humano es de 379C -20.5¢9C.

En caso de ciertas drogas donde se observe una extrema-
da influencia de la temperatura en la disoluciébédn, los limi-
tes de temperatura deben estrecharse a 0.2°C 6 0.1¢9C.

Se necesita de un control cuidadoso, ya que la solubi-
lidad de las drogas depende de la temperatura y es proba-

blemente el Unico parametro "In Vivo'"que puede Ser repro-

ducible en el laboratorio con facilidad.

1.3 AGITACJION

La agitacioén del l1liquido en la prueba de disolucién de-
be ser relativamente suave, para preservar la cinética com-
pleja de la desintegracidén y de la disoluciodn que son
similares de reproducirse dufante el uso del producto.

Por lo que una excesiva velocidad con el finAde disminulir
el tiempo de la prueba, debe ser evitada.

Aunque las condiciones de agitacidén sean suaves, se do-
be estar asegurando la homogeneidad, manteniendo los para-

metros especificados.



La fuente de agitacién debe tener reproducibilidad,
ademds, debe evitarse que sea sensible a las vibracionos y

el funcionamiento mecanico no debe sufrir ninguna desvia-

cibn.

.4 FLUIDOS PARA LA PRUEBA

El medio de disolucidén debe ser lo mas simple gque soa
posible, agua desaereada, en el cual las caracteristicas
de disolucidén puedan ser determinadas.

Otros fluidos utilizados son: Buffer Fosfato pH 7.6,
adcido clorhidrico (7 en 100), jugo gastrico simulado, ju-
go intestinal simulado, etc.

No se recomienda el uso de mezclas de fluidos acuosos
Yy organicos, especialmente si la proporcidédn del solvente
organico es mayor del 10%.

Si la naturaleza del liquido es cambiada de una mane-
ra no real, esto puede causar procesos artificiales y asfi
dar una visidén equivocada de los resultados.

Si el uso de solventes organicos se considera indis-
rensable, puede agregarée para mejorar ia disolucidn. Es-

ta técnica deberd ser considerada como Ultimo recurso.

.5 pH

Considerando que la solubilidad de varias drogas deper-

de del pH, parece razonable tener definidas las condiciones



del pH durante la prueba.

El valor de pH debe estar entre el rango de valores
fisiolbgicos, por 1o gue se recomienda que los fluidos
cubran los extremos finales del pH del tracto gastrointesti-
nal:

- Un fiuido &4cido con un pH entre 1 y 2
- Un fluido neutro de pH 6.8
Estos fluidos, son los mismos que los fluidos gastri-

cos e intestinales artificiales.

.6 DESAEREACION

La presencia de pequefias burbujas en el liquido, se de-
be al aire disuelto en €l1. Esto puede afectar el funciona-
miento de la prueba de la siguiente manera:

- Evita que el especimen esté completamente en contacto
con el liquido y pequefias particulas flotaran en la
superficie. A manera de evitar estos problemas, la
desaereacidén del medio es lo que se recomienda.

El aire se puede remover por ebullicidén, o agitando
el liquido dentro de un recipiente al cual se le aplica
vacio. La técnica de vacio es la mAds apropiada para volu-

menes grandes.

LT EQUIPO

La prueba de disolucidén demanda una metodologia cuida-
dosa, por lo gque antes de comenzar el trabajo experimental.

es esencial llevar a cabo una investigacidén de la literatura
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y un analisis cientifico y técnico de la metodologia.

fsto va a evitar la seleccidn de.una metodologia ina-
decuada y de un aparato poco razonable.

ta reproducibilidad es un requerimiento esencial pa-

ra el aparato de prueba.

.8 CALIBRACION DEL EQUIPO.

La unica manera confiable para asegurar un funciona-
miento estandarizado es considerando que la geometria acl
aparato debe ser simple, las tolerancias estrictas., hacer
uso de componentes de calidad, la descripcidn del melode
comprensible y hacer un chequeo regular de todos 10s para-
metros de la prueba.

Con el objeto de garantizar la reproducibilidad de
los resultados, la USP XX ha introducido ciertos comprimi-
dos gue poseen una velocidad de disolucidn estandar garan-
tizada. Hay dos tipos de calibradores de equipo de disolu-
cion:

- Los de tipo desintegrables
- Los de tipo no desintegrables.

Considerando que la prueba es destructiva v altamente
dependiente del método, no es facil definir los materiales
del calibrador, los cuales por si mismo son completamente
uniformes, estables en periodos de tiempo prolongados Yy su-
ficientemente sensibles a las desviaciones de la prucbg

estandar.
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1.

Un aparato de disolucidn es adecuado para los onsayos,
si los resultados obtenidos con cada comprimido se ¢ncucn.
tran dentro de un rango aceptable para el calibrador cmplea-
do en este equipo.

Los calibradores deben ser usados solamente como un
chequeo total del funcionamiento del aparato. Una vez auce
se han detectado los errores, Jlas fuentes de desalincamicn-

to deben ser localizadas v corregidas adecuadamente.

.G CONTENEDOR

Debe ser un vaso de fondo redondo para lograr una mo-
Jor dispersibébn de las particulas, ya que influye cuando
el proceso de desintegracidén del producto es muy lenta.
ademas es recomendable que sea transparente para facilitar

la inspeccidn visual del proceso.

10 REQUERIMIENTCS GENERALES.

Independientemente de la seleccidtn del método v dei
aparato deben observarse los siguientes requisitos:

- La geometria del aparato debe ser tan simple como sea
posible. Las especificaciones del fabricante deben ser
dadas en unidades métricas.

- El uso de material de laboratorio como sustitutos (ta-
les como beakers, agitadores, etc.) no es recomendable,
pvorque pueden afectar directamente el funcionamienta

de la prueba.



- Es recomendable que todas las partes gue estan en con-
tacto con el medio de disoclucidn, deben ser quimica-
mente inertes y debe tenerse mucho cuidado con respec-
to a su limpieza.

Ademas de estos requisitos, se hace necesario tener
las siguientes precauciones:

- No es recomendable el uso de material de pléstico pa-
ra agitadores, canastas, etc’ ya que éste tiende a
ser deformado bajo la tensidén mecénica.:

- Las partes del equipo que son de aceroc inoxidable, de-
ben ser de alta calidad, ya que el normal no e€s resis-

tente al acido clorhidrico y es corroido con el tiempo.

- Para el control de la temperatura deben usarse dispo-
sitivos exactos y confiables y debe tenerse el cuida-
do de estar asegurando gque la temperatura del medio
de disolucidén corresponda a la del termostato del apa-
rato.

- La agitacidn mecanica debe ser controlada ya que de lo
contrario afectaria la prueba.

- El aparato se debe colocar en una mesa firme y ningu-
na fuente de vibracién debe ser colocada en esa mesa.

- La forma de minimizar la degradacién gquimica es prote-
giendo el aparato de la luz ultravioleta; desaereando
el liguido antes del uso. y efectuar inmediatamente
el ensayo de las soluciones.

- El requerimiento general para el Muestreo, Ensavo. Vv



automatizaciédn; es de que ellos no interfieren con ¢l

principio de la prueba, y de gue no deben tener

cias significativas en el resultado.

influen-

)



IXTI. MONOGCRAFTITAS

1= TRIMETOPRIN (9)

Nombres Quimicos

2,4- Pyrimidinediamine.
5—[(3,4,5—Trimethoxyphenil) metil].

2-4 Diamino- 5 (3,4,5-Trimethoxybencil) Pyrimidinc

Féormula Quimica:

C H N O
14 18 4 3

Formula Estructural

N NH.

ol
N

CHa
NH2
0c
Cls & P.M. = 290.32 g
3 OCHs |

Descripcidn:

Polvo cristalino o cristales de color blanco o crema.



1.

PROPTEDADES FISICAS

Solubilidad:

Muy ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol
bencilico, escasamente soluble en cloroformo y mctanol.
Ligeramente soluble en etanol y acetona, préacticamento

insoluble en éter y en tetracloruro de carbono.

Rango de Fusidn:

199¢ecC - 203¢eC

PROPIEDADES ESPECTRALES: (3)

A) Espectro Infrarrojo:

En solvente cloroformo, las bandas caracteristicas

se observan en el rango de 1129 - 3516 ch

B) Resonancia Magnética Nuclear:

Es obtenido por disolucidén del Trimetoprin en
DMSO—d6 conteniendo tetrametil silano como refe-
rencia interna.

