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" RESUMEN

Asi como los grandes visionarios han sofado con mundos extrafos y maravillosos. pienos
de tecnologia y conocimiento, de igual mancra multimedia ¢s una puerta para aprovechar la
riqueza cultural y cientifica gencrada por la humanidad a través del nempo. con cl solo
hecho de abrir el mundo encerrado en pequeos discos compactos de bajo precio o tener
acceso a clla a través de la red mundial de Internet o World Wide Web. Mas sin embargo,
no debemos olvidar que quicn crea esta posibilidad ¢s un ser humano y quien tendra la
responsabilidad de conocer y guiar su propio acervo serd usted Hoy en dia. mulimedia
esta siendo aplicada cn multiples arcas como medicina, ingeniena, comunicacion y
arquitectura con diversos fines como lo son la educacion, el disefo, ¢l mercadeo solo por

mencionar algunos. Destaquemos pues que no podia quedar atras ¢l area farmacéutica

En cl presente trabajo sc desarrollo un Sistema Computacional en Ambiente multimedia

denominado “MULTIBOL™ en cl cual se presentan los sigutentes capitulos:

1. Caracteristicas Generales de la Sulfamctazina

2. Caracterizacion Fisica, Quimica y Functonal de la Sulfametazina
3. Excipientes Utilizados cn los Bolos

4, Estudios de Compatibilidad Sulfametazina-Excipientes

5. Estudios de Estabilidad

6. Generalidades de Ia Coccidiosis

7. Formas de Dosificacion para Animalcs

8. Duspositsvos de Retencion en Rumen

9. Matnces Inertes Insolubles

10. Métodos para la fabncacion de Bolos

El sistema “MULTIBOL” s¢ concihio tomando en cuenta ¢l hecho de gue una forma
farmacéutica incluye una gama de conocimientos demasiado amphia, ademas se considero
yue el campo de la salud ammal proporciona una gran oportumidad para fa introduccion de

nuevos dispositivos. Por tanto, ¢s necesano sefalar que “MULTIBOL” se elaboro con la
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ayuda de un grupo intertidisciplinario conformado por profesores de la Facultad de

Estudios Superiores Cuautitlan y la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

Para desarrollgr “MULTIBOL" sc recopild la informacién gencrada sobre los bolos de

sulfametazina sédica, 1a cual fue organizada, depurada y sistematizada. En primer lugar la

informacién fue plasmada en un trabajo escrito en la cual se abordan los temas descritos

arriba ampliamente y posterionmente esta informacion fuc integrada a traves del Authoring

Toolbook para ¢l cual también fuce necesario una previa recopilacion de matenal grifico

(imagcnes, fotos, cic.), ademas de la captura, digitalizacion y edicion de video y somdo.

El sistema “MULTIBOL" cucnta con los siguicnics clementos.

FLEMENTO NUMERO
Pantallas 106
Palabras clave (Hotwords) 926
Imagenes 380
Archivos de somdo 15
Archivos de video 7
Ammaciones 15

Objctos graficos 78

A groso modo como resullados principales tenemos:

- Un sistema mulimedia “MULTIBOL™ que compila todo lo referente al desarrolio de una

forma farmacéutica solida (bolos de sulfametazina sodica).

- Un Iibro clectronico que muestra el tema en cxlenso
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INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances cientificos y tecnologicos de nuestros dias dentro del area
farmacéutica digue sicndo una enorme riccesidad el surgimiento de nuevos compuestos para
las enfermedades ya existentes y las que van surgiendo y no sélo quedarsc ahi sino buscar

a forma dc dosificacion adecuada

En la seccion de tecnologia farmacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
sc desarrollé una forma farmacéutica de uso veterinario (Bolos de Sulfamctazina Sodica)
para cl tratamiento de la coccidiosis caprina. L.a mctodologia quc sc sigutd para cste s¢
presenta en cste trabajo en un programa interactivo en ambicnte muttimedia “MULTIBOL™
con Ia finalidad de mostrar a los estudiantes de la carrera de Q.F.B. un caso de estudio de
como desarrollar un medicamento y de esta forma apoyvar la formacion de dichos

estudiantes.

