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TODO A SU Tl~~PO 

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 reír. 

Finalmente, ¿qué le queda al hombre de todos sus afan~s?.··c;,·;;;P;.;ndo que 

para el hombre el único bien es gozar la vida y ten~!' el_ bieriestt;°r. Qi:ie uno 

coma, beba y goce d~ felicid3:~· ese:> es ,llri• doii.de'Di<;>#'.:cc>0p~obé que lo 

mejor para el h<;>mbre es go~~u',de•sus'()~~~~;-~~~4t~:,~~~ és" la condición 

humána. ¿Quién le da:ra a cc>no~er ¡() C}Ue p~ará cÍe°~pu.és? Ec. 5 
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1 Justificación del proyecto 

l •• JUSTIFICACIÓN DEL PROVECTO V OB.JETIVOS 

1 loy en día se requiere de medicamentos que ~ean cspec_Uicos y que cuenten con una rápida 

biodisponibilidad.. para poder actuar d~ manera más rápida. en el trntmnicnto de nuevas 

cnfcnnedades o de enfcnnedades causadas por microorganismos resistentes a algunos fármacos. Por 

esta razón es importante reali?..ur la investigación y el desarrollo de nuevos fármacos 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 dn el fárrnaco. y en este 

trJbajo no se pretende locar aspectos de este tipo. debido a que las moléculas ya son conocidas en el 

mercado de los mcdicrunentos. Es por esta :razón que en este caso particular nos enfocaremos en el 

desarrollo de una formulación inyectable,. debido a que en el mercado nacional sólo se cuenta con 

tubletas y suspensión en su mayoría. Para el GRUPO INDUSTRIAL FARMEX .. S.A. de C.V. por 

medio de la empresa MA VI S.A. de C.V. ha sido de su interés desarrollar este producto. cabe hncer 

mención. que solo un laboratorio en México fabrica Ja solución inyectable. 

De tal fonna que se plantean los siguientes objetivos: 



Ob"ctivos 

1.1 oo.IETIVO GENERAL: 

Realizar el desarrollo de una formulación viable para Sulfametoxnzol y Trimetoprim concentrados 

en solución inyectable. considerando las etapas de PREFORMULACIÓN y FORMULACIÓN en el 

desarrollo farmacéutico de este producto. 

1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

J .2.1 Realizar la revisión bibliográfica correspondiente de los activos y excipientes necesarios para 

desarrollar la fórmula. 

1.2.2 Realizar Jos estudios de pi::eformulaci~n correspondientes para los principios activos .. 

considerando sus p~picda~cs, ~sicoq~imicas. mecánicas y de estabilidad. 

1.2.3 Establecer los ·_compÓ-r:ie~!e_s ·y-condiciones 'para obtener una fonnutadón y un proceso viable. 

1.2.4 EstabtCcer la fónn~l~ y:-~J:~éiodo d~ fabricación más viables así como las especificaciones 

del producto terminB.do. ·. · 
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11. ANTECEDENTES 

La selección de nuevos fllrmucos con efecto terapéutico .. desde su descubrimiento y posterior 

inclusión en una dctcnninada fonna fannacéutica·con una biodisponibilidad elevada y constante .. 

adquirió una importancia central en In industria farmacéutica de Jos paises desarrollados .. que 

cuentan con recursos económicos .. infraestructura y tecnología de punta para realizar el desarrollo de 

tOnnas farmacéuticas nuevas .. desde la obtención de Ja molécula con efecto terapéutico9 hasta su 

presentación en una fonna farmacéutica (medicamento) 4 

2.1 LA INDUSTRIA 1''ARMACÉUTICA Y EL SISTEMA DE INNOVACIÓN SECTORIAL. 

A) Características y Desempeño de la Industria Farmacéutica Mexicana 

La industria farmacéutica en México esta confonnada por aproximadamente 200 empresas que 

fabrican medicamentos .. así como fnrrnoquimicos o principios activos. Gran parte de las 

exportaciones son realizadas por empresas extranjeras que han seleccionado a México como 

platal'Orm~ dado que las exportaciones por parte de subsidiarias extranjeras dependen de la 

estrategia global de comercialización de sus empresas matrices. 

La estructura de mercado de la industria farmacéutica en México está Clararnente dividida en dos 

mercados: el primero tiene una orientación gubernamental Y consi~tC_".Pfincip~mente_.en pr~ductos 
genéricos y de tecnología madura (casa matriz); el segundo~-diri-gid~··~í~~e'di~"~-~ri~~,j~~ ~~ carllcteriza 

por el uso de marcas comerciales. la diferenciación de i)roducl_;s'Y:·¡¡~- ~~;·~;·:-t~1~/~~~gadO:: 
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11. Antcccdcmcs 

El mercado privado es el más dinámico yn que registra los mayores márgenes de ganancia en 

comparación con el mercado gubernamental. Las empresas extranjeras dominan el mercado 

mexicano, también registran la mayor participación en el mercado privado. Por otro lado~ la 

demanda de productos genéricos por parte del mercado gubcman1cntal es satisfecha en su mayor 

parte por empresas nacionales. 

D) Capacidades Tecnológicas y Especificidades Institucionales 

En los inicios de Ja industria fam1acéutica moderna las empresas innovadoras aplicaban métodos de 

prueba y error para descubrir nuevos productos. Hacia los años setenta y ochenta tales métodos 

evolucionaron para dar lugar al diseño racional de medicamentos. En Jos ai\os noventa. la actividad 

de investigación y desarrollo (l&D) se orienta más bien hacia la investigación básica,. ya que ha 

habido un gran esfuerzo por comprender con mayor profundidad los mecanismos de las 

enfennedudcs moleculares y también porque se han incorporado técnicas más avanzadas de 

investigación. 

La naturaleza crccientementc compleja de las actividades de -investigación dC-_esta industria ha 

propiciado un notable incremento en los costos de I&D en los países desarrollados~·· En comparación 

con otras industrias. la farmÍlcéutica es la que registra los mayores gast,os e~· 1&D >e~~~ ·pé>rcenta.je 

de las ventas. otra ·consecuencia de los cambios que han afectado los mé.tód~s ~i~·'.·i~;,~;tigación en la 

industria farmacéutica es la cada vez mayor vinculación entre ,·i.nd~ti-i~;,>~"" iilstituciones de 

investigación. dada la naturaleza más básica de dicha investigación.;: aS:f-'~~.:ri~ '~~tre compañías 

farmacéuticas y empresas que utilizan nuevas técnicas basadas en biotccriOlogía. 



11. Antecedentes 

La actividad de investigación es nlinima en las empresas establecidas en México. y se estima que el 

porcentaje de Jos ingresos totales que se dedicó a l&D dentro de la industria en 1991. fue de entre t .2 

a 1.6% en las compaiUas grandes y medianas. y de 0.2 a 0.4% _en las pequeñas. Lu diferente 

naturaleza de la actividad innovadora de la industria en México con resJ>.C~to a _l~_ inte~a.cional 

explica Ja enorme diferencia en gastos ·de I&D. Una evaluació~ de estas i~du~tri~ ·re~~izada_por 

Brodovsky (1987) scftalaba que las empresas en 'México. tanto nacionnle~:·.C.o~~ ::~xtranjcras. 

copiaban y fabricaban en forma competente los farmoquímicos y medica~~ntoS :·ti~~Í~~ :~~istentes. 
pero no desarrollaban nuevos productos. Una evaluación más recierlte realizac;I:~· Pó~-' ¡~·-fo"'!isión 
Económica Para América Latina (CEPAL) en 1995 confinna este hecho. 

. - .... 

En relación con la industria farmacéutica en México, existen dos clases de -c~~r~~- ,;-~- té~inos de 

sus procesos de producción: La primera elaboro Jos principios activos ~ fw:mo~~ímic~~ q~e. son el 

principal insumo de los medicamentos. mientras que la segunda clase formula estos ftliitiOquímicos 

y los combina con excipientes para obtener productos fannacéuticos.-terminados 'cm~di""C~entos) 
Son pocos los productores de medicamentos tenninados que también fabrican principi~s a~f.i~os. 

Las competencias tecnológicas de una empresa farmacéutica típica a nivel internacional se refieren a 

las capacidades para operar y adaptar procesos químicos y bioquímicos .. manejar áctividade~ de J&D 

formales y .. construir redes de distribución y operaciones de comercialización complejas. Aunque las 

empresas establecidas en México cuentan con Buenas Prácticas Fabricación. suS corÍlpetencias 

tecnológicas son menores a las relacionadas con las empresas Jfderes en el mundo dado el bajo nivel 

de l&D y la brecha existente en la obtención de principios activos. Existe un alto grado de 

dependencia tecnológica del extranjero en la medida en que el insumo tecnológico critico tiene que 

ser importado. Sin embargo. la comercialización puede mostrar elevados niveles de competencia 

principalmente en las empresas orientadas al mercado privado. 
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C) El Sistema de Innovación Farmacéutico en el Entorno Internacional y en México. 

La naturaleza de la actividad tecnológica y el patrón de flujos de conocimiento de In industria 

farmacéutica establecida en México difieren de los que prevalecen en el plano internacional. lo que 

resulta en diferentes sistemas de innovación sectorial. El con1poncntc tácito del conocimiento en In 

industria farmacéutica internacional es complementando con conocimientos codificados y genéricos 

relevantes. provenientes de desarrollos ocurridos en varias disciplinas científicas tales como la 

biología molecular. la biología celular, la genética molecular. la inmunología y la virología. Las 

fuentes de tal conocimiento se localizan fuera de In empresa. de manera. que ésta tiene que 

seleccionarlo y obtenerlo de diferentes Jugares por medio de mecanismos tales como licencias~ 

alianzas estratégicas y contratos de investigación. 

La industria farmacéutica establecida en México mantiene diversos tipos de vinculaciófl ·con actores 

de su entorno con magnitud y frecuencia variable y con impactos diferentes en térnl:inos de Jos flujos 

de conocimiento que se pueden establecer. En algunos casos los vínculos son muy débiles o casi 

inexistentes. por ejemplo las que se dan entre centros de investigación pública; en otros casos son 

muy estrechos, como en aquellos que sostienen las subsidiarias de empre~ extranjeras 'con sus 

casas matrices. 
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a) Relaciones in•crempresarialcs 

La naturaleza compleja de la investigación en la industria farmacéutica ha aumentado la necesidad 

de complementar las cnpacidadcs de investigación en las nuevas áreas científicas,. como Ja 

biotccnológica .. mediante vinculaciones con otras empresas que pueden poseer tales capacidades. En 

consecuencia .. las empresas establecidas en la industria farmacéutica internacional tienden a pactar 

una variedad de contratos con pequeñas empresas de alta tecnología que llevan a cabo actividades de 

investigación de frontera como las empresas dedicadas a la nueva biotecnología: si bien éstas 

disponen de fuertes capacidades de investigación .. generalmente carecen de las de fabricación y 

comercialización y .. en consecuencia.. resultan beneficiadas por las vinculaciones con las empresas 

tbnnacéuticas tradicionales establecidas que si cuentan con esas capacidades. A diferencia de dicha 

tendencia internacional .. en México las vinculaciones intercmpresariales tienen que ver básicmnentc 

con el licenciamiento de tccnologia. 

b) Relaciones universidad - industria 

Otra consecuencia de los cambios que están afectando Jos métodos de investigación en la industria 

farmacéutica mundial,. es el creciente. énfasis en los vínculos entre empresas e instituciones de 

investigación .. dada la importancia de la investigación básica en la industria. Incluso las grandes 

empresas que llevan a cavo este tipo de investigación en sus propios laboratorios de I&D. han 

establecido un número cada vez mayor de vínculos fonnales con universidades y otras instituciones 

de investigación. 
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En México. las relaciones universidad - industña son de cono plazo. especificas e infonnales al 

grado de que algunos de estos vínculos son sólo acercamientos casuales por parte de científicos que 

buscan financirunicnto privado para sus proyectos. En otros casos Jos vínculos son resultado de las 

relaciones personales, que datan por ejemplo del paso por lu universidad. entre científicos 

universitarios y personal técnico de Jas empresas. Las experiencias de colaboración más exitosas se 

han dado en la biotecnología tradicional. En el área farmacéutica. el nlás relevante de estos grupos 

es el Instituto de Biotecnología de Ja Universidad Nacional Autónoma de México. Este instituto ha 

sido eupaz de establecer contratos de investigación con empresas lideres extranjeras como Schering 

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

e) La presencia de instituciones puente 

La existencia de instituciones puente es incipiente en México. En el ámbito de la industria 

farmacéutica se' encuentran ~s ejemplos de instituciones técnicas intermedias cuyo objetivo es 

proporcionar· un p~ente_ entre t.a investigación pública o privada con las empresas privadas: 

Investigación, ·ciencia· Y.. T~cn~~~gr~.-·CICT); Centro de Aplicaciones Farmacéuticas y Estudios 

Tecnológicos (CAF.ET).; y ·~iaCión MeXicana de Investigación Clínica (AMIC) 

JCT es una i~titución en gestación; su objetivo es recuperar y generar proyectos viables con capital 

de riesgo, en el que participen las universidades,. la industria. centros de investigación básica y 

clfnica y,. en los casos que se requiera.. contar también con el apoyo gubemmnental. De esta manera 

se pretende hacer buen uso de los recursos humanos,. técnicos y de infraestructura existentes en las 

unidades de investigación de diferentes universidades o institutos y que Ja industria mexicana no 

está en posibilidad de poseer para proyectos de alto riesgo. 
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CAFET surgió dentro de un grupo empresarial como una unidad de desarrollo tecnológico orientada 

a asegurar las buenas prácticas de fabricación (DPF's) y calidad,. requeridas para colocar productos 

en el mercado estadounidense. Actualmente CAFET es una empresa independiente cuyas 

actividades son: Revisar y actualizar los viejos procedimientos de manufactura y asistencia técnica 

en la solución de problemas,. desarrollar productos genéricos para el mercado estadounidense. lo que 

incluye el establecimiento de OPF's y estudios de bioequivalcncias; y realizar desarrollos 

tecnológicos para nuevas formas farmacéuticas que puedan ser pntentablcs. 

Para Jos estudios de bioequivalencia se crea como complemento del CAFET a la AMJC9 en 

Pachuca Hidalgo."cubriendo así la fase siguiente del desarrollo tecnológico. que es la realización de 

estudios clínicos. Las actividades de Ja AMIC se llevan a cabo en colaboración con hospitales. 