El rango de sefiales del protdn es:

3.54 - 7.56 p.p.m.

C) Espectro Ultravioleta:

En solvente etanol con hidrdoxido de sodio 0.4%, pre-
senta un maximo de absorcién a 287nm¥2nm y un

minimo a 257nm.
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.3 METODOS DE ANALISIS: (3)

A) Cromatografia de Capa Fina:

Solvente: cloroformo, n- propanol y amoniaco al 28%
(80:20:1).

Placas de Silica Gel no fluorescente R{ - 0.25

B) Anadlisis Espectrofotométrico Directo:

Puede ser hecho por la formacibén de un par 16nico
con verde pbromocresol y por medisidédn de la amina
primaria formada a 415nm. Este método se aplica al
Trimetoprin solo o en combinacibén con Sulfame-

toxazole en la forma farmacéutica de tablelLa.

C) Analisis Titrimétrico:

Puede ser realizado potenciométricamente por ti-
tulacidén de 0.8 - 0.9g de trimetoprin en 100ml de
una mezcla de anhidrico acético v acido acético
glacial (90:10) con &cido perclérico 0.1N en acido

acético glacial.

.4 USOS:

Agente antibacteriano y antimalarico. Cura in-
festaciones por Plasmodium falciparum {(paludismo),
infecciones causadas por la cepa Camp, que eS
resistente a las cuatro aminoquinolinas. a la
cloroguanidina y a la pirimetamina. Es un bac-

tericida de amplio espectro.
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.5 TOXICIDAD:

Relativamente no toxico para el hombre, dosis on
exCeso producen nauseas y vomitos. Se han regis-
trado erupciones de la piel. El tratamiento a
corto término no ha producido alteraciones hema-
ticas. El medicamento no debe darse a la mujer

grévida, a8 menos que el tratamiento sea obliagado

y que se havan descartado alternativas.

1.6 FARMACOCINETICA:

El trimetoprin inhibe la reduccidn de dihidro-
folato a tetrahidrofolato, esta es la forma de
folato esencial para reacciones de transferencia
de un carbono.

El trimetoprin se distribuye rapidamente v se
concentra en los tejidos; cantidades relativamen-
te pequefias se unen a las proteinas plasmaticas
en presencia de sulfametoxazole.

La droga penetra facilmente en el liguido cefa-

lorragquideo y en el esputo.



2. - SULFAMETOXAZOLE

Nombres Quimicos: (9)

- Bencenesul fanamide, 4- amino- N(5 metil-3- isoxazolil).

- -N“(5_-metil-3-isoxazolil) Sulfanilamide

Formula Quimica.

o

Foérmula Estructural:

| SO, NH
H2N 2 ﬂ———ﬂ

P.M.=253.28 &

Descripcidn

Polvo cristalino, blanco o casi blanco, practicamentce

inodoro.

-1 PROPIEDADES FISICAS:

Solubilidad:

Pricticamente insoluble en agua, en éter y cloroformo: li-
bremente soluble en acetona y solucidn diluida de hicro-

xido de sodio; escasamente soluble en etanol.



Rango de Fusidn:

168eC - 172°¢°C

PROPIEDADES ESPECTRALES: (3)

A) Espectro Infrarrojo:

El espectro infrarrojo de la referencia estéandar,
en una dispersidon conteniendo 0.9mg de sulfame-
toxazole en 300mg de bromuro de potasio, Llas bandas
caracteristicas se observan en el rango de

828 a 3469 cm?

B) Resonancia Magnética Nuclear:

Solvente DMSO—d6 conteniendo tetrametil silano

como referencia interna.

C) Espectro Ultavioleta:

Solvente buffer fosfato pH 7.5; presenta un méxi-
mo de absorcidén a 256nm - 257nm. ¥y un minimo a

224nm - 225nm.

D) Espectro Fluorescente:

Solvente metanol, presenta un maximo de excita-

<

ciébn a 314nm v un maximo de emisidn a 338nm.
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.4
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3 METODOS DE ANALISIS: (3)

A)

B)

<)

D)

USOS:

Cromatografia Capa Fina:

Usando silica gel G y un solvente de una mezcla
de etanol, n-heptano, cloroformo y &cido acético
glacial en relacién (25:25:25:7), para separar

sulfametoxazole del &acido sulfanilico y sulfani-

lamida. Rf = 0.7

An&lisis Espectrofotométrico Directo:

Solvente NaOH 0.1N En este solvente presenta un
maximoc de absorcidn a 256-257nm. La ley de Beer

se cumple entre 0.26mcg/ml a 26mcg/ml.

Anédlisis Colorimétrico:

Se diazotiza y se copula con el reactivo de Bra-

tton-Marshall, dando como producto un compuesto de

color rojo que es cuantificado a una longitud de

onda méaxima de 540nm.

Andlisis Titrimétrico:

Valoracién con nitrito de sodio 0.1N. el punto
final se determina potenciométricamente usando

electrodos de calomel y platino.

Estéd indicado para las infecciones generales
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Y Para2 13g del aparato urinario.

) DOSIS:
Nifios: 30mg/kg ¢e peso al dia

Adultos: 250mg cuatro veces al dia.

.6 TOXICIDAD:
Se tomaran las debidas precauciliones para evitar

la cristaluria por la presencia en la orina de

un elevado porcentaje de la forma acetilada, re-

lativamente insoluble.

L7 FARMACOCINETICA:

El sulfametoxazole es inhibidor competitivo de
la enzima bacteriana responsable de la incorpora-
-cibébn del acido paraaminobenzdbéico(PABA) al acido
dihidropteroico, el precursor inmediato>del aci-
do fbélico. La bacteriostasis inducida por el sul-
fametoxazole es contrarrestaga competitivauonte

por el PABA.
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GENERALES:

‘L,a administracién simultédnea de dos o mas agentes anti-

microbianos tiene cuatro fines:

a) Tratamiento de infecciones mixtas.

b) Retardo en la aparicidén de resistencia bacteriana.

c) Intensificacién de la actividad terapéutica.

d) Tratamiento de procesos infecciosos graves cuya etio-

logia especifica no pudo ser diagnosticada.

A través de estudios bioquimicos se ha podido demos-
trar que la combinacién de Trimetroprin con Sulfamctoxazole
constituye un adelanto importante en la formulacién de anti-
microbianos de amplio espectro clinicamente eficaces.

Es evidente la interaccidén sinérgica entre los compo-
nentes del preparado, incluso cuando los microoganismos
son resistentes al Sulfamidico y moderadamente resistentes
a Trimetoprin, como en el caso de cepas de Staphilococcus
aureus que son resistentes al Trimetoprin y al Sulfametoxa-
zole aisladamente; pero son sensibles a la combinacion. Sin
embargo se logra un grado maximo de sinergia cuandoc los mi-
croorganismos son sensibles a los dos componentes.

La actividad antimicrobiana de la cémbinacién de Tri-
metoprin y Sulfametoxazole resulta de sus interacciones so-
bre dos etapas de la via enzimdtica para la sintesis de aci-
do tetrahidrofélico. La Sulfamida inhibe la incorporacidn

de a4cido paraaminobenzéico(PABA) en acido foélico, vy el Tri-



metoprin inhibe la reduccioéon de dihidrofolato a tetrahidro-
folato. Ademds, el trimetoprin es un inhibidor muy selectivo
de la reductasa, de dihidrofolato de los organismos inferioros.
Esto es de importancia vital ya gque esta funcidén enzimdtica

es para todas las especies.

Por lo tanto, la interaccién sinérgica entre sulfami-
dico v trimetoprin es previsible teniendo en cuenta sus me-
canismes respectivos de accidn.

Hay una proporcidédn oOptima de las concentraciones de
los agentes antimicrobianos para lograr la sinergia, y es
igual a la proporcién de las concentraciones inhibidoras
minimas de las drogas, actuando independientemente. El1 tri-
metoprin suele ser de 20 a 100 veces mis potente que el sul-
fametoxazole y la combinacidén se formula para lograr una
concentracidédn de Sulfametoxazole, 20 veces mayor que la de
trimetoprin.

Al administrar la preparacién antimicrobiana, el tri-
metroprin se absorbe mas rapidamente que el sulfametoxazole.
Suelen lograrse concentraciones sanguineas mé&ximas de tri-
metoprin a las dos horas en la mayor parte de pacientes.
mientras que las concentraciones maximas de sulfametoxazole
suelen observarse a las cuatro horas de una sola dosis oral.

