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I_INTRODUCCION 

Para garantizar 1a calidad de un medicamento y as1, 

Gomprobar su efecto terap~utico, es necesario que ~st.c. 

ademas de cumplir con los estandares Farmacop~icos. posea 

adecuadas caracteristicas de Biodisponibilidad . 

Los estudios de Biodisponibilidad, estan basados e n 

medir e1 ingrediente activo y sus metabolitos en fluidns 

bio16gicos, en funcion del tiempo, 

Los fluidos bio16gicos pueden ser: Sangre. Orina. So-

liva, Jugo Gastrico, etc. 

Los estudios de Biodisponibilidad son bastante com

p1ejos y costosos porque comprenden: 

1) La utilizacion de personas como sujeto de prueba. 

(De 10 a 30). 

2) La administracion del producto en una sola dosis 0 dosis 

multiples. 

3) Diseno estadistico para determinar si existen diferen

cias significativas en el estudio. 

4) Control de factores biofarmac~uticos, fisio16gicos " 

de interaccion con otras drogas que puedan afEcfa r e1 

estudio. 

5) Deteccion de niveles bajos de 1a droga en fluidos bio-

16gicos que plantean 1a necesidad de una metodoloqia 
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analitica que sea especificamente sensible y preciso. 

Ante 10 anterior, se requiere de metodos "In Vitro" que: 

puedan correlacionarse con los estudios de biodisponibilidQd. 

Inicialmente se pense que los estudios de biodisponibi-

1idad, podian ser predichos en base a pruebas de desintegra

cion. Sin embargo,se observo que formas de dosificacjon qu e 

se desintegraban rapidamente producian una biodisponibili

dad inadecuada. 

El conocer que las propiedades fisicoquimicas del prin

cipio activo y de los excipientes en el medicamento, juga

ban un papel importante en la liberacion del principio ac

tivo, condujo a . dar enfasis a la prueba de disolucion como 

un medio aproximado para predecir la biodisponibilidad. 

Por medio de las pruebas de disolucion, se puede medir 

la velocidad de liberacion del farmaco en la forma de dosi

ficacion solida, a traves del porcentaje de medicarnento di

suelto en funcion del tiempo. 

Una buena correlacion de disolucion (Prueba "In Vitr'o " ) 

con biodisponibilidad (Prueba "In Vivo"), puede perrnitir 

e1 establecer estandares de biodisponibilidad para e1 pro 

ducto, basado en pruebas "In Vitro". 

Por 10 antes dicho, el objetivo del presente trabaj o 



es investigar la metodologia de disoluci6n de: 

a) Tabletas de Trimetoprin-Sulfametoxazole 

b) Tabletas de Estearato de Eritromicina 

c) C~psulas de Estolato de Eritromicina. 

Ademas las Farmacopeas y sus Suplementos no reportan 

metodos oficiales sobre disoluci6n para estos productos, 

sino que unicamente para tabletas de Trimetoprin, tabletas 

de Sulfametoxazole individualmente y para tabletas de Eritro

micina Base. 

Segun investigaciones efectuadas en el PMCA (Mercado 

Farmaceutico de Centro America), se obtuvieron datos del 

consumo anual de estos productos, los cuales son bastante 

elevados; y, considerando la importancia de estos produc

tos en e1 mercado por su gran demanda, se hace necesario 

plantear un metodo de disoluci6n para correlacionarlo con 

su eficacia terapeutica. 



II_GENERALIDADES DE 

DISOLUCION_ 
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II. GENERALIDADES DE DISOLUCION 

TEORIA DE DISOLUCION 

_Diso1uci6n para tab1etas y capsu1as, es una prucba fj

. sico-quimica, "In Vitro", que eva16a 1a liberaci6n de 1a 

droga de forma farmaceutica de un producto s61ido oral e n 

funci6n del tiempo. 

Las caracteristicas de diso1uci6n son propiedades im

portantes de un buen producto, debido a que la absorci6n 

de un medicamento y su b i od i sponibilidad d e pend e n grand e 

mente del contenido de 1a droga en soluci6n. 

Para que estas determinaciones sean reproducibles, es 

necesario estandarizar 1a tecnica, el equipo y e1 procedi

miento a utilizar. Ademas es necesario tomar en cuenta to

dos los factores que afectan la velocidad de diso1uci6n. 

La diso1uci6n de s61idos depende de factores fisico

quimicos que aportan ya sea cambios en las caracteristicas 

del soluto, esencialmente su solubi1idad, 0 bien modi fica

ciones en el medio donde se efect6a la disoluci6n, en par

ticular el espesor de la capa a traves de la cua l se rea-

1iza e1 intercambio de materia entre las particul as a d i 

solver y el disolvente y en la composici6n de eS LC ultimo. 

Los factores que determinan 1a ve10cidad de disolu

ci6n pueden dividirse para su estudio en: 



1.1 FACTORES QUE DEPENDEN DEL MEDIO DE DISOLUCION 

a) Temperatura 

b) Intensidad de la agitaci6n 

c) Composicion del medio: - Influencia de 1a aciduz 

- Viscocidad 

- Presencia de absorbentes 

- Tension Superficial 

- Sales u otros compuestos. 

FACTORES QUE DEPENDEN DEL SOLIDO A DISOLVER: 

a) Solubilidad que depende de: 

La naturaleza quimica: sal, acido, ester, etc. 

- El polimorfismo 

- Las impurezas. 

b) Superficie libre, que depende de: 

- El tamano de particulas 

- La porosidad. 

Una prueba realizada bajo condiciones arbitrQri a s , 

tales como: alta agitacion, pH no fisiologico 0 propor·

ci6n alta de solventes org~nicos, no son adecuado$ par"J 

tener un valor real de la valoraci6n de la calidad del 

producto" 

Las condiciones seleccionadas deber~n ser aquellns que 

se asemejen con las condiciones encontradas In Vivo. 



Para efectuar los estudios de disoluci6n es conve ni e n-

te mencionar las variables que inciden en la prueba y que 

es necesario su control. 

1 .2 TEMPERATURA 

La temperatura estandar para efectuar la prueba de 

disoluci6n en los productos farmaceuticos ora1es de uso 

+ 
humane es de 37 QC -O.SQC. 

En caso de ciertas drogas donde se obse rve una extre mu-

da inf1uencia d e 1a temperatura en la disoluc i6n . los 11mi

t es de tempera tura deben estrecharse a O.2QC 6 O.lQC. 

Se necesita d e un control cuidadoso. ya que la solubj

lidad de las drogas depende de la temperatura y es prob~-

bl e mente el 0nico parametro "In Vivo"que puede ser repro-

duc i ble en el laboratorio con facilidad. 

1 .3 AGITACION 

La agitaci6n del 1iquido en 1a prueba de diso1uci6n do -

be ser re1ativamente suave, para preservar la cinetica com-

pleja de la desintegracion y de la diso1uci6n que son 

simi1ares de reproducirse durante e1 uso del producto . 

Por 10 que una excesiva velocidad con el fin de disminuir 

e1 tiempo de 1a prueba~ debe: ser evitada. 

Aunque las condiciones de agitaci6n sean suaves . s e do-

be estar asegurando 1a homogeneidad, manteniendo los para -

me tros especificados. 



La fuente de agitacion debe tener reproducibiljdod, 

ademAs, debe evitarse que sea sensible a las vibracionos y 

el funcionamiento mecAnico no debe sufrir ninguna desvia

cion. 

1.4 FLUIDOS PARA LA PRUEBA 

El medio de disolucion debe ser 10 mAs simple que soa 

posible, agua desaereada, en el cual las caracteristicas 

de disolucion puedan ser determinadas. 

Otros fluidos utilizados son: Buffer Fosfato pH 7.6, 

~cido clorhidrico (7 en 100), jugo gAstrico simulado, ju

go intestinal simulado, etc. 

No se recomienda el uso de mezclas de fluidos acuosos 

y orgAnicos, especialmente si la proporcion 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 asi 

dar una vision equivocada de los resultados . 

Si el uso de solventes orgAnicos se considera indis

pensable, puede agregarse para mejorar la disoluci6n. Es 

ta tecnica debera ser considerada como ultimo recurso. 

1.5 pH 

Considerando que la solubilidad de varias drogas depen

de del pH, parece razonable tener definidas las condicione s 



de l pH durante la prueba. 

El valor de pH debe estar entre el rango de va1oros 

fisio16gicos, por 10 que se recomienda que los f1uidos 

I ) 

" 

cubran los extremos finales del pH del tracto gastroinLcsti-

nal: 

Un fluido acido con un pH entre 1 y 2 

Un fluido neutro de pH 6.8 

Estos fluidos, son los mismos que los f1uidos gas t r i -

cos e intestinales artificiales. 

1.6 DESAEREACION 

La presencia de pequefias burbujas en el liquido, se d e -

be al aire disuelto en el. Esto puede afectar el funciona-

miento de la prueba de la siguiente manera: 

Evita que el especimen este completamente en contacto 

con el liquido y pequefias particulas flotaran en la 

superficie . A manera de evitar estos problemas, 1a 

desaereaci6n del medio es 10 que se recomienda. 

El aire se puede remover por ebullici6n, 0 agitando 

el liquido dentro de un recipiente al cual se Ie aplica 

vacio. La tecnica de vacio es la mas apropiada para volu-

menes grandes. 

1.7 EQUIPO 

La prueba de disoluci6n demanda una metodologia cuida-

dosa, por 10 que antes de comenzar e1 trabajo experimental. 

es esencial llevar a cabo una investigaci6n de 1a 1 i tEH'.:l tura 



y un an~l i sls cient1fico y t6cnico de 1a metodologin. 

Est.o va a evitar la se]ecci6n de una metodologiil jr\il

decuada y de un aparato poco razonable. 

Ld reproducibilidad es un requerimiento esencial pa

ra e1 aparato de prueba. 