D) Regulación ln"stilucional: El Papel de la Politica Pública 

'· .. •' 

La industria . fannacéutica ·está- sujeta a una serie de medidas gubernamentales que ~ 3.reCuln sus 

actividades de.·'irulo~aciÓn~ J:'.n los-paises desarrollados. una acción·· i~-~~t~-eri-~é~i~os de 

impacto sobre Ja.S actividades de innovación es la de control. Instituciones como la Food _and ~rug 

Administration (FDA). de Estados Unidos aplican estrictas regulaciones federa.les a las 8.ctividades 

de I&D. fabricación.. comercialización y utilización de medicamentos. En consecuencia.. las 

actividades de l&D de las empresas tienen que enfrentar regulaciones incluso en el caso de 

productos que no llegan ·al mercado; las plantas manuf"actureras son inspeccionadas periódicamente 

por agentes de la FDA y se exige a la industria que compruebe la seguridad y efectividad de los 

medicamentos que produce. 
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En México .. las plantas manufactureras son periódicamente visitadas por inspectores de la Secretaría 

de Salud (SSA) y de Ja Secretaria de Comercio y Fomento Industrial (SECOFI) con el fin de 

verificar el cumplimiento de las regulaciones vigentes. Otra institución pública que supervisa el 

cumplimiento de Jos estándares de calidad y los procesos de fabricación de los medicamentos~ es el 

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que es el mayor comprador de n1edicamentos del 

sector público y que mantiene estrechas relaciones con Ja FDA de Estados Unidos. 4 
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111. INTRODUCCIÓN 

Para.poder optimizar la eficacia de los productos farmacéuticos es necesaria una comprensión total 

de las propiedades fisicOquimicas y mecánicas del fárnu1co antes de incorporarlo en la fónnula. El 

desarrollo de una formulación óptima no es una tarea fácil y existen muchos factores que afectan 

este proceso. Los fármacos .. rara vez se administran como entidades qufmicas puras y siempre se 

presentan en una formulación que contiene excipientes. La complejidad de la formulación puede 

variar entre una solución acuosa simple y una fonna fannacéutica sólida. que pueden contener 

diversos materiales. 

La fase de preformulación puede describirse como la etapa del proceso de investigación y 

desarrollo en In que eJ científico responsable caracteriza las propiedades flsicas.. químicas y 

mecánicas del fánnaco en estudio .. con el fin de desarrollar formas farmacéuticas estables .. seguras y 

eficaces. Los estudios típicos en esta etapa consisten en un perfil de pH de máxima estabilidad .. un 

perfil de solubilidad. evaluación de polimorfos, disolución, tamaño y forma de los cristales, y 

compatibilidad con Jos excipientes a utilizar en la formulación. Como un ensayo indicador de la 

estabilidad del fármaco se puede utilizar la cromatogra.fia de capa delgada.. para determinar si una 

molécula de algún fármaco se degrada. Se utilizan condiciones aceleradas (calor .. luz, humedad .. 

agentes oxidantes y pH básicos y ácidos) para promover la degradación del fármaco evaluado. Con 

el fin de identificar y cuantificar el mecanismo de degradación .. los productos de degradación deben 

ser identificados y separados en el procedimiento cromatográfico. Esta información es esencial para 

el desarrollo de la formulación correcta; a fin de estabilizar la molécula del fármaco en Ja fonna 

f"arnmcéutica. Factores como el tipo de sal., su fonna hidratada y la presencia de polimorfos 

representan algunos de los primeros aspectos que deben investigarse. 1 
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FACTIIllLIDAD PREFORMULACIÓN FORMULACIÓN 

ESTAIULIDAD OPTIMIZACIÓN ESPECIFICACIONES 

l 
F¡-°::R~.~:G~.::IS~'T::°R:':'o':'"'iml-----J .. ll_·_r_RA_N_S_F•E•R•E-N""C"'l"'A-.:.1L___I ESCALAMIF.NTO m -· !! ~ DF. TF.<:NOl.OC.ÍA M ~ ~ -

VALIDACIÓN DEL 
PROCESO 
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3.1 !'REFORMULACIÓN. 

A) PROPIEDADES FiSICAS: 

a) Descripción: En el comienzo de la mD.yoria d.e laS evaluaciones preliminares. es sumamente 

importante reportar el aspecto -ge.ñeral., e.1 c;:olo-~: y el olOr_ del principio activó. Estas 

características proporcionan una basC para la_ 'corÍlparación con lotes futuros. El sabor 
-. - -·.-·. ': .. -.. _.- ,. -

usualmente requiere ciertas consideraci~nes~ sobre_ t_o~~ si el fármaco esta pre~isto para uso 

oral en formas farmacéutiCas p~diátriCas:· .. ·E~··:.~~t¡;S ~asos debe considera~se la posible 

evaluación de excipientes que en~~~-~~-:-;¡' -~~~-r:d~~~able. 
,;.,-.: ~' . --.:;·_1.: .• 

b) Examen microscópico: El cxamen_níi~~~Cóp~C~;·d~<~na in.~icaciÓn aproX.imada del tamafto 

de las panículas y de las propiedad·~~·;~~t~ri-Stici:is de· J~s cristal~s. Es importante téner 

presente que esta prueba sólo ofrec~ ~~ Í~dicnción CuaÜtatiya de Ja diStribució-...- ·d~l -~aiio 
de las partículas. 

e) Tamaño de las particulas: Una de las propiedades fisicas básicas comu.nes .a_· __ mu<:=has 

sustancias finamente divididas es la distribución del tamaño de las partículas~--es -·dCCir. la 

frecuencia con que ocurren panículas de diversos tamaños. Se ha demostrad~ qu~ .. ·algÜnos 

fármacos como Ja griseofulvin~ nitrofurantoína,. pcnicilina-procaína y el fe~~b~b'i"~t han 

aumentado su actividad al disminuir su tamai\o de partícula. La velocidad de d°fso~ucÍÓ-~. la 

velocidad de absorción. la uniformidad del contenido. el color. el sabor. la te~h..ra::; la 

estabilidad dependen en mayor o menor grado del tamañ.o y la distribución de las pariículas. 

Los métodos más comunes para determinar el tamaño de las panículas de. Jos polvos 

utilizados en la industria farmacéutica consisten en el TAMIZADO. MICROSCOPÍA~ etc. 
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d) Efecto de partición: Si se agrega un exceso de líquido o sólido a una mezcla de dos 

líquidos no miscibles., estos elementos se distribuirán entre las dos fases de manera que 

ambas lleguen a la saturación. C1/C2 = k la constante de.equilibrio k se conoce con el 

nombre de cociente de distribución o coeficiente de partición .. Desde -una pe~pectiva 

biológica.. para que ocurra una respuesta farmacológica es necesario que Ja molécula del 

fiinnaco atraviese una membrana biológica. La membrana., comPuesta Í>or· materiales 

proteicos y lipídicos .. actúan como una barrera lipotllica frente a ·1a mayoría de)as drogas. 

Conociendo el efecto de partición y la constnntc de disociación se puede estimar el sitio de 

absorción de una nueva entidnd quimicn. 

e) Polimorfismo: Un polimorfo es una fase cristalina sólida de un compuesto dndo resultante 

de la posibilidad de como mínimo dos ordenamientos distintos de las moléculas del 

compuesto en el estado sólido. Un criterio seguro para Ja clasificación de un sistema como 

polimórfico es el siguiente: dos polimorfos mostraran diferencia en la estructura de los 

cristales pero serán idénticos en los estados líquidos o de evaporación. Al igual que los 

polimoños., los isómeros dináJnicos funden a diferentes temperaturas pero arrojan productos 

fundidos de distinta composición. El polimorfismo es In capacidad de cualquier elemento o 

compuesto para cristalizar en la .forma de más de una especie cristalin~ por ejemplo. el 

carbón en la forma de diamante cúbico o grafito hexagonal. Los distintos polimorfismos de 

un compuesto dado en general son diferentes en estructura y propiedades como los cristales 

de dos compuestos distintos. La solubilidad. el punto de fusión .. la densidad .. la dureza. la 

forma de los cristales .. las propiedades óptica y eléctricas9 In presión de vapor .. la estabilidad. 

etc. varían según Ja fonna polimórfica. 
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t) Solubilidad: Cuando se manejan nuevos fármacos es sumamente importante conocer su 

solubilidad .. especialmente en sistemas acuosos .. dado que estos compuestos pueden tener 

una solubilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta terapéutica. Cuando un 

fármaco tiene Wlll solubilidad acuosa menor de 1 mg/mL dentro del rango de pH fisiológico 

( 1 a 7) puede existir un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse estudios para 

minimizar este inconveniente. Lu solubilidad de equilibrio del fánnaco deberá determinarse 

en un disolvente o sistema de disolvente que no ejerza ningún efecto tóxico. Si la 

solubilidad del fármaco es menor a la concentración necesaria para Ja dosis recomendada 

deben adoptarse medidas para aumentar su solubilidad. El enfoque adoptad~ dependerá de 

la naturaleza química del fármaco y del tipo de producto deseado. Si el rá.inlaCo -~~--.. ~~ido o 

básico su solubilidad puede ser afectada por el pH. Existen muchos fármacOs para los 

cuales el ajuste del pH no representa un medio apropiado para lograr Ja solución. 

Los fármacos muy pobremente ácidos o básicos pueden requerir un pH que se encuentre 

fuera del espectro fisiológico tolerable aceptado.. lo que suele provocar problemas de 

estabilidad con los componentes de la formulación. Se han utilizado sistemas de 

cosolvencia con eficiencia considerable para lograr solubilizar los fánnacos poco solubles 

en medio acuoso. El propilcnglicol .. etanol., glicerina y polietilenglicoles líquidos son de uso 

común en la industria farmacéutica como cosolvente para mejorar la solubilidad. 
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Otros disolventes como el glucofurol .. el carbonato de etilo,. el lactato de etilo y la 

dimctilncetamida pueden ser utilizados para solubilizar fármacos,. sin embargo cabe señalar 

que,. salvo la posible excepción de la dimetilacetamid~.estos solventes no fue~on utilizados 

en productos orJ)es y su aceptabilidad es dudosa. Los cosolvcntes generalmente cumplen 

un doble propósito en numerosos productos farmacéuticos Jiquidos. Estas sustancias no 

solamente favorecen la solubilidad del fármaco sino también aumentan Ja solubilidad de los 

componentes agregados al producto para mejorar el sabor. 

En condiciones ideales.,. cuando se determina Ja proporción adecuada de cosolventes para 

lograr Ja concentración deseada se recomienda efectivizar la solución en la concentración 

deseada y luego colocarla a una temperatura de 5ºC hasta que alcance el equilibrio. Si en 

estas condiciones se produce la precipitación puede ser necesario alterar la proporción de 

cosolventes. Se generalizó el uso de suñactantes de diversos tipos (no iónicos .. catiónicos o 

aniónicos) como agentes solubilizantes para sustancia medicinales,. se sabe que los 

surfactantcs interactúan con algunos conservadores y en consecuencia reducen la acción 

preservadora. En ocasiones puede recurrirse a los fenómenos de complejación para mejorar 

las características de solubilidad. Sin embargo,. el grado de asociación y Ja magnitud de 

aumento de la solubilidad generalmente no son adecuados para su uso en productos 

farmacéuticos. 1 
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H) PROPIEDADES QUÍMICAS: 

a) Estabilidad del fármaeo: Es sumamente importante determinar la estabilidad de In 

sustancia química a granel con la mayór rapidcZ. .· (,o~ible~. No se puede preparar formas 

farmacéuticas estables con una sustancia química.que no es estable en su estado puro. Las 

muestras de la sustancia química generalmente son expuestas a distintas condiciones de lu7--9 

calor y humedad en presencia y en auscn_ciD. ·de oxígeno. El principio activo se coloca en 

frascos sellados con humedad y sin ella, y se almacena a temperaturas elevadas diversas que 

pueden variar en cierto grado entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la luz se mide 

por exposición de la superficie del compuesto a Ja luz. A veces se utilizan lámparas solares 

para exagerar las condiciones lumínicas. La higroscopicidad se evalúa colocando el principio 

activo en cajas Petri abiertas en condiciones de humedad relativa entre el JO y el 100%. Las 

muestras son moni toreadas rcgularrnente para detectar posibles cambios fisicos~ la captación 

de humedad y la degradación química. Cuando se detectan problemas de estabilidad en un 

principio activo puede ser importante determinar Ja vía de degradación e iniciar estudios para 

estabilizar el compuesto con aditivos apropiados. 

b) Degradación hidrolitica: La hidrólisis probablemente represente el proceso de degradación 

observado con mayor frecuencia en la formulación de nuevos fánnacos. Puede presumirse 

que la mayoría de Jos fánnacos estarán expuestos al agua durante su proceS3.J11iento o su 

conservación .. en consecuencia existe el riesgo de hidrólisis a menos que las condiciones 

sean optimas. La hidrólisis tiene lugar con ésteres .. amidas .. sales de ácidos débiles y bases 

fuertes y tioésteres. entre otros compuestos 
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e) Oxidación: La degradación oxidativa es tan importante como la hidrólisis en la evaluación 

preliminar de la estabilidad de nuevos fármacos. Deben iniciarse estudios para ·establecer la 

vía oxidativa .. para ver cuales son los aditivos capaces de ~inimizar l~ -deJi~dación 
oxidativa. La reacción oxidativa depende de varios factores, ~.B~es como:·1a tcmpe·ratUra..- ta · 

concentración de oxigeno en el liquido, las impu~eZas ~!".7Sci-ites ·y_ l~<.·'~onC~nÍ~Cióil'·· del 
compuesto oxidable. . '"'.:.".:.:·; ·", ·: . 

. _"T, 

·-~· ·: .-, ·. :-;; ' 

d) Interacción fármaco - es:Cipiente: Los·cst..:;dios'"'~:i'~ i~t~ra~~ión ~~tr~·-J~s;:rfu.macos y los 

excipientes se diseñan con el fi~ ·_~C dctc~i~~-q~-~ _ex~i:pi~rit~~, ~~~de~·~tili~~~ "de rrianera 
sistemática en las formas fannacéuticas fi.;~t~'s~\, ;,'·:' .: . . , , . . . -

3.2 SOLUCIONES 

La solución es una mezcla homogénea preparada disolviendo un sólido, un líquido o un gas en otro 

líquido y representa un grnpo de P-:CPara~os_.Cn tóS- c~.le~ las ~OlécÚlas o los iones del soluto están 

dispersas homogéneamente entre .las del solvente. La"s soluciones también se pueden clasificar de 

acuerdo con sus j>ropiedlldes fisi~as o q~ítrii~as~: el -inétodo de preparación~ el uso. el estado fisico. la 

cantidad de componentes y ~l ~aao .de particUJas. - -
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Las soluciones se preparan disolviendo el ó los componentes activos en un disolvente acuoso o no 

acuoso. Estas .formas farmacéuticas son útiles debid<;> a que: 

"'·~-'· "· 

2. - La dosis se pucd~ ajust.;,.;;¡;~'/a~il¡~~i,;;{,'~~l..;,¡¿·,dilución y la fonna liquida oral se puede 

administrar sin inconveniente a rlii\OS ·00: .. Pcrs~iills' ~o~n dificultad para deglutir o trastornos en el 

aparato digestivo. 

La preparación de estas formas farmacéuticas requiere varias consideraciones de parte del 

lhnnucéutico: 

La finalidad del fármaco"' tipo de uso: interno o e:xtcrno, la concentración del fármaco. la 

elección del vehículo líquido, la estabilidad fisica y química del f"ármaco, la preservación del 

preparado y el uso de excipientes apropiados como amortiguadores; solventes; etc .. 