Dosis usual para adultos es de 2 tabletas cada 12 horas
durante 10 a 14 dias. El tratamiento de nifos menores de 172
afios de edad, no suele recomendarse en esta forma farma-

céutica.



Se usan en: infecciones de vias urinarias y en infeccio-
nes genitales; es eficaz para tratamiento de la uretritis
gonococcica aguda en ambos sexos, infecciones de vias respi-
ratorias, faringitis aguda por Streptococcus pyogenes, in-
fecciones pulmonares e infecciones diversas.

Eficaz: en brucelosis, incluso cuando ha originado le-
siones localizadas como artritis, endocarditis; fiebre ti-

foidea; es antimaléarico.
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3. ESTEARATO DE ERITROMICINA

Nombres Quimicos: '(9)

- Estearato de Eritromicina

- Octadecancato de Eritromicina

Formula Quimica:

C37HgyNO;3C1gH;560;

Fébrmula Estructural:

CHs
.(CHzML
f
coo
1O . CHz HsC OCH5
\\\\ hl//// _ OH

Ot

0 CHs

P.M. - 1018.429.




L

Descripcidn:

Cristales o polvo blanco, ligeramente amarillo, ino-
doro o puede tener un ligero olor tenue y ligero sabor

amargo.

-1 Propiedades Fisicas:

Solubilidad:

Practicamente insoluble en agua, soluble en etanol.

cloroformo, metanol y éter.

.2 METODOS DE ANALISIS: (9)

A) Espectrofotometria visible:

Con el reactivo de xantidrol, presenta un maximo

de absorcidn a 540nm.

B) Analisis MIcrobioldbgico:

El método cilindro placa, es el método oficial espe-

cificado en U.S.P. XX.
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Usos
El Estearato de Eritromicina tiene un espectro de
actividad semejante a la penicilina; puede scr
apreciablemente mads activo contra los organismos
grampositivos y menos activo contra los bacilos
coliformes y entéricos gque las tetraciclinas o las
estreptomicinas. Es efectivo contra las cepas de
estafilococos sensibles a la penicilina y contra
.las penicilono-resistentes; es también activo con-
tra las bacterias que han adquirido resistencia a
la estreptomicina. Tiene actividad in vivo contra I3S
amebas, los treponemas y los oxiuros.
La actividad demostrada por el Estearato de Eritro-
micina contra ciertos grandes virus y contra las
rickettsias coloca esta droga en el grupo llamado
de "amplio espectro”, puesto que ataca tres tipos
de microorganismos (bacterias, rickettsias, y vi-
rus). sl bien muestra poca actividad contra algu-
nos de los importantes organismos patdaenos del aru-
po Grramnegativo. Exceptuando la carbomicina. espi-
ramicina y oleandomicina; no existe resistencia
cruzada con otros antibidéticos.
El Estearato de Eritromicina es particularmente o-
fectivo en infecciones causadas por cocos Gramposi-

tivos como estafilococos, estreptococos ¥ neumococos



.

.5

.6

2

wn

Nifos: 30 a 50mg/kg de peso al dia dividida en
cuatro porciones.

Adultos: 1 a 29 por dia cada 6 horas

TOXICIDAD:

Reacciones indeseables atribuibles a la terapia con
Estearato de Eritromicina no son comunes y tienen
poca trascendencia. Néuseas, vbmitos y ocasional-
mente diarreas; pueden ocurrir sobre todo con gran-

des dosis.

FARMACOCINETICA:

Se absorbe a nivel de estdédmago, es resistente a los
acidos.

La administracién oral del estearato produce con-
centraciones maximas en plasma de una a cuatro
horas después de haber sido administrado. segin la
rapidéz del vaciamiento del estdémago.

De la 42 a la 62 hora después de haber sido
administrade, la concentracidén plasmética disminuye

rdpidamente.



4. ESTOLATO DE ERITROMICINA

Nombre Quimico: (3)

Eritromicina proplionato, dodecil sulfato.

Fébrmula Quimica:

C_H_NO._ S
5297 18

Formula Estructural:

C”'J"
CH3CHy,”

P.PL

Descripcion:

A

1056. 4349

Polvo cristalino blanco, es inodoro o practicamente ino-

doro e insipido.



21 PROPIEDADES FISICAS:

Solubilidad:

Soluble en etanol, acetona, cloroformo, practica-

mente insoluble en agua.

Rango de Fusioén:

135eC - 140°C con descomposicion.
.2 PROPIEDADES ESPECTRALES: (3)

A) Espectro Infrarrojo:
Solvente: cloroformo, las bandas caracteristicas
se encuentran comprendidas en el rango de 850 a
4000 cm”

B) Resonancia Magnética Nuclear:
Ha fealizado sefiales espectrales para estolato de
eritromicina. El espectro fué obtenido a partir
de una preparacion de piridina d5/DZO a 100 MHZ.

C) Espectro Ultravioleta:

El monocpropionil de eritromicina presenta una

banda de longitud de onda méxima de 285nm. en

agua. Los ésteres no presentan diferencia signi-
ficativa excepto los que contienen nicleo bencenc

en la porcién acida.



.3 METODOS DE ANALISIS: (3)

A) Andlisis Infrarrojo:

Una extraccidén previa con hidroéxido de sodio 1N

en solvente cloroformo presenta una absorcion a 9.9A4(

B) Anadlisis Ultravioleta:

Solvente buffer fosfato pH 7.0 y agua. Tratamiento
con reactivo alcalino, presenta una absorbancia ma-

Xima a 236nm.

C) Andlisis Cromatogréafico:

Cromatografia en capa fina, silica gel Gpsy

Solvente desarrollador 120ml de metanol
Rf = 0.7
(Separacidén de eritromicina y estolato de eritro-

micina).

D) ‘Andlisis Microbioldgico:

El método de cilindro placa, usando Sarcina lutea
como microorganismo de prueba, es el método

oficial especificado en U.S.P. XX.

4 USOS:
Los estudios clinicos de estolato de eritromicina

han demostrado su utilidad en diversas 1nfecciones



como: difteria, infecciones estreptococcicas: farin-
gitis, escarlatina y erisipela producidas por strep-
tococcus pydgenes; infecciones estafilocdceccicas vy

tratamiento para la uretritis gonocbdccica.

.5 DOSIS:
Nifios: 30mg/kg se peso al dia.

Adultos: 250mg cada 6 horas.

.6 TOXICIDAD:

Reaccién alérgica, hepatitis colestéatica (10 a 20
dias después del tratamiento, al principio dolor
abdominal, nauseas y voémitos).

Los pacientes con insuficiencias hepaticas no deben

recibir el estolato de eritromicina.

27 FARMACOCINETICA:

Es menos suceptible a los acidos, conserva su
potencia en el jugo gastricc por largo tiempo y se
absorbe en proporcidn mayor que las otras fecrmas
del antibidtico. Los alimentos no alteran en grado
sensible su absorcidn. Su concentracidn maxima

es mas alta y persiste mas tiempo cuando se

administra el antibidtico después de las comidas.



TV TARTE EXPIERIMENITAL

1. METODOLOGIA.

Se analizaron lotes de tabletas de Trimetoprin-sultame-
texazole 80/400mg, tabletas de Estearato de Eritromicing HObmg
y capsulas de Estolato de Eritromicina 250mg, fabricados du-
rante 1981, 1982, y 1983.

Para efectuar la seleccidn de lotes, y determinar =u di-
solucidén se aplicaron tablas de muestreo "Military Stand.a”
gsi: se eligieron 6 lotes de Trimetoprin—SuiFamotoxnxnlv
80/400mg, 6 lotes de Estearato de Eritromicina 500ma v 6 lo-
tes de Estolato de Eritromicina 250mg.

Teniendo el numero de lotes representativos, =o¢ oioeclua-
ron determinaciones fisicas y fisico-quimicas espcciticadas
en la U.S.P. XX vy sus respectivos suplementes, asi tambidn
otras determinaciocnes no oficiales seflaladas para las ftormas
farmacéuticas estudiadas.

Con los resultados obtenidos se comprobd gque las mues-
tras seleccionadas para el estudio de disolucidn osta-
ban en condiciones 6ptimas para ser analizadas.