1.8 CALIBRACION DEL EQUIPO. 

La unica manera confiable para asegurar un funcior1d

miento estandarizado es considerando que la geometrj a del 

aparato debe ser simple, las tolerancias estrictas. hacer 

uso de componentes de calidad, la descripci6n del melod o 

comprensible y hacer un chequeo regular de todos los par j

metros de la prueba. 

Con e1 objeto de garantizar la reproducibilidad de 

los resultados, Ja USP XX ha introducido ciertos comprimi

dos que poseen una velocidad de disoluci6n estandar garan

tizada. Hay dos tipos de calibradores de equipo de diso1u

ci6n: 

Los de tipo desintegrables 

Los de tipo no desintegrables. 

Considerando que la prueba es destruct.i va y a1 tam<'rl te 

dependiente del metodo, no es f~cil definir los materi.lies 

del calibrador, los cuales por s1 mismo son completamcnLe 

uniformes, estables en per10dos de tiempo prolongados y su

ficientemente sensibles a las desviaciones de la prueb~ 

estandar. 



Un apLlra co de d i so 1 uc i on es a d e cuado para 1 us {~ns.l , o s . 

s1 los resul tados obtenidos con cada comprimido se C/)C\H~n_ 

tran dentro de un rango aceptable p a ra el calibrador cmpl e d

do en este equipo. 

Los calibradores deben ser usados solamente como un 

c hequeo total del funcionamiento del aparato. Una vez que 

se han detectado los errores, 1 as fuen tes d e desa 1 i n Ci lnl i CII 

to deben ser localizadas y corregidas adecuadamente . 

] .9 CONTENEDOR 

Debe ser un vasa de fondo redondo para 10gra1' und nH ' 

jor dispersion de las particulas, ya que inf l uye cuand o 

el proceso de desintegracion del producto es muy Jenlil. 

a d e mas es recomendable que sea transparente para faci 1 i. Ldl ' 

la 1nspeccion visual del proceso. 

1.10 REQUERIMIENTOS GENERALES. 

Independientemente de la selecci6n del m~todo y d~i 

aparato deben observarse los siguientes requisitos: 

La geometria del aparato debe ser tan simple como se;l 

posible. Las especificaciones del fabricante debe n se r' 

dadas en unidades metricas . 

El uso de material de laboratorio como susti tutos (LI

les como beakers, agi tadores, etc.) no es recome nci,lb Le . 

porque pueden afectar directamente el funcionarni\..~ !l t(..1 

de 1a prueba. 
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Es recomendable que todas las partes que est~rl 8n con

ta c to con el medio de disoluci6n, deben ser qulmica

me nte inertes y debe tenerse mucho cuidado con respec

to a su limpieza . 

Adem~s de estos requisitos, se hace necesario tener 

las si guientes precauciones: 

No es recomendable el uso de material de plastico pa

ra agitadores, canastas, etc, ya que este tiende a 

ser deformado bajo la tensi6n mecanica. 

Las partes del equipo que son de acero inoxidable . de

ben ser de alta calidad, ya que el normal no es r esis -

t e nte al acido clorhidrico y es corro{do con el ti e mpo . 

Para el control de la temperatura deben usarse dispo 

sitivos exactos y confiables y debe tenerse e1 cuida

do de estar asegurando que la temperatura del medio 

de disoluci6n corresponda a la del termostato del apa

rato. 

La agitaci6n mecanica debe ser controlada ya que de 10 

contrario afectaria la prueba. 

El aparato se debe colocar en una mesa firme y ningu

na fuente de vibraci6n debe ser colocada en esa mesa . 

La forma de minimizar 1a degradacion quimica es prote

giendo el aparato de la luz ultravioleta; desao reando 

el liquido antes del uso. y efectuar inmediatamente 

81 ensayo de las soluciones. 

El requerimiento general para el Muestreo, EnsilYo . Y 
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~ucomatizaci6n; es de que elIas no interfieren can 01 

principia de la prueba, y de que no deben tener inf1ucn-

eias significativas en el resultado. 



I I I _ • MONOGRAF IAS 

TRIMETOPRIN (9) 

Nombres Quimicos : 

2,4- Pyrimidinediamine. 

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

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

Formula Quimica: 

C H NO , 
14 18 4:3 

Formula Estructural 

cW3 

Descripcion: 

Cl·b 

0 

6c\~3 

;IN~~ 

N 

N~;v 

0(1-\3 
P.M. 290.32 " g 

1 .J 

Polvo cristalino 0 cristales de color blanco 0 cr~ma. 



1.1 PROPIEDADES FISICAS 

1.2 

Solubilidad: 

Muy ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol 

bencilico, escasamente soluble en cloroformo y mctanol . 

Ligeramente sol uble en etanol y acetona, prac ti cament, ( ~ 

insoluble en eter y en tetracloruro de carbono. 

Rango de Fusi6n: 

199 QC - 203 QC 

PROPIEDADES ESPECTRALES: 

A) Espectro Infrarrojo: 

(3) 

En solvente cloroformo, las bandas caracter1stic~s 

se observan en el rango de 1129 - 3516 cm-' 

B) Resonancia Magnetica Nuclear: 

Es obtenido por disoluci6n del Trimetoprin en 

DMSO-d 6 
conteniendo tetrametil silano como refe -

rencia interna. 

El rango de senales del prot6n es: 

3.54 - 7.56 p.p.m. 

C) Espectro Ultravioleta: 

En solvente etanol con hidr6xido de sodi o O.4't,pn'

senta un maximo de absorci6n a 287nm±2nm y un 

minima a 257nm. 



1. 3 METODOS DE ANALISIS: (3 ) 

A) Cromatografia de Capa Fina: 

Solvente: cloroformo, n- propanol y amorliaco a1 28% 

(80: 20: 1). 

Placas de Silica Ge l no fluorescente Rf - 0 . 2 S 

B) Analisis Espectrofotometrico Directo: 

Puede ser hecho por la formaci6n de un par i6n ico 

c on verde bromocresol y por medi ~ i6n de 1a Bmlna 

primaria formada a 415nm. Este metodo s e aplica a1 

Trimetoprin solo 0 en combinaci6n c o n Sulfamc

toxazole en la forma farmaceutica de tabl eLa. 

c) Anal isis Ti trimetrico: 

Puede ser realizado potenciometricamente por ti

tulaci6n de 0.8 - 0.9g de trimetoprin en 100ml de 

una mezcla de anhidrico acetico y acido aceti co 

glacial (90 : 10) con acido perc16rico O.1N cn a cido 

acetico glacial. 

1.4 USOS: 

Agente antibacteriano y antimalarico. Cura. in 

festaciones por Plasmodium falciparum ( pa ludismo) , 

infecciones causadas por la cepa Camp, que e s 

resistente a las cuatro aminoquinolinas. a. lu 

cloroguanidina y a 1a pirimetamina. Es un bJC 

tericida de amplio espectro. 
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1.S TOXICIDAD: 

ReIativamente no t6xico para el hombre. dosis Ofl 

e~~eso producen n§useas y v6mitos. Se han regis

trado erupciones de la piel. El tratamienLo a 

corto t~rmino no ha producido alteraciones llem~

ticas. EI medicamento no debe darse a Ia mujer' 

gr§vida. a menos que e1 tratamiento sea obliaado 

y que se hay an descartado alternativas. 

1.6 FARMACOCINETICA: 

E1 trimetoprin inhibe la reducci6n de dihidro

foIato a tetrahidrofoIato. esta es la formu d e 

folato esencial para reacciones de transferenci,l 

de un carbono. 

El trimetoprin se distribuye rapidamente y se 

concentra en los tejidos; cantidades relativam(!n

te pequenas se unen a las proteinas plasmaticas 

en presencia de sulfametoxazole. 

La droga penetra facilmente en el liquido cefa

lorraquideo y en e1 esputo. 



2. - SULFAMETOXAZOLE 

Nombres Quimicos: (9) 

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

-N~C5-metil-3-isoxazolil) Sulfanilamide 

Formula Quimica: 

For mula Estructural: 

H~W --< 0 >-S02N~11 11 

~o/""-cH3 

Descripcion 

Polvo cristalino, blanco 0 casi blanco, practicamente 

inodoro. 

2 . 1 PROPIEDADES FISICAS: 

Solubilidad: 

·f 
; 

Practicamente insoluble en agua , en eter y cloroformo; li -

bremente soluble en acetona y soluci6n diluida d8 h i dr6 -

xido de sodio; escasamente soluble en etanol. 



2.2 

1 H 

Rango de Fusion: 

PROPIEDADES ESPECTRALES: (3) 

A) Espectro Infrarrojo: 

El espectro infrarrojo de la referencia estandar, 

en una dispersion conteniendo O.9mg de 5ulfa me-

toxazole en 300mg de bromuro de potasio, las bandas 

caracteristicas se observan en el rango d e 

828 a 3469 cm:' 

B) Resonancia Magnetica Nuclear: 

Sol vente Dr1S0-d conteniendo tetrameti 1 5i lallo 
6 

como referencia interna. 

C) Espectro Ultavioleta: 

Solvente buffer fosfato pH 7.5; presenta un maxi-

mo de absorcion a 256nm - 257nm. y un minimo a 

224nm - 225nm. 

D) Espectro Fluorescente: 

Solvente metanol, presenta un maximo de exciL2-

ci6n a 314nm y un maximo de emisi6n a 338nm. 



2.3 METODOS DE ANALISIS: (3) 

A) Cromatografia Capa Fina: 

Usa ndo silica gel G y un solvente de una mezcla 

de etanol, n-heptano, cloroformo y acido acetlco 

glacial en relaci6n (25:25:25:7), para separar 

sulfametoxazole del acido sulfanilico y su lfani-

lamida. Rf = 0.7 

B) Analisis Espectrofotometrico Directo: 

Solvente NaOH O.IN En este solvente pre s e nta un 

maximo de absorci6n a 256-257nm. La ley de Beer 

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

C) Analisis Colorimetrico: 

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 maxima de 540nm. 

