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TODO A SU TIEMPO

Hay un tiempo para cada cosa, y un momento para hacerlo bajo el cielo:

Hay tiempo de nacer y tiempo para morir, tiempo para plantar, y'tiempo
para arrancar lo plantado. Un tiempo para llorar y.-otro: para reir.
omprendo que

Finalmente, ;qué le queda al hombre de todos sus afanes
para el hombre el umco blen es gozar la v1da y en" r el blenestér. Que uno
coma, beba y goce s’ : omprobe que lo
me_]or para el h mbr» sa’ es‘la condicién

humana (,quén le ¢ dara a conocer lo que pasara desp es‘7 Ec 5
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1 Justificacién del proyecto

1. JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y OBJETIVOS

Hoy en dia se requiere de mcdicnmcnloé que #ean cspééjﬁcbs y que'cuentcn con una rapida
biodisponibilidad. para poder "actuar. de manera mds ripida en el watamicnto de nucvas
enfermedades o de enfermedades causadas por microorgmishos resistentes a algunos firmacos. Por
esta razén es importante realizar la investigacién y el desarrollo de nuevos firmacos y/o formas
farmacéuticas. Una de las formas farmacéuticas que cumplen con una biodisponibilidad inmediata
sin lugar a dudas, son los inyectables; el aspecto de la especificidad la da el farmaco, y en este
trabajo no sc pretende tocar aspectos de este tipo, debido a que las moléculas ya son conocidas ¢n el
mercado de los medicamentos. Es por esta razén que en este caso particular nos enfocaremos en el
desarrollo de una formulacién inyectlable, debido a que en el mercado nacional sdlo se cuenta con
tabletas y suspension en su mayoria. Para el GRUPO INDUSTRIAL FARMEX, S.A. de C.V. por
medio de la empresa MAVI S.A. de C.V. ha sido de su interés C!csarrollar este producto, cabe hacer

mencion, que solo un laboratorio en México fabrica la solucién inyectable.

Dc 1al forma que se plantean los siguientes objetivos:




Objetivos

1.1 OBJETIVO GENERAL:

Realizar ¢l desarrollo de una formulacién viable para Sulfametoxazol y Trimetoprim concentrados
en solucién inyectable, considerando las ctapas de PREFORMULACION y FORMULACION en el
desarrollo farmacéutico de este producto.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.2

1.2.2

1.2.3

1.24

Realizar la revision bibliografica correspondiente de los activos y excipientes necesarios para

desarrollar la formula.

Realizar los estudios.de preformulacién correspondicntes para los  principios activoes.

considerando sts p}opiédades ﬁsiébquimicus, mecanicas y de estabilidad.

Establecer los componentes y condiciones ‘para obtener una formulacién y'un proceso viable.

Establecer la férmula y el mé}édb J¢ fabricacion mas viables asi como las especificaciones

del producto terminado.

(]



If. Antccedentes

1. ANTECEDENTES

La scleccion de nuevos firmacos con cefecto lcrapcuuco desde su dcscubnmlcnto y posterior
inclusién en una determinada forma fnrmacéutlcu con una b|odlspon|b1hdad clevada y constante,
adquirié una importancia central en la industria farmacéutica de los paises desarrollados, que
cucntan con recursos ccondmicos, infracstructura y teenologia de punta para realizar el desarrollo de
formas farmacéuticas nuevas, desde la obtencion de la molécula con efecto terapéutico, hasta su

presentacién en una forma farmacéutica (medicamento) 4
2.1 LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y EL SISTEMA DE INNOVACION SECTORIAL.

Mexicana

A) Caracteristicas y D fio de 1a Ind ria Far

La industria farmacéutica en México esta conformada por aproximadamente 200 empresas que
fabrican medicamentos, asi como farmoquimicos o principios activos. Gran parte de las
exportaciones son realizadas por empresas extranjeras que han seleccionado a México como
plataforma, dado que las exportaciones por parte de subsidiarias extranjeras dcpcndc.n de la

estrategia global de comercializacion de sus empresas matrices.

La estructura de mercado de la industria farmacéutica en Mcxlco esta clarameme dlwdxda en dos

mercados: ¢l primero tienc una orientacion g,ubcmamenta[ y c productos

genéricos y de tecnologia madura (casa matriz); el segundo dmgld al sector. pnvado, se caractenza

por ¢l uso de marcas comerciales. la diferenciacion de productos y.un rnayor valor agregado.«




1l. Antccedentes

El mercado privado es el mas dindimico ya que registra los mayores m:irgches de ganancia en
comparacién  con el mercado gubernamental. Las empresas extranjeras dominan el mercado
mexicano, también registran la mayor participaciéon en el mercado privado. Por otro lado, la
demanda de productos genéricos por partec del mercado gubernamental s satisfecha en su mayor

parie por empresas nacionales.

B) C idades T 16656 y Especificidades I ; i 1

F &

En los inicios de la industria farmacéutica moderna las empresas innovadoras aplicaban métodos de
prucba y error para descubrir nuevos productos. Hacia los afios sctenta y ochenta. tales métodos
evolucionaron para dar lugar al disefio racional de medicamentos. En los aflos noventa, la actividad
de investigaciéon y desarrollo (I&D) se orienta mis bien hacia la investigacién basica, ya que ha
habido un gran esfuerzo por comprender con mayor profundidad los mecanismos de las
enfermedades moleculares y también porque se han incorporado técnicas mas avanzadas de

investigacién.

La naturaleza crecientemente compleja de las actividades de mVesugaclén de “esta industria ha

propiciado un notable incremento en los costos de I&D en los paises desarrolladosA En comparacxon

con otras mdustnas. la farmacéutica es la que registra los mayores gastos e I&D mo porcenlaje

dc las ventas. Otra consecuencia de los cambios que han afectado los méto dos de nvesugacxon en la

industria farrnacéullca es la cada vez mayor vinculacién entre lndustna e msutuc:ones de

investigacién, dada la naturaleza més bdsica de dicha |nvesugacnén, as{ ¢ mo enlre compainias

farmacéuticas y empresas que utilizan nuevas técnicas basadns en blolccnologia.



1i. Antecedentes

La actividad de investigacién es minima en las empresas establecidas en México, y se estima que cl
porcentajc de los ingresos totales quc se dedicéd a 1&D dentro de la ihduslria en 1991. fue de entre 1.2
a 1.6% en las compaiifas grandes y medianas, y de 0.2 a 0.4% ecn las pequeﬂas “La: diferente

naturaleza dec la actividad innovadora de la industria en México con respccto a la mtemacnonal

explica la enorme diferencia en gastos de 1&D. Una evaluacxén de estas mdustn reahzada .por

Brodovsky (1987) scfialaba quc las cmpresas en Méxlco, tanto nncnonnles Gomo extranJ(_ras,

copiaban y fabricaban en forma competente los (‘armoquim:cos y mcdlcamemos f'nales exxslemcs,

pero no desarrollaban nuevos productos. Una evaluacién mas reciente rcnlzznd pol

Econdémica Para América Latina (CEPAL) cn 1995 confirma este hecho.

En relacion con la industria farmacéutica en México, existen dos clases de empresas en términos de

sus procesos de produccion: La primera elabora los principios activos o farmoqui’micds que. son el

principal insumo de los medicamentos, mientras que la segunda clase f‘ormula estos fa.rmoquimlcos

y los combina con excipientes para obtencr productos farmacéuticos’ lermmados (medxcamentos) R

Son pocos los productores de medicamentos terminados que también fabncan pnncxpms actlvos

Las competencias tecnolégicas de una empresa farmacéutica tipica a nivel internacional §e7;eﬁeren a
las capacidades para operar y adaptar procesos quimicos y bioquimicos, fnanejar éctii'idades\' de 1&D
formales y, construir redes de distribucién y operaciones de comercializacién complejas. Auhque las
empresas establecidas en Meéxico cuentan con Bucnas Practicas Fabricacién, 'sus corhpe!encias
tecnoloégicas son menores a las relacionadas con las empresas lideres en el mundo dado el bajo nivel
de 1&D y la brecha existente en la obtcnmén de principios activos. Existe un alto grado de
dependencia tecnolégica del extranjero en la medida en que el insumo tecnolégico criuco tiene que
ser importado. Sin embargo. la comercializacién puede mostrar elevados niveles de competencia

principalmente en las empresas orientadas al mercado privado.



1. Antecedentes

C) El Sistema de Innovacién Far ¢utico en ¢l Entorno Inter i 1y en México.

La natumaieza de la actividad tecnolégica y el patrén de flujos de conocimiento de la industria
farmacdéutica establecida en México difieren de los que prevalecen en el plano internacional, lo que
resulta cn diferentes éislcmas de invnovacién sectorial. El componente ticito del conocimicento en la
industria farmacéutica internacional es complementando con conocimicntos codificados y genéricos
relevanices, provenientes de desarrollos ocurridos en varias disciplinas cientificas tales como la
biologia molecular, la biologia cclular, la genética molecular, la inmunologia y la virologia. Las
fuentes de tal conocimiento se localizan fucra de la empresa. de manera que ésta tiene que
scleccionarlo y obtenerlo de diferentes lugares por medio de mecanismos tales como licencias.

alianzas estratégicas y contratos de investigacién.

La industria farmacéutica establecida en México mantiene diversos tipos de vinculacién ‘con actores
de su entorno con magnitud y frecuencia variable y con impactos diferentes en téminos de los flujos
de conocimiento que se pueden establecer. En algunos casos los vinculos son muy débi‘les,‘o casi
inexistentes, por cjemplo las que se¢ dan entre centros de investigacion publica; en otros casos son
muy estrechos, como en aquellos que sosticnen las subsidiarias de embrcs:_a‘s extranjeras ‘con sus

casas matrices.



1l. Antecedentes

a) Relaciones interempresariales

La naturaleza compleja de la investigaciéon en la industria farmacéutica ha aumentado la necesidad
de complementar las capacidades de investigacion en las nuevas dreas cientificas, como la
biotecnolégica, mediante vinculaciones con otras empresas que pueden poscer tales capacidades. En
consecuencia, las empresas establecidas en la industria farmacéutica internacional tienden a pactar
una varicdad de contratos con pequeiias empresas de alta tecnologia que llevan a cabo actividades de
investigacion de frontera como las empresas dedicadas a la nueva biotecnologia; si bien éstas
disponen de fuertes capacidades de investigacion, generalmente carecen de las de fabricacion y
comercializacién y, en consecuencia, resultan beneficiadas por las vinculaciones con las empresas
farmacéuticas tradicionales establecidas que si cuentan con esas capacidades. A diferencia de dicha
tendencia internacional, en México las vinculaciones interempresariales ticnen que ver basicamente

con el licenciamiento de tecnologia.

b) Relaciones universidad - industria

Otra consecuencia de los cambios que estdn afectando Jos métodos de investigacién en la industria
farmacéutica mundial, es el,crccientc.éﬁl‘asis en los vinculos entre empresas e instituciones de
investigacién, dada la importancia de la investigacién basica en la industria. Incluso las grandes
empresas que llevan a cavo este tipo de investigacién en sus propios laboratorios de 1&D. han
establecido un nimero cada vez mayor de vinculos formales con universidades y otras instituciones

de investigacion.



1. Antecedentes

En México, las relaciones universidad - industria son de corto plazo, especificas e informales al
grado de que algunos de estos vinculos son s6lo acercamientos casuales por parte de cientificos que
buscan financiamiento privado para sus proycctos. £n otros casos los vinculos son resultado de las
relaciones personales, que datan por cjemplo del paso por la universidad, entre cientificos
universitarios y personal técnico de las empresas. Las experiencias de colaboracién mas exitosas se
han dado cn la biotecnologia tradicional. En el drea farmacdutica, ¢l mas relevante de estos grupos
es el Instituto de Biotecnologia de la Universidad Nacional Auténoma de México. Este instituto ha
sido capaz de establecer contratos de investigacion con empresas lideres extranjeras como Schering

en Alemania, y Ciba Geigy y Genencor (empresa dedicada a la biotecnologia) en Estados Unidos.

c) La pr ia de i i 1 F t

La existencia de instilucibl:ies; puente es incipiente en Meéxico. En el ambito de la industria
farmacdéutica se’ encuentran trcs cJemplos de instituciones técnicas intermedias cuyo objetivo es
proporclonnr un- puenxe enu'c ln investigacién puablica o privada con las .empresas privadas:
Invest:gacnén,‘CIencla Y. Tecnologia (lCl‘), Centro  de Aphcncmnes Farmacéuticas y Estudios
Tecnolé&.lcos (CAFET), y Asocnacnén Mexicana de Investigacion Climca (AMIC)

ICT es una instiluéién en gestacién; su objctivo es recuperar y generar proyectos viables con capital
de riesgo, en ql que participen las universidades, la industria, centros de investigacién basica y
clinica y, en los casos que se requiera, contar también con el apoyo gubernamental. De esta manera
se pretende hacer buen uso de los recursos humanos, técnicos y de infraestructura existentes en las
unidades de investigacién de diferentes universidades o institutos y que la industria mexicana no

estd en posibilidad de poseer para proyectos de alto riesgo.