MULTIBOL sc concibié tomando ¢n cucnta el hecho de gue una formulacion (ya sca con
un principio activo conocido o nuevo) involucra un gran conjunto de conocinuentos comao
la caracterizacion dc excipientes y principio o principros activos, desarrollo de mctodos
analiticos y scleccion de procesos de fabncacion sdlo por mencionar alpunos, asi
MULTIBOL. condensa teda la informacion relactonada con el desarrollo de compninudos
farmacéuticos veterinanos “Bolos de Sulfametazina Sédica™ permutiendo a los estudiantes y

profesores del arca fannacéutica lo siguiente:
e Adquinr y transmitit la informacion en una fonma atractiva, amena, digenble ¢
intcractiva mediante la integracion de recursos como hipertexto, imagenes, videos.
animacioncs y sonidos.

¢ Consultar solo aquelios temas de interés

= Obtener un nitnmo de aprendizaje individual “no todos asimiiamos con la misma

rapidez”, logrando asi mejores resultados en esic
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* Disminuir los tiempos emplcados en Ja comprension del tema.

Para dcsarrollar el sistema computacional MULTIBOL se¢ recopild, depuro y
sistematizo la informacioén. Posteriormente se claboré un diagrama de flujo de datos
para delimitar la informacién y facilitar ¢l disefo de la interface de usuano, cste
diagrama sirvid de basc para construir ¢l diagrama de navegacion que nos mucstra la
relacion entre temas, subtemas y subsubtemas. También fuc necesano el digitalizar
imagenes, sonido y video, claborar ammaciones y objetos graficos como diagramas,
tablas y grificos que apoyaran la informacion presentada, lo cual se integro con el
authoring  Asymetrix Toolbook versién 8 Todo lo mencionado se hizo mediante
diferentes etapas: analisis y especificacion de los requenmientos, diseno, desarrollo o

claboracion, depuracion, correccion, empaguetamiento y documentacion

Ademas del sistema computacional MULTIBOL, sc anexa a este trabajo un libro
clectrénico que incluye la infonmacidon en extenso, y cn la cual el usuano puede

consultar e imprimir sélo aquella que le sca de interés.

El tratanuento de la informacion en MULTIBOL y en ¢l trabajo escrito que se presenta
a continuacién a pesar de tener la misma profundidad se hizo de forma diferente, ya
quc en MULTIBOL la presentamos de forma resumida, atractiva v amena, mientras cn

el escnito sc presenta la informacién en extenso.
El contenido del presente trabajo de mancra resunnda cs ¢l sigusente
Capitulo 1-Caracteristicas Generales de la Sulfametazina: Aqui se mucstran los

nombres comunes. quimicos, estructura cnstalina, sintesis, aspectos farmacologicos de

la sulfametazina entie otros

[
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Capitulo ll-Caracteristicas Fisicoquimicas de la Sulfametazina: Sc incluyen aspectos
como la dependencia de la solubilidad del pH, la constante de disociacion, la constante

de particidn, la higroscopicidad, ¢l punto de fusion cte.

Capitulo ll-Datos analiticos del Principio Activo: En este capitulo se muestra la
espectroscopia infrarrejo, la espectroscopia UV, la RMN, el analisis termal diferencial,

cl ensayo analitico ctc.

Capitulo 1V-: Caractenzacién Fisica, Quimica y Funcional de la Sulfametazina Sodica
de los proveedores disponibles en el mercado nacional: En este sc anahzan las
caracteristicas fisicas, quimicas y reologicas de 4 lotes de Sulfametazina sodica de tres
proveedores de México, mediante estudios de espectroscopia, microscopia, distribucion

del tamano de particula ete.