Las determinaciones realizadas fueron

Ver cuadro siguiente:



MEDICAMENTOS

TABLETAS CAPSULAS TABLETAS
DETERMINACIONES TRIMETOPRIN ESTOLATO ESTEARATO

SULFA ERITROMICINA ERITROMICINA
Variacidédn de peso X X X
Desintegracidn X X x
Didmetro X X
Espesor X X
Longitud X
Dureza X X
Valoracién X X X

Una vez comprobadas las condiciones fisico-quimicas de
los productos, se desarrolld el método de andlisis para
cuantificar la droga disuelta de cada medicamento. y se obluvo:
el espectro de absorcién para determinar la méxima absorban-

cia bajo las condiciones experimentales usadas.

] METODOLOGIA EN EL USO DEL EQUIPO DE DISOLUCION

Utilizar el equipo 4de cdisolucidn de la siguliente manera:
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al

b)

Cc)

d)

e)

)

g)

h)

i)

Comprobar gue la distancia entre el fondo del vaso de
disolucién v la base de la canasta sea 2.b5hcm.

Ajustar la temperatura del bafio externo a 379C 2
0.b¢cC

Colocar los vasos de disolucidn en sus respectivos
orificios y ajustar las cubiertas acrilicas con los
resortes sostenedores.

Cada cubierta lleva adaptada una manguerilla que llova
en un extremo algoddédn con un puente de pipeta: v an

el otro extremo una jeringa.

Controlar la temperatura del medio de disolucidén v lle
nar los vasos con la cantidad de medio especiticado en

la monografia del principio activo a cuantificar a 37°C

Colocar en "ON" la bomba del bafio externo.

Colocar las canastas en los ejes; cada canasta contic-
ne una capsula o tableta segin el caso.

Colocar en "ON" el control de la velocidad seaun las
condiciones especificadas para cada producto en 1t .p.m.

Elaborar previamente el programa de introduccién deo

cada canasta.

DESARROLLO ANALITICO DEL METODO PARA DETERMINAR 1.A

DISOLUCION DE TABLETAS TRIMETOPRIN-SULFAMETOXAZOLE

De acuerdo a la investigacidén realizada se hicieoran



ensayos en la muestra: aplicédndole las condiciones que lJa

Farmacopea XX proporciona para las tabletas de trimetoprin,,

las cuales son:

Método: N9 2 (paleta)

Velocidad: 50 rpm

Medio de disolucidn: 900ml1 de agua desgasificada

Tiempo: 45 minutos

Especificacidn: No menos del 75% (Q) de trimetoprin se di-
SUelve en 45 minutos.

Bajo estas condiciones se efectuaron los ensavyos. vya
que el medio de disolucién resultaba bastante econdmico ¥
sencillo en su preparacion.

Los resultados obtenidos fueron de un porcentaje disuel-
to de ¥ 40% para ambos principios activos y en el fondo del
vaso queda un residuo de las tabletas bastante considerable.

Al variar el método. usando el N€1 (canasta), se obtu-
vieron similares resultados.

También se aplicd el método de disolucidn especificado
para tabletas de sulfametoxazole, cuyvas condiciones son:
Método: N€1 (canasta)

Velocidad: 100 rpm

Medio de disolucidén: 900ml de acido clorhidrico diluido
(7:100).

Tiempo: 20 minutos.

Especificaciodon: No menos del 50% (Q) de sulfametoxavole se

disuelven en 20 minutos.
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Los: resultados obtenidos fueron mejores para sul fametoXdnolc
pero no asi para el trimetoprin y ademds los espectros do las
muestras indicaban que en el trimetoprin se tenia una intcer-
ferencia del sulfametoxazole.

Para eliminar las interferencias en el trimetoprin tul
necesario efectuar su extracciéon, en un medio fuertemente al-
calino.

Bajo las condiciones indicadas a continuacidén se obluvo
buena descriminacidén entre los diferentes lotes estudiados
a concentracion de 80/400, siendo posible la evaluacion de
cada uno de los principios activos, contenidos en la forma
farmacéutica de tabletas. No fué posible aplicar estas condi-
cliones para las de concentracidn 160/800mg ya que su procoso'

de fabricacidétn era diferente.

.21 PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCION EN TABLETAS

DE TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE.

Condiciones:

Método: N21 (canasta)

Velocidad: 100rpm.

Mecio de Disolucién: 900ml. de acido clorhidrico diluide
(7:100).

Especificacidén: No menos del 75% (Q) de Trimetoprin v sSulfa-

metoxazole se disuelven en 20 minutosx.



REACTIVOS

- Acido clorhidrico diluido (7:100)

- Cloroformo

- Hidroxido de Sodio 1N

- Hidréxido de Sodio O.1N

CRISTALERIA

- 6 tubos de ensayo

. 2 Erlenmeyer de 3000ml.

- 1 Probeta de 1000ml.

- 1Probeta de 25ml.

- 1 gradilla

- 6

- 6

~embudos

erlenmeyer de 125ml

balones
balones
pipetas
pipetas

pipetas

volumétricos
volumétricos
volumétricas
volumétricas

volumétricas

de separacidn

de

de

de

de

de

100m1
50ml
10ml
5ml

Iml

PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR

DE TRABAJO PARA TRIMETOPRIN

Pesar exactamente una cantidad del esténdar de trimeto-

prin v disolverlo en cloroformo.

Hacer las diluciones respoc-

tivas hasta obtener una concentracidn final de 17,77 mcg/ml.
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PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR

DE TRABAJO PARA SULFAMETOXAZOLE

Pesar una cantidad del estédndar de trabajo de sulfameto-
xazole, transferirlo a un frasco volumétrico de 100ml, agre-
garle hidrdéxido de sodio O.1N y llevar a volumen. Hacer las
diluciones necesarias para obtener una concentracidn final

de 17.77mcg/ml.

1.2.2 TECNICA DE DISOLUCION

Utilizar el aparato de Disolucidén calibrado y ajustado
segun especificaciones de U.S.P. XX/NF XV. Colocar en los
vasos de disolucién 900ml de acido clorhidrico diluido (7:100)
a una temperatura de 37°C+ 0.5°9C.

- Pesar 24 tabletas juntas y determinar su peso promedio.

- Determinar el peso individual de 6 tabletas identifica-
das del 1 al 6

- Introducir cada canasta conteniendo una tableta dentro
del medio de disolucidén a intérvalos de 1 minuto.

- Anotar el tiempotde introduccidén de cada tableta y el
tiempo de extraccidén de muestra.

- Programar el crondbmetro para gque proporcione la sefal
después de 20 minutos para extraer la muestra de cada
uno.

- Transcurrido los 20 minutos de la prueba para cada ta-
bleta extraer aproximadamente 15ml de cada una de las

muestras y colocarlas en el respectivo tubo previamen-
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te .identificado.

TRIMETOPRIN

Tomar 10ml de la solucién de disolucidn, agregar 12ml de
NaOH 1N, extraer con dos porciones de 15ml cada una de cloro-
formo y una de 10ml, llevar a baldén de 50ml y aforar con clo-

roformo.

Obtener el espectro de absorcidn de las soluciones mues-
tra y estandar en la regidn Ultra Violeta ydeterminar la lon-
gitud de onda maxima.

Blanco: Se usa metanol con un 10% de cloroformo.

Luego leer a 245 nm.

SULFAMETOXAZOLE:

Tomar una alicuota de 1.0ml de la solucién de disolucidn
y llevar a volumen de 25ml aforando con NaOH 0.1N

Obtener el espectro de absorcidén de las soluciones
muestra y esténdar en la regidén Ultra Violeta y determinar
la longitud de onda méxima.
Blanco: Se usa Hidréxido de sodio 0.1N

Luego leer a 256nm.
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2. DESARROLLO ANALITICO DEL METODO PARA DETERMINAR LA

DISOLUCION DE CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICTNA

El método incial para cuantificar el estolato do
eritromicina segtn la U.S.P. XX es el microbioldgico do cilin-
dro placa.

La actividad (potencia) del antibidético es demostrada
bajo condiciones adecuadas por sus efectos inhibitorios sobre
el microorganismo de prueba. Una reduccidn en la actividad
microbiana del principio activo no puede ser demostradg por
la aplicaciéon de métodos quimicos de andlisis.