11. Antccedentes

CAFET surgié dentro de un grupo empresarial como una unidad de desarrolio tecnolégico orientada
a asegurar las buenas pricticas de fabricacién (BPF's) y calidad, requeridas para colocar productos
en ¢l mercado estadounidense. Actualmente CAFET es una empresa independiente cuyas
actividades son: Revisar y actualizar los vicjos procedimientos de manufactura y asistencia técnica
cn la solucién de problemas, desarrollar productos genéricos para el mercado estadounidense, lo que
incluyc el esiablecimicnto de BPF's y cstudios de bioequivalencias; y realizar desarrollos

tecnolégicos para nuevas formas farmacéuticas que puedan ser patentables.

Para los estudios de bloequlvulencm se¢ crea como complemento del CAFET. a la AMIC, en
Pachuca Hldalgo, cubnendo asi la fase siguiente del desarrollo tecnolégico, que es la realizacidn de
estudios clinicos. Las ncuwdadcs de la AMIC se llevan a cabo en colaboracién con hospitales.

1 lé:i Papcl de la Politica Piblica

La mdustnn farmacéuuca eslé sujeta a una serie de medidas gubemam ntale:

actividades de i ovacnén. En los - paises desarrollados, una  accién® lmponan e en termmos de
impacto sobre las"actlwdades de innovacién es la de control. lnsutumones como “ta Food and Drug
Administration (I‘DA) de Estados Unidos aplican estrictas regulaciones federales a las acnwdades

de 1&D, fabricacién, comerclahzaclén y utilizacién de medicamentos. En consecuencia, las

actividades de I&D - de las en;lpresas tienen que enfrentar regulaciones incluso en el caso de
productos que no llegan ‘al mercado; las plantas manufactureras son inspeccionadas periédicamente
por agentes de la FDA y se exige a la industria que compruebe la seguridad y efectividad de los

medicamentos que produce.



11. Antecedentes

En México, las plantas manufactureras son periédicamente visitadas por inspectores de la Secretaria
de Salud (SSA) y de la Secrctaria de Comercio y Fomento Industrial (SECOFI) con el fin de
verificar el cumplimiento de las regulaciones vigentes. Otra institucién publica que supervisa el
cumplimiento de los estdandares de calidad y los procesos de fabricacién de los medicamentos, es el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que es ¢l mayor comprador de medicamentos del

seclor piblico y que mantiene estrechas relaciones con la FDA de Estados Unidos. *

10



1. Introduccion

111. INTRODUCCION

Para poder optimizar la eficacia dc los productos farmacéuticos es necesaria una comprension total
dec las propiedades fisicoquimicas y mecanicas del firmaco antes de incorporarlo en la férmula, El
desarrollo de una formulacién 6ptima no es una tarea fécil y existen muchos factores que afectan
este proceso. Los farmacos, rara vez se administran como entidades quimicas puras y siempre se
presentan en una formulacién que contienc excipientes. La complejidad de la formulacién puede
variar cntre una solucién acuosa simple y una forma farmacéutica sélida, que pucden contener

diversos materiales.

La fasc de preformulacion puede describirse como la etapa del proceso de investigacion y
desarrollo en la que el cientifico responsable caracteriza las propiedades fisicas, quimicas y
mecinicas del farmaco en estudio, con el fin de desarrollar formas farmacéuticas estables, seguras y
eficaces. Los estudios tipicos en esta etapa consisten en un perfil de pH de maxima estabilidad, un
perfil de solubilidad, evaluacién de polimorfos, disolucién, tamafio y forma de los cristales, y
compatibilidad con los excipientes a utilizar en la formulacién. Como un ensayo indicador de la
estabilidad del farmaco se puede utilizar 1a cromatografia de capa delgada, para determinar si una
molécula de algin fairmaco se degrada. Se utilizan condiciones aceleradas (calor, luz, humedad,
agentes oxidantes y pH basicos y dcidos) para promover la degradacién del farmaco evaluado. Con
el fin de identificar y cuantificar el mecanismo de degradacién, los productos de degradacion deben
ser identificados y separados en el procedimiento cromatogréfico. Esta informacién es esencial para
el desarrollo de la formulacién correcta; a fin de estabilizar 1a molécula del firmnaco en la forma
farmacéutica. Factores como el lipb de sal, su forma hidratada y la presencia de polimorfos

representan algunos de los primeros aspectos que deben investigarse. !
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H1._Introduccién

3.1 PREFORMULACION.

A) PROPIEDADES FiSICAS:

a)

b)

<)

Descripcién: En ¢l comienzo de la mnyoria de las cvaluacloncs prcllmmares, es sumamente
importante reportar el nspccto l,eneral el cclor Y. el olor del principio “activo. - Estas
caracteristicas proporcionan - una basc pam la comparaclén con loles futuros. El sabor

usualmente requiere ciertas cons:dcmcnpne

oral en formas farmacéutlcas pedlé

evaluacién de excipientes quc enmas

Ex microscépico: El examen m

de las particulas y de las propieaad cteristicas de’ Ios cnstales. Es lmpormme tener

r dlbﬂcxén cuahtatwa de la dxstnbucxén del la.maﬂo

presente que esta prueba sélo ofrece un

de las particulas.

Tamaio de las particulas: Una de las propicdades fisicas basicas comunes a_li-nuchas

sustancias finamente divididas es la distribucién del tamaiio de las particulas, 'es‘decxr, la -

frecuencia con que ocurren particulas de diversos tamaiios. Se ha demostrado que algunos
farmacos como la griscofulvina, nitrofurantoina, penicilina-procaina y el l‘enoba.rbual han
aumentado su actividad al disminuir su tamafio de particula. La velocidad de dlsoluc16n. ia
velocidad de absorcion, la uniformidad del contenido, el color, el sabor. la textura yla
estabilidad dependen en mayor o menor grado del tamafio y la distribucién de las pan{culas.
Los métodos mas comunes para determinar el tamafio de las paniculas de .los_polvos
utilizados en la industria farmacéutica consisten cn el TAMIZADO, MlCROSCOPiA; etc.

13



d)

<)

111, Introduccidon

Efecto de particién: Si se agrega un exceso de liquido o sélido a una mezcla de dos
liquidos no miscibles, estos clementos se distribuirin entre las dos fases f:ie mancra que
ambas lleguen a la saturacién. C1/C2 = k la constante de equilibrio & se conoce con el
nombre de cociente de distribucién o coeficiente de panicién. Desdé  una pé}épécliva
bioldgica, para que ocurra una respuesta farmacologica cs ncccsano que la’ molécula del
firmaco atraviese una membrana bioldgica. La membrana, compuesua por mntenales

proteicos y lipidicos, acttan como una barrera lipofilica frente a la mayor{a de las drogas.

Conociendo el efecto de particion y la cc de disociacién se puede esumar el sitio de

absorcién de una nueva entidad quimica.

Polimorfismo: Un polimorfo es una fase cristalina sélida de un compuesto dado resultante
dc la posibilidad de como minimo dos ordecnamicntos distintos de las moléculas del
compuesto en el estado sélido. Un criterio seguro para la clasificaciéon de un sistema como
polimérfico es cl siguiente: dos polimorfos mostraran diferencia en la estructura de los
cristales pero serin idénticos en los estados liquidos o de evaporacién. Al igual que los
polimorfos, los isémeros dinamicos funden a diferentes temperaturas pero arrojan productos
fundidos de distinta composicién. El polimorfismo es la capacidad de cualquier elemento o
compuesto para cristalizar en la forma de mas de una especie cristalina, por ejemplo. el
carbén en la forma de diamante cubico o grafito hexagonal. Los distintos polimorfismos de
un compuesto dado en gencral son diferentes en estructura y propiedades como los cristales
de dos compuestos distintos. La solubilidad. el punto de fusion, la densidad, la dureza, la
forma dc los cristales, las propiedades éptica y eléctricas, la presién de vapor, la estabilidad.

etc. varian segin la forma polimérfica.

14



1. Introduccion

D]

Solubilidad: Cuando s¢ manc¢jan nuevos farmacos €s sumamente importante conocer su
solubilidad, especialmente en sistemas acuosos, dado que estos compuestos pueden tener
una solubilidad acuosa insuficicnte para inducir una respuesta terapéutica. Cuando un
firmaco tienc una solubilidad acuosa menor de 1 mg/mL dentro del rango de pH fisiolégico
(1 a 7) puedc existir un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse estudios para
minimizar este inconveniente. La solubilidad de equilibrio del firmaco debera determinarse
en un disolvente o sistema de disolvente que no ejerza ningin efecto téxico..- Sila
solubilidad del farmaco ¢s menor a la concentracién necesaria para la dosis recomendada

deben adoptarse medidas para aumentar su solubilidad. El enfoque adoptado dcpenderé de

la naturaleza quimica del farmaco y del tipo de producto dcscado. Si eI f{u-mnco es dc
basico su solubilidad pucde ser afectada por el pH. Existen muchos fzirmacos para los

cualcs el ajuste del pH no representa un medio apropiado para lograr 1a solucién.

Los firmacos muy pobremente dcidos o basicos pueden requerir un pH que se encuentre
fuera del espectro fisioldgico tolerable aceptado, lo que suele provocar problemas de
estabilidad con los componentes de la formulacién. Se han utilizado sistemas de
cosolvencia con eficiencia considerable para lograr solubilizar los farmacos poco solubles
en medio acuoso. El propilenglicol, etanol, glicerina y polietilenglicoles liquidos son de uso

comun en la industria farmacéutica como cosolvente para mejorar la solubilidad.
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1. Introduccién

Otros disolventes como el glucofurol, el carbonato de etilo, el lactato de etilo y la
dimetilacetamida pueden ser utilizados para solubilizar fiirmacos, sin embargo cabe sefialar
que, salvo la posible excepcién de la dimetilacetamida. estos solventes no fueron utilizados
en productos orales y su aceptabilidad es dudosa. Los cosolventes gcncmlinente cumplen
un doble propésito en numerosos productos farmacéuticos liquidos. Estas sustancias no
solamente favo}ecen la solubilidad del farmaco sino lmnbiéﬁ aumentan la solubilidad de los

componentes agregados al producto para mejorar el sabor.

En condiciones ideales, cuando se determina la proporcién adecuada de cosolventes para
lograr la concentracién deseada se recomienda efectivizar la solucién en la concentracion
deseada y lucgo colocarla a una temperatura de 5°C hasta que alcance el equilibrio. Si en
estas condiciones se produce la precipitacién puede ser necesario alterar la proporcidn de
cosolventes. S¢ generalizé ¢l uso de surfactantes de diversos tipos (no idnicos, catiénicos o
anidnicos) como agentes solubilizantes para sustancia medicinales, se sabe que los
surfactantes interactian con algunos conservadores y en consecuencia reducen la accién
preservadora. En ocasiones puede recurrirse a los fenémenos de complejaciéon para mejorar
las caracteristicas de solubilidad. Sin embargo, ¢l grado de asociacién y la magnitud de
aumento de la solubilidad generalmente no son adecuados para su uso en productos

farmacéuticos. !
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B) PROPIEDADES QUIMICAS:

a)

b)

Estabilidad del fir Es sun “importante *determinar la cstabilidad de la
suslancia quimica a granel con la mayor i;npidcz fbogible:.‘_No se pucde preparar formas
farmacdéuticas estables con una sustancia quvimi‘cu,q‘ucrﬁ'd’ es estable en su estado puro. Las
muecstras de la sustancia quimica generalmente son'expﬁcsms a distintas condiciones de luz,
calor y humedad en presencia y en nuscnciu"dc‘oxfgcno. E! principio activo se coloca en
frascos sellados con humedad y sin ella, yvsc dhaccnn a temperaturas clevadas diversas que
pueden variar en cierto grado entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la luz se mide
por exposicion de la superficie del compuesto a la luz. A veces se utilizan lamparas solares
para exagerar las condiciones luminicas. La higroscopicidad sc evalia colocando el principio
activo cn cajas Petri abiertas en condiciones de humedad relativa entre el 30 y el 100%. Las
mugcstras son moni toreadas regularmente para detectar posibles cambios fisicos, la captacién
de humedad y la degradacién quimica. Cuando se detectan problemas de estabilidad cn un
principio activo puede ser importante determinar la via de degradacion e iniciar estudios para

estabilizar ¢l compuesto con aditivos apropiados.