Corno el fármaco se absorbe en un estado disuelto. muchas veces se comprueba que el índice de 

absorción de las formas farmacéuticas orales disminuye en el siguiente orden: solución 

acuosa>suspcnsión> comprimidos o cápsulas .. 
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Lo que más preocupa al farmacéutico fonnulador es la estabilidad del prindpio activo en el 

producto final. En general. Jos ~~acos _son me~os·cs~bJes ~n medios acuosos que_ en las fonnas 

farmacéuticas sóli_das. y ·en _consecuenc~a·es im~rtante r'7gular c~~ amortig~~ores para estabilizar 

las soluciones. En estos productos puedell ocurrir ciel"Uis: reacciones químicas simples que generan 

interacciones entre -un componente y otro· ·(Jo cual significa· que In formulación es inestable). 

interacción cnti:-e·e_I recipiente y el producto (lo cual puede alterar el pH del producto y con esto la 

estabilidad del principio activo en In solución. haciéndolo inestable). o una reacción directa con el 

agua (hidrólisis) 

3..3 CLASIFICACION, VIA DE ADMINISTRACIÓN, VENTA.IAS V DESVENTA.JAS DE 

LOS INYECTABLES 

Los inyectables pueden clasificarse en cinco categorías generales: 

a) Soluciones listas para inyectar. 

h) Productos .solubles secos,, listos para combinar con un dilllolventc. justo antes de usar. 

c) Suspensiones listas para inyectar. 

d) Productos insolubles secos listos para combinar con un ~ehículo en el momento de usar .. 

e) Emulsiones. 

Esta.o;; fonnas fannacéuticas deben cumplir con las siguientes can1ctcrísticas: 

• Deben ser estériles. es decir; la ausencia tolal de microorganismos .. 

• Deben estar libres de pirógenos. es decir; la ausencia de componentes baclerianos que causen 

reacciones febriles al organismo. 

• El principio aclivo debe cslar en la cantidad exacta .. 

• Libre de partículas extrañas. 

• El principio aclivo y los excipienlcs no deben ser tóxicos. 
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Los inyectables pueden administrarse por via11J: intravenosa, intramuscular, subcutánea. 

intradérmica e intrarraquidca. La índole del producto determina la vía de administración que se 

puede emplear en particular. 

Los inyectables poseen las siguientes ventajas: 

• Pueden formularse para diferentes vías de administración. 

• Efecto farmacológico rápido. 

• Mayor biodisponibilidad. 

• Ajuste de la dosis mediante dilución; cuando no se pueden administrar Jos fánnacos por vía oral. 

• Se pueden administrar fácilmente a menores de edad y ancianos cuando no pueden deglutir un 

compñmido. 

Entre las desventajas de los inyectables están: 

• El requisito de asepsia al hacer la administración. 

• El riesgo de toxicidad textural por irritación local. 

• El factor doloroso real o psicológico. 

• La dificultad para corregir un error en la dosis administrada; en caso de que se 

cometiera la administración diaria o frecuente. esto plantea. dificultades_ para el paciente. 

• Existen mayores' interacciones entre los componentes. 

• Al necesitar mayores controles para evitar cualquier contanlinaCióÍt d~tc la fabricación .. 

aumentan Jos costos de la producción de dichas formas f~acéuticas. 
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En vista de que cada aplicación produce cierta incomodidad al paciente .. a menudo el químico trata 

de reducir esta incomodidad combinando más de un fármaco en una sola inyección. sin embargo hay 

que tener cuidado y onaliznr que no ocurran interacciones químicas y flsicas significativas entre los 

fárn1acos y excipientes. 

La aparición de .. un precipitado o cambio de color al cOmbinar Jos preparados es una advertencia 

inmediata de que ha Ocurrido una alteración. Esta c~mbi~acióri no se debe administrar al paciente 

porque las 'partículas -sólidas·. pueden ocluir los: vasos sanguíneos y es probable que el agente 

tcrJpéutico no e~~<!'. disponible para su absorción o que el fármaco haya sido degradado a sustancias 

tóxicas. 

Para evitar este problema pueden utilizarse estudios cinéticos de las velocidades de degradación. 

controlarse factores variables como pH. temperat~ carácter iónico de los constituyentes activos. 

cte. 

3.4 REQUISITOS GENERALES PARA LA PREPARACIÓN DE PARENTERALES 

Un requisito fundamental de todo preparado parenteral es que sea de calidad. lo que se traduce en 

seguridad., eficacia y pure-La. En particular al ref"erimos a inyectables. hablamos de esterilidad. 

ausencia de pirógenos y pmtículas. 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.S PROCESO GENERAL PARA LA ELABORACIÓN DE PARENTERALES 

Puede considerarse que Ja preparación de un producto parenteral comprenda cuatro aspectos 

generales: 

l) Búsqueda y selección de los componentes. 

2) Instalaciones (áreas asépticas) y procedimientos pnru producción (ausencia de pirógenos, 

procesos estériles) 

3) Aseguramiento de calidad. 

4) Envasado y rotulado. 

3.6 RECIPIENTES 

A los recipientes y cierres se les considera componentes del producto porque están en prolongado e 

intimo cont.ncto 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 formulación. 

Los recipientes para las formulaciones de parenternles 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 panicular si éste es acuoso. En consecuenci~ la elección de un recipiente para una 

inyección en particular debe basarse en la consideración de la composición del recipiente así como 

de Ja solución y del tratamient~ a que se le habrá de someter. 
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a) Plásticos. Los polímeros termoplásticos se usan cada vez más como materiales para envasar 

preparaciones estériles como grandes volúmenes de parenterales y soluciones. Una de las ventajas 

principales de los envases de plástico es que no se rompen corno el vidrio. pero también son mucho 

más livianos. Las bolsas flexibles de cloruro de polivinilo o de determinadas poliolefinas que se 

usan en la actualidad para los grandes volúmenes de soluciones intravenosas. tienen Ja ventaja 

adicional de que no se requiere intercambio aéreo; la flexibilidad de la bolsa se colapsa a medida 

que Ja solución sale de Ja bolsa. 

La mayoría de los materiales plásticos tienen la desventaja de no ser tan t~sparentcs como el 

vidrio y. por Jo tanto. dificultan la inspección de su contenido. Además. muchos de estos materiales 

se ablandan o funden en las condiciones de esterilización. Puede hacerse la esterilización con óxido 

de ctilcno para el recipiente vacío. el cual se carga después con el producto en condiciones asépticas. 

Sin embargo hay que emprender una evaluación cuidadosa de los residuos del óxido de etileno y su 

eCccto tóxico potencial. 

b) Vidrio .. El vidrio se emplea como recipiente de elección para la mayoría de los inyectables. En 

panicular consisten de dióxido de silicio co~ :-~~ables cantidades de otros óxidos~ como los de 

sodio .. potasio .. calcio. magnesio,. aluminio. boro y. ~ierrO~ La red estructural básica del vidrio es el 
. . . 

tetraedro del oxido de silicio. El óxido .bórico s~ introdll.ce en esta estructura; pero la mayoría de los 

otros óxidos no. Estos últimos sólo están li!;ados con· laxitu.d y están en los intersticios de la red con 

relativa libertad para migrar. Estos óXidos migrato'ri~s Pue-dcn lixiviarse dentro de la solución que 

está en contacto con el vidrio. en particular. d~~te I~- _r~ctividad aumentada de la esterilización. 

Los óxidos asi disueltos pueden hidrolizars~ Y elevar el pH de la solución. catalizar reacciones o 

intervenir en reacciones. 
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La USP ha contribuido para separar Jos tipos de cristales .. proporcionando una clasificación del 

vidrio en los tipos: tipo l .. vidrio de boro-silicato; tipo 11 .. vidrio tratado con cal sodada; tipo 111. 

vidrio de cal sodada. y NP. vidrio de cal sodada no apto para recipientes paca parentcrales. El vidrio 

tipo J consiste en particular en dióxido de silicio y óxido bórico, con bajos niveles de óxido fuera de 

In red estructural. Es un vidrio químicamente resistente (baja lixiviabilidad) que también tiene un 

bajo coeficiente de dilatación térmica. En gcncnll, el vidrio tipo 1 se presta para todos los productos, 

aunque a veces se le tratn con dióxido de azufre para aumentar su resistencia todavía más. 

3.7 VEHÍCULOS Y TIPOS DE VElllCULOS 

Los vehículos carecen de actividad terapéutica. son atóxicos y revisten una importancia primordial 

en la formulación porque presentan a los tejidos corporales la f'onna del constituyente activo para su 

absorción. Nonnalmente la absorción ocurre con suma rapidez y por completo cuando un fánnaco se 

presenta en solución acuosa. La absorción suele ser más lenta si se modifica el vehículo con líquidos 

miscibles con agua o se lo sustituye con líquidos no miscibles con agua. El vehículo de máxima 

imponancia para productos parenterales es el agua. 

a) Vchiculos acuosos: A menudo se emplean ~ehfculos isotónicos constituidos en su totalidad por 

agua.. a Jos cuales se puede agregar un fármaco, que Cs soluble en dicho medio. Puede ser que el 

efecto osmótico adicional del fármaco no alcance a producir ningún malestar al administrarla. Estos 

vehículos comprenden solución de cloruro de sodio. solución de dextrosa.. solución de dextrosa y 

cloruro de sodio. generalmente se adiciona un sistema arrtortiguador de pH, es decir, un sistema 

ácido - base que amortigua los cambios de pl-1 en la formula y al momento de ser administrada al 

paciente. 
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h) Vchiculos miscibles en agua: En la fonnulación de parenterales se emplean varios disolventes 

miscibles con agua como una porción del vehículo. Estos disolventes se emplean en particular para 

conseguir Ju solubilidad de cienos f'ánnacos y reducir Ja hidrólisis. Los solventes más imponantcs de 

este grupo son alcohol etílico. polietilenglicol de la serie líquida. gliccñna y propilcnglicol. 

e) Vehículos no acuosos: El grupo más importante de vehículos no acuosos está constituido por los 

aceites fijos. La USP contiene especificaciones que indican que estos vehículos deben ser de oñgen 

vegetal de modo que sean metabolizados, deben ser Uquidos a temperatura ambiente y no deben 

tomarse rancios en poco tiempo. La USP trunbién especifica límites para el grado de instauración y 

de contenido de ácidos grasos libres. Los aceites que se usan más habitualmente son los de maíz,. 

semillas de algodón. maní y sésamo. Los aceites fijos se utilizan particularmente como vehículos 

para algunos preparados de hormonas. La etiqueta debe especificar el nombre del vehículo para que 

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

3.8SOLUTOS 

Los productos químicos farmacéuticos a granel deben ser preparados en condiciones ideadas para 

impedir la introducción de contaminación química. fisica y microbiológica. Hasta donde sea posible, 

el sistema de f'abricación debe ser un sistema cerrado. en particular si el producto químico se va a 

usar en una :formulación parenteral. Además las superficies de contacto de todo el equipo que 

interviene en el proceso deben ser inertes ante las sustancias químicas que se procesan. Cuando las 

sustancias químicas se van a usar en una cantidad relativamente pequeña puede ocurrir que los 

grados comerciales of"recidos en el mercado sean tas únicas formas disponibles. En esos casos debe 

usarse el mejor grado químico obtenible. Es obvio que~ si una..,.. pocas partes por millón (ppm) de 

contaminantes iónicos en el agua para inyectables causan problemas de estabilidad. un nivel de 

contaminación similar en el soluto mismo tmnbién puede ocasionar problemas de estabilidad. 
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La catálisis metálica de reacciones químicos es una situación que se encuentra con frecuenci~ otros 

factores que deben considerarse con respecto a la calidad de los solutos incluyen el nivel de 

contaminación microbiana y pirógcn~ las ca.racterísticus de solubilidad determinadas por la f"orma 

lisien o química del compuesto y In ausencia de contaminación visible. 

3.9 EXCIPIENTES 

La USP incluye en esta categoría a lodos los e~cipienies ~gregados .ª un preparado para mejorar o 

salvaguardar su calidad. Un excipiente agregado puede: 

• Aumentar la solubilidad. como el benzonto de sodio en la inyección de caf"eína. 

• Brindar cun1odidad al paciente,. como las sustancias agregadas para hacer isotónica una 

solución. 

• Mejorar la estabilidad química de una solución. como Jo hacen Jos antioxidantes. los gases 

inertes. los agentes quelantes y los amortiguadores. 

• Proregcr a un preparado del crecimienlo microbiano. como los parabenos que se utilizan en 

soluciones para evitar el desarrollo de microorganismos. 

El término ... preservador"" se aplica a veces sólo a aquellas sustancias que impiden el crecimiento de 

microbios en un preparado. Sin embargo,. ese uso limitado es incorrecto y es mcjoi- ~Io'pára todas 

las sustancias que actúan paro retardar o impedir la degra~ción química.. fisica b.i~l~gica de un 

preparado. 
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a) Agentes Antimicrobianos. La USP establece que es preciso agregar agentes antimicrobianos en 

concentración bacteriostática o fungistática a los preparados envasados en recipientes para múltiples 

dosis. Estos agentes deben estar presentes eO Ja concentración adecuada en el momento de usar el 

nl.cdicarnento con el fin de evitar la multiplicación de microorganismos introducidos 

inadvertidamente en el preparado al 1-etirar parte del contenido con una aguja y jeringa hipodérmica. 

Conl.o Jos antimicrobianos pueden·tCncr.toxicidad inherente para el paciente, la USP describe los 

límites de concentración para cada agente.,·· por ejemplo el metil p-hidroxihenzoulo al 0.18%., el 

propil p-hidroxihenzouto al 0.02% y el alcohol hencílico al 2%. 

Es de esperar que los envases de dosis única 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 única de gran volumen pueden carecer de preservador antimicrobiano. Por lo tanto., se debe 

tener mucho cuidado al guardar esos productos después de abrir el recipiente para preparar una 

mezcla, sobre todo en el caso de aquellos que pueden promover el crecimiento de microorganismos 

como por ejemplo., las soluciones para nutrición parenteral total. Aunque la refrigeración toma más 

lento el crecimiento de la mayoría de Jos microorganismos., no lo impide. 

b) Reguladores de pH. Estos se usan principalmente para estabilizar una solución contra la 

degradación química que puede producirse si el pH cambia apreciablemente. Los sistemas 

reguladores de pH usados normalmente deben tener una capacidad amortiguadora tan baja como sea 

posible con el fin de no penurbar de manera significativa los sistemas reguladores del organismo 

cuando son inyectados. Las sales de tos ácidos empleadas usualmente son citratos~ acetatos y 

fosfatos. 
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e) Antioxidantes. Los antioxidantes suelen ser necesarios parn preservar productoS debido a Ja 

facilidad con que se oxidan muchos Cármacos. El bisulfito de sodio al 0.1 % es, el que se .usa con 

mayor frecuencia. El desplazamiento del aire (oxígeno) dentro y por encima_ de· la :-solución9 

purgándolo con un gns inerte como el nitrógcno9 también puede usarse como·medio para co~trolar la 

oxidación de un Cánnaco sensible. Se requiere el control del proceso pam._esiar-ség~rO_S ·dC: que en 

cada envase se ha eliminado el aire en f'onna correcta y uniforme. 8 • 11• 12 
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IV. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

En este apanado se describe brevemente la metodología que se siguió para cada experimento 

realizado. 

4.1. METODOLOGÍA 

4.1.1 REVISIÓN BIHLIOGRÁFICA. 

4.1.2 ANÁLISIS DE MATERIAS PRIMAS Y EXCIPIENTES (!'REFORMULACIÓN) 

4.1-°' PROPUESTAS DE FORMULACIONES. 