D) Analisis Titrimetrico: 

2.4 USOS: 

Valoraci6n con nitrito de sodio O.IN, e1 pun to 

final se determina potenciometricamente usando 

electrodos de calomel y platino. 

Esta indicado para las infecciones generales 
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y para las del aparato urinario. 

2.5 DOSIS: 

Ninos: 30mg/kg de peso al dia 

Adultos: 250mg cuatro veces al dia. 

2.6 TOXICIDAD: 

Se tomaran las debidas precauciones para evitar 

la cristaluria por la presencia en la orina de 

un elevado porcentaje de la forma acetilada. rc

lativamente insoluble. 

2.7 FARMACOCINETICA: 

El sulfametoxazole es inhibidor competitivo de 

la enzima bacteriana responsable de la incorpora

ci6n del acido paraaminobenz6ico(PABA) al acido 

dihidropteroico, el precursor inmediato del aci

do f61ico. La bacteriostasis inducida por e1 sul-

fametoxazole es contrar~es tarla 

por el PABA. 

compp.t it i Vr< I,,<.'nte 
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2.8 GENERALES: 

~a administraci6n simu1t~nea de dos 0 m~s agenlcs anti-

microbianos tiene cuatro fines: 

a) Tratamiento de infecciones mixtas. 

b) Retardo en 1a aparici6n de resistencia bacteriana. 

c) Intensificaci6n de 1a actividad terapeutica. 

d) Tratamiento de procesos infecciosos graves cuya etio-

logia especifica no pudo ser diagnosticada. 

A traves de estudios bioquimicos se ha podido demos-

trar que la combinaci6n de Trimetroprin con Sulfametoxazole 

consti tuye un adelanto importante en la formu1aci6n d e anti-

microbianos de amplio espectro clinicamente eficaces. 

Es evidente 1a interacci6n sinergica entre los compo-

nentes del preparado, incluso cuando los microoganismos 

son resistentes al Sulfamidico y moderadamente resistentes 

a Trimetoprin, como en e1 caso de cepas de Staphi1ococcus 

aureus que son resistentes a1 Trimetoprin y al Su1fametoxa -

201e ais1adamente; perc son sensibles a 1a combinacj 6 n. S i n 

embargo se logra un grado m~ximode sinergia cuando l o s mi-

croorganismos son sensibles a los dos componentes. 

La acti vidad antimicrobiana de 1a combinaci6n ot-' Tr· l -

metoprin y Sulfarnetoxazole resulta de sus interaccione s 50-

bre dos etapas de la via enzirn~tica para 1a sintesis d~ ~ci -

do tetrahidrof61ico. La Sulfamida inhibe la incorporaci6n 

de ~cido paraaminobenz6ico(PABA) en acido folico, y e l Tri-

._----
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metoprin inhibe la reduccion de dihidrofolato a t e trnhidro 

folato. AdemAs, e] trimetoprin es un inhibidor muy selectivo 

de la reductasa, de dihidrofolato de los organismos inferioJ"os. 

Esto es de importaneia vital ya que esta funeion enzim~tiea 

e s para todas las especies. 

Por 10 tanto, la interaccion sinergiea entre sulfami

dieo y trimetoprin es previsible teniendo en cuenta sus me 

eanismos respectivos de accion. 

Hay una proporeion optima de las coneentraeiones de 

los agentes antimicrobianos para lograr la sinergia, y es 

igual a la proporci6n de las concentraciones inhibidoras 

minimas de las drogas, actuando independientemente. El tri

metoprin suele ser de 20 a 100 veces m~s potente que el sul

fametoxazole y la combinaci6n se formula para lograr una 

concentracion de Sulfametoxazole, 20 veces mayor que la de 

trimetoprin. 

Al administrar la preparaci6n antimicrobiana, el tri

metroprin se absorbe m~s rapidamente que el sulfametoxazol c . 

Suelen lograrse coneentraciones sanguineas m~ximas de tr i 

metoprin a las dos horas en la mayor parte de pacientes, 

mientras que las concentraciones maximas de sulfametoxazol c 

suelen observarse a las cuatro horas de una sola dosis ora l . 

Dosis usual para adultos es de 2 tabletas cada 12 hord ~ 

durante 10 a 14 dias . EI tratamiento de ninos menores de 12 

anos de edad, no suele recomendarse en esta forma farma

eeutiea . 
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Se USAn en: infecciones de vias urinarias y e rl infeccio

nes genitales; es eficaz para tratamiento de 1a uretritis 

gonococcica aguda en ambos sex~s, infecciones de vias respi

ratorias. faringitis dguda por Streptococcus pyogenes, in

fecciones pu1monares e infecciones diversas. 

Eficaz: en brucelosis, incluso cuando ha originado 1e

siones localizadas como artritis, endocarditis; [iebre ti

foidea; es antimalarico. 



J, ESTEARATO DE ERITROMICINA 

NQmbres QuimLcos: (9) 

- Estearato de Eritromicina 

- Octadecanoato de Eritromicina 

Formula Quimica: 

formula Estructural: 

C!-b 

I 
( CI-hlll, 

I 
CO 0\-\ CH 
~/ :3 

O~I 

o o 

rhC 
9H 

0 

CH3 

I-he 

o 

eM") 

0 
0 

O~ 

rrl 
Ln3 ~3 

OC~ 

OH 

o C~ 

p . l'~. 

24 

.. 1 0 1 B • '17 t) . 
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Descripci6n: 

Cristales 0 polvo blanco, ligeramente amarillo, ino-

doro 0 pue de tener un lige ro olor tenue y li gero sabor 

amargo. 

3 .1 Propiedades Fisicas: 

Solubilidad: 

Practicamente insoluble en agua, soluble en etanol. 

cloroformo, metanol y ~ter. 

3 _2 METODOS DE ANALISIS: (9) 

A) Espectrofotometria visible: 

Con el reactivo de xantidrol, presenta un maximo 

de absorci6n a 540nm. 

B) Analisis Mlcrobio16gico: 

El m~todo cilindro placa, es el m~todo oficia l espe-

cificado en U.S.P. XX . 

r B;~:U(~'--:" ::-~;: 
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3.3 usos 

El Estearato de Eritromicina tiene un especLro dn 

a c tividad semejante a la p e nicilina; pued e scr 

apreciablemente m~s activo contra los organismos 

Crampositivos y menos activo contra los bacilos 

coliformes y ent~ricos que las tetraciclinas 0 Ins 

estreptomicinas. Es efectivo contra las cepas d e 

estafilococos sensibles a la penicilina y contru 

las penicilono-resistentes; es tambi~n ac t ivo con

tra las bacterias que han adquirido resis t enci a n 

la estreptomicina. Tiene actividad in ~ivo contrn l~ s 

amebas, los treponemas y los oxiuros. 

La actividad demostrada por e ,l E.stearato de Eri LC"o

micina contra ciertos grandes virus y contra l a s 

rickettsias coloca esta droga en el grupo llamado 

de "amplio espectro", puesto que ataca tres tipos 

de microorganismos (bacterias, rickettsias, y vi

rus), si bien muestra poca actividad contra n l gu

nos de los importantes organismos pat6genos d e l Gr"u

po Gt 'amnegativo. Exceptuando 1a carbom i cina , e spi

ramicina y 01eandomicina; no e xiste resistenc in 

cruz ada con otros antibi6ticos. 

El Estearato de Eri tromicina es particular-me nle t ) 

fectivo en infecciones causadas por cocos Grampos i 

tivos como estafilococos, estreptococos y ne umococos . 



3.4 DOSJS: 

Ninos: 30 a 50mg/kg de peso al dia dividida en 

cuatro porciones. 

Adultos: 1 a 2g por dia cada 6 horas 

3.5 TOXICIDAD: 

Reacciones indeseables atribuibles a la terapia con 

Estearato de Eritromicina no son comunes y tionen 

poca trascendencia. Nauseas, v6mitos y ocasional-

mente diarreas; pueden ocurrir sobre todo con qran-

des dosis. 

3.6 FARMACOCINETICA: 

Se absorbe a nivel de est6mago, es resisLente a los 

acidos. 

La administraci6n oral del estearato produce con-

centraciones maximas en plasma de una a cuatro 

horas despues de haber sido administrado, seoun Ll 

rapidez del vaciamiento del est6mago. 

De la 4Q a la 6 Q hora despues de haber side 

administrado, la concentraci6n plasmatic.) disminuyo 

rapidamente. 

,--_._------- ----
1 
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4. ESTOLATO DE ERITROMICINA 

Nombre Qu1mico: (3) 

Erit:.romicjna propionato, dOdecil sulfato . 

F6rmu]a Quimica: 

C H NO S 
52 97 18 

F6rmula Estructural : 

Descr i pc .lon: 

P . C'l. . 1 0 5 6 . <1 J q 

)11 

PaIva cristalina blanco, e s inador"o a pr~ ~ ticamer1tc 1110 -

doro e insipido. 



4.1 PROPIEDADES FISICAS: 

4.2 

Solubilidad: 

Soluble en etanol, acetona, cloroformo, practica

mente insoluble en agua. 

Rango de F,usion: 

135 QC - 140 QC con descomposicion. 

PROPIEDADES ESPECTRALES: (3) 

A) Espectro Infrarrojo: 

Sol vente: cloroformo, las bandas caracteristicas 

se encuentran comprendidas en el rango de 850 a 

4000 crn:' 

B) Resonancia Magn~tica Nuclear: 

Ha realizado senales espectrales para estolato de 

eritromicina. El espectro fu~ obtenido a partir 

de una preparacion de piridina ds IDz,O a 100 MH Z . 

C) Espectro Ultravio1eta: 

E1 monopropionil de eritromicina presenta und 

banda de longitud de onda maxima de 28Snm. en 

agua. Los ~steres no presentan diferencia sign i -

ficativa excepto los que contienen nDcleo benceno 

en la porcion acida. 