La literatura cita otros métodos no oficiales para la
determinacidén de pureza de las muestras analizadas, tales
como son: el método Espectrofotométrico en la regidn visible
con reactivo de Xantidrol, y ademads el método espcctrofotomé-
Etrico en la regidn Ultravioleta previo tratamiento con reac-
tivo &lcali de fosfato de sodio(solvente buffer fostato

pg 7.0 y agua).

2.1 METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO PLACA

Condiciones:

Microorganismo de prueba: Sarcina luatea
Medio base: # 11 |
Medio indéculo: # 11

Solvente inicial: Metanol

Solvente final: Buffer pH 8.0



2.

A

1]

Temperatura: 32°C - 35¢cC.
Consultar la U.S.P. XX para el procedimiento de¢ esto

método.

2.2 METODO ESPECTROFOTOMETRICO VISIBLE CON

REACTIVO DE XANTIDROL.

Preparacidédn de la solucidn esténdar:

Pesar exactamente 50.0mg de estdndar de estolato de¢ cri-
tromicina, disolver en unos 30 ml de &cido acético alacial.
Completar a 50.0ml con &cido acético glacial, tomar

una alicuota de 5.0ml y diluir a 50.0ml con &cido acético

glacial.

Preparacidédn de la solucidn de la muestra:

Pesar exactamente una cantidad de polvo que contenga
el eaquivalente a 50.0mg de estolato de eritromicina disol-
ver en unos 30.0ml de &cido acético glacial.

Completar a 50.0ml con acido acético glacial y filtrar
la solucidn; tomar una alicuota de 5.0ml y diluir a 50.0ml

con acido acético glacial.

2.2.3 PROCEDIMIENTO

a) En cada uno, de dos tubos de ensayo colocar i.0ml de
la solucién esténdar y afadir 4.0ml de la solucidn deo

xantidrol.



cada uno, de dos tubos de ensayo, colbquese 1.0ml de

solucién de la muestra, aftddase 4.0ml1 de la solucidn

xantidrol.

un tubo de ensayo coldquese 2.0ml de acido acético

glacial y anaddase 8.0ml de la solucidn de xantidrol

(blanco).

Caliéntese los tubos durante 10 minutos en un baho de

vapor.

Enfriese los tubos rédpidamente con agua helada.

Determin ar

Calculo:

La cantidad de

acuerdo con la siguiente foérmula:

b En
la
de

Cc) En

d)

€)

f)

de donde:

Cm/cap.

Ast

Pm

Cst

Fd

CNP

las absorbancias de las soluciones a 540nm.

estolato de eritromicina sc calcula de

Cm/cépsula= Am x Cst x Fd xC.N.P.

Ast x Pm

Concentracidéon de estolato de eritromicina en

mg por céapsula.
Absorbancia de la solucidn
Absorbancia de la solucidn
Peso de la muestra, tomado
Concentracién del estandar
Factor de dilucidn

Contenido neto promedio.

estandar
para la valorac:on en mg

en mg/ml.



Al aplicar esta férmula a la prueba de disolucién el
peso muestra corresponde al peso individual de cada

capsula.
Limites:
El contenido de estolato de eritromicina no debe ser

menor de 50% calculado sobre el producto anhidro.

METODO ESPECTROFOTOMETRICO EN LA REGION ULTAVIOLETA

Preparacidén del esténdar

Disolver 70.0mg de estolato de efitromicina en 200m] de
metanol y llevar a volumen de 500ml con buffer fosfato pH 7.0
Esta solucibdn es estable por 7 dias en refrigeraciéon.

Tomar 3 alicuotas de 10.0ml del estandar y transferirlo a
cada uno de tres frascos volumétricos de 250 ml. Adicionar
1.0ml de &acido sulfurico 0.5N a uno de estos frascos, mezclar
y dejar en reposo a temperatura ambiente al menos por 60 min.

A los dos frascos restantes agregar 2.0ml de reactivo
dalcall y calentar a 602C en bafo de agua por 15 minutos,
enfriar en bafio de hielo, luego llevar a volumen con agua
purificada, leer a 236nm.

Al baldén con acido sulfiarico agregar 1.0ml de hidroéoxido
de sodio 0.5N y 2.0ml de reactivo alcali.Calentar a 609C en
bafio de agua por 15 minutos, enfriar en bafio de hielo y llevar
a volumen con agua purificada. Leer a 236nm. Este baldn

con acido sulfarico es el blanco del estéandar.
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Preparacidédn de la muestra

Pgsar el equivalente a 70.0mg de estolato de eritromicina
y disolver en 200ml de metanol y llevar a volumen de 500ml
con buffer fosfato pH 7.0 Completar la hidrélisis dejando la
solucién toda la noche a temperatura ambiente o calentar c¢n
bafo de agua de temperatura controlada a 60°C, por dos horas
equipado con un circulador.

Filtrar y tomar 3 alicuotas de 10.o0 ml de la solucibn
muestra y transferirlas a ffascos volumétricos de 25.0ml. Un
frasco se trata con acido sulfurico 0.5N y los dos frascos

restantes con reactivo &lcali, como se describe en el estandar,
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PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCICN DE

CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICINA

La investigacion para encontrar un método adecuado de
disolucidn de este medicamento, se inicid con los métodos
especificados para cépsulas de eritromicina base y
tabletas de etilsuccinato dados por U.S.P. XX y sus suple-

mentos, donde las condiciones son:

1 Cépsulas de Eritromicina base

Método: N¢ 1 (canasta)

Velocidad: 50 rpm

1¢ Medio de disolucidn: 900ml de buffer fosfato pH6.8 (o.2M)
2¢ Medio de disolucion: 900ml de &cido clorhidrico 0.0bN
Tiempo: 30 minutos.

Especificaciédén: . No menos del 80 % (Q) de eritromicina se

disuelven en 120 minutos.

Procedimiento

Este método consiste en sumergir la cépsula en dos medios

de disolucidéon diferentes, en los primeros 30 minutos se

coloca en los contenedores el buffer fosfato pH 6.8, luego
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se cambia el medio, usando &cido clorhidrico 0.06N y sc¢ dceja

los siguientes 30 minutos.

.2 Tabletas de Etilsuccinato de Eritromicina

Método: N2 2 (paleta)

Velocidad: 50 rpm.

Medio de disolucibn: 900ml de &cido clorhidrico O.1N
Tiempo: 45 minutos

Especificaciodn: No menos del 75 % (Q) de>etilsuccinato s

disuelven 45 minutos.

) ; o PR

Pasado el tiempo estipulado para la disoluciédn, se ap}i-
caron diferentes métodos de andlisis para cuantificar el
principio activo disuelto en cada uno de los medios mencio-
nados anteriormente siendo éstos:

- Método de Xantidrol
- Método Microbioldgico
- Método con reactivo &lcali

Los resultados obtenidos no permitieron obtener una bue-
na discriminacidén en los ensayos efectuados.

Luego se aplicaron otras condiciones y se cuantificd
el principio activo disuelto, con los métodos antes menclio-
nados, pero los resultados no fueron confiables.

Estas condiciones fueron:



Métodos: Ne1 (canasta)

N®2 (paleta)

Velécidéd: “50 rpm

Medio de disolucién: 900ml de buffer fosfato pll 7.0
Tiempos: 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos.
Métodos: N®1 (canasta)

N22 (paleta)

Velocidad: 50 rpm

Medio de disolucioén: 900m]l de &cido clorhidrico 0.Q6N
Tiempos: 30minutos, 45minutos, 60 minutos.
Métodos: N2]1 (canasta)

N@2 (paleta)
Velocidad: 50 rpm
Medio de disolucién: 900ml de &cido clorhidrico 1N

Tiempos: 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos.

Métodos: N1 (canasta)
N92 (paleta)
Velocidad: 50 rpm.
Medio de disolucién: 900ml de buffer fosfato pitl 6.8

Tiempo: 60 minutos
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E- Métodos: N?1 (canasta)
N2 (paleta)
Velocidad: 50 rpm
Medio de disolucidén: 900ml de Jugo Gastrico simulado

Tiempo: 45 minutos

F- Métodos: N921 (canasta)
N22 (paleta)
Velocidad: 50 rpm
Medio de disolucién: 900ml de Jugo Intestinal simulado

Tiempo: 45 minutos

Agotados los esfuerzos por encontrar un medio de disolu-
cibébn sencillo y segun bibliografia revisada se sabe que,
dentro de las condiciones de disolucidén, se permite incorpo-
rar un 10% de solvente organico al medio de disolucidn, en
aquellos casos en donde exista dificultad en la solubilidad
del principio activo.