Degradacion hidrolitica: La hidrélisis probablemente represente ¢l proceso de degradacién
observado con mayor frecuencia en la formulacién de nuevos firmacos. Puede presumirse
que la mayoria de los farmacos estaran cxpuestos al agua durante su proc€samiento o su
conservacion. en consccucncia existe el riesgo de hidrolisis a menos que las condiciones
sean optimas. La hidrélisis tiene lugar con ésteres, amidas, sales de acidos débiles y bases

fuertcs y tioésteres, entre olros compucstos
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¢) Oxidacién: La degradacién oxidativa ¢s tan importante como, la hidrélisis en la evaluacién
preliminar de la estabilidad de nuevos firmacos. Dcben iniciarse estudios para cstablecer Ia

via oxidativa, para ver cuales son los admvos capaces: d;. mmlmxmr la: deg dacién

oxidativa. La reaccién oxidativa depende de vanos !‘nctorcs, la]es como la lcmperatum. la”

concentracién de oxigeno en el Hquldo, las nmpurems prcscnles y la’ concentracion’ del’

compuesto oxidable.
d)
sistematica en las formas farmacéuticas finale:

3.2 SOLUCIONES

La solucién es una mezcla homogénea preparada dxsolvnendo un sélldo, un liqu:do © un gas en otro

liguido y representa un grupo de preparados cn los cua S las moléculns o los iones del soluto estin
Las solucnones tarnblen se pueden clasificar de

dispersas homogéneamente entre las ‘del solven\
acuerdo con sus proplcdndes fisncns o quimlcas, el mctodo de preparacxén el uso, el estado fisico. la

cantidad de componentes y ¢l mmaﬂo de particulas

18



111, Introduccion

Las soluciones se preparan disolviendo el & los componentes activos en un disolvente acuoso o no

acuoso. Estas formas fannaééuticns son utiles debido a que:

1. - Pueden formularsc para dlfcrenles vf téplca, parenteral, etc. Ya que

pueden ser lntroducxdns en cav adcs

2. - La dosis se pucde uJuslar con acilidad  mediante dllucu')n y la forma liquida oral se¢ puede

administrar sin inconveniente a nifios’o personas con dificultad para deglutir o trastornos en el

aparato digestivo.

La preparacién de cstas formas farmacéuticas requiere varias considemciones de parte del

farmacéutico:

La finalidad del firmaco, tipo de¢ uso: imterno o externo, la aciéon del fir 1a
1 i6n del vehiculo liquido, la estabilidad fisica y quimica del fir , la preservaciéon del
preparado y ¢l uso de excipientes apropiados como amorti dores; solv cte.

Como ¢l farmaco sc absorbe en un estado disuclto. muchas veces se compruecba que el indice de
absorcion de las formas farmacéuticas orales disminuye en el siguiente orden: solucién

acuosa™suspensién> comprimidos o cépsulas.
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Lo quc mas prcocupa al farmacdéutico formulador es ln cslablhdad del principio activo en el
producto final. En geneml los férmacos son menos cstables en mcdlos acuosos que en las formas
farmacéuticas sélldas. y ‘en consecuencm es lmponnnte rcgular con amoruguudores para estabilizar
las soluciones. En eslos productos pucdcn ocurrir cncnas reacciones quimxcas simples que generan

interacciones’ entre “un componemc 'y otro (lo cual mgmf‘ca que ‘la formulacién es inestable),
interacecién cnu_'c ‘el recipiente y el producto (lo cual puede alterar el pH del producto ¥ con esto la
estabilidad del principio activo en la solucién, haciéndolo inestable). o una reaccion directa con el

agua (hidrélisis)

3.3 CLASIFICACION, VIA DE ADMINISTRACION, VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE
LOS INYECTABLES

Los inyectables pueden clasificarse en cinco categorias generales:
a) Solucioncs listas para inyectar.
b) Productos solubles sccos, listos para combinar con un disolvente, justo antes de usar.

¢©) Suspensioncs listas para inyectar.
d) Productos insolublcs secos listos para combinar con un vehiculo en ¢l momento de usar.

c) Emulsiones.

Estas formas farmacéuticas deben cumplir con las siguientes caracieristicas:

* Deben ser estériles, es decir; 1a ia total de w
bacterianos que causen

* Deben estar libres de pirégenos, es decir; la ia de f
reacciones febriles al organismo.

* El principio active debe estar en la cantidad exacta.

* Librec de particulas extrafias.

* El principio activo y los excipientes no deben ser toxicos.
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1 h &

Los iny bl pueden administrarse por vias: intravenosa, intr .

intradérmica e intrarraquidea. La indole del producto determina la via de administraciéon que se

pucde emplear cn particular.
Los inyectables poscen las siguicntes ventajas:

* Pucden formularse para diferentes vias de administracion.

* Efecto farmacolégico rapido.

* Mayor biodisponibilidad.

* Ajuste de la dosis mediante dilucién; cuando no se pueden administrar los fairmacos por via oral.

* Se pucden administrar fiacilmente a menores de edad y ancianos cuando no pueden deglutir un

comprimido.
Entre las desventajas de los inyectables estin:

* El requisito de asepsia al hacer la administracion.
* El riesgo de toxicidad textural por irritacién local.
* El factor doloroso real o psicolégico.
* La dificultad para corregir un error en la dosis administrada; en caso de quc se
cometicra la administracién diaria o frecuente, esto plantea lecunades pam el pacleme.
* Existen mayores interacciones entre los componentes, . : N . .
* Al necesitar mayores controles para evitar cualquier con!amnnamén durantc la fabncacxén.

aumentan los costos de la produccién de dichas formas fa‘rmaceuncns.r
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En vista de que cada aplicacion produce cierta incomodidad al paciente, a menudo el quimico trata
de reducir esta incomodidad combinando mds de un firmaco en una sola inyeccion, sin embargo hay
que tener cuidado y analizar que no ocurran interacciones qulm:cas Yy ﬁsxcas significativas entre los

farmacos Yy cxcnplcnlcs.

La aparicién de. un precupltndo o cambm de color al combmar los prcpamdos es una advertencia
inmediata de que ha ocurndo una alteracién. Esta combmacnén no se debe administrar al paciente
porque las pa.niculas sélxdus pueden ocluir los ; vasos sanguineos ¥y es probable que el agente
terapéutico no’ c;tq dxspomble para su absorcién o que el farmaco haya sido degradado a sustancias

16xicas,

Para evitar este problema pueden utilizarse estudios cinéticos de las velocidades de degradacién,
controlarse factores variables como pH, temperatura, cardcter idnico de los constituyentes activos,

etc.
3.4 REQUISITOS GENERALES PARA LA PREPARACION DE PARENTERALES

Un requisito fundamental de todo preparado parenteral es que sca de calidad, lo que se traduce en
seguridad, eficacia y pureza. En particular al referimos a inyectables, hablamos de esterilidad,
ausencija de pirégenos y particulas. Para lo cual es indispensable utilizar componentes de calidad y

establecer la estabilidad y eficacia del producto con evidencia documental fidedigna.
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3.5 PROCESO GENI;:RAL PARA LA ELABORACION DE PARENTERALES

Pucde considerarse “que ln preparacion de un producto parenteral comprenda cuatro aspectos

generales:

1) Basqueda 'y'scleccién de los componentes.

2) lnstnlnciones (dreas asépticas) y procedimicentos para producciéon (ausencia de pirdégenos,
procesos estériles)

3) Aseguramicnto de calidad.

4) Envasado y rotulado.

3.6 RECIPIENTES

A los recipientes y cierres se les considera componentes del producto porque estian en prolongado e
intimo contacto con el producto y pueden liberar sustancias o retirar constituyentes del producto, por
tal motivo es importante considerar el tipo de recipiente primario que ha de contener la formulacién.
Los recipientes para las formulaciones de parenterales se les pueden considerar un componente
porque no hay recipiente que sea del todo insoluble y que de alguna manera no afecte al liquido que
contiene, en particular si éste es acuoso. En consecuencia. la ¢leccidon de un recipiente para una
inyecciéon en particular debe basarse en la consideracién de la composicién del recipiente asi como

de la solucién y del tratamiento a que se le habra dec someter.
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a) Plisticos. Los polimeros termoplasticos se¢ usan cada vez mads como maltcriales para envasar
preparaciones estériles como grandes volimenes de parenterales y soluciones. Una de las ventajas
principales de los envases de pldstico es que no se rompen como el vidrio, pero también son mucho
mas livianos. Las bolsas flexibles de cloruro de polivinilo o de detcrminadas poliolefinas que se
usan ¢n la actualidad para los grandes volumenes de soluciones intravenosas, tienen la ventaja
adicional de que no se requicre intercambio aéreo; la flexibilidad de la bolsa se colapsa a medida -

que la solucion sale de la bolsa.

La mayoria de los materiales plasticos tienen la desventaja de no ser tan transparentes como el
vidrio y, por lo tanto, dificultan la inspeccién de su contenido. Ademas, muchos de estos materiales
se ablandan o funden en las condiciones de esterilizacién. Puede hacerse la esterilizacién con éxido
de ctileno para el recipiente vacio, ¢l cual se carga después c@n el producto en condiciones asépticas.
Sin embargo hay que emprender una évdluacién cuidadosa de los residuos del 6xido de etileno y su

efecto téxico potencial.

b) Vidrio. El vidrio se emplea como recxplemc de clecc:én para la mayoria de los inyectables. En
particular consisten de didéxido de snhcm con. vanables canudades de otros 6xidos, como los de
sodio, potasio, calcio, magnesio, alumnmo. boro y hxerro. La red estructural basica del vidrio es el
tetraedro del oxido de silicio. El éxido bénco se mt.foduce en esta estructura; pero la mayoria de los
otros Oxidos no. Estos ultimos sélo estin llgados con laxltud y estan en {os intersticios de la red con
relativa libertad para migrar. Estos 6x1dos mlgratonos puedcn tixiviarse dentro de la solucién que
esta en contacto con el vidrio, en paruculm' dumnle la reacuv:dad aumentada de la esterilizacion.
Los oxidos asi disueltos pucden hldrohzaxse y clevar el pH de la solucién, catalizar reacciones o

intervenir en reacciones.
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La USP ha contribuido para separar los tipos de cristales, proporcionando una clasificacién del
vidrio en los tipos: tipo I, vidrio de boro-silicato; tipo II, vidrio tratado con cal sodada; tipo III,
vidrio de cal sodada, y NP, vidrio de cal sodada no apto para recipientes para parenterales. El vidrio
tipo I consiste en particular en diéxido de silicio y 6xido bérico, con bajos niveles de 6xido fuera de
Ia red estructural. Es un vidrio quimicamente resistente (baja lixiviabilidad) que también tienc un
bajo coeficiente dc dilatacién térmica. En general, el vidrio tipo I se presta para todos los productos,

aunque a veces se lc trata con dioxido de azufre para aumentar su resistencia todavia mas.
3.7 VEHICULOS Y TIPOS DE VEHICULOS

Los vehiculos carecen de actividad terapéutica, son atéxicos y revisten una importancia primordial
en la formulacién porque presentan a los tejidos corporales la forma del constituyente activo para su
absorcién. Normalmente la absorcion ocurre con suma rapidez y por completo cuando un farmaco se
presenta en solucién acuosa. La absorcidn suele ser mds lenta si se modifica el vehiculo con liquidos
miscibles con agua o se lo sustituye con liquidos no miscibles con agua. El vehiculo de maxima

importancia para productos parenterales es el agua.’

a) Vehiculos acuosos: A menudo se emplean yehi_culds isotonicos constituidos en su totalidad por
agua, a los cuales se puede agregar un ftirfnaco, que es soluble en dicho medio. Puede ser que el
efecto osmético adicional del farmaco o alcance a producir ningtin malestar al administrarla. Estos
vchiculos comprenden solucién de cloruro de sodio, solucién de dextrosa, solucién de dextrosa y
cloruro de sodio, generalmente sc adiciona un sistema amortiguador de pH, es decir, un sistema
icido - base que amortigua los cambios de pH en la formula y al momento de ser administrada al

paciente.
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b) Vehiculos miscibles en agua: En la formulacién de par les se emplean varios disolventes
miscibles con agua como una porcién del vehiculo. Estos disolventes se emplean en particular para
conseguir la solubilidad de ciertos farmacos y reducir la hidrélisis. Los solventes mis importantes de

este grupo son alcohol etilico, polietilenglicol de la serie 1iquida, glicerina y propilenglicol.