4.1.4 FORMULACIÓN. 

4.1.I REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

En esta etapa .. se recopiló toda Ja información necesaria de los activos y de los excipientes que van a 

fonnar parte de Ja formulación .. así como los métodos de análisis para la cuantificación de los 

activos en la formulación y de detección de impurezas; y algunos aspectos técnicos para la 

fabricación dentro de las instalaciones del laboratorio. 

4.1.2 ANÁLISIS DE MATERIAS PRIMAS Y EXCIPIENTES 

En esta etapa del estudio .. se analizó el componmnicnto fisicoqufmico de los principios activos .. 

solos y con los excipientes propuestos para la Jbrrnulación .. bajo diferentes condiciones .. además de 

estudiar la estabilidad de dichas moléculas bajo diferentes condiciones .. así como su grado de 

cristalinidad y distribución de tamai'\o de panícula.. como lo muestra la SÍbY\JÍente tabla: 
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TAHLA No. 1: CARACTERIZACIÓN FISICOQUÍMICA Y DEGRADACIÓN DE LOS 
ACTIVOS. 

PRUEHA NOMBRE DE OESCRIPCIÚN: 
No. LA PRUEBA: 

Se realizó una descripción visual de los principios activos. 
DESCRIPCIÓN Color. olor y forma 

2 

3 

PUNTO DE 
•"USIÓN 

SOLUlllLIDAD 

ESTAlllLIDAD 
EN ESTADO 

SÓLIDO 

Se colocó una pequeña n1ucstn1 p<'lr separado. de los principios 
activos a anali7..ar sobre un cubreobjetos en el Fishcr - Johns. 
se incremento la tcmpcnllura de fl.,rma gradual. Se registró el 
intervalo de temperatura de fusión. repitiéndose las 
dctcnninacioncs al n1cnos tres veces. 

Se colocaron 100 mg de nluestra en tuhos de ensayo. el 
solvente se adicionó poco a p<'lCO y con agitación continua de 
0.5 en 0.5 n1L hasta la disolución completu de cada sólido poi 
scpamdo. Los solventes utilizados fueron de uso fannacéutico. 

Se colocaron en frascos ámbar bien identificados. 
aproximadamente 50 mg de muestra individual 
(SULFAMETOXASOL y TRIMETOPRIM) y se sometieron' 
las siguientes condiciones: LUZ y 65ºC de tcmpcr • .llur~ se 
tomaron muestras al inicio del estudio (t = O). postcriorm.ente 
cada tercer día durante el primer mes. pard el segundo y tcrcct 
mes se tomaron rnucstnts cada cinco días para su análisis pot 
cromatogrJtia por capa fina .. compar •. mdo las n1ucstras contni 
un estándar de cada principio activo preparado al momento de 
cada análisis. 
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Se colocaron en frascos ámbar bien identificados. 
aproximadamente 50 mg de muestra individual 
(SULFAMETOXASOL y TRIMETOPRJM). se adicionó a 
cada fr.isco 1.0 mL de las siguientes soluciones: 

1 llDRÓXIDO DE SÓDIO 2N 
ÁCIDO CLORHÍDRICO 2N 
PEROXIDO DE lllDRÓGENO AL 35% 
AGUA DESMINERALIZADA 

Se colocaron los fra..o;;cos en una estufll a 65ºC. excepto los 
frascos que contenían peróxido de hidrógeno al 35%. los 
cuales se colocaron a 30ºC. Se tomaron muestras al inicio del 
estudio (t = O). posterionncnte cada tercer día durante el primer 
mes. para el segundo y tercer mes. las muestra.o;; se tornaron 
cada cinco días. se analizaron por cromatografia de capa fina. 
campar.indo las n1uestrJ..'i contra un estándar de cada principio 
activo preparado al momento de cada análisis. 

Se colocaron en f°rJ.."icos áJnbar bien identificados. 
aproximadamente 50 mg de muestra individual 
(SULFAMETOXASOL y TIMRTOPRIM) junto con una 
cantidad igual de los excipientes seleccionados. de manero 
individual. a cuatro condiciones diferentes: TEMPERATURA 
AMBIENTE. 65ºC. 5ºC y 30º/7ºC. Se ton1aron muestras al 
inicio del estudio (t = O). posteriormente cada segundo día 
durante el pri111er mes. pan1 el segundo y tercer n1es. las 
n1ucslrJ..~ se tomaron cada cinco días. se anali7..aron por 
cronu.1tog.r .. dia de capa fina. comparJndo las muestras contra u11 
estándar de cada principio activo preparado al n1orncnto de 
cada análisis. 

Este estudio se realizó exclusivamente para el 
TRIMETOPRIM en el ININ. el objetivo fue determinar el 
grado de cristalinidad. la forma del cristal. debido a que esto 
nos indica qué polimorfo será más soluble. ya que se tuvieron 
problen1as de solubilidad. adcmá...«; de obtener la distribución 
del tamano de panícula. 
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IV. Desarrollo experimental 

4.1.3 PROPUESTAS DE FORMULACIONES 

En esta etapa del estudio. se propusieron una serie de íonnulaciones diferentes con los excipientes 

preseleccionados,. de acuerdo con los resultados arrojados en el estudio de compatibilidad fánnaco­

cxcipiente. para obtener resultados de estabilidad y compatibilidad. además de ir definiendo un 

proceso de fabricación sencillo y factible de realizar de acuerdo a las instalaciones del laboratorio. 

4.1.4 FORMULACION: 

En esta ctnpa del estudio se determinó el proceso de fabricación y la fónnul~ así como las 

especificaciones que el producto debe cumplir según la farmacopea (USP XXIV) 
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4.2 MATERIALES V REACTIVOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO 

TAHLA No. 2: DIFERENTES LOTES DE TRIMETOPRIM UTILIZADOS DURANTE EL 
DESARROLLO 

PRODUCTO: No. LOTE: PROVEEDOR: 

Trimctoprin1 BP93GX TM P/1 05 1 /99 1-fclm de México 

Trimctoprim BP93 TMP/0531/99 l-lclm de México 

Trirnctoprim ·1·MP/054J/99 1-lclm de México 

Trirnctop..-im 07082 1-lclm de México 

Trimctoprim BJ>93 M 99111109 P..-onaquim 

TAHLA No. 3: LOTE l>E SULFAMETOXAZOL UTILIZADO DURANTE EL 
DESARROLLO 

PRODUCTO: No. LOTE: PROVEEDOR: 

Sulfamctoxazol 990067 l-lclm de México 

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

1. • ETANOL Ci.R. !!. - 1 llDROXIDO DE SODIO. 
2. - CLOROFORMO G.R. 9. - PEROXIDO DE HIDROGENO. 
3. - ACIDO ACETICO GLACIAL G.R. 10. - AGUA DESMINER.ALIZADA. 
4. - METANOL G.R. 1 1. - ACETONITRILO l IPLC 
5. - l IIDROXIDO DE AMONIO G.R. 12. AGUA HPLC 
6. - 1 IEl'TANO G.R. 13. - TRIETILAMINA G.R. 

7. - ÁCIDO CLORHiDRICO G.R. 
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IV. Desarrollo experimental 

TABLA No. 5: ESTANDARES SECUNDARIOS PARA LAS PRUEBAS DE VALORACIÓN 
E IDENTIFICACIÓN DE LOS ACTIVOS Y/O PRODUCTOS DE 
DEGRADACIÓN 

l. - ESTANDAR DE TRIMETOPRIM 
No. DE LOTE: ZP-025 
No. DE ANALISIS: EPEOOSl I 
PUREZA: 99.873o/o B.I J; 99.91 O'Yo B.S. 
3. - ESTANDAH. DE 

SULF ANI LAM IDA(lJSP) 

2. - ESTANDAR DE SUL•'AMETOXAZOL 
No. DE LOTE: 21 OSMZ-9A 
No. ANALISIS: EPE003 I 
PU REZA: 99.350o/o B.11; 99.408% B.S. 

4. - •:sTANDAR DE ACIDO 
SULFANI LICO(USI') 
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V. RESULTADOS 

5.1 REVISIÓN BIDLIOGl{ÁFICA 

CO-TRIMOXAZOL 

(Sulfamctoxazol-Trimctoprim) 

PRESENTACIÓN EN EL MERCADO NACIONAL 

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

trimctoprim y 800 mg de sulfamctoxazol por comprimido (concentrado) 

SUSPENSIÓN ORAL: 40 mg de trimetoprim y 200 mg de sulfametoxazol/5 mL. 

INYECCIÓN INTRAVENOSA: 160mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol/3 

mL(3mUampolleta) 
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V. Rcsultad\."'S 

INFORMACIÓN FARMACOLÓGICA 

INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 

Es indicada para el tratamiento de las iníeccioncs urinarias como pielonefrftis .. cistitis .. uretritis. 

prostatitis aguda y crónica.. bacteriuriu asintomática y profilaxis de infeccio~~s recurrentes. 

Infecciones gastrointestinales como enteritis.. gastroenteritis.. diarrea del viajero.. shigelosis. 

salmonclosis y fiebre tifoidea. Infecciones respiratorias superiores e inferiores, como otitis media. 

sinusitis. faringitis.. amigdalitis.. bronquitis aguda y agudizaciones de bronquitis crónica.. 

Tratamiento y profilaxis de la neumonía causada por Pneumocysris carinii.. en pacientes 

inn1unodcprimidos. En iníeccioncs de transmisión sexual causadas por Ne,isseria gonorl-hoeat!. 

Chlan1ydiu trachomaris y Haemophi/us ducreyi. También en ostcon1ielitis e iníecciones de la piel y 

tcj idos blandos. 

FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS: 

La asociación trimctopdm - suJfarnetoxazoJ (TMP - SMX), ejerce acción bactericicÍ~ Po~- Í~ibición 
de Ja vía metai?óJica del _ácido f"ólico bacteriano. La acción co~jüittii~:Y ~secu~nci~f -de. sus 

componentes con_fiere ~n ef"ecto sinérgico. 
. . . 

Cuenta con activ~dad0 ~~: .i;..;~Jio CSPeCtrÓ contra ba;;terias ~~~;tivas. com~-·el. ·s,",,phylococcus 

aureu.\·.. Streproc'?_~cus~· .pn_~Úm<?.~iae ... ,- estr~p~oco,c~ ~.}.,~~:-~~~-?~•.r~C~.? ~~-] ~ grupo A (S. pyogenes '· 

Nocardia sp ... alg~-:1~.--cCp~· de C~t~roCocoS._-inC~~Y~-:1~.~ s.c-ja~c_a_~;s ... 
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También contra bacterias gramncgÓtivns como Enterobacter sp ... Acinctobacter. - ~cherichia" c¡,li. 

K/ehsiel/a pneu~oniae. _ ~,;.?teus .m.irabilis • . , Morgan'!l/a morgani_f. Salmonél/U 'sp.;.,:~Shige(la, ~p .• 
Sa/mone//a typhi. ··FlaemOphilu;> i'!flÚenzae.· /-/aemophilus ducreyi y NeiS'S~riD ·._:go;,o,:.rhoea~ • 
Providencia y Se'r~t;tia; ~bién es ~Ct~v~- contra Pneumocystis carinii. 

. ;:·,·-, .. ,.,-.·. ,.: :-·~'-· 

Se absorbe rápi~-~~~~C ~-~· ~~-~~~-~6_;.'_~~~iittesti.nat Sus coÍlcentracioÍl~~ ~éri~--~-fo-~ .. iaS alcanza 

entre 1 a 4 horas ~~-sp~~~- ~e._I~ ~<!~i~i~~n:l~iói:t o~L. -~-;~:_'._;:·:· ·:.:.·.",: 

Ln administración .··intra~~·~~Sa-": ~1°~~~, c~ncentraciones superiores. ,. P~r: ~bas vías se distribuye 

ampliamente a líquicÍo_s.·y:~·~Cjid~~: COrpOraiC's incluyendo espU:to,. humor acuoso,. líquido del oído 

medio,. líquido pro~Íá.ÍÍc~~.-l~é¡Ui«:l~'~~g·inD.I~· bilis y líquido cefalorraquídeo (i..CR) 

En pacientes con. merli~S,iiis : i1_1flamadns la concentración en LCR es de 40% y 50% de la 

concentración sérÍ~as_ ... ~~ :_·rM~~~-~. respectivamente. A niv:e_~ .. de la próstata la concentración 

alcanza hasta 200% de' la c'CJOcC;;ntnl~ión,s-éricas. La unión a protCínas de TMP es del 44% y de SMX 
. i . . . . . 

es de 70%. AtraViesa _18 ·p!S~Cntit ··y_alcaiaza concentraciones en l~~uido ·amniótico. Se distribuye a la 

leche materna. 

La vida media d~~~liniiriñ~ión·Séricas- de TMP es de-8 a 10 h·O~.Y: c:Ie SMX de 10 a 13 horas. En 

pacientes con falla renll.l -crónica la vida niCdia de sulfameioXDzO(¡)UCde ser hasta 3 veces mayor que 

en individuos nonn~les~ Á~bo~·fánnacos se,~eta&;Ü~'.·-¿~ .. h·f~~d~--y:~e -excretan rápidamente por 

vía urinaria mediante filtración glomerular y seCreción l:~b~Jái-:-\ 
~-.·::·:-.; ; : ... -,- . . 

El 80% de trimetoprim y el 20% de sulfamC:t~~az~~·, ~~·~_;.~~-U~ran en orina como fármaco sin 

cambios. La eliminación urinaria disminuye en p~c_i~ritcS con insuficiencia renal. Poca cantidad de 

trimetoprim se excreta por vía biliar. Ambos fármacos son moderadrunente hemodiatizables.21 
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CONTRAINDICACIONES 

*Pacientes con hipersensibilidad a Jos componentes de la fórmula o con anemia mcgaloblástica 

secundaria a deficiencia de folatos. 

•Embarazo y lactancia. 

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO O 
LACTANCIA 

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

MECANISMO DE ACCIÓN 

El componente de sulfamctoxazol inhibe la formación de ácido dihidrofólico a partir del ácido para­

aminobcnzoico (PABA) El trimetoprim inhibe la dihidrofolato reducta.sa .. ambas reducen la síntesis 

del ácido fólico bacteriano. 
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INDICACIONES Y DOSIFICACIÓN 

*INFECCIONES DE ViAS URINARIAS Y SHIGELOSIS: 

Al>UL TOS: 160 mg de trimetoprim/800 mg de sulfnmetoxazol (tabletas de doble potencia o 

concentradas) cada J 2 horas. de 1 O a 14 días en infecciones de vías urinarias y durante S días en 

shigelosis. Para cistitis simple o síndrome uretral agudo pueden administrarse de 1 a tres tabletas de 

doble potencia como dosis única. Si esta indicado. adminístrense por venoclisis 8 a 10 mg/Kg/día 

(basándose en el componente trimctoprim) divididos en dos a cuatro dosis cada 6. 8 O 12 horas hasta 

por 14 días. 

NIÑOS: 8 mg/Kg de trimctoprim/40 mg/Kg de sulfametoxazol cada 24 horas divididos en dos dosis 

(una cada J 2 horas) diez días para infecciones de vías urinarias; cinco días para shigelosis. 