En base a ésto se incorpordé al medio de disolucién, por-
centajes diferentes de etanol.

Asi se aplicd el siguiente método:

G- Método: N91 (canasta)
Velocidad: 50 rpm
Medio de disolucién: 900ml de buffer pH 7.6 con 10%
de etanol.

Tiempos: 30 minutos y 45 minutos.
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El porcentaje de muestra disuelta se incrementa compara-
do con los otros medios usados anteriormente, aunque no fuo-
ron totalmente satisfactorios.

En los siguientes ensayos se incrementd el porcentajo
de etanol y se encontrd que la completa solubilidad del medi-
camento, se obtenia con un 43.8% del solvente 0rganico

Por lo que las condiciones encontradas fueron:

PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCION DE

CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICINA

H- Método: N21 (canasta)
Velocidad: 50 rpm
Medio de disolucién: 900ml de buffer fosfato pH 7.0
con 43.8% de etanol.

Tiempo: 45 minutos

Bajo estas condiciones el porcentaje de principio acli-

vo disuelto obtenido estd en un rango del 81 al 84%.



TABLETAS DE ESTEARATO DE ERITROMICINA

Los métodos de analisis para cuantificar el principio
activo disuelto fueron:
- Método Xantidrol

- Método Microbioldgico

Para encontrar el método de disolucidn se efectuaron
ensayos de manera similar que el estolato de eritromicinag
ya que se partidé de la misma bibliografia, pero los resul-
tados obtenidos no fueron satisfactorios, va que la solubi-
lidad de este medicamentc en todos los medios de disolu-
cidébn aplicados fué nula.

Quedando para un trabajo posterior investigar los medios

de disolucidn adecuados para este principio activo.

La preparacidén de los reactivos utilizados en los dife-
rentes métodos aparecen ubicados en el apéndice de este

trabajo.
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GRAFICO N¢ 3

ESPECTRO DE ABSORCION DE TRIMETOPRIN

EN CLOROFORMO

Espectro de Absorcion de
Muestra

Espectro de Absorcion de
Standar

C = 17.77 mcg/ml

C = 17.77 mcg/ml



CUADRO N©¢ 4

H4

PORCENTAJE PROMEDIO DISUELTO DE CINCO LOTES ANALIZADOS

Y PROMEDIOS DISUELTOS DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS DC

TRIMETOPRIN-SULFAMETOXAZOLE EN DIFERENTES TIEMPOS PARA

OBTENER EL

PERFIL DE DISOLUCION

TIEMPO

PROMEDIO DISUELTO EN CADA MUESTRA

LA LA LB LB LC PROMEDIO
2 I 2 1
10 71% 72% 72% 73% 71% 72%
20 96% 97% 96% 92% 9% 95%
30 110% 109% 112% 110% 112% 110%
45 101% 104% 105% 103% 107% 105%




55

ar

_ﬁou

ov

FIOZVXOLIAWGAINS NTIdOLAWTAL 3d SYLAIHYL
: .atl
NI NTIdOISWTAL 3d NOIDMIOSIA dd TIAdEd ’

S N OOTARID

QI TANSIA %



CUADRO N€¢ ¢

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE LAJ
PESO ‘A FSORBANCIA  mg
mg x 1073 DISUELTO %

630.2 684.5 ‘90.4 113.0

646.9 651.5 . 86.0 107.5

640.7 669.0 8.3 110.3

636.5 659.0 7.0 108.7

627.9 659.0 7.0 108.7

639.9 630.0 3.2 104.0
X = 108.7 X = Promedio
S = 2.98 S = Desviacidon Esténdar
CVv = 2.74 CV = Coeficiente de variacion

Sm = 1.22 Sm = Error Esténdar
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CUADRO N@ 7

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS

TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400
LOTE LA2
M PESO -ABSORBANCIA T mg
mg x 1072 D1SUELTO %
] 633.4 597.0 -830.1] 100.)
2 643.8 596.0 79.9 100.0
3 629.9 617.0 82.8 103.7
4 628.5 612.0 82.1 102.6
5 - 631.1 618.0 82.9 103.7
6 635.0 655.0 7.8 110.0
X = 103.3 X = Promedio
S = 3,65 S = Desviacién Estandar
CVv = 3 53 CV = Coeficiente de variacion
Sm = 1.49 Sm = Error Estandar



CUADRO N¢ 8

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE LB,
MO PESO -‘ABSORBANCIA " mg
mg x 1073 DISUELTO %
| 621.1 536.0 1 70.0 87.5
2 629.9 600.5 78 .4 98.0
3 631.2 620.0 80.9 101.2
4 620.0 560.0 73.1 91.4
5 647.0 555.0 72.4 90.5
6 630.0 610.0 79.6 99.5
X = 94.69 X = Promedio
S = 5.30 S = Desviacién Estandar
CV = 5.59 CV = Coeficiente de variacion

Sm = 2.16 Sm = Error Estandar



CUADRO N9 9

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE L82
Ne PESO ‘ABSORBANCIA © mg
mg x 1073 DISUELTO %

1 613.1 481.5 67 .4 4.2
2 635.4 471.0 66.0 82.5
3 629.8 50)1.5 70.2 87.5
4 655.0 504.0 70.6 88.2
5 622.0 447.,5 62.6 78.2
6 631.0 505.0 70.7 8.4

X = 84.84 X = Promedio

S = 4.02 S = Desviacidén Estéandar

CV = 4,74 CV = Coeficiente de variacion

Sm - i.64 Sm = Error Estandar



CUADRO N2 10

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE LC,
NC PESO ABSORBANCIA g
mg x 1077 DISUELTO %
] 625.7 581.0 78.6 98.3
2 639.7 540.0 73, 91.3
3 638.3 560.5 75.8 94.8
4 638.8 537.5 72.7 90.9
5 635.6 552.5 74.7 93.4
6 634 .3 585.0 79.1 98.9
X = 94.64 X = Promedio
S = 3.4] S = Desviacion Estéandar
CV = 3.60 CV = Coeficiente de variacion

Sm = 1.39 Sm = Error Estandar
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CUADRO N¢ 11

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE LC

2
NG PESO ‘ABSORBANCIA " mg
mg x 1073 DISUELTO %
] 630.0 536.5 78.5 98. ]
2 637.1 540.0 ~79.0 98.8
3 631.3 505.0 73.9 92.2
4 634.2 513.0 75.1 93.8
5 630.0 533.0 78.1 97.5
6 632.9 527.0 77.1 9.4
X = 96.13 X = Promedio
S = 2.57 S = Desviacién Estandar
CV = 2.67 CV = Coeficiente de variacion

Sm= . 1.05 Sm = Error Estandar
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GRAFICO N¢ 13
EN NaOH 0.IN

ESPECTRO DE ABSORCION DE SULFAMETOXAZOLE

2731

Espectro de Absorcion de
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Espectro de Absorcion de

Estandar
C = 17.77 mcg/ml

Muestra
C = 17.77 mcg/ml
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CUADRO N? 16

LISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS
TIRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

"~
n

LOTE LA1
PESO ABSORBANCIA mg
mg x 107 DISUELTO %
630.2 1075.5 407.0 . 10L.7
2 646.9 1068.0 404.1 101.0
640.7 1095.0 al4.4 103.6
636.5 1081.0 409.0 102.3
627.9 1073.0 406.1 101.5
639.9 1060.0 401 .1 100.3
X = 101.74 X = Promedio
S = 1.13 S = Desviacidén Estéandar

9]
<
i

CV = Coeficiente de variacion

Sm = 0.46 Sm = Error EBstandar



CUADRO N® 17

D1SOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS

VAaAracion

TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400
LOTE LA2
N PESO ABSORBANCIA mg
mg x 107 DISUELTO %
1 630.0 1080.0 405.4 C102.
2 637.] 1105.5 415.0 104.
3 631.3 1100.0 413.0 103.
4 634.2 1104.5 415.0 104.
5 630.0 1101.5 413.5 104 .
6 632.9 1101.5 413,5 104 .
X = 103.13 X = Promedio
S = 2.23 S = Desviacidén Estandar
CV = 2.16 CV = Coeficiente dc
Sm = 0.91 Sm = Error Estandar