¢) Vehiculos no acuosos: El grupo mas importante de vehiculos no acuosos estd constituido por los
acceites fijos. La USP contiene especificaciones que indican que estos vehiculos deben ser de origen
vegetal de modo que sean metabolizados, deben ser liquidos a temperatura ambiente y no deben
tornarse rancios en poco tiempo. La USP también especifica limites para el grado de instauracién y
de contenido de Acidos grasos libres. Los aceites que se usan mds habitualmchte son los de maiz,
semillas de algodén, mani y sésamo. Los aceites fijos se utilizan particularmente como vehiculos
para algunos preparados de hormonas. La etiqueta debe especificar el nombre del vehiculo para que

el usuario pueda estar alerta en caso de sensibilidad u otras reacciones conocidas.

3.8 SOLUTOS

Los productos quimicos farmacéuticos a grancl deben ser preparados en condiciones ideadas para
impedir la introduccién de contaminacién quimica, fisica y microbioldgica. Hasta donde sea posible,
el sistema de fabricaciéon debe ser un sistema cerrado, en particular si el producto quimico se va a
usar en una formulacién parenteral. Ademéas las superficies de contacto de todo el equipo que
interviene en el proceso deben ser inertes ante las sustancias quimicas que se procesan. Cuando las
sustancias quimicas se van a usar en una cantidad relativamente pcqueila puede ocurrir que los
prados comerciales ofrecidos en el mercado sean las Gnicas formas disponibles. En esos casos debe
usarse ¢! mejor grado quimico obtenible. Es obvio que, si unas pocas partes por millén (ppm) de
contaminantes iSnicos en el agua para inyectables causan problemas de estabilidad, un nivel de
contaminacién similar en el soluto mismo también puede ocasionar problemas de estabilidad.
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La catdlisis metilica de reacciones quimicas ¢s una situacion que se encuentra con frecuencia, otros
factores que deben considerarse con respecto a la cnlidad de los solutos incluyen el nivel de
contaminacién microbiana y pirégena, las caracteristicas de solubllldnd delermmadas por la forma

fisica 0 quimica del compuesto y la ausencia de contaminacion vxsnblc.

3.9 EXCIPIENTES

La USP incluye en esta categoria a todos los excipieniés agregados a un’ prebilrado para mejorar o

salvaguardar su calidad. Un excipiente agregado pued

* Aumentar 1a solubilidad, como ¢l benzoato de sodio en la inyeccion de cafeina.

* Brindar comodidad al paciente, como las sustancias agregadas para hacer isoténica una

solucién.

* Mecjorar la estabilidad quimica de una seolucién, como lo hacen los antioxidantes, los gases

inertes, los agentes quelantes y los amortiguadores.

* Proteger a un preparado del crecimiento microbiane, como los parabenos que se utilizan en

soluciones para evitar el desarrollo de microorganismos.

El término “preservador” se aplica a veces s6lo a aquellas sustancias que nmpnden el crecnmlcnto de
microbios en un preparado. Sin embargo, esc uso limitado es incorrecto y es chor usa.rlo para todas

las sustancias que actian para retardar o impedir la deg,radac:én qufmlca. fisica o blologlca de un

preparado.
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a) Ag Awntimicrobi La USP establece que es preciso agregar agentes antimicrobianos en

concentracién bacteriostdtica o fungistitica a los preparados envasados en recipientes para multiples
dosis. Estos agentes deben estar presentes en la concentracién adecuada en el momento de usar el
medicamento con el fin de evitar la‘'multiplicacién de microorganismos introducidos
inadvertidamente en el preparado al retirar pér;e del éontcnido con una aguja y jeringa hipodérmica.
Como los antimicrobianos puedén‘téncr_'ioxic_idad inherente para €l paciente, la USP describe los
limites de concentracién pama cada ugvcxme," pbr ejemplo el meril p-hidroxibenzoato al 0.18%, cl

propil p-hidroxibenzoato al 0.02% y el alcohol bencilico al 2%.

Es de esperar que los envases de dosis Ginica y los envases a granel para farmacias, que no contienen
agentes antimicrobianos sean usados de inmediato después de abrirlos o se descarten. Los envases
de dosis Gnica de gran volumen pucden carecer de preservador antimicrobiano. Por lo tanto, s¢ debe
tener mucho cuidado al guardar esos productos después de abrir ¢l recipiente para preparar una
mezcla, sobre todo en el caso de aquellos que pucden promover el crecimiento de microorganismos
como por cjemplo, las soluciones para nutricién parenteral total. Aunque la refrigeraciéon torna mas

lento el crecimiento de la mayoria de 1os microorganismos, no lo impide.

b) Reguiadores de pH. Estos se usan principalmente para estabilizar una solucién contra la
degradacién quimica que puede producirse si el pH cambia apreciablementc. Los sistemas
reguladores de pH usados normalmente deben tener una capacidad amortiguadora tan baja como sea
posible con ¢l fin de no perturbar de mancra significativa los sistemas reguladores del organismo
cuando son inyectados. Las sales de los Acidos empleadas usualmente son citratos, acetatos y

fosfatos.
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c) Antioxidantes. Los antioxidantes suelen ser necesarios para preservar producloS dcb‘ido a la

facilidad con que se oxidan muchos farmacos. El bisulfito de SOdlD al O, l% es el que. se .usa con
solucxén, .

mayor frecuencia. El desplazamiento del aire (oxigeno) dentro ¥y .por enc:ma de I
purgiandolo con un gas inerte como el nitrégeno, también puede usarse como mcdxo para controlar la
oxidacién de un farmaco sensible. Se requiere el control del proceso pam eslar seguros de quc en

cada envase se ha climinado el aire en forma correcta y unlfonne Bedla2 L
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IV.DESARROLLO EXPERIMENTAL

En este apartado se describe brevemente la mctodologia que se siguid para cada experimento

realizado.
4.1. METODOLOGIA

4.1.1 REVISION BIBLIOGRAFICA.

4.1.2 ANALISIS DE MATERIAS PRIMAS Y EXCIPIENTES (PREFORMULACION)
4.1.3 PROPUESTAS DE FORMULACIONES.

4.1.4 FORMULACION.

4.1.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

En esta etapa. se recopil6 toda la informacion necesaria de los activos y de los excipientes que van a
formar parte de la formulacion, asi como los métodos de analisis para la cuantificacién de los
activos en la formulacidon y de deteccion de impurezas; y algunos aspectos técnicos para la

fabricacién dentro de las instalaciones del laboratorio.
4.1.2 ANALISIS DE MATERIAS PRIMAS Y EXCIPIENTES

En esta etapa del estudio, se analizé ¢l comportamicnto fisicoquimico de los principios activos,
solos y con los excipicntes propuestos para la formulacién, bajo diferentes condiciones, ademas de
estudiar la estabilidad de dichas moléculas bajo diferentes condiciones, asf como su grado de

cristalinidad y distribucién de tamaiio de particula, como lo muestra la siguiente tabla:
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TABLA No. 1: CARACTERIZACION FISICOQUIMICA Y DEGRADACION DE LOS
ACTIVOS.

NOMBRE DE
LA PRUEBA:

| DESCRIPCION

[PRUEBA
| No.

DESCRIPCION:

Se realizé una descripcion visual de los principios activos.
Color, olor y forma

Se colocod una pequeiia muestra por sepuarado. de los principios|
activos a analizar sobre un cubreobjetos en ¢l Fisher — Johns|
sc incremento la temperatura de forma gradual. Se registro el
intervalo  de¢  temperatura de fusion,  repitiéndose  las|
determinaciones al menos tres veces,

PUNTO DE
FUSION

Sc colocaron 100 mg de muestra en tubos de ensayo. el
solvente se adiciond poco a poco y con agitacion continua def
0.5 en 0.5 mL hasta la disolucion completa de cada s6lido po
scparado. [.os solventes utilizados tucron de uso farmacéutico.

IsoLuBILIDAD

Se colocaron e¢n  frascos ambar bien identificados.
aproximadamente 50 mg de muestra individual
(SULFAMETOXASOL y TRIMETOPRIM) y se somctieron
las siguientes condiciones: LUZ y 65°C dc¢ temperatura, scf
tomaron muestras al inicio del estudio (1 = 0), posteriormente;
cada tercer dia durante el primer mes. para ¢l segundo y terce
mes se lomaron muestras cada cinco dias para su analisis pol
cromatografia por capa fina, comparando las muestras con
un estandar de cada principio activo preparado al momento de
cada analisis.

EN ESTADO
SOLIDO
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DEGRADACION DEL PRINCIPIO

ACTIVO

Se colocaron en frascos ambar bicen identificados,
aproximadamente 50 mg de muestra individual
(SULFAMETOXASOL y TRIMETOPRIM), se adiciono a
cada frasco 1.0 ml. de las siguicntes soluciones:

e HIDROXIDO DE SODIO 2N

e ACIDO CLORHIDRICO 2N

e PEROXIDO DE HIDROGENO AL 35%

e  AGUA DESMINERALIZADA

Sc¢ colocaron los frascos en una cstufa a 65°C, excepto los
frascos quc contenian peroxido de hidrogeno al 35%, los)
cuales se colocaron a 30°C. Se tomaron muestras al inicio del
estudio (1 = 0), posteriormente cada tercer dia durante el prime
mes, para ¢l segundo y tercer mes, las muestras se tomaron
cada cinco dias, sc analizaron por cromatografia de capa fina,
comparando las muestras contra un estindar de cada principio,
activo preparado al momento de cada analisis.

COMPATIBILIDAD
FARMACO-EXCIPIENTE

Sc  colocaron en  [rascos ambar bien  identificados,
aproximadamente 50 mg de muestra individual
(SULFAMETOXASOL y TIMRTOPRIM) junto con un
cantidad igual de los cxcipientes seleccionados, dc mane:
individual, a cuatro condiciones diferentes: TEMPERATURA|
AMBIENTE. 65°C, 5°C y 30°/7°C. Sc tomaron muestras al
inicio del estudio (t = 0), posteriormente cada segundo di
durante ¢f primer mes, para ¢l segundo y tercer mes., |
muestras  s¢  tomaron cada cinco dias, s¢ analizaron po
cromatogralia de capa fina, comparando las muestras contra u
estandar de cada principio activo preparado al momento d
cada anilisis.

ANALISIS POR

fi

MICROSCOPiA
ELECTRONICA
DE BARRIDO Y

DIFRACCION DE

RAYOS X

Este estudio se realizé exclusivamente para el
TRIMETOPRIM c¢n el ININ. el objetivo fue determinar el
grado de cristalinidad. la forma del cristal, debido a que esto|
nos indica qué polimorfo scra mas soluble. ya que se tuvieron
problemas de solubilidad. ademas de obtener la distribucion]
del tamafio de particula.
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4.1.3 PROPUESTAS DE FORMULACIONES

En esta ctapa del estudio, se propusieron una seric de formulaciones difercntes con los excipientes
preseleccionados, de acuerdo con los resultados arrojados en el estudio de compatibilidad farmaco-
excipiente, para obtener resultados de cstabilidad y compatibilidad, ademas de ir definiendo un
proceso de fabricacion sencillo y factible de realizar de acuerdo a las instalaciones del laboratorio.

4.1.4 FORMULACION:

En esta ctapa del estudio se¢ determiné el proceso de fabricacidon y la férmula, asi como las
¢specificaciones que el producto debe cumplir segin la farmacopea (USP XXIV) :
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4.2 MATERIALES Y REACTIVOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO

TABLA No. 2: DIFERENTES LOTES DE TRIMETOPRIM UTILIZADOS DURANTE EL

DESARROLLO
PRODUCTO: No. LOTE: PROVEEDOR:
Trimetoprim BP93GX TMP/1051/99 Helm de México
Trimetoprim BP93 TMP/0531/99 Helm de México
Trimctoprim TMP/0543/99 Helm de México
Trimetoprim 07082 Helm de México
Trimectoprim BP93 M 9910109 Pronaquim

TABLA No. 3: LOTE DE SULFAMETOXAZOL UTILIZADO DURANTE EL

DESARROLLO
PRODUCTO: No. LOTE: PROVEEDOR:
Sulfamectoxazol 990067 Helm de México

TABLA No. 4: REACTIVOS UTILIZADOS PARA LAS PRUEBAS DE DESARROLLO

1. - ETANOL G.R. 8. - LHHIIDROXIDO DE SODIO.
2. - CLLOROFORMO G.R. 9. - PEROXIDO DE HIDROGENO.
3. - ACIDO ACETICO GLACIAL G.R. l10. - AGUA DESMINERALIZADA.
4. - METANOIL G.R. 11. - ACETONITRILO HPLC

5. - HIDROXIDO DE AMONIO G.R. 12. AGUA HPLC

6. - HEPTANO G.R. 13. - TRIETILAMINA G.R.