4.3 METODOS DE ANALISIS: (3) 

A) Analisis Infrarrojo: 

Una extracci6n previa con hidr6xido de sodio IN 

en solvente cloroformo presenta una absorci6n a 9.~{ 

B) Analisis Ultravioleta: 

Solvente buffer fosfato pH 7.0 y agua. Tratami e nto 

con reactivo alcalino, presenta una absorbancia m~

xima a 236nm. 

C) Analisis Cromatografico: 

Cromatografia en capa fina, silica gel G25~ 

Solvente desarrollador 120ml de metanol 

Rf = 0.7 

(Separaci6n de eritromicina y estolato de eritro

micina). 

D) Analisis Microbio16gico: 

El metodo de cilindro placa, usando Sarcina luce Q 

como microorganismo de prueba, es el metodo 

oficial especificado en U.S.P. xx. 

4.4 USOS: 

Los estudios clinicos de estolato de eritromic i nQ 

han demostrado su utilidad en diversas infecciones 



como: difteria, infecciones estreptococcir:as: farin-

gitis , escarlatina y erisipela producidas por strep-

tococcus py6genes; infecciones estafiloc6ccicas y 

tratamiento para la uretritis gonoc6ccica. 

4.5 DOSIS: 

Ninos: 30mg/kg se peso al dia. 

Adultos: 250mg cada 6 horas. 

4.6 TOXICIDAD: 

Reacci6n al~rgica. hepatitis colestAtica (10 a 20 

dias despu~s del tratamiento, al principio dolor 

abdominal, nAuseas y v6mitos). 

Los pacientes con insuficiencias hepaticas no deben 

recibir e1 estolato de eritromicina. 

4.7 FARMACOCINETICA: 

Es menos suceptible a los Acidos, conserva su 

potencia en el jugo gAstrica par largo tiempo y se 

absorbe en proporci6n mayor que las otras formas 

del antibi6tico. Los alimentos no alteran en grado 

sensible su absorci6n. Su concentraci6n maxi~a 

es mAs alta y persiste mAs tiempo cuando se 

administra el antibi6tico despu~s de las cOffiidas. 

r --B~SUOTt::CA CENEU'l.L t 
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] . METODOLOGIA . 

S8 a n a 1 i zaron 10tes de tab 1etas d e Tr imetopr i 1\ -Sul ( ; Hn( ~ 

toxazole 80/400mg, tabletas d e Es tea rato de Eri t.r ·Ol1dCln ; l ~)ObmR 

y capsu 1as de Esto lato de Eritromic i na 250mg, fab r ' ic ;)(io~ d u

rante 1 981, 1982, y 1983 . 

Para efectuar 1a selecci6n de lotes, y determ i !l<1I ' ~\l d i

soluci6n se aplicaron tablas de muestreo "Mil i tary SL11 )d.ll· " 

~s i: se el igiero n 6 lotes de Trime toprin-Su1famf't.ox,\ z n\<' 

80/400mg, 6 lote s de Estearato de Eritromicina 500ma \ ~ 10-

tes de Esto 1ato de Eritromicina 250mg. 

Teniendo e l nllinero de iotes representativos , ~l ~ ( ) (l) Ct.U,l

ron d eterminaciones fisicas y fisicQ:-quim icas esp<'c i t" 1 C;.I J; , ~ 

e n la U.S.P . XX y sus respectivos suplementos , a~[ lumbi 6 n 

otras determinaciones no oficiales sefialadas para Id!-' for-milS 

farmaceuticas estudiadas. 

Con los resultados obtenidos se comprob6 que I dS n1\lCS

tras sel e ccionadas para eJ estudio d e disolucj 6n <'sl ,I-' 

b a n en c ondiciones 6pt i mas para ser analizadas. 

Las determinaciones realizadas fueron 

Ver c uadro siguiente: 



MEDICAMENTOS 

TABLETAS CAPSULAS TABLETAS 
DETERMINACIONES TRIMETOPRIN ESTOLATO ESTEl\RATO 

SULFA ERITROMICINA ERITROMTCINA 

Variaci6n de peso X X X 

Desintegraci6n X X X 

Diametro X X 

Espesor X X 

Longitud X 

Dureza X X 

Valoraci6n X X X 

Una vez comprobadas las condiciones fisico-quimicas de 

los productos, se desarrol16 el metodo de analisis para 

cuantificar la droga disuel ta de cada medicamento, y sc obLuvo: 

e1 espectro de absorci6n para determinar la :maximCl u bsorban-

cia bajo las condiciones experimentalesusadas_ 

1.1 METODOLOGIA EN EL usa DEL EQUIPO DE DISOLUCIO~ 

Uti1izar e1 equipo r:le ciso1uci6n de 1a siguienLe maner-a: 



" 
~ 

, 'I 

a ) Cornprobar que la distancia entre el fonda d e J VilSO d< ' 

disoJucion y la base de la canasta sea 2,~cm. 

b ) Ajustar l a temperatura del bano externo a 37 9 C ~ 

c) Coiocar los vasos de disolucion en sus respectivos 

orificios y a justar las cubiertas acrilicas con los 

resortes sostenedores. 

d ) Cada cub i erta 11 eva adaptada una manguer ill a que 1 1 (~VH 

en un extremo algodon con un puente de pipeta: v e f) 

el otro extremo una jeringa. 

e) Controlar la temperatura del medio d e disolu c i 6n y IJ o 

nar los vasos con la cantidad de medio espec i f i CiHio cn 

1a monografia del principio activo a cuantific;n" i 1 3'/)C 

f ) Co10car en "ON" 1a bomba del bano externo. 

g) Colocar las canastas en los ejes; cada canasta COTll .ic-

ne una capsula 0 tableta segun el caso . 

h ) Colocar en "ON" e1 control de la ve10cidad seaull l.:~s 

condiciones especificadas para cada producto e n t · . p. m. 

i) E1aborar previamente e1 programa de introducci6n d( ' 

cada canasta. 

1.2 DESARROLLO ANALITICO DEL METODO PARA DETERMINl\R l.r'\ 

DISOLUCION DE TABLETAS TRIMETOPRIN-SULFAMETOXAZOLE 

De acuerdo a la investigacion realizada SE' hici ot'tm 
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ensayos en ]a muestra; aplic~ndole las condiciones que In 

Farmacopea XX proporciona para las tabletas de trimetoprin,. 

las cuales son: 

Metodo: NQ 2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm 

Med i a de disolucion: 

Tiempa: 45 minutos 

900ml de agua desgasificadu 

Especificacion: No menos del 75% CQ) de trimetoprin s e dj

sUelve en 45 minutos. 

Bajo estas condiciones se efectuaron los ensayos, ya 

que e l medio de disolucion resultaba bastante econ6mico y 

sencillo en su preparacion . 

Los resultados obtenidos fueron de un porcentaje disuel

to de:t 40% para ambos principios acti vos y en el fonda del 

vasa queda un residuo de las tabletas bastante considerable. 

Al variar el metodo, usando el NQl (canasta), se obtu

vieran simi1ares resultados. 

Tambien se ap1ico e1 metoda de disolucion espec ificado 

para tab1etas de sulfametoxazole, cuyas condiciones son: 

Metodo: NQ1 (canasta) 

Velocidad: 100 rpm 

Medio de disoluci6n: 

Tiempo: 20 minutos. 

900ml de acido clorhidrico di l uida 

(7:100). 

Especificacion: No menos del 50% (Q) de su1fametoxil~01e se 

disue1ven en 20 minutos. 



L 2.1 

Los· resul tados obteni dos fueron mej ores para sul flllnot.o l( B ~.o1c 

perc no asi para el trimetoprin y ademas los espectros d<, l(lS 

muestras indicaban que en el trimetoprin se tenia unCI i ntor' 

ferencia del sulfametoxazole. 

Para eliminar las interferencias en el trimetoprin fu() 

necesario efectuar su extracci6n, en un medio fuertem(~nLe al

calino. 

Bajo las condiciones indicadas a continuaci6n se obtuvo 

buena descriminaci6n entre los diferentes lotes estudi ildos 

a concentraci6n de 80/400, sierido posible la evalu~ci6r) dp 

cada uno de los principios activos, contenidos en la form~ 

farmaceutica de tabletas. No fue posible aplicar estas condi

ciones para las de concentraci6n 160/800mg ya que su procoso 

de fabricaci6n era diferente. 

PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCION EN TABLETAS 

DE TRHJETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE. 

Condiciones: 

Metodo: NQ 1 (canasta) 

Velocidad: 100rpm. 

Medio de Disoluci6n: 900ml. de acido clorhidrico diluido 

(7:100). 

Especificaci6n: No menos del 75.% (Q) de Trimetoprin y Sul1".l-

metoxazole se disuelven en 20 minuto~, 
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REACTIVOS 

Acido clorhidrico diluido (7:100) 

Cloroformo 

Hidroxido de Sodio IN 

Hidroxido de Sodio O.lN 

CRISTALERIA 

6 tubos de ensayo 

2 Erlenmeyer de 3000ml. 

1 Probeta de 1000ml. 

IProbeta de 25ml. 

1 gradilla 

6 .embudos de separacion 

6 erlenmeyer de 125ml 

2 balones volumetricos de 100mI 

8 balones volumetricos de 50ml 

6 pipetas volumetricas de 10mI 

8 pipetas volumetricas de 5ml 

6 pipetas volumetricas de 1ml 

PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR 

DE TRABAJO PARA TRIMETOPRIN 

Pesar exactamente una cantidad del estandar- d e tr- ime Lo-

prin y disolverlo en cloroformo. Hacer las diluciones respec-

tivas hasta obtener una concentraci6n final de 17: 71 meg / mt. 



PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR 

DE TRABAJO PARA SULFAMETOXAZOLE 
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Pesar una cantidad del estandar de trabajo de sulfameto

xazole, transferirlo a un frasco volumetrico de 100ml, agre

garle hidr6xido de sodio O.lN y llevar a volumen. Hacer las 

diluciones necesarias para obtener una concentraci6n final 

de 17. 77mcg/ml. 

1.2. 2 TECNICA DE DISOLUCION 

Utilizar e1 aparato de Diso1uci6n calibrado y ajustado 

segun especificaciones de U.S.P. XX/NF xv. Co1ocar en los 

vasos de diso1uci6n 900ml de acido clorhidrico diluido (7:100) 

a una temperatura de 37 Q C± 0.5 QC. 

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 disoluci6n a intervalos de 1 minuto. 

Anotar el tiempo de introducci6n de cada tableta y el 

tiempo de extracci6n de muestra. 

Programar e1 cron6m~tro para que proporcione la senal 

despues de 20 minutos para extraer la muestra de cada 

uno. 

Transcurrido los 20 minutos de la prueba para cada ta

bleta ex traer aproximadamente 15ml de cada una de las 

~u~stras y colocar1as en e1 respectivo tubo prev iame rl-
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te .identificado. 

TRIMETOPRIN 

Tomar 10ml de la soluci6n de disoluci6n, agregar l2ml de 

NaOH IN, extraer con dos porciones de 15ml cada una de cloro

forma y una de 10ml, llevar a ba16n de 50ml y aforar con cl()

roformo. 

Obtener el espectro de absorci6n de las soluciones mu~s 

tra y est~ndar en la regi6n Ultra Violeta ydeterminar l a 10rl

gitud de onda maxima. 

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

Luego leer a 245 nm. 

SULFAMETOXAZOLE: 

Tomar una alicuota de 1.Oml de la soluci6n de disoluci6rl 

y llevar a volumen de 25ml aforando con NaOH O.lN 

Obtener el espectro de absorci6n de las solucioncs 

muestra y estandar en la regi6n Ultra Violeta y determinar 

la longitud de onda maxima. 

Blanco: Se usa Hidr6xido de sodio O.IN 

Luego leer a 256nm. 
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2. DESARROLLO ANALITICO DEL METono PARA DETERMTNI\R 1.1\ 

DISOLUCION DE CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICTNA 

El metoda oficial para cuantificar el estolato do 

eritromicina segun la U.S.P. XX es el microbiologico do cilin-

dro placa. 

La actividad (potencia) del antibi6tico es demostrAdu 

bajo condiciones adecuadas por sus efectos inhibitor-ios sobre 

el microorganismo de prueba. Una reduccion en la acti v ida d 

microbiana del principio activo no puede ser demostradA por 

1a ap1icacion de metodos quimicos de analisis. 

La literatura cita otros m~todos no oficia1es para I n 

determinaci6n de pureza de las muestras analizadas, tales 

como son: e1 m~todo Espectrofotom~trico en la regi6n visible 

con reactivo de Xantidrol, y adem~s el metodo espcctroi"ot.omc -

trico en la region Ultravioleta previo tratamiento con r e ac-

tivo alcali de fosfato de sodio(solvente buffer fosfat-o 

pH 7.0 y agua). , 

2.1 METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO PLACA 

Condiciones: 

Microorganismo de prueba: Sarcina lutea 

Medio base: # 11 

Medio in6culo: # 11 

Solvente inicial: Metanol 

Solvente final: Buffer pH 8.0 



Temperatura: 

Consul tar 1a U.S.P. XX para el procedimiento do esto 

metodo. 

2.2 METODO ESPECTROFOTOMETRICO VISIBLE CON 

REACTIVO DE XANTIDROL. 

·1 1 

2.1 Yreparaci6n de la soluci6n estandar: 

2 . 2 

Pesar exactamente 50.0mg de estandar de estol a to d e er i

tromicina, diso1 ver en unos 30ml de acido aceti e o glacinl . 

Completar a 50 . 0ml con acido acetico glacial, t om3 r 

una alicuota de 5.0ml y diluir a 50.0ml con acido u c e t.ico 

glacial. 

Pr eparaci6n de 1a soluci6n de la muestr a: 

Pesar exactamente una cantidad de polvo que e onte ng a 

el equivalente a 50.0mg de estolato de eritromicinR diso l

ver en unos 30.0ml de acido acetico glacial . 

Completar a 50 . 0ml con acido acet i co glacial y fi l t r u r 

1a soluci6n; tomar una a1icuota de 5.0ml y di1uir n SO. Oml 

con acido acetico glacial. 

2.2 .3 

a) 

PROCEDIMIENTO 

En cada uno, de dos tubos de ensayo co1ocar i.Oml d o 

la soluci6n estandar y afiadir 4.0ml de 1a s ol uci6n de 

xantidrol. 
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b J En cada uno , d e dos tubos de ensayo, co 16qu(~so 1. Om 1 de 

1a soluci6n de la muestra, ai'ladase 4.0ml do L1 soluci6n 

de xantidrol. 

c) En un tubo de ensayo co16quese 2.0ml de acido oc~tico 

glacial y anadase 8.0ml de la soluci6n de x,mtidrol 

(blanco). 

d) Calientese los tubos durante 10 minutos en un bano de 

vapor. 

e) Enfriese los tubos rapidamente con agua helado. 

f) DeterminAr las absorbancias de las so]uciones a 540nm. 

Calculo: 

La cantidad de estolato de eritromicina so calcula de 

acuerdo con la siguiente f6rmula: 

Cm/capsula= Am x Cst x Fd xC.N.P. 
Ast x Pm 

de donde: 

Cm/cap. Concentraci6n de estolato de eritromicind e n 

mg por capsula. 

Am Absorbancia de la soluci6n 

Ast Absorbancia de la soluci6n estandar 

Pm Peso de la rnuestra, tornado para la valoraC"~6n en nl (J 

Cst Concentraci6n del estandar en mg / ml. 

Fd Factor de diluci6n 

CNP Contenido neto promedio. 

\ 
8H3110T:=CA C':~,;~·;-::'·L ! 

. fI1le 8'<1 ~!;'u.z~rJ~~·· ;:;> .... e' .. ~f·I..\;'~ 



Al apJicar esta formula a J a prueba de disolucion cl 

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. 

2.3 METODO ESPECTROFOTOMETRICO EN LA REGION ULTAVIOLETA 

2 .3 . 1 Preparacion del estandar 

Disolver 70.0mg de estolato de eritromicina en 200m! de 

metanol y llevar a volumen de 500ml con buffer fosfato pH 7.0 

Esta solucion es estable por 7 dias en refrigeracion . 

Tomar 3 alicuotas de 10.0ml del estandar y transferirlo a 

cada uno de tres frascos volum~tricos de 25D ml_ .Adicionar 

1.0ml de acido sulfurico 0.5N a uno de estos frascos, mezcl a r 

y dejar en repose a temperatura ambiente al menos por 60 min, 

A los dos frascos restantes agregar 2.0ml de reactivo 

alcali y calentar a 60 Q C en bane de agua por 15 minutos, 

enfriar en bano de hielo, luego llevar a volumen con agua 

purificada, leer a 236nm . 

Al balon con acido sulfurico agregar 1 . 0ml de hidroxido 

de sodio 0.5N y 2.0ml de reactivo alcali.Calentar a 60 Q C e n 

bano de agua por 15 minutos, enfriar en bano de hielo y llevm' 

a volumen con agua purificada . Leer a 236nm. Este balon 

con acido sulfurico es el blanco del estandar. 



2. 3 . 2 Preparaci6n de 1a muestra 

Pesar el equivalente a 70.0mg de estolato de erjtromicina 

y disolver en 200ml de metanol y llevar a volumen de 500ml 

con buffer fosfato pH 7 . 0 Completar la hidr61isis dejando I i I 

soluci6n toda 1a noche a temperatura ambiente 0 calentHr OT) 

bano de agua de temperatura controlada a 60 QC, p~r dos tloras 

equipado con un circulador. 

Filtrar y tomar 3 alicuotas de 10.0 ml de la so1uci6n 

muestra y transferirlas a frascos volumetricos de 25.0ml. Un 

frasco se trata con acido sulfurico O.SN y los dos frascos 

restantes con reactivo alcali, · como se describe en el ~standar. 



2.4 PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCION DE 

CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICINA 

La investigaci6n para encontrar un m~todo adecuado de 

disoluci6n de este medicamento, se inici6 con los m~todos 

especificados para capsulas de eritromicina base y 

tab1etas de etilsuccinato dados por U.S.P. XX y sus suple

mentos, donde las condiciones son: 

2 . 4.1 Capsu1as de Eritromicina base 

M~todo: NQ 1 (canasta) 

Velocidad: 50 rpm 

1 9 Medio de disoluci6n: 

2 9 Medio de disoluci6n: 

Tiempo: 30 minutos. 

900ml de buffer fosfato pH6.8 (0 . 2M) 

900ml de acido clorhidrico O.06N 

Especificaci6n: . No menos del 80 % CQ) de eritromicina se 

disue1 ven ~n 120 minutos. 

Procedimiento 

Este m~todo consiste en sumergir 1a capsula en dos me dios 

de disoluci6n diferentes, en los primeros 30 minutos se 

coloca en los contenedores el buffer fosfato pH 6.8, lueg Q 



se cambia el medio, usando acido clorhidrico 0.06N y so doja 

los siguientes 30 minutos. 

2.4.2 Tabletas de Etilsuccinato de Eritromicina 

Metodo: NQ 2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm. 

Medio de disoluci6n: 900ml de acido clorhidrico O. IN 

Tiempo: 45 minutos 

Especificaci6n: No menos del 75 % CQ) de etilsuccinato s( ) 

disuelven 45 minutos. 