Capinelo V-Exciptentes: Descnbe la funcion, ventajas y desventajas de los lubnicantes,
densificadores y retardadores de la velocidad y ademas muestra las caracteristicas de los

excipientes comunmente utilizados en los bolos.

Capitulo VI-Estudios de Compatibithdad  Descnbe a raspos generales lo que es un
estudio de compatibilidad, la uthdad del anihisis ténmico en estudios de nteraccion v
las difcrentcs técnicas con que se cuentan y ademas se presenta un estudio de
compaubilidad de 1a mescla Sulfametazina-excipientes para una tormulacion de bolos

para cabras.

Capitulo VI-Estwdios de Estabiidad de la Sulfumetazinag BExpone gencralidades acerca
de lo que cs la estabihdad, los tpos de estabihidad v los factores que mtluyen, ademas

incluye vanos estudios de estabilidud realizados a la sultametazina

[
L
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Capitulo Vill-lmportancia de la Coccidiosis en la Cabra: Describe la importancia
ccondmica de la cabra, la ctiologia de esta enfermedad, los factores determinantes v
asociados a clla, el ciclo bioldgico del agente causal, el diagnostico y tratamiento de la

enfermedad.

Capitulo 1X-Formas de Dosificacion para Animales: Expone las diversas formas de
dosificacion para animales, ¢l porque utilizar bolos y no tabletas y diversas patentes de

bolos veterinarios.

Capindo X-Dispositivos de Retencion en Rumen: Desenibe los pnncipros fisiologicos de
la cabra como la constitucion de su aparato digestivo, la digestion  de los alimentos.
Este capitulo también muestra las razones para ¢l éxito presente en los dispositivos de
retencion en rumen, los principios que gobternan cf disefio y funcian de los disposiinos

de retencion ruminal ctc.

Capitulo X1-Maitrices Inertes Insolubles: Expone la importancia de las matnces como
sistemas de liberacion sostenida, los mecanismos involucrados en la hberacion del
pAncipio activo, los agentes unhizados para la formacion de matnices. ¢l proceso de

granulacién por fusion ctc.

Capitulo Xil-Métodos: Muestra la fabricacion de bolos desde ¢l procedimiento, las
cvaluaciones realizadas a las formulaciones como a los bolas, 12 admimstracion de cstos

a las cabras y los resultados obtenidos

Capitulo X1l-Desarrollo de Métodos Analincos: Para cvaluar aspectos como la
estabilidad, la disolucién de los bolos, asi como los perfiles plasmaticos de

sulfametarzina en la cabra
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Capitulo X1V-Aspectos Computacionales: Describe la importancia y ventajas que tienen
los multimedios en la cducacién, las definiciones de hipertexto, hipermedia ¥
multimedia, la forma cn que fue desarrollado MULTIBOL y los diagramas de flujo y

navegacion.

En la parte final sc exponen los resultados, ¢l manual del usuario, la guia de instalacién,

la discusion y las conclusiones.
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OBJETIVO GENERAL

(I} Elaborar un programa intcractive en ambicnte multimedia que permita mostrar
como se¢ desarrolla una forma farmacéutica solida (Comprimidos Veterninanos),
partiendo dc la caracterizacion de las materias primas, desarrollo de métodos
analiticos, scleccion del proceso de fabricacion, estudios de estabihdad y
estudios de evaluacion in vivo a fin de apoyar la formacion de los estudiantes

de Q.F.B. en ¢l drea de Tecnologia Farmaccéutica

OBJETIVOS PARTICULARES

{13 Conjuntar la inforrnacion generada acerca de los bolos de sulfametazina sodica
ordenandola en funcién de los estudios de preformulacion, desarrollo de
métodos analiticos, estudios de estabilidad y evaluacion in vivo para facilitar el

tratamiento de la informacién.