7. - ACIDO CLLORHIDRICO G.R.
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TARBLA No. 5: ESTANDARES SECUNDARIOS PARA LLAS PRUEBAS DE VALORACION
E IDENTIFICACION DE LOS ACTIVOS Y/O PRODUCTOS DE
DEGRADACION

1. - ESTANDAR DE TRIMETOPRIM

No. DE LOTE: ZP-025

No. DE ANALISIS: EPEOOSH

PUREZA: 99.873% 13.11: 99.910% B.S.

3. - ESTANDAR DE
SULFANILAMIDAUSP)

2. - ESTANDAR DE SULFAMETOXAZOL
No. DE LOTE: 210SMZ9A

No. ANALISIS: EPEO031

PUREZA: 99.350% 13.11; 99.308% [3.S.
1. ESTANDAR DE ACIDO
SULFANILICO(USP)
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V. RESULTADOS

5.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

CO-TRIMOXAZOL

(Sulfametoxazol-Trimetoprim)

PRESENTACION EN EL MERCADO NACIONAL

TABLETAS: 80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfametoxazol por comprimido; 160 mg de

wrimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol por comprimido (concentrado)
SUSPENSION ORAL: 40 mg de trimetoprim y 200 mg de sulfametoxazol/5 mL.

INYECCION INTRAVENOSA: 160mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol/3
mL(3mL/ampolleta)
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INFORMACION FARMACOLOGICA

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Es indicada para ¢l tratamiento de las infecciones urinarias como pnelonefﬁus. clstms. uretritis.
prostatitis aguda y cronica, bacteriuria asintomaética y profilaxis  de mfecclones recurrentes.
Infecciones gastrointestinales como enteritis, gastroenteritis, diarrea del ~ vaero. shigelosis.
salmonclosis y ficbre tifoidea. Infecciones respiratorias superiores ¢ inferiores, épmo o_lilis media.
sinusitis. faringitis, amigdalitis, ' bronquitis aguda y agudizaciones ‘de bronquitis crénica..
Tratamiento y profilaxis de la neumonia causada por Preumocystis carinii, keri “pacientes
inmunodeprimidos. En infecciones de transmisién sexual causadas por Neisseria gonorrhoeae.
Chlamydia trachomatis y Haemophilus ducreyi. También en ostcomielitis e infecciones de la piel »

tejidos blandos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS: . S

La asociacion tnmclopnm - sulfame:oxazol (TMP - SMX), ejerce aceién bactencxda por llﬂ“ublClOﬂ
de la via membéhca del écndo féllco bacteriano. La accnén conJunta/~ uencml dc sus

componentes confcre un efecto smérglco

Cuenta con acﬁvidadv de:amplio eépéctrc} contra bacterias grampositiVaS, omo ‘el ‘Sla)ahylocécr.ws

aureus, Strey

Nocardia sp., algunas cepas de enterococos, incluyendo S ifaecalis.
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: Eschenchla coll.

También contra bncxcnas gmmnegnuvns como Enterob Sp., ;A

Klebsiella ia l’ro!cux‘ m:rablhs . Marganella morgaml Salmonella S Shigella sp..

ducreyl

Salmonella - Iyth

rporales mcluycndo esputo, humor acuoso, liquldo del oido

respecuvameme_ A mv lv de la prostata la concentraciéon
: cién ‘séricas. La unién a prote m:s de TMP es del 44% y de SMX

cs de 70%. Atraviesa 1 ' lcanza conccmmc:ones en lfquldo nmméuco. Se distribuye a la

leche materna. -

La vida media dc el mlnﬂclén séncm de TMP es de 8 a 10 horas Y. de SMX de 10 a 13 horas. En
pacientes con falln rcnal crémca la vida medm de sulfan-neloxazcl pucde ser hasta 3 veces mayor que
en individuos normales. Ambos farmacos se mcmbollzan n_higado y‘se ‘excretan ripidamente por

via urinaria mediante filtracién glomerular y secremén tubular

El 80% de trimetoprim y el 20% de sulfametoxazol, c recdpcmn en orina como farmaco sin
cambios. La eliminacién urinaria disminuye en pacncntcs con insuficiencia renal. Poca cantidad de

trimctoprim se excreta por via biliar. Ambos farmacos son moderadamente hemodializables. !
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CONTRAINDICACIONES

*Pacientes con hipersensibilidad a los componentes de la féormula o con anemia megaloblastica

sccundaria a deficiencia de folatos.

*Embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO O
LACTANCIA

No se recomienda su uso durante la lactancia y el embarazo.

MECANISMO DE ACCION

El componente de sulfametoxazol inhibe la formacién de dcido dihidrofélico a partir del acido para-
aminobenzoico (PABA) El trimetoprim inhibe la dihidrofolato reductasa, ambas reducen la sintesis

del acido félico bacteriano.
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INDICACIONES Y DOSIFICACION
*INFECCIONES DE ViAS URINARIAS Y SHIGELOSIS:

ADULTOS: 160 mg de trimetoprim/800 mg de sulfametoxazol (tabletas de doble potencia o
concentradas) cada 12 horas, de 10 a 14 dias en infecciones de vias urinarias y durante 5 dias en
shigelosis. Para cistitis simple o sindrome uretral agudo pueden administrarse de | a tres tabletas de
doble potencia como dosis Unica. Si esta indicado, administrense por venoclisis 8 a 10 mg/Kg/dia
(basandosec en el componente trimetoprim) divididos en dos a cuatro dosis cada 6, 8 0 12 horas hasta

por 14 dias.

NINOS: 8 mg/Kg de trimetoprim/40 mg/Kg de sulfametoxazol cada 24 horas divididos en dos dosis

(una cada 12 horas) diez dias para infecciones de vias urinarias; cinco dias para shigelosis.

*OTITIS MEDIA:
NINOS: 8 mg/Kg de trimetoprim/40 mg/Kg de sulfametoxazol por 24 horas, divididos en dos dosis,
una cada 12 horas por 10 dias.

*NEUMONIA POR Pneumocystis carinii:

ADULTOS Y NINOS: 20 mg/Kg dec trimetoprim/100 mg/Kg de sulfametoxazol por 24 horas,
divididos en dos dosis iguales cada 6 horas por 14 dias. Si esta indicado, administrar por venoclisis
15 a 20 mp/Kg/dia (basdindose en el trimetoprim) divididos en tres o cuatro dosis cada 6 a 8 horas

hasta por 14 dias.
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*BRONQUITIS CRONICA:

ADULTO: 160 mg de trimetoprim/R00 de sulfametoxazol cada 12 horas por via intravenosa durante

7 a 10 dias. No se recomienda en lactantes menores de dos meses.
EFECTOS SECUNDARIOS:

HEMATOLOGICOS: agranulocitosis, anemia aplasica, anemia megaloblastica, trombocitopenia,

leucopenia, anemia hemolitica.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: cefalcas, depresién mental, convulsiones, alucinaciones.
GASTROINTESTINALES: niuscas, vémitos.‘ diarrrez‘x, dqlor ab‘dominal, anorexia, estomatitis.
URETRALES: nefrosis t6xica con oliguria y anunu. cl%slz;lpria, hqmaluﬁt_a.’

HEPATICOS: ictericia.

DERMATOLOGICOS: erilemé ’ﬁjixllifbrmc (sindrome . dec Stcvens-Johnson); erupcion
generalizada, necrélisis epidénni?éidcym—naiitis exfoliativa, fotosensibilidad, urticaria, prurito.

OTROS: hipersensibilidad, anafilaxis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Aumenta el efecto anticoagulante y la deficiencia de folato inducida por fenitoina, puede desplazar

al metotrexato = de las proteinas plasmaticas incrementando sus concentraciones. disminuye la

eficacia de anticonceptivos y aumenta el riesgo de hemorragia.
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PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Debe de administrarse con precaucion en pacientes con obstruccion urinaria, alergias severas o asma
Yy, en quiencs ticnen deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G-6-DP), en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica, debe ajustarse la dosis.

En pacientes con hipersensibilidad a la acetazolamida, tiazidas y tolbutamida, pueden existir
reacciones cruzadas. No se recomienda su administracién en nifios menores de 2 meses de edad. La
administracién intramuscular no se recomienda en nifios menores de 5 aiios de edad. Los estudios en
cuanto a la carcinogénesis. mutagénesis y ecfectos sobre la fertilidad, con ambos farmacos por
separado no han demostrado potencial alguno. Los estudios en animales indican un posible riesgo
teratogénico y los efectos sobre la fertilidad en humanos se desconoce. En ratas a dosis elevadas, no

han revelado efectos sobre la fertilidad.

SOBREDOSIFIACION O INGESTA ACCIDENTAL:

MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS)

La sobredosis puede producir sintomas como nduseas, vomito, diarrea, confusién, depresion mental,
cefalea, depresién de medula 6sca y  discretas elevaciones de las transaminasas. Su tratamiento
consiste en el vaciamiento gastrico induciendo el vomito y realizar lavado, adicionando medidas de
soporte 0 sintomaticas con monitorco de la biometria hemitica y eclectrolitos séricos. La
hemodidlisis retira pocas cantidades del farmaco, la didlisis peritoneal no es efectiva. Esta
combinacién sc utiliza a menudo en pacientes inmunosuprimidos, gravemente enfermos. cuando se

prescribe para el tratamiento de neumonia por Preumocystis carinii. So 14, 15, 16,17, 185, §9
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V. Resuliados

CONSIDERACIONES IMPORTANTES: Para infusién intravenosa s¢ diluye ¢l concentrado
inyectable en 125 mL de una solucién de dextrosa al 5% antes de la administracién. No
luci La infusién intrav serd lenta en 60 a 90

mezelar con otros medicamentos o

minutos. No administrarse ripid te 0 en iny ion masiva. Una vez mezclada utilicela en

cl transcurso de dos horas. No se¢ refrigere. '7
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V. Resultados

TABLA No.6: CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL SULFAMETOXAZOL*> ™

. FORMULA
CONDENSADA

3. FORMULA
DESARROLILADA

4. PESO MOLECULAR

125328 wmol

) < APARIENCIA,
COLOR Y OLOR

IPolvo blanco o blanco amarillento, cristalino, inodoro.

168°-172°C

(4-G. Unilizar una suspension al 10% m/v de la muestra en ag
libre de dioxido de carbono.

4. SOLUBILIDAD

ISOLVENTE: SOLUBILIDAD (mg/ml) a 25°C:

| CLOROFORMO.
ETANOL 952
§ ETER ETILICO
l ISOPROPANOL.
f METANOL
ETER DE PETROLEO 30-60°C
HIDROXIDO DE SODIO 0.1N
AGUA




V. Resultados

N as
0 de N-acetil-pamino-becersufanilo 5-metil-3-aningisoxazdl 3(pacatiisultaniamido)-5-metil-isacarzd

Ad’dim’

F‘“—@—L“ ' or’“j‘“*@%—iﬁ@
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V. Resultados

Cuando una solucion de sulfamctoxazol al 10% se coloca a reflujo en solucién 0.4N de NaOH durante
una hora, no s¢ observa descompeosicion por cromatografia en capa fina (CCF)
Cuando la misma solucion de sulfametoxazol se¢ pone a reflujo durante una hora en solucién 0.4N dc
HCI., la molécula se descompone para formar idcido sulfanilico y 5-metil-3-amino isoxazol, y si sc|
prolonga por mis ticmpo ¢l calentamiento, se detectan 3 productos diazoables por cromatografia.

[l sulfamctoxazol es estable a 110°C por S dias, protéjase de las exposiciones prolongadas de luz.

oy o o}
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Sc han identiticado tres formas polimérficas de sulfametoxazol 1, 11 y 1II. Mezclas de las formas 11
J111 sc obtiencn de la cristalizacién con n-butanol, acetona, metanol, agua y hielo-acetona. La forma I
Iproduce una endoterma de transicion  aproximadamente a 166°C, la temperatura csta relacionad
intimamente con la temperatura de fusion. Después de que la forma 1l se calienta aproximadamente
|1 64°C ¢l espectro IR se observa idéntico de la forma I. La difraccion de rayos x de las dos formas es
fsimilar.