Pasado e1 tiempo estipu1ado para 1a disoluci6n. sp npli

caron diferentes metodos de analisis para cuantificnr cl 

principio activo disuelto en cada uno de los medios me ncio

nados anteriormente 'siendo estos: 

- Metodo de Xantidrol 

- Metodo Microbio16gico 

- Metodo con reactivo alcali 

Los resultados obtenidos no permitieron obtene r una bu~

na discriminaci6n en los ensayos efectuados. 

Luego se aplicaron otras condiciones y se cuantific6 

el principio activo disuelto, con los metodos antes mcnc~ o

nados, pero los resultados no fueron confiables. 

Estas condiciones fueron: 



.,1 'f 

A- Metodos: NQl (canasta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de Pisoluci6n: 900ml de buffer fosfato pI! '/.0 

Tiempos: 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos. 

B- Metodos: NQl (canasta) 

NQ2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 900ml de acido clorhidrico 0.06N 

Tiempos: 30minutos, 45minutos, 60 minutos. 

c- Metodos: NQ 1 (canasta) 

NQ2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 900ml de acido clorhidrico IN 

Tiempos: 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos. 

D- Metodos: NQl (canasta) 

Velocidad: 50 rpm. 

Medio de Oisoluci6n: 900ml de buffer fosfato pH b.t' 

Tiempo: 60 minutos 

1-8l'-::IO"~'- (-" Yo C.:-:' ,'," ..... , 1 '.':}'- j L.A .:.'" i r.'~\L. 

I I!JtI'I qVVf.I:!Ii;''''''''QI ~?: [if.. ,~o.;.V'\J· 
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E- Metodos: NQ1 (canasta) 

NQ2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 900ml de Jugo GAstrico simulado 

Tiempo: 45 minutos 

F- Metodos: NQ1 (canasta) 

NQ2 (paleta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 900ml de Jugo Intestinal simulado 

Tiempo: 45 minutos 

Agotados los esfuerzos por encontrar un medio de disolu-

ci6n sencillo y segun bibliografia revisada se sabe que. 

dentro de las condiciones de disoluci6n r se permite incorpo-

rar un 10% de sol vente orgAnico al medio de disoluci6n. en 

aquellos casos en donde exista dificultad en la solubilidad 

del principio activo. 

En base a esto se incorpor6 al medio de disoluci6n. por-

centajes diferentes de etanol. 

Asi se aplico el siguiente metodo: 

G- Metodo: NQ1 (canasta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 900ml de buffer pH 7.6 con 10~ 

de etanol. 

Tiempos: 30 minutos y 45 minutos. 



El porcentaje de muestra disuelta se incrementa comr>lIrn

do con los otros medios usados anteriormente, aunque no fuo

ron totalmente satisfactorios. 

En los siguientes ensayos se increment6 e1 porcentilj(! 

de etanol y se encontr6 que la completa solubilidad del modi

camento, se obtenia con un 43.8% del solvente :org§nico 

Por 10 que las condiciones encontradas fueron: 

PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR LA DISOLUCION DE 

CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICINA 

H- Metodo: NQ1 (canasta) 

Velocidad: 50 rpm 

Medio de disoluci6n: 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 esta en un rango del 81 al 84%. 



3. TABLETAS DE ESTEARATO DE ERITROMICINA 

Los m~todos de an~lisis para cuantificar el prirlcipio 

activo disuelto fueron: 

M~todo Xantidrol 

M~todo Microbio16gico 

Para encontrar el m~todo de disoluci6n se efectuilron 

ensayos de manera similar que e1 estolato de eritromicirlrl 

ya que se parti6 de la misma bibliografia, perc los rosul

tados obtenidos no fueron satisfactorios, ya que la solubi

lidad de este medicamento en todos los medios de disolu

ci6n aplicados fu~ nula. 

Quedando para un trabajo posterior investigar los medios 

de disoluci6n adecuados para este principio activo. 

La preparaci6n de los reactivos utilizados en los difc 

rentes m~todos aparecen ubicados en el ap~ndice de este 

trabajo. 
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GRAFICO NQ 3 

ESPECTRO DE ABSORCION DE TRIMETOPRIN 

EN CLOROFORMO 

C = 17.77 mcg/ml 

Espectra de Absarc ion de 
Standar 

C = 17. 77 meg/ m I 

53 



CUADRO NQ 4 

PORCENT AJE PROMEDIO DISUEL TO DE CINCO LOTES ANALIZ/\DOS 

Y PROMEDlOS DISUEL TOS DE TRIMETOPRIN EN TABLET AS DE 

TRIMETOPRIN-SULFAMETOXAZOLE EN DIFERENTES TIEMPOS P/\I\A 

OBTENER EL PERFIL DE DISOLUCION 

TIEMPO PROMEDIO DISUEL TO EN CADA MUESTRA 
PR OM EDI O 

L A } 
LA2 LB} LB2 LC } 

10 71 % 72 % 72 % 73 % 71 % 72 % 

20 96% 97 % 96 % 92 % 94 % 9 5% 

30 110% 109% 112% 110% 112 % 11 0 % 

45 101 % 104 % 105 % 103 % 107 % 10 5% 
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CUADRO NQ 6 

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80 / 400 

LOTE LA1 

PESO 'A g:)ORBANCIA . mg 
mg x 10- 3 DISUELTO 

630.2 6B4.5 ' 90.4 113.0 

646.9 651.5 86.0 107.5 

640.7 669.0 88.3 1 J 0.3 

636.5 659.0 87.0 108.7 

627.9 659.0 87.0 108.7 

639 . 9 630.0 83.2 104.0 

X 108.7 x Promedio 

S 2.98 s Desviaci6n Estandar' 

CV = 2.74 CV Coeficiente de vari a ci 6 n 

Sm 1. 22 Sm = Error Estandar 
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CUADRO NQ 7 

DISOLUCION DE TR I METOPRIN EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SU LFAMETOXAZOLE 8 0 /4 0 0 

LOTE LA2 

PESO ·ABSORBANCIA . mg 
mg x 10-3 DISUELTO 

63 3 .4 597.0 -80 .1 

643 . 8 596 . 0 79.9 

629.9 617.0 82 . 8 

628.5 612 . 0 82.1 

631.1 618.0 82 . 9 

635 . 0 655 . 0 87 . 8 

X 103 . 3 X Prome di o 

100 . 1 

100 . 0 

103 . 7 

102.6 

103 . 7 

110 .0 

S 3 . 65 S De s viac i 6n EsUmdar 

CV = 3 . 53 CV Co e f i c iente d e varj ' h . ion 

Sm = 1. 49 Sm Error Estandd; 
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CUADRO NQ 8 

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

x 

s 

PESO 
mg 

621 .1 

629.9 

631.2 

620.0 

647.0 

630.0 

94.69 

5.30 

CV = 5.59 

Sm = 2 .16 

LOTE LB 1 

-ABSORBANCIA . mg 
x 10-3 DISUELTO 

. 
536.0 70.0 87.5 

600.5 78.4 98.0 

620.0 80.9 101.2 

560.0 73.1 91.4 

555.0 72.4 90.5 

610.0 79.6 99.5 

x Promedio 

S Desviaci6n Estandar 

cv Coeficiente de vari a ci6n 

Sm Error EstEmdar 
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CUADRO NQ 9 

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 8 0 /400 

LOTE LB2 

PESO 'AI3S0RBANCIA " mg 
mg x 10- 3 DISUELTO oQ. 

-t> 

613 .1 481.5 "67.4 84:2 

635 .4 471.0 66.0 82.5 

629.8 501 . 5 70.2 87.5 

655.0 504.0 70.6 88 . 2 

622.0 447.5 62.6 78.2 

631.0 505.0 70.7 88.4 

x 84.84 x Promedio 

S 4.02 s Desviaci6n Estandar 

CV = 4.74 CV Coeficiente de variacion 

Sm L 64 Sm = Error Estandar 
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CUADRO NQ 10 

DJSOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

PESO 
mg 

625 . 7 

639.7 

638 . 3 

638 . 8 

635.6 

634.3 

X 94.64 

S 3.41 

CV 3.60 

Sm = ].39 

LOTE LeI 

ABSORBANCIA . mg 
x 10-:::! DISUELTO 

581.0 78.6 98.3 

540 . 0 73.1 91.3 

560 . 5 75 . 8 94.8 

537 . 5 72.7 90 . 9 

552.5 74.7 93.4 

585 . 0 79.1 98 . 9 

X Promedio 

S Desviaci6n Estandar 

CV Coefi c iente de variaci6n 

Sm Error Estandar 
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CUADRO NQ 11 

DISOLUCION DE TRIMETOPRIN EN TABLETAS 
TRJMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

LOTE LC
2 

PESO ABSORBANCIA . mg 
mg x 10- 3 DJSUELTO 

. 
630.0 536 . 5 78.5 98.1 

637.1 540.0 79.0 98.8 

631.3 505.0 73 . 9 92.2 

634 . 2 513.0 75 . 1 93.8 

630.0 533.0 78.1 97.5 

632 . 9 527.0 77 . 1 96.4 

X 96 . 13 x Promedio 

S 2.57 s Des viaci6n Estandar 

CV 2.67 CV Coeficiente de variaci6n 

Srn- = 1. 05 Sm = Error Estandar 
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GRAFICO NQ 13 

ESPECTRO DE ABSORCION DE SULFAMETOXAZOLE 

EN NaOH O.IN 
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CUADRO w~ 16 

~' I SOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS 
j K I:"JETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