(1 Analizar y scleccionar la informacién compilada.

{1) Aprender a mancjar las herramientas que son necesanas para claborar un
programa interactivo en multimedia a través de cursos de capacitacion de

dichas herramientas.

{2 Disedar un diagrama de flujo para desenbir el contemdo del programa

interachivo a desarrollar
1) Sistematizar la  informacion basica a cerca del desarrollo de formas

farmacéuticas sohidas de tal manera que s pucda descnbir con clandad los

pnincipios y factores involucrados en este.
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(L) Elaborar un sistema computacional utilizando el programa ToolBook !} version

8 y herramicntas de macromedia.

- L) Disciiar la interfase de usuario-computadora que permite ¢l uso interactivo del

sistema creado en multimedia.
L0 Probar.y depurar ¢l sistcma computacional obtenido.

L Elaborar los manuales técnico y de usuario que apoyen el uso del programa
claborado.

€1 Entregar a las instancias correspondientes ¢l sistema multimedia desarrollado,

para su evaluacion y difusion,

te
~
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CAPITULO 1

1.LCARACTERISTICAS GENERALES DE LA SULFAMETAZINA

La infeccidn con parasitos, especialmente aquellos que afectan el tracto gastromntestinal
como las coccidias y que bajo algunas circunstancias causan grandes perdidas en los
rebafios de-cabras, ha llevado a establecer tratamicntos adecuados para estos ammales,
siendo las sulfonamidas uno de los grupos de farmacos mas utihizados por su actuvidad
quimioterapéutica destacando dentro de este la Sulfametazina 13 cual es utihzada en su
forma dec sal como principio activo de la forma farmacéutica desarrollada (Bolos de
Sulfamectazina  Sdédica) dentro del presente trabajo. A continuacion sc presentan las
generalidades de esta molécula.

(B m @ (€1 miry pduenow MO inen AR GE parasags howd Saoeh ML 19T

1.1 NOMBRE QuUiMICO

SULFAMETAZINA BASE
4-Amino-N-(4,6-dimetil-2-pirimidil)  benzensulfonamida, N4-(4,6-dimetil-2-pinmidil)
sulfanilamida. 4,6-dimectil-2-sulfonilamidopirimidina.

Piwey Blaas {978 401 ppr

SULFAMETAZINA SODICA
4-Amino-N-(4,6-dimetil-2-pinmidil)  benzensulfonamida  sodica,  N4-(4,6-duneni]-2-
pirimidid) sulfanilamida sodica. 4,6-dimetl-2-sulfomlanudopinmidina sodica. Sal de sodio
de 4,0-dimetil-2-sulfanilamidopinmidina.

Phwey blaws (970403 g1

1.2 NOMBRE COMUN

SULFAMETAZINA BASE
Sulfadimithna, Sulfadimerazina, Sulfamidina, Sulfadimetipinmuding

wrm el
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SULFAMETAZINA SODICA

Sulfadimctilpirimidina  soluble, Sulfadimidina  soluble,  Sulfamctazina  soluble,
Sulfan1cmzina'sédica. (Clate s 1980 %88 985 pys
1.3 FORMUL.A CONDENSADA Y ESTRUCTURA QUIMICA
SULFAMETAZINA BASE
C,H NO,;S
— —
CHy
N
e
N
My
Figura 1.1 Sulfamctazina Base
SULFAMETAZINA SODICA
C,,H,;NNaO,S
[ —
Hy
N
+
Ne
HaN 0, N ——< m
\ N /
N
N
L ]

Figura 1.2 Sulfamctazina Sodica
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1.4 PESO MOLECULAR