E) POLIMORFOS
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V. Resuliados

CROMATOGRAFIA POR CAPA FINA (CCF): Sc utiliza para scparar cl
sulfametoxazol del dcido sulfanilico y de la sulfanilamida. Se utilizan cromatoplacas|
ldc silica gel y como fase mévil etanol-mctanol: n-heptano: cloroformo: acido acético
glacial (100:100:100:33.3), la mezcla ctano-metanol se hace con 95 partes de etanol
fy 5 partes de metanol. La muestra de sulfamctoxazol se disuclve en metanol
jamoniacal, sc aplica y se deja ascender por la cromatoplaca hasta que la fase movil
alcanza Y4 partes de €sta, se retira, seca y revela con luz UV (longitud larga)

Rt‘s aproximados: acido sulfanilico: 0.1
sulfanilamida: 0.5
sulfametoxazol: 0.7

l4) Disolventes: 1) Mczcla de etanol-metanol (95:5) 100ml
2) Solucién de hidréxido de amonio: diluir 1ml de NHsOH en
100 ml de la mezcla ctanol-metanol (95:5)

DE DEGRADACION

[b) Estiandares: Sulfamectoxazol, sulfanilamida y acido sulfanilico.

[c) Fasc cstacionaria: Placa de silica gel.

fd) Fase mévil: Mezcla de ctanol-metanol: heptano: cloroformo: dcido acético

] glacial. (30:30:30:10), la mezcla de etanol-metanol se realiza con 95 partes de
ctanol y 5 partes de metanol.

) Revelador: lampara de luz ultravioleta en la longitud corta. 3

F) METODO ANALITICO PARA DETECCION DE PRODUCTOS
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V. Resultados

ON

ALITICO PARA VALORAC!

G.- METODO AN,

Preparacién de la fase movil: Mezclar 1400 mi de agua grado HPLC, 400 ml d
acetonitrilo grado HPLC y 2 ml de trietilamina grado reactivo en un mat
volumétrico de 2000 ml, decjar equilibrar a temperatura ambiente y determinar el
pH, si es necesario ajustar a pH = 5.1 & 0.1 con solucién 0.2 N de hidréxido de]
sodio 0 con solucion al 1 % v/v de dcido acético glacial, llevar al aforo con agua
filtrur a través de una membrana de 0.45 pm de diametro de poro. Conservar cn|
frasco ambar limpio y scco, libre de sustancias, bicn cerrado y a temperatura de 59
a 15 °C (refrigeracion)

Preparacién del estandar: Pesar 8 mg de Sref. de Trimctoprim en un mat
volumétrico de 25 ml. en ¢l mismo matraz pesar 40 mg dec Sref. d
Sulfametoxazol, disolver y llevar al aforo con metanol grado HPLC. Tomar un
alicuota de 5 ml de esta soluciéon y llevarlo a un matraz volumétrico de 50 mi,)|
llevar al aforo con fase mdvil y mezclar. Esta soluciéon contiene 32pg/ml d
Trimetoprim y 160 pg /7 ml de Sulfametoxazol.

Preparaciéon de la muestra: Realizar un pool con el contenido de 20 ampolietas de 3
ml ¢/u en un mauaz Erlenmeyer de 100 ml, de aqui tomar 3ml! de la muestra (el
c¢quivalente a 160 mg y 800 mg de trimetoprim y sulfametoxazol respectivamentc
y pasarlos a un matraz volumétrico de 100ml, llevar al aforo con metanol grad
HPLC. mezclar y pasar una alicuota de 2 ml a un matraz voluméirico de 100 ml|
llevar al aforo con la fase movil y mezclar.

Filtrar la solucién y colocar en el equipo de HPLC. Esta solucién debe de contenc
32 pg / ml de Trimetoprim y 160 ug / ml de Sulfamctoxazol. +
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V. Resultados

DETERMINACIONES

ESPECIFICACION (FEUM 5°)

1. DESCRIPCION

Polvo cristalino blanco o amarillo claro

[2. SOLUBILIDAD

Facilmente soluble en acctona, soluble en
soluciones de hidroxidos alcalinos. poco,
soluble en aleohol. muy ligeramente
soluble en agua, éter y cloroformo.

3. ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) IR conforme al patrén de referencia

b) UV conforme al patrén de referencia

c) Positiva para  aminas  aromaiticas|
primarias
d) Prescnta color amarillo dorado

persistente.

4. CLARIDAD Y COLOR DE LA
SOLUCION

Clara y no mas colorida que ¢l patrén def
referencia.

= TEMPERATURA DE FUSION

168-172 °C

6. METALES PESADOS

No mas de 20 ppm
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§7. PERDIDA POR SECADO

No mas de 0.5 %

I8, RESIDUO DE IGNICION

No mas de 0.1 %%

9. SUSTANCIAS RELACIONADAS

Cumple especificacion

98.5~101.0 %
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V. Resultados

DETERMINACIONES

ESPECIFICACION

lDESCRIPCION

Solucién transparente incolora o ligeramente amarilla,
libre de particulas.

ENTIFICACION

Presenta  manchas principales cuyos valores de
corresponden a aquellas manchas producidas por
Preparaciones  Estindar de  Sref de  Trimetoprim,
(Rf aproximadamente 0.5) y Sref de Sulfamctoxazol
(R aproximadamente 0.7)

PIROGENOS

Cumple con los requisitos de la prucba para pirégenos)
0.5 mL/Kg

pH

Entre 9.5 y 10.0

PARTICULAS

Cumple con los requisitos para inyectables de pequefio)
volumen.

PRUEBA A:
| COMPUESTOS
RELACIONADOS PARA
PRODUCTOS DE
DEGRADACION DEL
TRIMETOPRIM

Cualquier mancha de la preparacion de prucba a un
Rf aproximadamcnte de 0.6 a 0.7 no es mayor c¢n tamaiio ¢
intensidad que la mancha producida por ¢l estandar A,
un Rf aproximado de 0.5, correspondiente a no mas dc
0.5%

IPRUEBA B:

COMPUESTOS
RELACIONADOS PARA
SULFANILAMIDA Y ACIDO

SULFANILICO COMO
PRODUCTOS DE
DEGRADCION DEL
SULFAMETOXAZOL,

1. ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTO TERMINADO
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 160/800 mg/ 3mL

Cualquier mancha de la preparaciéon de prucba a un valor
de Rf aproximadamente de 0.5 o 0.1 no es mayor en
tamaiio o intensidad que las manchas producidas por la
preparacion de los estindares B y C, respectivamentce,
correspondientes a no mas de 0.5% de sulfanilamida y
0.3% dc acido sulfanilico.

lOTROS REQUISITOS

Cumple con los requisitos para inyectables.

B VALORACION

Contiene no menos de 90.0% y no mas de 110.0% de las
cantidades declaradas de sulfametoxazol (Cio Hyt N3 O3 S)
y trimctoprim (Ci4 Hig N4 O3)

[HERMETICIDAD

Recalizarla con 10 ampolletas




V. Resultados
_TABLA No. 7: CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL TRIMETOPRIM *3-¢7-2

[1. NOMBRE

j2. FORMULA
CONDENSADA

FORMULA

N
CH2 >—— NH2
DESARROLLADA _§N
NH2

H3CO
4. PESO 290.32 g/mol
MOLECULAR '
5. APARIENCIA, Polvo cristalino blanco o amarillo palido, aspero y sin olor.
§ COLOR Y OLOR
B) PROPIEDADES
FiSICAS

(199°- 203°C

fno sc reporta

SOLUBILIDAD (2/100mL.) a 25°C:

0.040
0.810

iMET. 1.210
4. SOLUBILIDAD 0.120

. 1.820
0.002

0.350
FALCOHOL BENCILICO 7.290
SPROPILENGLICOL 2.570
BDIMETILACETAMIDA 13.86




V. Resultados

I

H
C—H + ta |
H WW —
o]
D

34,5 Trimetaibenzaldehido b-Matadpropianitrilo 34,5-Timetad-Z -metadmetildnamonitrilo

dimetil acetal

LI N N
L R ta

N
Gandna TAMETCPAM
24-Oiarmino-5-(34,5 trimetaibendl)-
pirimidina
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V. Resultados

|
Sc han detectado por RM y espeetrometria de masas 5 productos de degradacion, por calentamiento
[de 12 materia prima (trimetoprim) bajo reflujo con acidez media o, exponiendo una suspension de
trimetoprim con varias soluciones reguladoras a la luz directa. Dichos productos se mencionan
continuacion, asi como sus formulas respectivas:

[PRODUCTO Nol: 2-hidroxi-4-amino-5-(3°, 4°, 5'-trimetoxibencil) pirimidina.

PRODUCTO No2: 2-amino-4-hidroxi-5-(3°, 5°-dimetoxi-4-hidroxibencil) pirimidina.

PROI)UCTO No3: 2-amino-4-hidroxi-5-(3°, 4°, 5 -trimetoxibencil) pirimidina.

PRODUCTO No4: 2.4-diamino-5-ona-(3°, 4°, 5 -trimctoxibencil) pirimidina.

PRODUCTO NoS5: 2.4-dihidroxi-5-(3°, 4°, 5°-trimetoxibencil) pirimidina,

PRODUCTO No6: 2.4-diamino-5-(3,4",5 -trimetoxibencil) pirimidina
H3CO H3C0

N, .
CH3 —— CHZ‘{ />—0H H—— CH2
N i
H3CO

H3CO NH2

PRODUCTO 1
H3Co : :
CHy —— cuz§
H3C0 COH .
PRODUCTO 3 : -/ PRODUCTO 4
g H3C0 N H3co N
CH3 —— CH2 />——OH CH3 —— CH2 P)——NHz
e > >
[ H3CO on H3Co fiHz
1
: PRODUCTO 5 PRODUCTO 6
L




V. Resultados

El cristal mis frecuentemente encontrado del trimetoprim se ha obtenido por varios;
disolventes orgianicos y se denota como forma | y es triclinico. Se reporta lal
existencia de un segundo polimorfo. la forma H, ¢l cual fue cristalizado con,
tolueno, el cristal es monoclinico. La forma Il pasa a la forma I por calentamicnto a
170°C y por lo tanto tendri el mismo punto de fusién, de 200°C.

E) POLIMORFOS

CROMATOGRAFIA POR CAPA FINA (CCF)

FASE ESTACIONARIA: silica gel.

FASE MOVIL: la misma que sc¢ reporta para sulfametoxazol.
REVELADOR: luz. ultravioleta, longitud larga.

DISOLVENTE PARA EL TRIMETOPRIM: mctanol grado reactivo.

DEGRADACION

Rf del estandar de trimetoprim: 0.5
Rf de productos de degradacién: 0.6 6 0.7 *©

F) METODO ANALITICO PARA
DETECCION DE PRODUCTOS DE
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V. Resultados

ON

NALITICO PARA VALORACI
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Preparacion de la fase movil: Mezcelar 1400 ml de agua grado HPLC, 400 ml del
acetonitrilo grado HPLC y 2 ml de Trictilamina grado reactivo en un matraz
volumétrico de 2000 ml., dgjar equilibrar a temperatura ambiente y determinar el
ptl, si es necesario ajustar a pli = 5.1 & 0.1 con solucién 0.2 N de hidréxido deli
sodio o con solucion al 1 % v/v de acido acético glacial, [levar al aforo con agu:
y filtrar a través de una membrana de 0.45 pum de diametro de poro. Conservarl
en frasco ambar limpio y seco, libre de sustancias, bien cerrado y a temperatura

de 52 a 15 °C (refrigeracion).

Preparacion del estindar: Pesar 8 mg de Sref de Trimetoprim en un matraz§i
volumétrico de 25 ml, en el mismo matraz pesar 40 mg de Sref dcf
Sulfametoxazol, disolver y llevar al aforo con mctanol grado HPLC. Tomar una|
alicuota de 5 ml de csta solucién y llevarlo a un matraz volumétrico de 50 ml. g
llevar al aforo con fase mévil y mezclar. Esta solucién contiene 32 pg / ml defl
Trimctoprim y 160 pg / ml de Sulfamctoxazol.

Preparacion de la muestra: Realizar un pool con ¢l contenido de 20 ampollctas]
de 3 ml c¢/u en un matraz Erlenmeyer de 100 ml, de aqui tomar 3 ml de lal
muestra {cl equivalente a 160 mg y 800 mg dc trimctoprim y sulfamectoxazol§
respectivamente) y pasarlos a un matraz volumétrico de 100 ml, llevar al aforolf
con metanol grado HPILLC, mezclar y pasar una alicuota de 2 ml a un mat
volumétrico de 100 ml, Hevar al aforo con la fase movil y mezclar.