CUADRO N€©

(\S

18

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS

TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400
LO’
1
Ve PESO ABSORBANCIA mg
mg x 107 DISUELTO %
621 .1 1075. 408.6  102.1
629.9 1092. 415.0 103.7
631.2 1115. 423.8 105.9
620.0 1044. 396.6 99.1
647.0 1111. 422.5 105.5
630.0 1063. 404.0 101.0
X = 102.92 X = Promedio
S = 2.65 S = Desviacidon Estandar
Cv = 2.57 CV = Coeficiente de variacion
Sm = 1.08 Sm = Error Estéandar



CUADRC NE 19

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE L52
N PESO "ABSORBANCIA mg
mg x 1072 DISUELTO %
| 613.] 1052.5 402.0 - 100.
635.4 1052.5 402.0 100.5
629.8 1064.5 406.7 101.7
655.0 1044.5 399.1 99.8
622.0 103]1.5 394.0 98.5
631.0 1031.1 393.9 98.5
X = 99,9] X = Promedio
S = 1.25 S = Desviacién Estéandar
Cv = 1.25 CV = Coeficiente de variacion
Sm = 0.51 Sm = Error Estandar



CUADRO N 20

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400

LOTE LC1
PESO ABRSORBANCIA mg
mg x 107 DISUELTO %
625.7 1071.5 404 .2 - 101.0
639.7 1033.0 389.6 97 .4
638.3 1052.0 396.8 99.2
638.8 1076.5 406.0 101.5
635.6 1082.0 408.1 102.0
634.3 1075.0 405.5 101.4
X = 100.43 X = Promedio
S = 1.77 S = Desviacidon Estandar
CvV = 1.76 CV = Coeficiente de variacion

Sm = 0.72 Sm = Error Estéandar



CUADRO N2 21

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 806/400

LOTE
LC, B

PESO ABSORBANCIA; mg

mg X 107  DISUELTO %

630.0 1080.0 405.4 - 101.4

637.1 1105.5 ©415.0 103.7

631.3 1100.0 413.0 103.2

634 .2 1104.5 415.0 103.7

630.0 1101.5 413.5 103.4

632.9 1075.0 403.5 100.9
X = 102.71 : X = Promedio
S - 1.25 S = Desviacioén Estandar
Cv - .22 CV - Coeficiente de variacion

Sm = 0.51 Sm = Error Estéandar



CUADRO N° 22

CAPSULAS DE ESTOLATO DE

ERITROMICINA DE 250 mg

ANALISIS FISICOS ANALISIS FISICOQUIMICOS
LOTES Longitud Tiempo de de- PUREZA Uniformidad de
sintegracion % ' dosis.
plg Min
L A, 0.856 3 95.0 95.0-98.3%
DSR = 0.09
L A2 0.923 3 94.0 94.2-99.6%
DSR= 0.38
LB, 0.923 4 - 98.0 96.1-99.2%
DSR= 0.077
L B, 0.919 5 105.0 102.0-106.0%
DSR= 0.077
L <, 0.885 3 95.0 94.5-100.9%
DSR= 0.062
L C 0.885 4 98.0 95.0-100.4%

DSR= 0.15
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CUADRO N9 24

RESULTADOS OBTENIDOS EN LA CUANTIFICACION
DEL ESTOLATO DE ERITROMICINA EN
CAPSULAS DE 250 mg POR LOS METODOS ESPECTROFOTOMETRICO
VISIBLE (XANTIDROL) Y ESPECTROFOTOMETRICO
ULTRAVIOLETA (BUFFER FOSFATO pH7)

Método Espectrofotométrico Visi- Método Espectroiotométrico
N2 Lote ble Ultravioleta
. R
g RECOBRO N RECOBRO
° mg %
LA, 252.3 100.9 252.2 100.8
LA, 257.1 102.8 253.2 101.3
LB 245 97.8 276.4 110.5
LB, 236.7 9.7 263.9 . 105.6
LC, 237.7 9y.8 263.3 105.3
X 98.2 104.7
S 0.26 0.27
Cv 3.68 3.78

Sm 1.6] ' 1.76
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DISCUSION

"BEn los cuadros (3,22, 25 ) correspondientes a las do-
terminaciones fisicas y fisicoquimicas, se observa quc¢ los
resultados obtenidos de cada uno de los lotes analizados os-
tan dentro de las especificaciones establecidas por Ja
U.S.P. XX.

En el cuadro (1) se observa que para el jote LB;dec

Trimetoprin - Sulfametoxazole, el resultado del tiempo do

desintegracidén y el porcentaje de principio activo disuel-
to, éstos son similares a los resultados de los demas lo-

tes con menor dureza, lo que permite indicar que, para

ese lote un valor alto de dureza no impacta en los resul-

tados de disolucidn.

La uniformidad de dosis se realizdé por medio de la
variacién de peso, segin requerimientos de los suplementos
de U.S.P. XX; los resultados se encuentran dentro del
85% al 115% sobre lo rotulado y su desviacidén esténdar rela-
tiva es menor que 6.0%. La uniformidad de dosis en cuanto
a variacién de peso fué aplicada basada en que la concentra-

cién de principio activo excede a 50 mg.

El cuadro (4,14 ) corresponde a los resultados de la
prueba de disolucidédn de Trimetoprin y Sulfametoxazole on
cuanto a su perfil de disolucidén y se observa, que dospudx

de transcurri@os 10 minutos alcanzan niveles del 71% do
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principio activo disuelto para sulfametoxazole y 72% pﬁra
trimetoprin, y que luego’trancurridos los 20 minutos, los
valores obtenidos estan al rededor del 100%.

Los gréficoss y 15 corresponden a los perfiles de di-
soluciébn de trimetoprin y sulfametoxazole donde se puede ob-
servar qgue a los 20 minutos, alcanzan altos valores de por-
centaje de principio activo disuelto, lo gue nos indica que
este medicamento tiene una alta velocidad de disolucidn. ya
que en tiempo corto alcanzan valores de porcentajes disuel-
tos bastante altos.

Los graficos?3 y 13 corresponden a los espectros de ab-
sorcion de trimetoprin y sulfametoxazole, tanto de muestra
como estandar; donde se puede observar que el de la mues-
tra es similar al de el estandar y ademids determinan su
longitud de onda de maxima absorcién.

Los gréficos2 y 12 proporcionan la informacién sobre
la linealidad del hétodo que permite concluilr que a 245 nm
en solvente cloroformo para trimetoprin y a 256 nm en sol-
vente hidréxido de sodio 0.1N para sulfametoxazole, en col-
da de 1lcm se cumple la Ley de Beer a un rango de concentra-
cidn de 11.77 a 23 mcg/ml.

Los cuadros delg alll ¥ dellbé ai2l corresponden a
las pruebas de disolucidén para trimetoprin y sulfametoxarzo-
le, se observa gque todos los lotes analizados presentan un

porcentaje de principio activo disuelto mayor al valor do Q.
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No fué posible encontrar condiciones 6ptimas para do-
terminar disolucién en tabletas de trimetoprin - sulfamotoxa-
zole a concentracién de 160/800, utilizando las condicionos
establecidas en la concentracidén de 80/400; no se obtuvieron
resultados que podrian discriminar lotes buenos de malos: al
investigar sobre el proceso de fabricacidén utilizado para
ambas concentraciones, se encontrd diferencias en su proce-
so, lo que de una forma u otra interfiere en obtener repro-
ducibilidad bajo las condiciones establecidas.

Con el fin de evidenciar la influencia del proceso d¢
fabricacidén, se fabricdé un lote ensayo para ambas concentra-
ciones, usando el mismo proceso de fabricacién, sin embargo.
los resultados obtenidos no se consideran validos, ya que
fué evidenciada la influencia de la materia prima usada en
cuanto a su tamafio de particula en el comportamiento de
disolucion.

E1l grafico (23) corresponde a capsulas de estolato
de eritromicina, que nos permite comprobar que a 236nm en
solvente buffer fosfato pH 7.0 en un rango de concentraciodn
de 50 mcg/ml a 76 mcg/ml se cumple la Ley de Beer.

En los ensavos preliminares practicados en la disolu-
ciéon de capsulas de estolato de eritromicina, no se obtuvie-
ron resultados concluventes, la adicidn de 43.8% de ctanol.
podria considerarse como un método que puede ser usado. sin
embargo el alto porcentaje de solvente orgdnico no es reco-

mendado, va que no refleja las condiciones a que el produclo



se ve sometido en condiciones in vivo.