SULFAMETAZINA BASE = 278.33 g/mol
*- SULFAMETAZINA SODICA =3003 g/mol . L i sr

1.5 ESTRUCTURA CRISTALINA

En un cstudio cstructural de la sulfamctazina, cxpone mediante la  examinacion
microscopica que los cnistales de sulfametazina recristalizados en varios solvenles tienen
diferentes habitos pero presentan un anico polimorfo (Llamado forma 1) los cnstales
desde las mezclas benceno ctanol  y de acctato de  ctito fueron creciendo dénticos y
exponiendo forma de agujas ( Fig. 1.3a ) los cnstales en ctunol presentaron formas
columnares y asimétnicamente truncadas (Fig. 13b) y los habitos  cristulinos ¢n

diclorometano presentaron forma de paquetes de platos (Fig 1 3¢)

Figura | 32 Figura 13} Figura | 3¢

Moy Lo uEY 4T oy

La determinacion de la estructura enstahna de la sulfametazina (Forma 1) C H N O,S.
P.M 262 ( obtemids mediante ¢} programa PLUTO “Program tor Plottimg Molecular and
Cristal Structures™ ) en alcohol absoluto presentd as sipuientes dimensiones y angulos de la
celda unitana: a- 0.7426 (2) nm, b= 1.8874(8) nm, ¢ 09317 (2} nm. TRt (2) nm. »

#1290 nm* - 2 40 0 138 g emt i MoK (50 0071069 nm), grupo espacist P27a

0
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Para completar ¢l presente estudio, se midieron parimetros cristalinos y se¢ determino la
estructura de la forma 1. La sulfametazina exhibe deslocalizacion de electrones o (Tabla
1.1) dirigiendo a una conjugacion intensa a nivel radical piramidal y un cfecto quinonico
marcado sobre ¢l grupo aminobenceno. Apareniemente este cfecto facilita la solubilidad del
compuestio y consccucntemente incrementa la biodispombilidad. La estructura cnstahina
esta contenida a la vez por tres ligaduras de hidrogeno y (uerzas de Van det Waals (Tabla
1.2). La conformacion molecular se presenta en a figura 1.4,

(Maory b 199422 4lngp)

Tabla 1.} Distancias de Enlace y Angulos de la Sulfametazing. ., 1u 1o 5 om0

Distancia de Enlace, x 10nm T
COY-N() R RYAX()) SEFRIY 7 771632y ]
C(NH-T) 1399(6) NOITY-CO2) TA0T(5)
C{1)-C{6) B 17392°76) TR 13367(5)
R (¢ XX (¢ ) M SR B ¥ () IR S O @ 73 M@ I NANEEN SRR B3 1 ) R
CRY-CH 17397°(6) @ ) X £ ) RS B (O ) M
G E 6] B 'TWS""W&”-* TIH-CO5) 138706y 778
B O C ) Y ¢:) R R T3~ T C caa-casy | TA9 () K
C{5)-C(0) TI3TS6)Y T COsCaey 1.366 (6)
S(8)-0(9) 1.42773) C{T6)-N{17) 1353 (5)
S(8)-O{10) T338(3) C16)-C1v) 1T305(7)
i Angulo de enlace, @
OIS NUTY ] 109 Y (21T T ] CI8)-CO6):-C{I9) ] TETAY
O(10})-S(8)-0(9) nyo{2) TNTCTMHTT)Y T IR0
SEY-N(11)-CO2) D . ) DU D (4 XX (0 B XX & () R SRS D030 I € ) R
"NOT)-C(T2)-N(13) TIIE@Y T TTTCEy-cOH-CYy T NBy@ T
NOT-CO2Y-N(17) UMYy T CTEY-CRY-CMY TnoTEy
CRO7FCT2FANA3Y | REIWY 7 17 C@-cicy” 71206797 !
TCO2YNB3FNOA)Y 177 11555 ¢ —A_J T OOy T N33y )
CROYTOH-CAOsy | 1203@Y 7 T CCE)-S®y T T TIeE 3y
PNODNCOHCAsYy ] 7 N70@y 7 T 7 CRYCHSE 7T 1208 (%) !
1 CAKNCOHCARY | 71227 {4~ P TCIE-CH-CEy 1203(d) 0
TTH-CADCAG | 1190 7 777 CTEISERNID 7771086 ()
NORCAB-COsy i 77 1Rr7T S I " TSSO - : 108 8 ()
FRO7RCOHCON 7T 77T EY T TTTTI)SSIEIO(10) SRR {1 YA'X ¢ N
l CoTTTmTm T e T Of9)-S{BYNQTTY E 1030(2)