Filtrar la solucion y colocar en ¢l equipo de HPLC. Esta solucién debe deff
contener 32 ug/ ml de Trimetoprim y 160 pg / ml de Sulfametoxazol, ¢
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V. Resultados

H. ESPECIFICACIONES PARA MATERIA PRIMA

w

DETERMINACIONES

ESPECIFICACION (FEUM 5° EDICION)

DESCRIPCION

Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo, inodoro.

1.
2. SOLUBILIDAD

Muy ligeramente soluble en agua, soluble cn alcohol
bengilico, poco soluble en cloroformo y metanol,
ligeramente soluble en alcohol y acetona, pricticamente
insoluble en éter y tetracloruro de carbono.

- ENSAYO DE IDENTIDAD

a) IR conforme al patrén de referencia.

b) UV conforme al patron de referencia.

4. TEMPERATURA DE FUSION

199 °C - 203 °C

dls. PERDIDA POR SECADO

No mas de 0.5 %

B6. RESIDUOS DE IGNICION

No mias de 0.1 %

17. SUSTANCIAS

LACIONADAS

Nomasde 0.5 %

8. VALORACION

98.5% - 101.0 %
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V. Resultados

5.2 CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
(PREFORMULACION)

TABLA No. 8: DESCRIPCION FiSICA DE LOS ACTIVOS

| PRODUCTO: IINo. DE LOTE: RESULTADOS:

Trimetoprim TMP/1051/99 B Polvo blanco, inodoro, ¢s muy adherente.

Trimetoprim K f  ’olvo cristalino fino. blanco. inodoro, no ¢s adhesivo.

Trimewoprim [ 'TMP/0543/99 Polvo cristalino blanco, inodoro. no es adhesivo.

Trimetoprim ¥ T9910109 Polvo cristalino blanco. inodoro, no es adhesivo.

Trimetoprim 2910109 PPolvo blanco, inodoro. muy adhesivo a las paredes det
comenedor.

Sulfametoxazol 990067 | Polvo blunco 6 amarillo claro. inodoro, muy adhesivo.

TABLA No.9: DETERMINACION DEL RANGO DE TEMPERATURA DE FUSION DE
LOS ACTIVOS

CONDICIONES:

Trimetoprim TMP/1051/99 Temperatura: 27°C
; i | H.R.: 55%

Trimctoprim i TMIPP/0531/99 200-202°C | Temperatura: 27°C
: H.R.: 55%

Trimetoprim T™MP/0543/99 | 199-201°C Temperatura: 27°C
H.R.: 55%

Trimetoprim ! T9910109 | 200-203°C Temperatura: 27°C
. _ K j H.R.: 55%

[ Trimetoprim 9910109 201-202°C Temperatura: 27°C
k ! H.R.: 55%

| Sulfamctoxazol 990064 | 169-171°C Temperatura: 27°C

! : H.R.: 55%

NOTA: Las determinaciones se realizaron en un equipo Fisher-Johns. Los rangos de temperatura de
fusion reportados en la literatura (FEUM 6* edicién) son para el trimetoprim de 199-203°C y para el
sulfametoxazol de 168-172°C. Se reporta ¢l valor promedio de tres determinaciones.
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CONDICIONES

NI'0

28°C
50%H.R.

26°C
48% H.R.

25°C
S1%H.R.

25°C
55%HL.R.

24°C
S1%H.R.

.R.

26°C
55%H

SOLUBILIDAD DE LOS ACTIVOS

TABLA No. 10

MATERIA
PRIMA

etoprim

Crim

Crimetoprim

I'rimetoprim

Frimctoprim

Irimetoprim

HoeN X

IVIKA 98¢1°0 60110 60710 98ET0 | 98I0 | X
i
o oorionag | 9900 0050°0 £EE00 | L9900 | L9900 | X
Zl nonootv
g
<
g
=1 10019 .
=1 Na1dodd 05200 0020°0 9100 052070 | 8700 | X
3
A ouse

TONY13 LLOD'O 9900°0 5000 LLOD'0 | £B00T0 | S8T0'0
¥avILIRNd .

VOV 0000 £000°0 £000°0 F000°0 | 0000 | €000°0

Sulfametoxazol

inacion.

lido fue de 100 mg para cada determi

1s6

erial

NOTA: La cantidad de mat
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5.2.1 ESTABILIDAD Y DEGRADACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS:

SULFAMETOXAZOL
Rf sulfamectoxazol = 0.7 (§MX)
Rf acido sulfanilico = 0.1 (ACSULICO)
Rf sulfanilamida = 0.5 (SULIDA)

TABLA No. 11: ESTABILIDAD Y DEGRADACION DEL SULFAMETOXAZOL (CCF)

ESTABILIDAD CONDICIONES DE
| suLipA

DEGRADACION
0.75
| 0.73
I 0.75

0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
Q.
0.
0.
0.
0.
0.

H:0 DESMINERALIZADA, NaOH 2N, HCI1 2N a 65°C
PEROXIDO DE HIDROGENO 35% (H:0:2 35%) a 30°C
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TRIMETOPRIM
Rf trimetoprim = 0.5 (TMP)
Rf productos de degradacion = 0.6 6 0.7 (PD)

TABLA No. 12: RESULTADOS DE ESTABILIDAD Y DPEGRADACION DEL
TRIMETOPRIM ORTENIDOS POR CROMATOGRAFIA DE CAPA DELGADA

[ ESTABILIDAD ] CONDICIONES DE, DEGRADACION

dias

0.53.0.72

0.53.0.75
0.54, 0.76

0.54, 0.76

0.53,0.77

0.54, 0.76

!

0.54. 0.75
0.53, 0.74

0.52
0.53

0.34, 0.76

=]
=
Syo o ululals|wivnloln ==l
B[SO |n[O|h|S|h| S| A | =1 |w|n || w e lF
=

70
0.53. 0.75
0.54,0.75 0.53 80
0.53,0.74 0.52 85
0.53 90 |

H:;O DESMINERALIZADA, NaOH 2N, HCI 2N a 65°C
PEROXIDO DE HIDROGENO (H:0: 35%) a 30°C
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5.2.2 COMPATIBILIDAD FARMACO - EXCIPIENTE

TABLA No. 13: COMPATIRILIDAD FARMACO — EXCIPIENTE (CCF
ESTANDARES

(

,
[0 |
2
4 ¥
| [ |
8

10
R

24 l

ol |||l i t
[ [=] IV =1V ][]V [ 1V Hal (W e [0

70

0.55

T™MP y T=TRIMETOPRIM; SMX Yy S=SULFAMETOXAZOI.; ACSULICO=ACHDO SULFANILICO; )
SULIDA=SULFANILAMIDA

NOTA: Los Rfs reportados en osta tabla corresponden a los de T y 8§ en la formulacion mas cstable de los
firmacos, analizada a diferentes condiciones de temperatura.
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5.2.3 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO Y DIFRACCION
DE RAYOS X

ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

e MUESTRA MP/0531/99
En la tabla No. 14 se muestra la distribucion de tamaiio de particula, efectuada en ocho diferentes
intervalos.

TABLA No. 14: Resultados porcentuales de frecuencia y frecuencia acumulada del lote
MIP/0531/99.

Frecuencia (%) Frecuencia

Intervalo (nm) Namero de

particulas Acumuiada (%)

1-50 153 29.37 29.37
169 32.44 61.81

103 19.77 81.58

37 7.10 88.68

29 5.57 94.25

13 2.49 96.74

7 1.34 98.08

350 1.92 100

Total

El numero total de particulas tomados en cuenta para la distribuciéon de tamafio fue de 521,
comprendidos cn ocho intervalos. Los resultados arrojaron 8 intervalos distintos dc particulas
asociadas a una frecuencia especifica (namero de particulas que corresponden a un intervalo). Se

observa la existencia de tres intervalos mayoritarios de particulas:

1. Intervalo de 1 - 50 micras. frecuencia 29.37 %
2. Intervalo de S1 — 100 micras, frecuencia 32.44 %
3. Intervalo de 101 ~ 150 micras, frecuencia 19.77 %
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V. Resultados

Frecuencia %

FIGURA No.1: DISTRIBUCION DE TAMANO DE
PARTICULA DEL LOTE MP/0531/99
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V. Resultados

Frecuencia Acumulada (%)
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V. Resultados

e MUESTRA MP/0543/99

La distribucién de tamaiio de particula sc presenta en la tabla No. 15

TABLA No. I5: R ltados por uales de fr y fi i lada del lote
MP/0543/99.

Intervalo (;tm)

Namero de Frecuencia

particulas Acumulada

1-50 307

51 -100 125
i0l - 150 66
151 - 200 46
201 - 250 26
251 - 300 9
301 - 350 S
9

593

Il ndamero total de particulas tomados en cuenta para la distribucién de tamafio fue de 593,
comprendidos e¢n ocho intervalos. l.os resultados arrojan 8 intervalos distintos dc particulas
asociadas a unat frecuencia especifica (nlumero de particulas que corresponden a un intervalo). Se

observa la existencia de tres intervalos mayoritarios de particulas.
1.- Intervalo de 1 — 50 micras, frecuencia 51.77 %

2.- Intervalo de 51 — 100 micras, frecucncia 21.08 %

3.- Intcrvalo de 101 = 150 micras, frecuencia 11.13 % ©
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Frecuencia (%)

60 -

50

40

30
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Frecuencia acumulada (%)

FIGURA No. 4: DISTRIBUCION ACUMULADA DE TAMANO
DE PARTICULA DEL LOTE MP/0543/99
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V. Resultados

e MUESTRA 9910109 -

La muecstra presenté un cambio dristico en cuanto a tamaiio de particula sc refiere, a diferencia de

las dos mucstras antecriores; csta ultima presenté particulas con tamaifio mucho menor a los 20 pm,
como pucde observarsc en la tabla No. 16

TABLA No. 16: Resultados porcentuales de fr
9910109,

iay fr i Iada del lote

Numero de Frecuencia (%) Frecuencia
particulas acumulada (Y,
577 39.74
469 32.30
184 12.67
106 7.30
46 3.17
32 2.20
15 1.03
8 0.55
=) 0.34
10 0.69
1452

El namero total de particulas tomados en cuenta para la distribucion de tamafio fue de 1452,
comprendidos en ocho intervalos. Los resultados arrojaron 10 intervalos distintos dc particulas
asociadas a una frecuencia especifica (nimero de particulas que corresponden a un intervalo. Se
obscrva la existencia de tres intervalos mayoritarios de particulas:

1. Intervalo de 1 - 10 micras, frecuencia 39.74 %

2. Intervalo de 11 - 20 micras, frecuencia 32.30 %

3. Intervalo de 21 - 30 micras, frccucncia 12.67 %
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Frecuencia acumulada {%)

FIGURA No. 6: DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
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V. Resultados

DIFRACCION DE RAYOS “X”

Mecdiante ésta técnica se logré determinar la fase cristalina y obscrvar cl grado de crisualinidad; de
manera cualitativa. para cada una de-las muestras problema. Las tres muestras proporcionadas:
MP/0531/99, MP/0543/99 y 99101 09, fueron identificadas en su fase cristalina como trimetoprim
(C14H18N4O3) la cual es una estructura triclinica. Aunque todas las muestras prescentaron una buena
sciial de difraccién de rayos X, cabe mencionar que se encontraron variaciones en la intensidad de
los picos de difraccién resultantes. La intensidad de los picos de difraccién es proporcional al grado
de cristalinidad que posee cada muestra. En la tabla 17 se¢ presenta en orden descendente el grado de

cristalinidad de las muestras anteriormente mencionadas.

TABLA No. 17: Resultados del grado de cristalinidad
#  MUESTRA :

MP/0543/99

i
|

f

| MP/0531/99
1 9516109

Obsérvese que la mucstra de mayor grado de cristalinidad es la correspondientce at lote
MP/0543/99

5.3 FORMULACIONES

Despudés de realizar una serie de formulaciones para cvaluar las mas estable, fisica y quimicamente.
se llego a estas dos formulas, las cuales se somctieron a las condiciones mas drasticas en las que
presentaba el problema de cristalizacion (5°C por 3 meses), las condiciones de Temperatura
Ambiente. 30°C y 45°C/75 % de Humedad Relativa no presentaron problemas de cristalizacion. v
los resultados de la valoracion y pH estan dentro de cspecificaciones para cada activo.
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FORMULA EXCIPIENTES VALORACION ESPECIFICACIONES

(3 mcse/ S°C)

Trimetoprim 88.3 % Trimctoprim 90.0 — 110.0 %%
Sulfametoxazol 93.0 % @Sulfametoxazo 90.0 — 110.0 %
H 9.8 pH 9.5 ~ 10.0
Trimetoprim 109.9 % Trimetoprim 90.0 - 110.0 %
Sulfametoxazol 92.7 % Sulfametoxazo 90.0 — 110.0%
i1 9.9 pil 9.5 - 10.0

Cosolvente 1: 68%
“A” Alcalinizante 1: 0.4%
Vcehiculo 1: c.b.p. 3 mL.