*OTITIS MEDIA: 

NIÑOS: 8 mg/Kg de trimetoprim/40 mg/Kg de sulfametoxazol por 24 horas. divididos en dos dosis. 

una cada 12 horas por 1 O días. 

*NEUMONiA POR Pneumocystis carinii: 

ADULTOS Y NIÑOS: 20 mg/Kg de trimetoprim/100 mg/Kg de sulfametoxazol por 24 horas, 

divididos en dos dosis iguales cada 6 horas por 14 días. Si esta indicado. administrar por venoclisis 

1 5 a 20 mg/Kg/día (basándose en el trimetoprim) divididos en tres o cuatro dosis cada 6 a 8 horas 

hasta por 14 días. 
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*BRONQUITIS CRÓNICA: 

ADULTO: 160 mg de trimctoprim/800 de sulfametoxazol cada 12 horas por vfa intravenosa durante 

7 a JO días. No se recomienda en lactantes menores de dos meses. 

EFECTOS SECUNDARIOS: 

llEMATOLÓGICOS: agranulocitosis. anemia aplásica.,. anemia megaloblástica. trombocitopenia.. 

leucopenia., anemia hemolítica. 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: cefaleas .. depresión mental., convulsiones. alucinaciones. 

GASTROINTESTINALES: náuscus .. vómitos. diarrea.,. dolor abdominal .. anorexi~ estomatitis. 

URETRALES: nefrosis tóxica con oliguri~ y anuria. cristaluria. hematuria. 

HEPÁTICOS: ictericia. 

DERMATOLÓGICOS: eritema multiforme (slndrome de Stcvens-Johnson), erupción 

gcnem.li:zada.. necrólisis epidérmica dermatitis exfoliativa. fotosensibilidad .. urticaria.. prurito. 

OTROS: hipersensibilidad .. anafilaxis. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS V DE OTRO GÉNERO: 

Aumenta el efecto anticoagulante y la deficiencia de folato inducida por fenitoína... puede desplazar 

al mctotrexato de las proteínas plasmáticas incrementando sus concentraciones .. disminuye la 

eficacia de anticonceptivos y aumenta el riesgo de hemorragia. 
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PRECAUCIONES Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, 
MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD 

Debe de administrarse con prccuución en pacientes con obstrucción urinaria .. alergias severas o asma 

y .. en quienes tienen deficiencia de glucosa 6-fosfato dcshidrogenasa (G-6-DP). en pacientes con 

insuficiencia renal o hepática .. debe ajustarse la dosis. 

En pacientes con hipersensibilidad a la acetazolwnida,. tiazidas y tolbutamida.. pueden existir 

reacciones cruzadas. No se recomienda su administración en nifl.os menores de 2 meses de edad. La 

administración intramuscular no se recomienda en nifl.os menores de S años de edad. Los estudios en 

cuanto a la carcinogénesis. mutagénesis y efectos sobre la fertilidad .. con ambos f"ánnacos por 

separado no han demostrado potencial alguno. Los estudios en animales indican un posible riesgo 

tcrotogénico y los efectos sobre la fertilidad en humanos se desconoce. En ratas a dosis elevadas .. no 

han revelado efectos sobre la fertilidad. 

SOBREDOSIFIACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: 

MANIFESTACIONES Y MANE.JO (ANTIDOTOS) 

La sobredosis puede producir síntomas como náuseas. vómito .. diarre~ confusión,. depresión mental .. 

cefalea .. depresión de medula ósea y discretas elevaciones de las transaminasas. Su tratamiento 

consiste en el vaciamiento gástrico induciendo el vómito y realizar lavado .. adicionando medidas de 

soporte o sintomáticas con monitorco de la biometría hcmática y electrólitos séricos. La 

hcmodiálisis retira pocas cantidades del fármaco,. la diálisis pcritoneal no es efectiva. Esta 

combinación se utiliza a menudo en pacientes irununosuprimidos~ gravemente enf"ennos. cuando se 

prescribe para el tratamiento de neumonía por Pneumocy ... tis carinii. 5 • 
1
"· 

15
• 

16
• 

1
"· 

111
• 

19 
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CONSIDERACIONES IMPORTANTES: Para infusión intravenosa se diluye el concentrado 

inyectable en 125 01L de una solución de dextrosa al 5°/o antes de la administración .. No 

mc-1.clar con otros 01cdicamentos o soluciones. La infusión intravenosa será lenta en 60 a 90 

minutos .. No administrarse rápidamente o en inyección masiva. Una vez mezclada utilícela en 

el transcurso de dos horas. No se refrigere. 17 
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TADLA No.6: CARACTERIZACIÓN FISICOOUÍMICA DEL SULFAMETOXAZOL2
•
3"6

"
7

"
9 

A) DESCRIPCION 

l. NOMllRE 

2. FORMULA 
CONDENSADA 

3. FÓRMULA 
Dl<:SARROLLAl>A 

4. PESO MOLECULAR 

S. Al'AIUENCIA, 
COLOR Y OLOR 

D) PROPIEDADES 
FÍSICAS 

l. PUNTO DE l<'lJSION 

4-mnino-N-(5-rnctil-3-isoxazolil) sulfanilarnida 

C1011 11 N103S 

O H 

-0- 11 1 
HzN S-~1 

11 ~ Cfi3 
o 

253.28 g/mol 

Polvo blanco o blanco amarillento~ cristalino~ inodoro. 

168º-l 72ºC 

------~---------•1~--~~~.~~~~~-~-~~~---~~~~~~~--11 2. pll 4-6. Utili:r..ar una suspensión al IOo/o m/v de la muestra en agw 
lihrc de dióxido de carbono. 

3. pKa ________ 5.6 

SOL VENTE: SOLUBILIDAD (mg/ml) a 25ºC: 
BENCENO---------------------------------- 0.5 
CLOROFORMO--------------------------- 2.3 
J;TANOL 95%-------------------------------- 37.8 

4. SOLUlllLIDAD ETE R ETÍ L 1 CO----------------------------------- 2. 7 
ISOPROPANOL-------------------------- 8.8 
M ETANOL----------------------------- 90.3 
ÚTER DE PETROLEO 30-60ºC -- 0.2 
l llDRÓXIDO DE SODIO O.IN---------------- 16.0 
AGUA---------------------------------- 0.5 
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Cuando una solución de sulfamctoxazol al 10% se coloca a reflujo en solución 0.4N de NaOH durante 
una hora .. no se observa descomposición por cromatografia en capa fina (CCF) 
Cuando la misma solución de sulfamctoXli7-<-ll se pone a reflujo durante una hora en solución 0.4N de 
l ICI. la molécula se descompone para fonnar ácido sulfnnilico y 5-mctil-3-amino isoxazol .. y si se 
prolonga por más, tiempo el calentamiento .. se detectan 3 productos diazoablcs por cromatografia. 
El sulfUn1ctoxazol es estable a 1 1 OºC por 5 días .. protéjase de las exposiciones prolongadas de luz. 

o 

~~+~r-~ 
o 

O H O 
- ! 1 ~._/\_I ftfl-0-j S-NlQ-1 -~ "'' \__/ -S-Qi + 

~ r-1.-.. ~ 1 o o 
Sulfamcloxal'ol A:id>Sutriko !><rrnl->;mn::iSl'.JOl1d ~ 

r.n Se han idcnti licado tres formas polimórfica.._o; de sulfametoxazol l .. 11 y 111. Mezclas de las fonnas JI y 
fi: 111 se obtienen de Ja cristali:;r..ación con n-butanol .. accton~ mctanol .. agua y hielo-acetona. La forma 11 25 produce una endotcnna de tr..insición aproximadamente a l 66ºC .. la tcmpcraturJ esta rclacionad.:i 
:::; íntimamente con la tempcr-Jtu.rJ <le fusión. Después de que la fonna JI se calienta aproximadamente 1l 

::i l 64ºC el espectro IR se observa idéntico de la fonna l. La difracción de rayos x de las dos fonnas es 
:!: sin1ilar. 

¡;¡ 
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CROMATOGRAFÍA POR CAPA FINA (CCF): Se utili>'.a para separar el 
sulfamctoxazol del ácido sulfanílico y de la sulfanilan1ida. Se utilizan cromatoplacas 
de sílica gel y como fase múvil etanol-metanol: n-hcpl:.lno: cloroformo: ácido acético 
glacial ( 100: 100: 100:33.3). la mezcla ctano-metanol .se hace con 95 partes de etanol 
y 5 partes de mctanol. La n1uestra de sulfamctoxazol se disuelve en mctanol 
an1oniacal. se aplica y se deja ascender por la cromatoplaca hasta que la fase móvil 
alcan;,..a :V.. partes de ésta. se retira.. seca y revela con luz UV (longitud larga) 

Rfs aproximados: ácido sulfanilico: 0.1 
sulfanilamida: 0.5 
sulfamctoxazol: 0.7 

Disolventes: 1) Mezcla de etanol-mctanol (95:5) 1 OOml 
2) Solución de hidróxido de amonio: diluir 1 mi de NH.40H en 

100 mi de la mezcla ctanol-metanol (95:5) 

li) Estándares: Sulfarnctoxazol .. sulfanilamida y ácido sulfanílico. 
e) Fa.se estacionaria: Placa de sílica gel. 
d) Fa!"c móvil: Mezcla de ctnnol-mctanol: heptano: clorofonno: ácido acético 

glacial. (30:30:30: l O) .. la mezcla de ctanol-metanol se realiza con 95 partes de 
etanol y 5 partes de metano). 

e) Revelador: lámpar.1 de luz ultravioleta en la 1ongitud corta. 3 
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a} Preparación de la fase móvil: Mezclar 1400 mi de agua grado HPLC .. 400 mi de;: 
acctonitrilo grado 1-IPLC y 2 mi de trietilamina grado reactivo en un matn12 
volumétrico de 2000 mi. dejar equilibrar a lempcratun1 ambiente y dctcnninar el 
pi l .. si es necesario ajustar a pi 1 = 5.1 ± 0.1 con solución 0.2 N de hidróxido de 
sodio o con solución al 1 o/o v/v de ácido acético glacial .. llevar al aforo con agua y 
Jiltnrr a través de una membrana de 0.45 µm de diámetro de poro. Conservar en 
frasco ámbar limpio y seco .. libre de sustancias .. bien cerrado y a temperatura de 5° 
a 15 ºC (refrigeración) 

J) 

Prcpan1ción del cstandar: Pesar 8 mg de Srcf. de Trimctoprim en un matraz 
volumétrico de 25 mi. en el mismo matraz pesar 40 mg de Srcf. de 
Sulfan1ctoxazol .. disolver y llevar al aforo con metanol grado HPLC. Tomar una 
alícuota de 5 mi de esta solución y llevarlo a un matraz volumétrico de 50 mi .. 
llevar al aforo con fase móvil y mezclar. Esta solución contiene 32µglml d( 
Trimctoprim y 160 µg / ml de Sulfamctoxazol. 

Preparación de Ja muestra: Rcaliz.ar un pool con el contenido de 20 ampolletas de 3 
mi e/u en un matraz Erlcnmeycr de 100 mi .. de aquí tomar Jml de la muestra (el 
equivalente a 160 mg y 800 mg de trimetoprim y sulfametoxa?..ol rcspectivlllt1entc' 
y pasarlos a un matraz volumétrico de 1 OOml. llevar al aforo con mctanol gradCJ 
1-IPLC. mezclar y pasar una alícuota de 2 mi a un matraz volumétrico de 100 mi .. 
llevar al aforo con Ja fase móvil y mezclar. 

Filtrar la solución y colocar en el equipo de HPLC. Esta solución debe de contener 
32 ~1g I mi de Trimctoprim y 160 µg / mi de Sulfamctoxazol. ~-7 
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DETERMINACIONES 1<:srECIFICACION (FEUM S") 

l. DESCRIPCION Polvo cristalino blanco o amarillo claro 

2. SOL.UHILIDAD Fácilmente soluble en acetona .. soluble en 
soluciones de hidróxidos alcalinos. poco 
soluble en alcohol. muy ligcrwncnte 

:s soluble en agua .. éter y clororormo. .... 
a: 3. ENSAYOS DE IDENTIDAD a) IR confonnc al patrón de referencia .... 
-<: a: b) UV conforme al patrón de referencia ....., 
1-
-<: e) Positiva pani amina....,. aromáticas :::;:: 

primarias 
~ 
~ d) Presenta color amarillo dorado 

"' persistente. ....., 

""' o 4. CLARIDAD V COLOR DI<: LA Clara y no más colorida que el patrón de 
ü SOLUCIÓN referencia. -<: 
u 
¡::: S. TEMPERATURA DE FUSION 168-172 ºC 
ü ....., .... 6. METALES PESADOS No más de 20 pprn 
"' ....., 
::::: 7. PERDIDA POR SECADO No más de 0.5 % 

H. RESIDUO DE IGNICION No más de 0.1 % 

9. SUSTANCIAS RELACIONADAS Cumple cspcci ficación 

IO. V ALORACION 98.5 - 101.0 % 
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DETERMINACIONES 

DESCRIPCIÓN 

1 DENTI FICACIÓN 

V. Resultados 

ESPECIFICACIÓN 

Solución transparente incolora o ligeramente arrmrilla .. 
libre de partículas. 

Presenta mancha.o; principales cuyos valores de Rf 
corresponden a aquellas manchas producidas por las 

o Preparaciones Estándar de Srcf de Trimctoprim 
~ ~ (Rf aproximadamente 0.5) y Srcf de Sulfamctoxazol 
z Pl S-~~~~~~~~~~~~~~~--+<~I~{~f=a""'-01ro"'°x~im"-'=a=d=a~m~c~n~t~c~0~.7~'l,__~~~~~~~~~~~~-l• 
= t;. ó é2 a PIR GENOS Cumple con los requisitos de la prueba para pirógenos 

~g •-~~~~~~~~~~~~~~~--+º~·~S~rno.=L/K=-.:~·~~·~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--
0 m pll Entre 9.5 v 1 O.O 
f-~-~~~~~~~~~~~~~~~~--+='-'-==-~"--"'-''-='-=---~~~~~~~~~~~~~~~~-t• 

g :::; PARTÍCULAS Cumple con los requisitos para inyectables de pequeño 

§ a--~~~~~~~~~~~~~~~-t-v~o~•u~rn~c~n~·~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--j· 
g:: ~ PH.llEHA A: Cualquier 1nancha de la preparación de prueba a un 
~ >! COMPUESTOS Rfaproximadamcntc de 0.6 a 0.7 no es mayor en tamaño e 
~ ~ RELACIONADOS PARA intensidad que la mancha producida por el estándar A. a 
i:i... t1 PRODUCTOS DE un Rf aproximado de 0.5. correspondiente a no más de 
~ i:l DEGRADACIÓN DEL 0.5% 
~ ~ w-~~~-T~R~l~M~E~-~T~O~P~R~l~l\11~~~~~¡-..~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 
~ ~ PRU•:llA H: 

:¿ g; REL~~ic1>~':i:~~~ARA 
!:: g SULFANILAMIDA Y ÁCIDO 
~ !i! SlJLFANÍLICOCOMO 
~ i3 PRODUCTOS DE 

DEGRADCIÓN DEL 
SULFAMETOXAZOL 

....: 

OTROS REQUISITOS 

VALORACIÓN 

HERMETICIDAD 

Cualquier mancha de la preparación de prueba a un valor 
de Rf aproximadamente de 0.5 o O. I no es mayor en 
tamaño o intensidad que las manchas producidas por la 
preparación de Jos estándares B y C .. respectivamente._ 
correspondientes a no más de 0.5% de sulfanilamida y 
O.Jo/o de ácido sulf"anílico. 