LOTE LA . 
1 

:\ £' PESO ABSORBANCIA mg 
mg x 10-3 DISUELTO % 

630.2 1075 . 5 407 . 0 101.7 

2 646.9 1068.0 404.1 101 .0 

3 640.7 1095.0 414.4 103.6 

It 636 . 5 1081.0 409.0 102.3 

'i 627.9 1073.0 406.1 101.5 

t. 639.9 1060.0 401.1 100.3 

x 101.74 x = Promedio 

S 1.13 S Desviaci6n Estandar 

CV 1.11 cv Coeficiente de variaci6n 

Sm = 0.46 Sm Error Estandar 



CUADRO NQ 17 

DISOLUCION DE SULF AMETOXi,\ZOLE EN TADLETAS 
TR I {\JETOPR I N - SULFAMETOXAZOLE 80 / 400 

LOTE LA2 

N° PESO ABSORBANCIA mg , -

mg x 10-3 DISUELTO ~, 

630.0 1080 . 0 405.4 102.0 

2 637.1 1105.5 415.0 104.0 

3 631 . 3 1100 . 0 413 . 0 103.3 

4 634 . 2 1104 . 5 415.0 104.0 

5 630 . 0 1101.5 413.5 104 . 1 

6 632 . 9 1101.5 413,5 104.1 

.x 103 . 13 X = Promedio 

S 2.23 S Desviaci6n Est-a nti-II' 

CV 2 . 16 CV Coeficiente d e' \ . ; 1 r ' i ;1 (' l O ll 

Sm 0.91 8m .- Error EstEmd,11' 
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CUADRO NQ 18 

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80 / 400 

x 

S 

CV 

Sm 

PESO 
mg 

62) .1 

629.9 

631.2 

620.0 

647 .0 

630.0 

102.92 

2.65 

2.57 

1. 08 

LOTE LB 
1 

ABSORBANCIA mg 
x 10-3 DISUELTO 

1075.5 408.6 

1092.5 415.0 

1115.5 423.8 

1044.0 396.6 

1111.5 422.5 

1063.5 404.0 

x = Promedio 

) 02.) 

103.7 

105.9 

99. ) 

105.5 

101.0 

S Desviaci6n Estand 2r 

CV Coeficiente d e var ia c lo n 

Sm = Error Es tanda r-
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CU .l\DH() N 9 19 

DISOLUC I ON DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

S 

CV 

Sm 

PESO 
mg 

613.1 

635.4 

629.8 

655 . 0 

622.0 

631 . 0 

99.91 

1. 25 

1. 25 

0 . 51 

LO'T'l E L B 
2 

ABSORBANCIA mg 
x 10-3 DJ SUELTO 

1052.5 402 . 0 100.5 

1052.5 402 . 0 100 . .5 

1064.5 406.7 101. 7 

1044 .5 399.1 99. 8 

103 1.5 394.0 98.5 

1031.1 393 . 9 98.5 

x = Promedio 

S Desviaci6n Est.2nd .:1r 

CV Coeficiente d e variac io n 

Sm Error EsUmdar 
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CUADRO NQ 20 

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS 
TRIMETOPRIN - SULFAMETOXAZOLE 80/400 

x 

S 

CV 

PESO 
mg 

625.7 

639 . 7 

638.3 

638.8 

635.6 

634.3 

100.43 

1.77 

Sm = 

1. 76 

0.72 

LOTE LeI 

ARSORBANC~ mg 
x 10-3 DISUELTO 

1071 . 5 

1033 . 0 

1052.0 

1076 . 5 

1082.0 

1075 . 0 

404.2 101 .0 

389.6 97.4 

396.8 99 . 2 

406 . 0 101.5 

408.1 102.0 

405.5 101 . 4 

x = Promedio 

S 

CV 

Sm 

Desviaci6n Estandar-

Coeficiente de varj <'1(') ( )l) 

Error Estandar 
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CUADRO NQ 21 

DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOLE EN TABLETAS 
TR I 1'1ETOPR 1 N - SULF Al"lE')'OXAZOLE 80 / 400 

LOTE LC 
2 

N° PESO ABSORBANCIA; mg J -

mg X . J o-::l DISUELTO ~ 

630.0 1080.0 405.4 101.4 

2 637 .1 1105.5 415.0 103.7 

3 631.3 1100.0 413.0 103.2 

4 634.2 1104.5 415.0 103. 7 

5 630.0 1101.5 413.5 103.4 

6 632.9 1075.0 403.5 100.9 

102.71 x = Promedio 

S 1.25 S Desviaci6n Estand ,"1I " 

cv 1. 22 CV Coeficiente de \ "<-!!"i:1C l <lTl 

Sm 0.51 Sm = Error Est~ndar-



LOTES 

L Al 

L A2 

L Bl 

L B2 

L C] 

L C2 

CUADRO N2 22 

CAPSULAS DE ESTOLA TO DE 

ERITROMICINA DE 250 mg 

ANALISIS FISICOS ANALISIS FISICOQUIMICOS 
Longitud 

pIg 

0.856 

0.923 

0.923 

0.919 

0.885 

0.885 

Tiempo de de
sintegr acion 

Min 

3 

3 

4 

5 

3 

4 

PUREZA Uniformiciad cit~ 

% dosis. 

95.0 95 . 0- 9 8 . 3 ~, 

DSR = 0.09 

94.0 94.2-99. 6 ~, 

DSR= 0.3S 

98.0 96.1-99.2'1, 
DSR= 0.0 77 

105.0 1 02 . 0 - 1 06 . 0 ~~ 
DSR= 0.077 

95.0 94.5-100. 9'1.; 
DSR= o . (}62 

98.0 95.0-100. 4 ~t; 
DSR= O. 15 
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CU.ADRO NQ 24 

RESUL TADOS OBTENIDOS EN LA CUANTIFICACION 

DEL ESTOLATO DE ERITROMICINA EN 

CAPSULAS DE 250 mg POR LOS METODOS ESPECTROFOTOMETRICO 

VISIBLE (XANTIDROL) Y ESPECTROFOTOMETRICO 

UL TRAVIOLET A (BUFFER FOSFATO pH?) 

N2 Lote 
Metodo Espectrofotometrico Visi- Metodo Espectrofotometr ico 
ble. Ultravioleta 

RECOBRO 
mg % 

RECOBRO 
mg % 

LAI 252.3 100.9 252.2 100.S 

LA2 257.1 102.8 253.2 101 .3 

LBI 244.5 97.8 276.4 110.5 

LB2 236.7 94.7 263.9 105.6 

LC
1 

237.7 94.8 263.3 105.3 

x 98.2 104.7 

S 0.26 0.27 

Cv 3.68 3.78 

Sm 1. 61 1. 76 
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DISCUSION 

En los cuadros (],22,25 ) correspondientes a las do-

terminaciones fisicas y fisicoquimicas, se observa que los 

resultados obtenidos de cada uno de los 10tes analizados os

tan dentro de las especificaciones establecidas por ]a 

U.S .P. xx. 

En el cuadro (1) se observa que para el late LEI d{ ~ 

Trimetoprin - Sulfametoxazole, el resultado del tjempo d e 

desintegraci6n y el porcentaje de principio activo dislI c l

to, estos son similares a los resultados de los demas 10-

tes con menor dureza, 10 que permite indicar que, par~ 

ese lote un valor alto de dureza no impacta en los reslIJ

tados de disoluci6n. 

La uniformidad de dosis se realiz6 por medio de In 

variaci6n de peso, se9fin requerimientos de los suplcmofltos 

de U.S.P. XX; los resultados se encuentran dentro del 

85% al 115% sobre 10 rotulado y su desviaci6n estancia!' roJd

tiva es menor que 6.0%. La uniformidad de dosis en cuanLo 

a variaci6n de peso fue aplicada basada en que la cOnCtHlt:r.:\

ci6n de principio activo excede a 50 mg. 

E1 cuadro (4, 14 ) corresponde a los resul tados de J.l 

prueba de disoluci6n de Trimetoprin y Sulfametoxazolo t'll 

cuanto a su perfil de disoluci6n y se observa, que dospu()s 

de transcurridos 10 minutos alcanzan niveles del 71% d0 



principio activo disuelto para sulfametoxazole y 72% pnrn 

trimetoprin. y que luego trancurridos los 20 minutos, Jos 

valores obtenidos estan al rededor del 100%. 
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Los graficos5 Y15 correspond en a los perfiles de di

soluci6n de trimetoprin Y sulfametoxazole donde se puedo ob

servar que a los 20 minutos, alcanzan altos valores de por

centaje de principio activo disuelto, 10 que nos indica que 

este medicamento tiene una alta velocidad de disoluci6n. ya 

que en tiempo corto alcanzan valores de porcentajes disuel

tos bastante altos. 

Los graficos 3 Y 13 corresponden a los espectros de ub

sorci6n de trimetoprin y sulfametoxazole, tanto de muesLra 

como estandar; donde se puede observar que el de la mues

tra es similar al de el estandar y ademas determinan su 

longitud de onda de maxima absorci6n. 

Los graficos2 y 12 proporcionan la informaci6n sobre 

la linealidad del m~todo que permite concluir que a 245 om 

en solvente cloroformo para trimetoprin y a 256 nm en sol

vente hidr6xido de sodio O.lN para sulfametoxazole. en c c l

da de 1cm se cumple la Ley de Beer a un rango de concentX<l

ci6n de 11.77 a 23 meg/mI. 

Los cuadros de16 alII --y del16 a121 correspond en il 

las pruebas de disoluci6n para trimetoprin y sulfametox,lZO

Ie, se observa que todos los lotes analizados presentdrl un 

'porcentaje de principio activo disuelto mayor al valor- de Q. 



7.' 

No fue posible e ncontrar condiciones 6ptimas para de

terminar disoluci6n en tabletas de trimetoprin - sulfamotoxQ

zole a concentraci6n de 160/800, utilizando las condicionos 

establecidas en la concentraci6n de 80/400; no se obtuvierorl 

resultados que podrian discriminar Iotes buenos de malos; ill 

investigar sobre el proceso de fabricaci6n utilizado para 

ambas concentraciones, se encontr6 diferencias en su proc~

so, 10 que de una forma u otra interfiere en obtener repro

ducibilidad bajo las condiciones establecidas. 