Cosolvente 2: 65%
“B> Alcalinizante 1: 0.4%
Vchiculo 1: c.b.p. 3mL.
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Vi. ANALISIS DE RESULTADOS

Es importante realizar una buena busqueda bibliografica, tanto en fuentes nacionaleé ‘como
internacionales, debido a que de esto depende una buena visualizacion para abordar el problema.
Bajo esta perspectiva se ha encontrado reportado que solo un laboratorio en México trabaja una
solucién inyectable concentrada con cstos dos principios activos, cada ampolleta con 3 mL, el
mercado para esta combinacion de firmacos mas bien se centra en comprimidos y suspensién oral,
una ventaja para desarrollar esta forma farmacéutica radica en que por via intravenosa alcanza sus
concentraciones séricas pico mas ripidamente que por via oral. Dentro de los aspectos de los efectos
secundarios que puedc presentar dependiendo de la ruta de administracién estin los siguicntes:
niuseas, vomito, diarrea, dolor abdominal. anorexia, estomatitis, ictericia (por via oral) y
agranulocitosis, anemia apldsica, anemia megaloblastica, trombocitopenia, lcucopenia, anemia
hemolitica (por via intravenosa). Estos aspectos son un factor determinante para decidir la forma
farmacéutica. Esta solucién inyectable debe prepararse diluyendo la solucién concentrada en 125
mL de una solucién de dextrosa al 5% antes de la administracién, no se debe mezclar con otros
medicamentos o soluciones, la infusién intravenosa serd lenta en 60 a 90 minutos, aspectos que
deberin ser tomados en cuenta para el aspecto de la estabilidad de'la solucion tanto'goncemrada

como diluida para la administracién al paciente.

Para el caso del sulfametoxazol en la blbhografa se reponan propledndes como la solubilidad en
donde se indica ' que la solubxhdad en forrna dccrecxcme es la sxguxente' meumol etanol hidréxido
de sodio, lsopropanol y agua, su pKa de 5.6, nos mdlca que Ia molccula se encom‘.rara mayormente
disociada a un pH bésico, con respecto a la estabnhdad se reporua que ‘es mas estable en soluciones
alcalinas que en soluciones dcidas, reportindose algunos produclos de degradacnén ¥y que es estable
a 110°C protegido de la luz. Se presentan tres polimorfos, los métodos analiticos para la deteccion
de productos de degradacién y wvaloracién son crométograﬁn de capa delgada y HPLC

respectivamente.
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El Trimetoprim presenta una S‘olubilidzid decreciente en los siguientes disolv s: dimetilacetamida,

aleohol bencilico, propilcnglicbi y ag;m, su pKa d¢'6.6 nos indica que la molécula se encontrara
mayormente disociada a un pH b"isii:p‘ (poi"a‘rrribn de 7), la informacién con respecto a la estabilidad
nos indica que la ’mblécula es inestable a pH acidos y/o cuando se expone a la luz, prescnta dos

polimorfos, de los cuales el tipo I es el més comiin y mas estable.

El aspecto de la solubilidad de los firmacos es una caracteristica importante para la fabricacion de
soluciones inyecilables; podriamos decir que es la variable critica a resolver. Tal es la razén de
trabajar con cinco lotes de Trimetoprim con caracteristicas macroscépicamente similares entre si,
pero intrinsccamente diferentes, que presentan una marcada diferencia de solubilidad, sin embargo
eslas caracteristicas macroscopicas no nos dan mucha informacién sobre si sera o no soluble, esta
diferencia también la podemos ver al determinar sus puntos de fusién, los cuales se encuentran
dentro del intervalo reportado en la literatura; sin prcsénmr un margen de diferencia grande entre el
valor inferior y el superior, pero presentan variabilidad entre uno y otro loleﬁ 1a diferencia de rangos
de tempcratura van de 2° a 3° C para todas las muestras analizadas; excepto para el lote 9910109, en
donde la diferencia es tan sé6lo de 1°C; lo cual es un indicativo de su pureza, esto es favorable para
nosotros, debido a que una sustancia contaminada (impurezas) disminuye la solubilidad del sélido
en ¢l disolvente. En este aspecto, faltaria evaluar el tipo de polimorfo que presenta cada lote de
‘Trimectoprim, ya que en la literatura se reportan dos tipos: el I y el II, siendo el tipo I el mas comin
en la naturaleza. Debido a esto, es que se probaron cinco lotes diferentes, de proveedores distintos
de Trimetoprim, ya que. al trabajar con el lote MP/0531/99 nos dimos cuenta que este al
cncontrarse  cn - solucién, después de cierto tiempo cristalizaba a temperatura ambiente;
posteriormente se¢ probaron otros ‘métodos para favorecer la solubilidad y estabilidad de dicho
componente. Se probaron sistemas cosolventes con etanol., propilenglicol, polietilenglicol (PEG 200

y 400) de forma individual, sin obtener resultados favorables.
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Posteriormente se  decidié sohcnar a otro provecdor muestras - de - Tnmetopnm con ‘ciertas
caracteristicas (pulverizado y sin pulvenmr) Y sc evaluaron las pruebas corrcspondlentcs para cada

lote de forma individual ba_|o Ins mismas condiciones.

Como lo demuestran los resultados de solubilidad el lote de Tnmctopnm que me_]or resulxado dxo en.
cuestion de solubilidad fue el 9910109, Esto fue complemenlado con un estudxo de Dlstnbuc:én ‘de.

tamafio de pnrucula y medicion cualitativa del grado de cnstallmdad en’ donde se’; ohserva
claramente que el ‘lote 9910109 presenta un menor tamaito de particula ( més del: 70% del total de', .

particulas contadas presentan un tamafio no mayor a 20 p), esto favorece por un lado la vcloc ad de:

vc au em.ada B

solubilidad que se hace mas rdpido y por otro, al disminuir el tamano de pa.rlfcula.

cl arca superficial de contacto cntre el soluto y el dnsolventc El gmdo de cns!ahnldad‘es baJo, lo-

cual indica de manera cualitativa que este lote favorecera mas el desarreglo ‘de’'sus enlaces

moleculares y esto se traduce en una mayor facilidad para disolver el matcna] pero_por.
nos da una variable que hay que cuidar, la de estabxlxdad pues este pollmorfo es més mé

Con respecto a la estabilidad de los activos; tcmendo como base la revnsu.’)n bibli grnfca éstos se
colocaron en frascos de cristal &mbar para evitar la degradacnon porla luz como lo demuestran las
tablas correspondicntes, el Sulfametoxazol y el Tnmelopnm son estnbles a todas g as COndlClOneS

excepto cuando se pone en contacto con una solucién de HCl 2N ames de ‘una’ semana para et

Sulfametoxazol y antes de dos semanas para el Tnmctopnm. en donde se puedenb observar los
productos de degradacién para cada farmaco. Las condiciones son exlremns y aceleradas para poder
evaluar las condiciones que deben cuidarse al momento de la formulacién. Las soluciones de
peroxido de oxigeno (H202) al 35 % sdlo se sometieron a 30 °C debido a que los vapores

desprendidos por el peroxido pueden ocasionar explosiones. *
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De esta informacién se obtienen que la formulaclén no pucde presentar un pH acido, que se dcbe
utilizar un pHl basico (de 9.5 a 10.5) para la formulacién y, que nunque los férmacos son capaces de

tolerar agentes oxidantes, se decidid ascgumr a ausencia dc;oxngeno de la solucién inyeciable y

proteger la formula de la luz con frascos ambar.

Al realizar la compnubnhdad fzirmaco cxcnpxemc, se prob:u-on algunos excipientes que son de uso
farmacdutico en la producclén de parcntcmles para dlscrnmmar los excipientes con los quc se

pudicra comcnzu' a fabncar los Iotcs pnm cvalua.r compaubnhdad estabilidad fisica y quimica.

Los rcsull.ados de compaubllldad quc se muestran en la mbla corrcspondxemc indican que durante un

mes a lcmpcralum ambu:nle._a'_?O C’ y a ctclados dc '30:°C / 7 .°C, la formulacién propuesta

permanccié cstablc fisica pH de ln formulaclén fue basico y la solucién se

qu(mlcarnente.
acondicioné en’ frascos _émbar de cristal para montar el estudlo de compatibilidad.

Una vez conclunda esm clnpa, ba_|6 ene proceso de fabncamén de la solucién de acuerdo a los

equipos e instalaciones on que se comaba enel ]nbomtono.

Se fabricaron lolé’s'pilétd_'enAlas :i.reas asépticas Yy se llenaron ampolletas &mbar de vidrio tipo 1, de
3mL con la solucién: La esterilizacidn se realizé por medio de filtracién con membrana hidrofébica
de 0.22p, debido a que como ya se¢ mencioné anteriormente. los farmacos no son cstables a
temperaturas altas, con estos lotes se establecieron las especificaciones que debe tener la solucién
inyectable de acuerdo a la USP XXIIL

El efecto de los cosolventes presenta un gran impacto en la estabilidad de la formula. Como se
puede observar, el cosolvente 2 presenta un mecjor efecto sobre la solubilidad y estabilidad de la
formula, no asi el cosolvente 1, lo importante cn este aspecto ¢s no olvidar el criterio de seguridad
que presentan ambos excipientes para utitizar las cantidades adecuadas dentro de la féormula y

hacerla segura por un lado, y estable por el otro.
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Vil. CONCLUSIONES

- La caracterizacién de: firmacos para cl dcsarrolio de medicamentos no es sencilla, se deben
plantear claramcnlé'las pmebas para obtencr resultados confmbles, que nos den informacién
especifica de lo que buscamos, tal es el caso de una prueba’critica para la elaboracién de una
solucién myccwblc como lo es Ia solubilidad, que es depend nte de vanos factores como
hxdmmcnén o solvatacién del

temperatura, impurezas, tipo' y forma del cristal, polnmorfsmo,
cristal, tamafo de particula; el tipo de la molécula (lom 2 ble o no lomznble), la cantidad del
soluto, el tipo dcl solvente y el pH ‘del mismo, de tal forma que para este caso‘pnnlcular esta

fue la variable a trabajar, ambos fairmacos son msolub]es en agua. de tal"forma que esto dlficullé o s

cosolvente para reducir la constante dieléctrica y. agrcgando un agente establllmdor del pH en

niveles alcalinos debido a que en este lntervnlo son esmbles las’

Un problema muy marcado fue cl hecho dc ca.raclcnzar el mmclopnm y medirle el grado de
cristalinidad, buscando’ cl més ba_;o, dcbldo a que este farmaco fue el que presentd mas
problemas de solublhdad por los tlpos dc pollmorfos que presenta, ya que por un lado el mas
cristalino presentara més proble as dc solubllldad pero serd el mas estable, y viceversa.
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2. - La formulacién con mejores caracteristicas fisicas y quimicas fue aquella que se constituyé de

un sistema cosolvente, entre otros componentes que impartieran estabilidad y cuerpo (vehiculo),
al establecer el proceso de fabricacién se tuvo que realizar una primer lote con los equipos con
que contaba la empresa, para cumplir con los requisitos de ausencia de particulas extraiias,
esterilidad y apirogenicidad, el proceso de fabricacién cs muy sencillo, pues solo es cuestién de
disolver, integrar componentes, regular pH, filtrar y acondicionar, con este lote se realizaron las
pruebas para establecer las especificaciones del producto terminado y realizar correcciones al
proceso para cumplir aspectos que de primer momento no cumplieron, como fue el hecho de

estabilizar el pH.

Con respecto a los objetivos planteados, se logré cumplir cada uno de ellos, al obtener una
formulacién que le peh-nitiem a la empresa continuar con el desarrollo del proyecto (estabilidad,
validacién del proceso, etc.) partiendo de lo que ya se tiene reportado hasta el momento en la
bibliograﬂa,vdejando una férmula que cumpliera con los parametros cualitativos nccesarios
como pH, 8spccio de la solucién y estabilidad fisica. Considero que ain la formula puede ser

robustecida.
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