Cumple con Jos requisitos para inyectables. 

Contiene no menos de 90.0% y no más de 1 10.0% de las 
cantidades declaradas de sulfametoxazol (C10 1111 N1 01 S) 
v trimctoorim <C1 4 Huc N4 01) 

Realizarla con l O ampolletas 



V. Resultados 

TABLA No. 7: CARACTERIZACION FISICOQUÍMICA DEL TRIMETOPRIM 2 ->·•· 7
•

9 

A) DESCRIPCl()N 

l. NOMBRE 

2. l'ORMllLA 
CONDENSADA 

3. FÓRMULA 
DESARROl.LADA 

4. PESO 
MOLECUl,AI{ 

S. APARIENCIA, 
COLOR Y OLOR 

H) PROPl•:DADES 
FÍSICAS 

l. PUNTO DE 
FUSIÓN 

2. pll 

3.pKa 

4. SOLUHILll>AD 

2A-diamino-5-(3 ·• 4 ·• 5 • -trimctoxibcncil)-pirimidina. 

HJCO 

H 3CO =s=>-CH2 -->=>-NH2 

HJCO NH2 

290.32 g/mol 

Polvo crisullino blanco o amarillo pálido. áspero y sin olor. 

199º- 203ºC 

no se reporta 

6.6 

SOLVENTE: SOLUBILIDAD (g/lOOmL.) a 2SºC: 

AGUA--------------------------------------------------------- O .040 
E"l"ANOL 95%--------------------------------------- 0.81 O 
METANOL-------------------------------------------- 1.21 O 
ISOPROP ANOL---------------------------------------- 0.120 
CLORO FO RM 0-------------------------------------------- 1 . 820 
BENCENO-------------------------------------------- 0.002 
ACETONA------------------------------------------------- 0.3 50 
ALCOI-IOL BENCILICO---------------------------------------- 7.290 
PROPILENGLICOL------------------------------------ 2.5 70 
D IM ETI LACET AM 1 DA--------------------------------------- 13. 86 
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3,4,> T rimetC>CibenzalcEtich 1>-M,ie>ei¡:rqicritrilo 

3,4,> T rime!CJ<i-Z -<iaro-<lnaa:inamalcEtich 
dmelil araal 

V. Resultados 

3,4,> T rirrete>ei-Z-«de>eimelildrwncritrilo 

lRM:TCFRM 
2.4.-llarrirn->(3,4,5-trime!CJ<il::eril)­

¡irirridra 
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V. Resultados 

Se han detectado por RM y espcctromctria de masa.~ 5 productos de degradación. por calcntamicnh., 
de la n1atcria prima (trimctoprim) bajo reflujo con acidez media º~ exponiendo una SUSJ'lCnSión de 
trin1ctoprim con varias soluciones reguladoras a la luz directa. Dichos productos se mencionan a 
continuación. así como sus fónnulas respectivas: 

PRODUCTO No 1: 2-hidroxi-4-amino-5-(3 ·, 4 • .. 5 · -trimctoxibcncil} pirimidina. 
PRODUCTO No2: 2-amino-4-hidroxi-5-(3º, 5º-dimctoxi-4-hidroxibcncil) pirimidina. 
PRODUCTO No3: 2-amino-4-hidroxi-5-(3 ·, 4 •• 5 • -trimctoxibencil) pirimidina. 
PRODUCTO No4: 2.4-diamino-5-ona-(3 ·, 4 •, 5 • -trimctoxibencil) pirimidina. 
PRODUCTO No5: 2.4-dihidroxi-5-(3", 4·~ 5"-trimctoxibcncil) pirimidina. 
PRODUCTO No6: 2.4-díamino-5-(3",4".5'-trimetoxibcncil) pirimidina 

CH3 --H~CHr--):)--oH H-H~CH2--):~>- NH2 

H3CO NH2 H3CO OH 

PRODUCTO 1 PRODUCTO 2 

H3=>--CO ·· , O . 11 . N 

CH3 - .· ~ ~ ~ · .. ·. e -S:--:>-NHz 

H3CO · . " NHz 

PRODUCTO 3 PRODUCTO 4 

PRODUCTO 5 PRODUCTO 6 
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V. Resultados 

El cristal n1~L~ frecuentemente cncontnido del trimctoprim se ha obtenido p<_"lr varios 
disolventes orgánicos y se denota como fom1a 1 y es triclínico. Se reporta la 
cxistcncia de un segundo polimorfO. la fbrn1a 11. el cual fue cristali::t"...ado con 
tolucno. el cristal es rnonoclínieo. La fonna 11 pasa a la fbnna 1 por calcntarniento a 
l 70ºC y por In tanto tendrá el n1isnH"l punto de fusión. de 200ºC. 

CROMATOGRAFÍA POR CAPA l<"INA (CCF) 

FASE ESTACIONARIA: silica gel. 

FASF: l\1<>VIL: Ju rnisma que se reporta para sulfumctoxazoL 

H.F:VELAl><>H.: luz ultr..iviolcta., longitud larga. 

DISOLVENTE PARA EL TRIMETOPRIM: metano! grado reactivo. 

Rf del cstandar de trin1ctoprim: 0.5 
Rf de productos de degradación: 0.6 ó O. 7 J. 6 
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V. Res u Ita dos 

a) Prcpar..1ción de la fase 111óvil: Mezclar 1400 n1l de agua grado J-IPLC. 400 mi de 
acctonitrilo grado J IPLC y 2 mi de Trictilamina grado reactivo en un matrJ.Z 
volumétrico de 2000 mt dejar equilibrar a tcmpcrJtura ambiente y determinar el 
pi l. si es necesario ajustar a pll = 5.1 ± 0.1 con solución 0.2 N de hidróxido de 
sodio o con solución al 1 % v/v de ácido acético glacial, llevar al aforo con agw:i 
y liltnir a trnvCs de una memhm.na de 0.45 J..lnt de diántetro de poro. Conscrvai 
en frasco ámbar limpio y seco. libre de sustancias. bien cen-Jdo y a tcmpcrJtura 
de 5º a 15 ºC (rcfi-igernción). 

b) Preparación del estándar: Pesar 8 mg de Srcf de Trimctoprim en un matr.iz 
volumétrico de 25 mi.. en el mismo matrJ.Z pesar 40 mg de Srcf de 
Sullamctoxazol. disolver y llevar al aforo con metano( grado HPLC. Tomar una 
alícuota de 5 mi de esta solución y llevarlo a un matraz volumétrico de 50 mL 
llevar al aforo con fose móvil y mezclar. Esta solución contiene 32 µg I nll de 
Trimetoprim y 160 J..lg I mi de Sulfamctoxazol. 

e) Prepan1ción de la mucstrJ: Realizar un pool con el contenido de 20 ampolletas 
de 3 mi c/u en un matraz Erlenmeyer de 100 mi .. de aquí tomar 3 mi de Ja 
muestra (el equivalente a 160 mg y 800 mg de trimetoprim y sulfamctoxazol 
respectivamente) y pasarlos a un matraz volumétrico de 100 mi .. llevar al aforo 
con metunol grado 1 IPLC. mezclar y pas ... "lr una alícuota de 2 mi a un matraz 
volumétrico de 100 mi. llevar al aforo con la fase móvil y mezclar. 

d) FiltrJr la solución y colocar en el equipo de 1 IPLC. Esta solución debe de 
contener 32J.lg1 mi de Trimctoprim y 160 µg I mi de Sulfllmctoxazol. 3

•
6 
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DETERMINACIONES 

l. DESCRIPCIÓN 

2. SOLUHILIDAD 

:\.ENSAYO DI•: IDENTIDAD 

V. Resultados 

Polvo cristalino hlanco o lii.!cn1mcntc amarillo .. inodoro. 

Muy ligcr..1mcntc soluble en agua .. soluble en alcohol 
bcncílico,. poco soluble en clorofonno y mctanol .. 
ligcm.mcntc soluble en alcohol y accton~ prácticruncntc 
insoluhlc en éter y tctrncloruro de carbono. 

a) IR confonnc al patrón de referencia. 

b) UV conforme al patrón de referencia. 

4. TEMPERATURA DE FUSIÓN 199 ºC - 203 ºC 

5. p¡::RDll>A POH. SECAD<> No rná~ de 0.5 1Yo 

6. RESIDUOS DE IGNICIÓN No más de 0.1 % 

7. SUSTANCIAS No más de 0.5 % 
RELACIONADAS 

8. VALORACIÚN 98.5 %- 101.0 % 
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5.2 CARACTERIZACIÓN FISICOQUiMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 
(PREFORMULACl(>N) 

TAHLA No. H: DESCRIPCIÓN FÍSICA DE LOS ACTIVOS 

PRODUCTO: No. DE LOTE: RESULTADOS: 

V. Resultados 

Trin1ctoprin1 TMP/1051 /99 Polvo blanco. inodoro. es muy adherente. 

Tri1nctopri1n TMP/0531 /99 Polvo cristalino fino. blanco. inodoro. no es adhesivo. 

Trimctoprim TMP/0543/99 Polvo cristalino blanco. inodoro. no es adhesivo. 

Trin1ctoprin1 T99JO109 Polvo cristalino blanco. inodoro. no es adhesivo. 

Trimctoprin1 9910109 Polvo blanco. inodoro. muy adhesivo a las paredes del 
contenedor. 

Sulfanlctoxazol 990067 Polvo blanco ó an1arillo claro. inodoro. muy adhesivo. 

TABLA No. 9: DETERMINACIÚN DEL RANGO DE TEMPERATURA DE FUSIÓN DE 
LOS ACTIVOS 

PRODUCTO: No. DE LOTE: R•:suLTADOS: CONDICIONES: 

Trimctoprim TMP/1051/99 201-203ºC Temperatura: 27ºC 
ll.R.:55% 

·1·ri1nctopri1n TMP/0531199 200-202ºC Tc1npcrJturn.: 27ºC 
1-1.R.: 55% 

·rrimctopri111 TMP/0543/99 199-201ºC Temperatura: 27ºC 
H.R.: 55% 

·1·rimctoprim T9910109 200-203ºC Temperatura: 27ºC 
H.R.: 55% 

Trimctoprim 9910109 201-202ºC Tcn1pcratur..1: 27ºC 
1-1.R.:55% 

Sulfo.mctoxazol 991Kl64 169-171 ºC Temperatura: 27ºC 
H.R.: 55% 

NOTA: Las dctcnninacioncs se reali:r..aron en un equipo Fishcr-Johns. Los rangos de temperatura de 
fusión reportados en la litcr.itura (FEUM 6 11 edición) son para el trimctoprin1 de 199-203ºC y para el 
sulfamctoxazol de t 68-172ºC. Se reporta el valor promedio de tres determinaciones. 
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V. Resultados 

TAllLA No. 10: SOLUlllLIDAD DE LOS ACTIVOS 

SOLUBILIDAD EN wmL . 

.., z -' o 
MATERIA LOT•:: = -' ...., -' o~ .... o =8 u 

~~ 
CONDICIONES: 

PRIMA: ;;,U z ~ = -' < <.:> ¡;¡: < .,, ""- oc; 
""' < ¡;¡: 1- "" º""" ~z Q z= 

;;;, ...., = t.;> .. ~ .... .... 

~ 
28ºC 

¡g g ..... = ..... "" 
50°/oll.R. 

rrimctoprim ..... s "" "" = "" 
.., ;.<: 

~ ~ = ~ 6 ¿ ¿ 

..... 

~ 
26ºC 

~ ~ "" = = "" 
48º/oll.R. 

frimctoprim "" = = ~ = s .,, ;.<: = '=! 6 :o: ¿ ¿ ¿ = 
..... 

1 
25ºC 

a .,, 
~ 

.., 
"" 

51°/oH.R. .,, .., 
~ = = = ~ 

;.<: 
rrimctoprim ~ '=! 6 = ¿ 

"" ..... 

~ 
25ºC 

el; ~ ~ ! "" 55º/c•ll .. R .. 
"" rrimctoprim = = s .., ;.<: = '=! 6 ¡:;: ¿ = ¿ 

~ .... .,, 
"" 

24°C 

~ 
~ "" ! "" 51°/oll.R. g s .., ;.<: 

rrimctoprim ~ ¿ ¿ ¿ 6 
---~----·-

26°C 

~ 
.., .,, ..... 
g ~ ;.<: "" 55°/oH.R. ;.<: ;.<: ~ ~ulfametoxazol g: '=! '=! ¿ = = 

NOTA: La cantidad de material sólido luc de 100 mg para cada determinación. 
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5.2.1 ESTABILIDAD Y DEGRADACIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS: 

SULF AM Kl"OXA7..0L 

Rfsulfamcloxazol ~ 0.7 (SMX) 

Rfácidu sulfunílico ~ 0.1 (ACSULICO) 

Rfsulfanilamida ~ 0.5 (SUUDA) 

V. Resultados 

TAHLA No 11 • J,'STAHll,ll>AD Y DEGRADACIÓN DEL SULFAMETOXAZOL (CCF) , , 

ESTAHILll>AD CONDICIONES DE 
DEGRADACIÓN 

ESTA. ESTA. ESTA. LUZ 65°C AGUA NaOH llCI 11202 TIEMPO 
SMX ACSULICO SULIDA PUR. 2N 2N 35°/o (dlas) 

0.75 0.12 0.53 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 0.74 o 
0.75 0.16 O.S4 0.73 0.75 0.74 0.75 0.75. 0.14 0.76 3 

(06 --0-.1-2 0.54 0.7S 0.76 0.7S 0.76 0.76. 0.14 0.75 6 
0.76 0.14 0.54 0.76 0.72 0.74 0.74 U.74. U.12 0.73 9 

-u.75 0.16 O.S4 0.7S 0.76 0.76 0.71 0.75. 0.13 0.72 12 
0.73 0.15 0.53 0.76 0.7S 0.73 0.73 0.73. 0.13 0.74 15 
0.73 0.12 O.S4 0.76 0.76 0.76 0.72 0.76. 0.16 0.74 18 
0.72 0.13 O.S3 0.72 0.74 0.75 0.75 0.73. 0.14 0.73 21 
0.75 __ [_l_Jl__ __ O.S3 0.73 0.73 0.73 0.75 0.72~ 0.14 0.75 24 

0.75 0.12 0.53 0.74 0.76 0.73 0.75 0.72. 0.15 0.76 27 .. _ --o:-¡3--· O.S3 0.74 ----¡us- 0.73 0.74 0.73. 0.12 0.72 30 0.76 
·u.74- --c}-:¡3 0.53 0.73 0.7S 0.74 0.72 0.73. 0.16 0.72 3S 
. 0.74 ----¡-i.13 0.53 0.72 0.73 0.72 0.72 0.74. 0.13 0.74 40 --