Con el fin de evidenciar la influencia del proc:eso de 

fabricaci6h, se fabric6 un lote ensayo para ambas concentr;l

ciones, usando el mismo proceso de fabricaci6n, sin embarqo. 

los resultados obtenidos no se consideran v~lidos, ya que 

fue evidenciada la inf1uencia de la materia prima usada e n 

cuanto a su tamafio de particula en el comportamiento de 

disoluci6n. 

EI gr~fico (23) corresponde a c~psulas de estolato 

de eritromicina, que nos permite comprobar que a 2 J 6nm en 

solvente buffer fosfato pH 7.0 en un rango de concentraci 6 n 

de 50 mcg/m1 a 76 mcg / ml se cumple la Ley de Beer. 

En los ensayos pre1iminares practicados en 13 disoi u

cion de capsulas de estolato de eri tromicina, no so obt.uv it'

ron resultados conc1uyentes, la adici6n de 43.8% de t~ t.:1rl\.)1 _ 

podria considerarse como un metodo que puede ser usa do. S ln 

e~bargo e1 alto porcentaje de solvente org~nico no os r"uco 

mendado, ya que no refleja las condiciones a que e 1 pr-oducLo 



se ve sometido en cond ici ones in vivo. 

Los m~todos de an~lisis efectuados para evaluar I n c~n

tidad de principia a c tivo disuelto de estolato de erilromi

cina , fueron: dos no oficiales y el ofi'cial. Los datos no 

oficiales corre sponden: 

A- Metodo de Xantidrol 

B- Metodo de Buffer Fosfato pH 7.0 

Los resul tados obtenidos en estos metodos, aparec( ~ n e n 

la tabla (24), ambos m~todos demuestran una confiabi 1 iOdd 

relativa, ya qu e los parametros estadisticos obtenidos p a rA 

ambos m~todos aparece n en la tabla. 

Conforme a 1a prueba de significancia no se encontx 6 , 

diferencia significativa en ambos metodos, 10 que pe rmiLc 

inferir una correlaci6n entre ambos. 

El m~todo oficial: microbio16gico, es un metoda ef"nc Livo 

para determinar 1a cantidad de principio activo disue lto de 

eritromicina. 

Va qu~ por los resultados obtenidos en relaci6n il l os 

me todos no oficiales es e1 mas confiab1e por pr-esen tH I' mdyor 

especificidad. 

Para tabletas de estearato de eritromicina y c~psu las 

de estolato de eritromicina, no se efectuaron estud ios du 

perfi 1 de disol uci6n, por presentarse di ficul tades e n L l 

me todologia. 



CONCLUSIONES 

De los resultados obtenidos, al efectuar el perfil de 

disoluci6n, en las tabletas de trimetoprin - suI f a m0LoXil

zole, se puede concluir que este medicamento, posee un;) 

alta velocidad de disoIuci6n ya que, en un tiempo corlo se 

alcanzan valores de porcentaje disueIto, que se e ncuentrall 

dentro de las especificaciones dadas p~r Ia U.S .P. xx. 

El m~todo encontrado para tabletas de trimetoprin -

sulfametoxazole, presenta ventajas, ya que ademas de 

obtenerse una reproducibilidad de datos satisfactorios; 

resulta econ6mico porque el solvente usado es acido 

clorhidrico diluido. 

Bajo las condiciones: 

METODO 

VELOCIDAD 

NQ 1 (canasta) 

100 rpm 

MEDIO DE DISOLUCION; Acido clorhidrico diluido 7: 100 

TIEMPO 

LONGITUD DE ONDA 

MAXIMA 

20 minutos 

Trimetoprin 245 nm. previa 

extr2cci6n con cloroformo. 

Sulfametoxazole 256 nm. 



I<:SPECIFICACION No menos del 75% CQ) de la can

tidad rotulada de trimetoprin y 

sulfametoxazole se disuelven en 

20 minutos. 
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S~ considera que este metodo de trimetoprin - sulfametoxazo

-Ie es un aporte para la Industria Farmaceutica, porque permite 

mite evaluar la cantidad de principio activo disuelto en un 

tiempo determinado, y hasta el momento no hay un metodo 

oficial para este medicamento. 

Considerando el elevado consumo de este medicamento 

e n e l mercado, es de gran importancia, poder estar aseguran

do su eficacia terapeutica. 

El metoda encontrado para capsulas 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. 

r.on respecto, al estudio realizado en las tabletas de 

(~ stea ra to de er itromicina, no se pudo establecer condi-



ciones de una metodologia de disolucion adccuad,,; YH 

que, no se logro encontrar un medio en el cual so pu-

diera disolver dicho producto. Por 10 que queda Ja in-

quietud para estudios posteriores. 
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APE;NDICE 

UNIFORMIDAD DE DOSIS 

TABLETAS 

Pesar cuidadosamente 10 tabletas, individualmcnte; 

calcular el peso promedio. De los resultados del ensnyo 

obtenido, como se indica en la monografia individual, ci11-

cule el contenido de ingredientes activos en cada un~ d(' 

las 10 tabletas, asumiendo que hay distribuci6n homoq('IH'd 

del ingrediente activo. 

CAPSULAS 

Pesar cuidadosamente 10 c~psulas individua1menLe , le

niendo cuidado de conservar 1a identidad de cada c~psul~, 

remueva el contenido de cada c~psula con un hizopo, tenien

do cuidado que no quede residuo en cada c~psula, pese lJS 

c~psulas vacias individualmente y calcule para cada c~psu

la el peso neto de su contenido. 

EJEMPLO: 

PESO DE LAS TABLETAS 

1) 634.4 mg 

2 ) 648.1 mg 



3) 636.5 mg 

4) 627.9 mg 

5) 636.5 mg 

6) 639.9 rng 

7) 630.2 mg 

8) 628.5 rng 

9) 635.3 mg 

10) 633 . 7 mg 

PESO PROMEDIO: 636.5 mg 

SE ENCUENTRAN LOS MILIGRAMOS DISUELTOS l"1EDIANTE \.1\ 

ECUACION: 

C= Am x Cst x Fd 
Ast 

Am Absorbancia d e la muestra 

Cst Concentraci6n del estandar 

Fd Factor de diluci6n 

Ast Absorbancia del estandar 

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

17.9mg 

H-l -



PESO REAL 159.1rng 

159.1mg ------ 17.9rng 

636.5rng ----- X 

79.9rng 

X 

X 79.9mg 

636.5mg 

634.4mg 

X 79.7rng 

ex ) 

PORCENTAJE SOBRE LO ROTULADO 

80.0mg ------ 100% 

79.7rng ------ X 

x = 99.6 % 

Fd Vollimenes aforados 
Alicuotas tomadas 

20rng ---- 100mI 

10mI 100mI 

I 
J 

I 

Iml (20mcg Iml ) 

13 ') 



REQUERIMIENTOS PARA UNIFORMIDAD DE DOSIS 

TABLETAS 

A menos que se especifique de otra manera en 1d mono

grafia individual, los requerimientos para uniformidad d~ 

dosis son cump1idos, si las 10 tab1etas estan dentro del 1'[-111<10 

de 85% a1 115% y su desviaci6n estEmdar re1ativa es mcnor 0 

igua1 a 6.0%. 

CAPSULAS 

A menos que se especifique de otra manera en la mono

grafia individual, los requerimientos para uniformiddd d~ 

dosis son cump1idos, si 9 de las 10 capsulas ensayad.J.s cst.!!) 

dentro del rango de 85% al 115% y ninguna debe estar [uenl 

del rango de 75% al 125% de 10 rotulado y su desviaci6n es

tandar relativa es menor 0 igua1 que 6.0%. 



PREPARACION DE REACTIVOS 

MEDIO DE DISOLUCION ACIDO CLORHIDRICO (7: 100) 

Proporcionar agitacion mecanica fuerte y constante en el agu;) 

a utilizar y despues aplicar vaclo para desaerear. 

Medir 420 ml de acido clorhldrico concentrado, diluirlo en 2000 

ml de agua, agitar y Ilevar a volumen de 6000 ml con agua desaere;t-

da. 

PREPARACION DE BUFFER pH 8 

Pesar 16.73g de fosfato de potasio dibasico y 0.523g de fosLlll) 

de potasio monobasico y Ilevar a 100ml con agua. Luego esteriliz.:1rlo. 

PREPARACION DE SOLUCION DE XANTIDROL 

Disolver 10mg de Xantidrol en unos 90 ml de acido acetico giaci.:1 l. 

agreguese 1 ml de acido clorhjdrico y completese el volumen a i 00 1111 

con acido acetico glacial. 

REACTIVO ALCALI 

Pesar 42.0g de fosfato de sodio (Na
3
P0

4
.12H

2
0), disoh,t:'r 

125 ml de NaOH O. 5N mas 100 ml de agua purificada y calent;)r en 

bane de vapor para facilitar la disolucion, Ilevar a voJumen de 2 '>0 . ami 

con agua purificada y filtrar. 

c' : 
" , 



BUFFER FOSFATO pH 7. a 

Pesar 13. 55g de fosfato de potasio monobasico y de 27. 20g (it' 

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

SOLUCION FOSFATO D~ POTASIO 0.2M 

Disolver 27. 22g de fosfato de potasio monobasico (KH
2
P0

4
) en 

agua y llevarlo a volumen de 1000ml con agua libre de CO
2

. 

HIDROXIDO DE SODIO 0.2M 

Disolver 8g de Hidroxido de sod io y llevarlo a volumen de 1000mi 

con agua libre de CO
2

. 

BUFFER FOSFATO pH 6.8 (0.2M) 

Tomar 50ml de solucion fosfato de potasio monobasico mas 22.411)1 

de solucion de hidroxido de sodio (0. 2M) y llevarlo a volumen de 200 

ml con agua libre de CO
2

. 

ACIDO CLORHIDRICO o. 06N 

Tomar una allcuota de acido clorhldrico 1 N Y hacer dill1c-i('llw~ 

adecuadas par a obtener la concentr acion deseada. 
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