Los métodos de analisis efectuados para evaluar la can-
tidad de principio activo disuelto de estolato de eritromi-
cina, fueron: dos no oficiales y el oficial. Los datos no
oficiales corresponden:

A- Método de Xantidrol

B- Método de Buffer Fosfato pH 7.0

Los resultados obtenidos en estos métodos, aparecaon on
la tabla ( 24), ambos métodos demuestran una confiabilidad
relativa, ya que los pardmetros estadisticos obtenidos para
ambos métodos aparecen en la tabla.

Conforme a la prueba de significancia no se encontro,
diferencia significativa en ambos métodos, lo que permite
inferir una correlacidén entre ambos.

El método oficial: microbioldégico, es un método efoclivo
para determinar la cantidad de principio activo disuelto de
eritrémicina.

Ya que, por los resultados obtenidos en relacidn a los
métodos no oficiales es el mas confiable por presentar mayor
especificidad.

Para tabletas de estearato de eritromicina y capsulas
de estolato de eritromicina, no se efectuaron estudios de
perfil de disolucidn., por presentarse dificultades en la

metodologia.



CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos, al efectuar el perfil dec
disolucioén, en las tabletas de trimetoprin - sulfametoxa-
zole, se puede concluir que este medicamento, posee una
alta velocidad de disolucidn ya gque, en un Liempo corlLo se
alcanzan valores de porcentaje disuelto, gue se encucnlran

dentro de las especificaciones dadas por la U.S.P. XX.

El método encontrado para tabletas de trimetoprin -

sul fametoxazole, presenta ventajas, ya que ademas dc

obtenerse una reproducibilidad de datos satisfactorios;
resulta econdémico porque el solvente usado es acido

clorhidrico diluido.

Bajo las condiciones:
-METODO : N2 1 (canasta)
VELOCIDAD : 100 rpm
MEDIO DE DISOLUCION: Acido clorhidrico diluido 7:100

TIEMPO : 20 minutos

LONGITUD DE ONDA

MAXIMA : Trimetoprin 245 nm. previa

extraccidn con clorofermo.

Sul fametoxazole 256 nm.
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KESPECIFICACION - No menos del 75% (9Q) de la can-
tidad rotulada de trimetoprin y
sul fametoxazole se disuelven en

20 minutos.

Se considera que este método de trimetoprin - sulfametogazo-
‘le es un aporte para la Industria Farmacéutica, porque permite

mite evaluar la cantidad de principio activo disuelto en un

tiempo determinado, y hasta el momento no hay un método
oficial para este medicamento.
Considerando el elevado consumo de este medicamento
en el mercado, es de gran importancia, poder estar aseguran-

do su eficacia terapéutica.

1l método encontrado para cédpsulas de estolato de eri-
tromicina, se puede usar para poder estar diferenciando
un lote bueno de un lote malo. sin embargo no se podria
correlacionar con un estudio de biodisponibilidad ya
que, el solvente utilizado, por tener un porcentaje
de 43.8% de etanol, no estaria reflejando las condicio-

nes a que seria sometido el medicamento en condiciones

in vivo.

Con respecto, al estudio realizado en las tabletas de

estearato de eritromicina, no se pudo establecer condi-



ciones de una metodologia de disolucidén adecuada; ya
gue, no se logrd encontrar un medio en el cual so pu-
diera disolver dicho producto. Por lo gue gueda la in-

gquiletud para estudios posteriores.
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APENDICE

UNIFORMIDAD DE DOSIS

TABLETAS

Pesar cuidadosamente 10 tabletas, individualmente;
calcular el peso promedico. De los resultados del ensayo
obtenido, como se indica en la monografia individual, cal-
cule el contenido de ingredientes activos en cada una de
las 10 tabletas, asumiendo que hay distribucidn homoaénea

del ingrediente activo.

CAPSULAS
Pesar cuidadosamente 10 cépsulas individualmente. te-

niendo cuidado de conservar la identidad de cada capsula,

remueva el contenido de cada cépsula con un hizopo, tenien-

do cuidado gue no quede residuo en cada cépsula, pese las
cdpsulas vacias individualmente y calcule para cada capsu-

la el peso neto de su éontenido.

EJEMPLO:

PESO DE LAS TABLETAS

1) 634.4 mg

2) 648.1 mg

K3



3)  636.5 mg
4) 627.9 mg
5) 636.5 mg
6) 639.9 mg
7) 630.2 mg
8) 628.5 mg
9) 635.3 mg

10) 633.7 mg

PESO PROMEDIO: 636.5 mg

SE ENCUENTRAN LOS MILIGRAMOS DISUELTOS MEDIANTE

ECUACION:

Am x Cst x Fd
Ast

Q
[

Am = Absorbancia de la muestra
Cst = Concentracidéon del estéandar
Fd = Factor de diluciodn

Ast = Absorbancia del estandar

C = .472 x 20mcg/ml x 1000
.473 x 1000

= 17.9mg

1.A



PESO REAL 159. 1mg
159.1mg ------ 17.9mg
636.5mg ----- X

X = 79.9mg
79.9mg ------ 636.5mg
X 634 .4mg

X = 79.7mg

(X )

80.0mg ---~-- 100%
79.7mg ------ X
X = 99.6%

Fd = Volumenes aforados
Alicuotas tomadas
20mg ---- 100ml
\
10ml ---- 100ml
)
]
i
Iml

(20mcg/ml)
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REQUERIMIENTOS PARA UNIFORMIDAD DE DOSIS

TABLETAS

A menos que se especifique de otra manera en la mono-
grafia individual, los requerimientos para uniformidad de
dosls son cumplidos, si las 10 tabletas estan dentro del ranao
de 85% al 115% y su desviacidn esténdar relativa es mecnor o

igual a 6.0%.

CAPSULAS

A menos que se especifique de otra manera en la mono-
grafia individual, los requerimientos para uniformidad de
dosis son cumplidos, si 9 de las 10 cépsulas ensayadas estan
dentro del rango de 85% al 115% y ninguna debe estar fuera
del rango de 75% al 125% de lo rotulado y su desviacidn es-

tidndar relativa es menor o igual que 6.0%.



PREPARACION DE REACTIVOS

MEDIO DE DISOLUCION ACIDO CLORHIDRICO (7:100)

Proporcionar agitacion mecanica fuerte y constante en el agua

a utilizar y después aplicar vacio para desaerear.

Medir 420 m] de acido clorhidrico concentrado, diluirlo en 2000
ml de agua, agitar y llevar a volimen de 6000 m! con agua desaerca-

da.

PREPARACION DE BUFFER pH &

Pesar 16.73g de {osiato de potasio dibasico y 0.523g de fosfato

de potasio monobasico y llevar a 100ml con agua. Luego esterilizarlo.

PREPARACION DE SOLUCION DE XANTIDROL

Disolver 10mg de Xantidrol en unos 90 ml de acido acético glacial,
agréguese 1ml de acido clorhidrico y complétese el volimen a 100 ml

con acido acético glacial.

REACTIVO ALCALI

Pesar 42.0g de fosfato de sodio (Na POq.l2H20), disolver  en

3
125 ml de NaOH 0.5N méas 100 ml de agua purificada y calentar en
bafio de vapor para facilitar la disolucion, llevar a volimen de 250.0ml

con agua purificada y filtrar.



BUFFER FOSFATO pH 7.0

Pesar 13.55g de fosfato de potasio monobasico y de 27.20g dc

fosfato de potasio dibasico, en 5 litros de agua purificada.

SOLUCION FOSFATO DE POTASIO 0.2M

Disolver 27.22g de fosfato de potasio monobasico (KHZPOQ) en

agua y llevarlo a volumen de 1000ml con agua libre de CO2.

HIDROXIDO DE SODIO 0.2M

Disolver 8g de Hidroxido de sodio y llevarlo a volimen de 1000ml

con agua libre de COZ'

BUFFER FOSFATO pH 6.8 (0.2M)

Tomar 50m! de solucion fosfato de potasio monobasico mas 22.4ml
de solucion de hidréxido de sodio (0.2M) vy llevarlo a volimen de 200
m!} con agua libre de CO

2

ACIDO CLORHIDRICO 0.06N

Tomar una alicuota de acido clorhidrico 1IN y hacer dilucionoes

adecuadas para obtener la concentracion deseada.

S8
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