0.7S 0.12 0.53 0.7 0.72 0.72 0.74 0.74. 0.12 0.73 45 
(J.7S 0.12 0.53 0.75 0.72 0.74 0.73 0.74. 0.13 0.73 50 
~ 0.15 0.51 0.73 0.74 0.74 0.73 0.71. 0.12 0.73 60 

0.75 0.15 0.52 0.73 0.73 0.75 0.7S 0.73. O.IS 0.74 6S 
0.75 0.14 0.53 0.74 0.73 0.73 0.71 0.72. 0.14 0.72 70 
0.75 0.13 O.S3 0.74 0.73 0.74 0.74 0.76. 0.14 0.74 75 
0.73 - -- _(l_,_13 ---- O.S2 0.75 0.74 0.72 0.75 0.72. 0.15 0.74 80 

·- --Ó.53 0.72 0.12 0.74 0.74 0.72 0.72 0.75. 0.13 0.73 8S 
0.73 O.IS O.S3 0.73 0.73 0.75 0.72 0.73. 0.12 0.73 90 

-11 2 0 DESMINERAl,IZADA, NaOll 2N, llCI 2N a 65ªC 
PEROXIDO DE lllDRÓGENO 35°/o (11 2 02 35°/o) a 30ªC 
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V. Resultados 

TRIMETOPRIM 

Rf trimctoprim = 0.5 (TMP) 

Rfproductos de degradación= 0.6 ó 0.7 (PD) 

TABLA No. 12: RESULTADOS DE ESTAHILIDAD V DEGRADACIÓN DEL 
TRIMETOPRIM OHTENIDOS POR CROMATOGRAFIA DE CAPA DELGADA - - . -

ESTAHILll>AD CONDICIONES DE DEGRADACIÓN 

ESTAN LUZ 70°C AGUA NaOll llCI 11202 TIEMPO 
TMP DESM. 2N 2N 3S'Yo (dias) 

0.52 0.51 0.50 0.51 0.56 0.51 0.52 o 
0.54 0.54 0.53 0.53 0.53 0.53 0.51 3 
0.53 0.52 0.51 0.52 0.54 0.53. 0.68 0.53 6 
0.53 0.53 0.54 0.53 0.53 0.52. 0.68 0.53 9 
0.53 0.53 0.54 0.54 0.52 0.53. 0.73 o.52 12 

- --~ -· 
0.54 0.52 0.53 ____Q,_,~.:!__ 0.52 0.53. 0.68 0.54 15 
0.54 ~- 0.52 --== - 0.53 0.54 0.53 0.54. 0.68 0.54 18 
0.51 0.53 -~ 0.55 0.56 0.53. 0.72 0.52 21 
0.56 0.54 0.52 0.56 0.55 0.53. 0.75 0.56 24 
0.54 0.54 0.56 0.53 0.51 0.54. 0.76 0.51 27 
0.55 0.52 0.56 0.52 0.53 0.54. 0.76 0.53 30 
0.53 0.53 0.54 0.53 0.54 0.53. 0.77 0.52 35 
0.52 0.52 0.54 0.52 0.53 0.54. 0.76 0.54 40 
0.51 0.51 0.54 0.53 0.53 0.54. 0.75 0.52 45 

--0.53- --0.55 -- -o:s~ 0.54 0.52 0.53. 0.74 0.53 50 
0.54 0.56 0.52 0.55 0.51 0.34. 0.76 0.54 55 
0.53 0.55 0.53 0.51 0.55 0.54. 0.75 0.55 60 
0.53 0.54 0.53 0.53 0.55 0.53. 0.74 0.53 65 
0.52 0.53 0.52 0.53 0.52 0.53. 0.74 0.52 70 
0.51 0.52 0.52 0.56 0.53 0.53. 0.75 0.54 75 
0.56 0.53 0.53 0.51 0.53 0.54. 0.75 0.53 80 
0.51 0.52 -- ~!.:54 0.54 0.54 0.53. 0.74 0.52 85 
0.53 0.51 0.53 0.52 0.53 0.54. 0.74 0.53 90 

- -112 0 DESMINERALIZADA. NaOll 2N. llCI 2N a 6SºC 
PEROXIDO DE HIDRÓGENO (lh02 35°/o) a 30ºC 
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V. Resultados 

5.2.2 COMPATIHILIDAD lo'ÁRMACO- 1o:xcll'IENTE 

TAHLA No. 13: COMPATIHIUl>AD FÁRMACO - EXCIPU:NTE (CCF 

ESTANl>ARES MUESTRA 

STI> STI> STI> STD TEMP. 70°C 5°C 30ºCn°C TIEMPO 
TMP SMX ACSULICO SUL.IDA AMH. (dlas) 

T s T s T s T s 
0.52 0.73 0.16 0.55 0.48 0.78 0.50 0.78 0.51 0.79 0.55 0.74 o 
0.48 0.74 O.IS 0.S4 0.49 0.78 O.SS 0.7S o.so 0.78 0.54 0.7S 2 
O.S3 0.74 0.14 0.52 0.50 0.79 0.56 0.75 0.52 0.7S O.S6 0.71 4 
O.S3 0.73 0.14 0.54 0.51 0.77 0.49 0.76 O.SI 0.76 O.S6 0.72 6 
0.48 0.73 0.14 0.53 0.49 0.76 0.54 0.74 053 0.76 O.S2 0.71 8 
0.48 0.74 0.12 0.51 0.51 0.75 O.S4 0.74 O.S3 0.74 O.S8 0.72 JO 
0.49 0.73 0.12 0.53 0.48 0.7S 0.52 0.77 0.52 0.7S O.S4 0.72 12 

~~:=~ _!J,JJ_ 0.12 0.55 O.S2 0.76 0.54 0.71 0.50 0.77 O.Sl 0.73 14 
0.71 -u.13-·- 0.56 0.52 0.77 0.51 0.70 o.5o o.76 0.59 0.74 --16-

--- D.74 --o:13--0.52 0.54 ~"!2_ 0.78 0.56 0.76 O.SI 0.76 0.57 0.77 18 
0.48 --o:74- ---¡¡·:ú-- --------o.56- 0.51 0.7S 0.53- 0.74 O.S2 ci.72 O.S3 0.76 -zo--
0.53 0.74 0.12 0.57 o.so 0.79 0.52 0.75 0.54 0.71 0.53 0.71 22 
0.49 0.75 0.14 0.54 0.48 0.78 0.54 0.72 0.57 0.71 O.S5 0.70 24 

'CJ:4i! 0.74 0.14 O.S2 0.49 0.78 O.S3 0.74 0.49 0.72 0.49 0.7S 26 
'Q.49 ü.75 0.12 0.S3 0.49 0.79 0.56 0.73 0.48 0.73 o.so 0.74 28 
O.S3 0.74 0.13 0.54 0.47 0.76 0.53 0.73 0.49 0.73 O.SI 0.72 30 
0.48 ü.75 0.14 0.52 0.50 0.76 O.S6 0.74 0.57 0.73 O.S2 0.71 3S 
0.49 0.74 0.12 0.54 0.51 0.78 O.S4 0.72 O.S6 0.73 O.S4 0.72 40 

(i:-'"48- CJ.74 --o:T5· 0.S3 0.49 0.77 0.S6 0.71 O.SS 0.74 0.56 0.72 4S 
0.52 D.74 -· 

0.16 O.SI 0.49 0.77 0.52 0.78 O.SS 0.74 0.53 0.73 so 
O.SI 0.75 0.12 0.56 0.48 0.78 0.53 0.72 0.52 0.72 0.S3 0.72 55 
0.53 0.71 0.14 0.55 0.50 0.77 0.54 0.76 O.S4 0.73 O.SI 0.73 60 
O.SI 0.76 0.13 0.54 0.52 0.77 0.56 0.74 0.53 0.7S O.S2 0.71 6S 
O.S2 0.75 0.13 0.52 0.51 0.76 0.51 0.76 0.49 0.71 O.S3 0.74 70 
0.49 0.75 0.12 0.55 0.48 0.79 0.49 0.77 0.50 0.76 0.51 0.72 7S 
O.SI 0.72 0.16 0.56 0.48 0.7S 0.48 0.76 O.SI 0.77 O.S2 0.74 80 
0.48 0.72 0.15 0.53 0.49 0.77 0.49 0.72 O.S6 0.77 0.49 0.72 8S 
0.49 0.75 0.14 0.55 0.49 0.77 0.49 0.74 0.52 0.76 O.S3 0.73 90 

IMI y 1 JRIMLJOJ KJM. SMX y S SlJLt'AMf.TOXAZOL. ACSULICO··ACJDO SlJLI ANILICO. 
SULIDA=SULFANILAMIDA 

NOTA: Los Rfs reportados en esta tabla corresponden a los de T y S en la fonnulación mUs estable de los 
li:írnmcos. anali:r.ada a diforcnlc..."S condiciones de tc...'"l'npcratura. 
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V. H.esuhados 

5.2.3 ANALISIS POR ~tlCROSCOPIA ELECTRONICA DE llARRIDO Y DIFRACCION 

Dt:RAvosx 

ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO 

MUESTRA MP/0531/99 

En la tabla No. 14 se muestra la distribución de tan1año de partícula~ efectuada en ocho diferentes 

intervalos. 

TAHLA No. 14: Resultados porcentuales de frecuencia y f"rccuencia acumulada del lote 
M P/0531/99. 

Intervalo (µm) Número de Frecuencia ( 0/o) l<'"'recuencia 
particulas Acumulada to/o\ 

1 - 50 153 29.37 29.37 
51 - 100 169 32.44 61.81 
101 - 150 103 19.77 81.58 
151 - 200 37 7.10 88.68 
201 - 250 29 5.57 94.25 
251 - 300 13 2.49 96.74 
301 - 350 7 1.34 98.08 

> 350 
f------~-~---- r------IC_l. J.92 100 

Total 521 

El número total de particulas tomados en cuenta para Ja distribución de uunaño fue de 521 .. 

comprendidos en ocho intervalos. Los resultados arrojaron 8 intervalos distintos de partículas 

asociadas a una frecuencia específica (número de partículas que corresponden a un intervalo). Se 

observa Ja existencia de tres intervalos mayoritarios de partículas: 

1. Intervalo de 1 - 50 micras .. frecuencia 29.37 % 

2. Intervalo de 51 -100 micras9 frecuencia 32.44 % 

3. Intervalo de 101 - 150 micras9 frecuencia 19.77 % 
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V. Resultados 

AGURA No. 2: OISTRIBUClóN ACUMlA..ADA DE TAMAÑO 
DE PARTÍCULA DEL LOTE MP/0531199 
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V. Res u Ita dos 

MUESTRA MP/0543/99 

La distribución de tan1aflo de partícula se presenta en la tabla No. 15 

TAHLA No. 15: Rcsullfado!ll porcentuales de frecuencia y frecuencia acumulada del lote 
MP/OS43/99 - -

Intervalo (µm) Número de '4.,rccuencia (º/o) Frecuencia 
partículas Acumulada 1°/o\ 

1 - 50 307 51.77 51.77 
51 - 100 125 21.08 72.85 
101 - 150 66 11.13 83.98 
151 - 200 46 7.76 91.74 
201 - 250 26 4.38 96.12 

·-
251 - 300 9 1.52 97.64 
301 - 350 5 0.84 98.48 

> 350 9 1.52 IOO 

Total 593 

El número total de partículas tomados en cuenta para la distribución de tamaño fue de 593 .. 

comprendidos en ocho intervalos. Los resultados arrojan 8 intervalos distintos de partículas 

asociadas a una frecuencia específica (nÚillcro de partículas que corresponden a un intervalo). Se 

observa la existencia de tres intervalos rriayoritarios de partículas. 

1 .- 1 ntervalo de 1 - 50 micrJS .. frecuencia 51 • 77 % 

2.- 1 ntcrvalo de S 1 - 1 00 micras .. frecuencia 21.08 o/o 

J.- 1 ntcrvalo de 1O1 - 150 micras, frecuencia 11. 13 % 
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FIGURA No. 4: DISTRIBUCIÓN ACUMULADA DE TAMAÑO 
DE PARTÍCULA DEL LOTE MP/0543/99 
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V. Resultados 

MUESTRA 9910109 

La muestra presentó un cambio dr.istico en cuanto a trunaño de partícula se refiere, a diferencia de 

las dos muestras anteriores; esta última presentó partículas con tamaño mucho menor a los 20 µ~ 

como puede observarse en la tabla No. 16 

TAHLA No .. 16: Resultados porcentuales de rrecuencia y rrecucncia acumulada del lote 
9910109 

Intervalo (µm) Número de Frecuencia (º/o) Frecuencia 
Particulas acumulada lº/u) 

1 - 1U 577 39.74 39.74 
11 - 20 469 32.30 72.04 
21 - 30 184 12.67 84.71 
31 - 40 _____ _IQ{>_ ___ --- 7.30 92.01 
41 - 50 46 3.17 95.18 
51 - 60 32 2.20 97.38 
61 - 70 15 1.03 98.41 
71 - 80 8 0.55 98.96 
81 - 90 5 0.34 99.30 

> 90 10 0.69 99.99 

Total 1452 

El númc..-o totul de partículas tonmdos en cuenta para la distribución de trunaño fue de 1452. 

comprcnc.lidos en ocho intcrv~tlos. Los ..-esultados arrojaron 1 O intervalos distintos de partículas 

asociadas a una frecuencia especifica (número de partículas que corresponden a un intervalo. Se 

observa la existencia de tres intervalos mayoritarios de partículas: 

1. Intervalo de 1 - 1 O micras. frecuencia 39. 74 % 

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

3. Intervalo de 21 - 30 micras. frecuencia 12.67 % 
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RGURA No. 5: DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARTiCULA DEL 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

o 

39.74 LOTE 9910109 

32.3 

10 20 

12.67 

7.3 

30 40 50 60 70 80 

Tamaño de partícula (µm) 

90 >90 

69 



"' -e 
"' ~ 
E 
::::1 
u 

"' .. ·u 
e: 

"' ::::1 
u 
~ 
u. 

100 

90-

FIGURA No. 6: DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARTICULA 
DEL LOTE 9910109 

V. Rcsullados 

97.38 98.41 98.96 99.3 99.99 ---95718 ______________ -------------
92.01 

84.71 

80 , 72.04 

70 

60 

50 

40 

n~ 30 

20 

10 

o 
10 20 

·~-, ---~---.----,-----

30 40 50 60 70 80 90 

Tamaño de partícula (µm) 

TESIS CON 
FALLA OE ú!UG6N 

>90 

70 



V. Resultados 

DIFRACCION DE RAVOS ~x" 

Mediante ésta técnica se logró determinar la· fase cristalina y observar el grado de cristalinidad; de 

manera cualitativa .. para cada una de las muestras problema. Las tres muestras proporcionadas: 

MP/0531199, MP/0543/99 y 9910109; fueron identificadas en su fase cristalina como trimetoprim 

(C1-4•l1sN•O.J) la cual es una estructura triclínica. Aunque todas las muestras presentaron una buena 

señal de difracción de rayos X., cabe mencionar que se encontraron variaciones en la intensidad de 

los picos de difracción resultantes. La intensidad de Jos picos de difracción 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: Rcsult ados del ~rado de cristalinidad 

MUESTRA GRADO DE CRISTALINIDAD 

MP/0543/99 lº 
MP/0531/99 2º 

9910109 3º 

Obsérvese que la muestra de mayor grado de cristalinidad es la correspondiente al lote 
MP/0543/99 

5.3 FORMULACIONES 

Después de realizar una serie de formulaciones pan1 evaluar Jas más estable .. fisica y químicamente. 
se llego a estas dos formulas. las cuales se sometieron a las condiciones más drásticas en las que 
presentaba el problema de cristalización (SºC por 3 meses).. las condiciones de Temperatura 
Ambiente. 30ºC y 45ºC/75 % de Humedad Relativa no presentaron problemas de cristalización. y 
los resultados de la valoración y pH están dentro de especificaciones para cada activo. 
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EXCI PIENT•:s 

Cosolvcntc 1: 68o/o 
Alcalini.,.antc 1: 0.4o/u 
Vehículo 1: c.b.n. 3 mL 

Cosolvcntc 2: 65o/o 
Alcalinizantc 1: 0.4ºÁ> 
Vehículo 1: c.h.p. 3mL 

V. Resultados 

VALORACION 
(3 mese/ SºC) 

ESPECIFICACIONES 

Trin1ctoprim 88.3 o/o Trimctoprim 90.0 - 110.0 o/o 
Sulfamctoxa:zol 93.0 o/o Sulfamctoxazo 90.0 - 110.0 % 

lnll 9.8 1111 9.5 - 1 O.O 

Trimctoprim 109.9 o/o Trimctoprin1 90.0 - 110.0 o/o 
Sult'hmctoxazol 92.7 % Sulfamctoxazo 90.0 - 110.0 % 

lnl 1 9.9 ni 1 9.5 - 1 O.O 
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VI. Análisis de resultados 

VI. ANALISIS DE RESULTADOS 

Es importante realizar una buena búsqueda bibliográfica.. tanto en fuentes nacionales ·como 

internacionales, debido a que de esto depende una buena visualización para abordar el problema. 

Bajo esta perspectiva se ha encontrado reportado que solo un laboratorio en México trabaja una 

solución inyectable concentrada con estos dos principios activos. cada ampolleta con J mL, el 

mercado para esta combinación de fánnacos mñs bien se centra en comprimidos y suspensión oral. 

una ventaja para desarrollar esta fonna farmacéutica radica en que por vía intravenosa alcanza sus 

concentraciones séricas pico más rápidamente que por vía oral. Dentro de los aspectos de los efectos 

secundarios que puede presentar dependiendo de la ruta de administración Cstán los siguientes: 

náuseas. vómito, diarrea. dolor abdominal. anorexia.. estomatitis. ictericia (por vía oral) y 

agranulocitosis, anemia aplásica. anemia megaloblástica... trombocitopenia., lcucopeni~ anemia 

hemolítica (por vía intravenosa). Estos aspectos son un factor determinante para decidir la forma 

tarmacéutica. Esta solución inyectable debe prepararse diluyendo la solución concentrada en 125 

mL de una solución de dextrosa al 5% antes de la administración, rio se debe mezclar con otros 

medicamentos o soluciones, la infusión intravenosa será lenta en 60 a 90 minutos. aspectos que 

deberán ser tomados en cuenta para el aspecto de la estabilidad de la solución tanto -concentrada 

como diluida para la administración al paciente. 

Para el caso del sulfametoxazol en la bibliOgrafia·se repo~ propiedades como la solubilidad en 

donde se indica que la solubiJidad en forma de.creciente.'es'1a-si.guiente: metmlol, etanol, hidróxido 

de sodio, isopropano't y agua. su pKa de 5.6, nos i~d~Ca- qu~-.1~ ~olécula se enc'on~ mayormente 

disociada a un pH básico, con respecto a la estabilidad ~e rePo~ quC es más estable en soluciones 

alcalinas que en soluciones ácida.S. reportándose algunos productos de degradación y que es estable 

a 1 1 OºC protegido de la luz. Se presentan tres polimoños, los métodos analíticos para la detección 

de productos de degradación y valoración son crom8tografia de capa delgada y HPLC 

respectivamente. 
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VI. Análisis de resultados 

El Trimetoprim presenta una s.olubilid3d decreciente en Jos siguientes disolventes: dimetilacetarnida.. 

alcohol bcncflico. propilcnglicol y agua., su pKa de 6.6 nos indica que Ja molécula se encontrará 

mnyonncnte disociada a Un pH b~iCo' (por.artj.bn de 7), Ja información con respecto a Ja estabilidad 

nos indica que la molécula es i.~esia'ble _a pi~ ácidos y/o cuando se expone a la luz. presenta dos 

polimorfos., de los cuales el tipo 1 es el más común y más estable. 

El aspecto de la solubilidad de los fármacos es una característica importante para Ja fabricación de 

soluciones inyectables; podríamos decir que es Ja variable crítica a resolver. Tal es la razón de 

trabajar con cinco lotes de Trimetoprim con características macroscópica.mente similares entre sí. 

pero intrínsecamente diferentes. que presentan una marcada diferencia de solubilidad .. sin embargo 

estas características macroscópicas no nos dan mucha información sobre si será o no soluble. esta 

di fcrcncia también Ja podemos ver al detenninnr sus puntos de fusión. los cuales se encuentran 

dentro del intervalo reportado en la literatura; sin presentar un margen de diferencia grande entre el 

valor inferior y el superior. pero presentan variabilidad entre uno y otro lote; la diferencia de rangos 

de temperatura van de 2° a 3° C para todas las muestras analizadas; excepto para el lote 9910109 .. en 

donde la diferencia es tan sólo de 1 ºC; Jo cual es un indicativo de su pureza., esto es favorable para 

nosotros .. debido a que una sustancia contaminada (impurezas) disminuye la solubilidad del sólido 

en el disolvente. En este aspecto .. faltaría evaluar el tipo de polimorfo que presenta cada lote de 

Trimctoprim. ya que en la literatura se reportan dos tipos: el 1 y el II .. siendo el tipo 1 el más común 

en Ja 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 

encontrarse en solución. después de cierto tiempo cristalizaba a temperatura mnbientc; 

postcrionncnte se probaron otros métodos para favorecer la solubilidad y estabilidad de dicho 

componente. Se probaron sistemas cosolventcs con etanol. propilenglicol,. polietilenglicol (PEG 200 

y 400) de Corma individual~ sin obtener resultados favorables. 
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VI. Anñlisis de resultados 

Postcrionnente se decidió solicitar o. otro proveedor muestras de Trime~oprirn con cienas 

características (pulverizado y sin pulverizar) y se evaluaron las pruebas Correspondientes para cada 

lote de forma individual .bajo lns mismas condiciones. 

Como lo demuestran los resultados de solubilidad el lote de Trimctopl-i;n que ritejor.resU.ltadO-dio en 

cuestión de solubilidad fue el 9910109~ Esto fue complementado co.:i 'un -~~iUdio.dC -Distribución ·de 

tamaño de panícula y medición cualitativa del grado - de cris~linÍdad en dOnd~ _.~e;'. o·~~·erva .. · 
claramente que ei"lote 9910109 presenta un menor tamaño de partícula (más deL70% .dei'tot8J de. 

partículas contadas presentan un tamafto no mayor a 20 µ}. esto favorece por un ladO la vclocid3d de· 

solubilidad que se hace más rápido y por otro. al disminuir el tamaño de partfculri.. se :Ye a·u~~dtada 
"' .. '" .,. 

el área superficial de contacto entre el soluto y el disolvente. El gra:do de crisuilinidad es bajo .. lo 

cual indica de manera cualitativa que este Jote favorecerá más el désarrcgl~":d~~~·su~:-~nl~ces 
n1otcculares y esto se traduce en una mayor facilidad para disolver el matcrial .. -p~~~-·~~·r···~,~0 .. Iado 

nos da una variable que hay que cuidar .. In de estabilidad .. pues este polimoño e~ i:"áS_ inestá.ble.·· 

Con respecto a Ja estabilidad de los activos; tcnierldo como base ta revisiÓ':l bi~.u?·grñfi~a éstos se 

colocaron en frascos de cristal ámbar para evitar Ja degr3dación por la JUz.. -co~o" t~) d.e~uestran las 

tablas correspondientes .. el Sulfarnetoxazol y el Trimetoprim son estables ·a tOd~·;j85 cOndiciones. 

excepto cuando se pone en contacto con u~a solució~ de HCl 2N anteS _d·~. uri~:· ~~ann para el 

Sulfamctoxazol y antes de dos semanas para el Trimetoprim .. en donde_·se puederi observar los 

productos de degradación para coda fármaco. Las condiciones son e?Ctrem~ y aceleradas para poder 

evaluar las condiciones que deben cuidarse al momento de la formulación. Las soluciones de 

peróxido de oxigeno (H202) ni 35 % sólo se sometieron a '30 ºC debido a que los vapores 

desprendidos por el peróxido pueden ocasionar explosiones. 

75 



VI. Análisis de resultados 

De esta información se obtienen que la fonnulación no puede presentar un pH ácido, que se debe 

utilizar un pH básico (de 9.5 a 10.5) para la formulación y, que aui:ique los fármacos son capaces de 

tolerar agentes oxidantes .. se decidió asegurar la ausencia ·de· oxigeno de Ja solución inyectable y 

proteger la fórmula de Ja luz con frascos ámb_ar. 

Al realizar la compatibilidad fármaco - excipiente:,· se prob~on algunos excipientes que son de uso 

fannacéutico en la producciór:l de p~entera.les PBra: ··discriminar· los excipientes con los que se 

pudiera come~ a rabrical-. los lote;; para evahia:z: ·compatibilidád .. estabilidad fisica y química. 

Los resultad~s -d~ ~o.iipati~i~i.d.ád CaU.e .sC ·mu~~~ran ·en la tabÍa correspondiente indican que durante un 
-· .. _ .... :_: ·· .. ·.·:·.. - .'·.·.. ,· 

mes a temperaiura'_ambicñtC:_ ~-,_79-_,~c;:: _-.Y _,·a·:~_icl~d?·s') de ·30 ºC I 7 ºC, la formulación propuesta 

permaneció est.D.blc'-risica·.y,qi.dnliCalnentC.·el-PH de la f~rmulación fue básico y Ja solución se 

acondiciorÍó '~n·-·r~~ci:~·.ámb~~- de:·~rl-Si~t ~ara:·~~~~ ~I estudio de compatibilidad. 
- ., -~ ---·:c ...... ,_,,, ,; 

Una vez concluida eSta.ciap~ ·se trabajó en (;1' ProceSo ·,de fabCicación de la solución de acuerdo a Jos 

Se fabricaron Jotes piloto en las áreas asépticas y se llenaron ampolletas ámbar de vidrio tipo I .. de 

3mL con Ja solución. ~ esterilización se realizó por medio de filtración con membrana hidrofóbica 

de 0.22µ, debido a que como ya se mencionó anteriormente. los fánnacos no son estables a 

temperaturas altas. con estos lotes se establecieron las especificaciones que debe tener Ja solución 

inyectable de acuerdo a la USP XXIL 

El efecto de Jos cosolventes presenta un gran impacto en la estabilidad de la formula. Como se 

puede observar .. el cosolvente 2 presenta un mejor efecto sobre la solubilidad y estabilidad de la 

formula. no así el cosolvcnte l. lo imponantc en este aspecto es no olvidar el criterio de seguridad 

que presentan ambos excipientes para utilizar las cantidades adecuadas dentro de la fónnula y 

hacerla segura por un lado .. y estable por el otro. 
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VII. Conclusiones 

VII. CONCLUSIONES 

1.- La caracterización de fánnacos para el desarrollo de medicamentos no es sencilla. se deben 

plantear claramente -tas pruebas para obtener resultados confiables, que nos den iníonnación 

cspccíticn de lo que buscamos., tal es el caso de una prueba crítica para la elaboración de una 

solución inycctáblc -como lo es la sol_ubil_idad, que es dcpendi~nte de· v~?s factores como 

temperatura. impure:z.as, tipo y forma dCI crisUil, polimoÍ-Íi~~~-~---_·_hidrUtaciÓn O solvatación del 

cristal, tamai\o de partícula, el tipo de la molécula (iorii~ble~-~ n¿; :i?ni~b_le).,·la·_cantidnd del 

soluto. el tipo del solvente y el pH ·del mismo; de tal fb'~a-'cluc; p~~-~Sl~>~ ·particular,,. esta 

fue la variable a trabajar, ambos fármacos son insolubles·~~ ,~~~~d~-'fu{f~~a q~,;··~~io dificultó 
,:. · .. -. ,~-"._,_,-:~:.--:'~'."-'·:_<'.:.·_,-'.·":-.. !->· '._-- .. - --- ·-·: 

más la solución del problema.. la concentración de los fárma~os ':O 1a·~,1iaCi~n-e~--~Uy_·atta; en 

suma se disolvieron 960 mg en 3 mL de solve~t~, _··1c/- ~-;:¡ªÍ_.-;:Í~j~_\C_~-~~·~;,~~-~s~~~-~Íi~in ~--1~· .. 
cristalización de la solución por una sobresatumción del -·~Íste~~~~-~~~~:~~~t'.~~~~--~-i~~:~~~;~_l~::,a 
temperatura ambiente (25ºC). Este problemas-e resolvió. incluy'~~d'~/¡;.;' 1~,-~-1;'.i~¡{~;/'~,~~i~t~~a 
cosolventc para reducir la constante dieléctrica y_ agregand~-.·un ag~~t-~:~~~bú'i~cÍO~ d-~¡ :pH en 

niveles alcalinos debido a que en este intervlllo so_n ,establCS_Ías~~-~1é~ulas. 

Un problema muy marcado fue el hecho de cacactcrizar el trimetoprirn y medirle el grado de 

cristalinidad, buscando el más bajo, -debido. a que este fánnaco fue el que presentó más 

problemas de solubilidad por Jos tipos de" polimoños que presenta, ya que por un lado el más 

cristalino presentará más. problef!las d~-·sol'ubiÜd~d; .. ~ro será el más estable. y viceversa. 

77 



VII. Conclusiones 

2. - La formulación con mejores características flsicas y químicas fue aquella que se constituyó de 

un sistema cosolvcntc. entre otros componentes que impartieran estabilidad y cuerpo (vehículo). 

al establecer el proceso de fabricación se tuvo que realizar una primer lote con los equipos con 

que contaba la empresa. para cumplir con los requisitos de ausencia de partículas extrañas. 

esterilidad y apirogcnicidad. el proceso de fabricación es muy sencillo. pues solo es cuestión de 

disolver. integrar componentes, regular pH, filtrar y acondicionar. con este Jote 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. 

3. Con respecto a Jos objetivos planteados. se logró cumplir cada uno de ellos,. al obtener una 

fbrmulación que le permitiera a la empresa continuar con el desarrollo del proyecto (estabilidad. 

validación del proceso,. etc.) partiendo de lo que ya se tiene reportado hasta el momento en la 

bibliografla,. dejando una fórmula que cumpliera con los parámetros cualitativos necesarios 

como pH. aspecto de la solución y estabilidad fisica.. Considero que aún la formula puede ser 

robustecida. 
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