PP
Lan v acnmms Srtands win dadas €n11C parenicss
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Tabla 1.2 Enlaces Intermoleculares: Enlaces de Hidrégeno vy Contactos de Van der

Waals para ia Forma I de la Sulfam N ey 1o 98020

TTEnlaces de Hidrdgeno - M
Cadigo para simeiria
Lx.y. 2
2-x,1-y,2-2
N, -054x,05-y,2
IV,1.5 -x,-05+y,2-2
N(7), - H(7) ... N(17), 0.3097 nm
N(11), - H(11) .. 01y, 0.2947 nm
N(7), - H'(7) ... N(13),,, 0.3212 nm h
Contactos de Van der Waals
TTTN(7) . C03) 03308 nm RN(7)......C(I8) 0.3356 nm
O(9)......C(3) 0.3393 nm O9)....... C(15) 0.3321 nm
0O(10)....C(6) 0.3415 nm O(9)....... 0O(10) 0.348] nm
C(1)......C(2) 0.3395 nm

Aqui mo se incluyen los enlsces ) conlsctonr que san < 0.38 wm.

Q)

N7}

Figura 1.4 conformacion molecuiar de la sulfametazina. ... i wienpm



‘Yesema Diar Lipinota CAPITULO L
. Caractensinas Generales de la Sulfametaing

L.5.1 OPTICA DEL CRISTAL

La sulfametazina no exhibe actividad éptica debido a que no tiene centro de simetria. |

Klses - 1978 807 g

1.6 COLOR, OLOR Y APARIENCIA.

SULFAMETAZINA BASE:
Polvo blanco a blanco crema inoloro o casi inoloro, sabor amargo y sensible a laluz. |

Klows 1979 40} pp. Quemms Carmct hitp e 1pin Com A grugencs Js-ssim Mamls

SULFAMETAZINA SODICA:
Chnistales higroscopicos blancos o blanco crema, inoloro o casi inoloro y con sabor amargo.

Se decolora lentamente y se descompone por exposicion a la luz, por exposicion al aire

absorbe bioxido de carbono y se vuelve cada vez menos soluble en RUA. (e

WP e e Mrem Lam me pragu s B S e

1.7 SINTESIS

La sulfametazina es preparada por reaccion de cloruro de acetilsuifanilo con 2-amino-4.6
dimctilpirimidina suspendida en piridina seca o en ai:etona y pindina, seguido por hidrolisis
alcalina de la 2. (Nt-acetilsulfanilamido )-4,6-dimitilpinmudina, la sal resultante es

neutralizada con SO,. La 2-amino-4.6 - dimetil- prrimidina ¢s preparada por condensacion

acetilacetona con carbonato de guanidina en tolueno

Alternativamenic esta pucde ser preparada por condensacion de cantidades equimolares
sulfanilifguanidina y acetilacctony directamente. Este es precipitado en la presencia de agua

en forma de enstales amantlo pabdo (Fig 1 %) | 0

i3
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a CO-CHy
H 2H, 0
HyN 502 NNCI + H, >
. L2 !
2 Co-CH,
SULFANILILGUANIDINA
ACETILACETONA
N- C-CH
3
o
HyN SO_NH- C o
(N
N=C - CH3
SULFAMETAZINA

‘ Figura 1.5 Sintesis de [a Sulfametazing. e, xiow 197413 pp
1.8 ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Las cabras son afectadas por una invasion de parasitos llamada coccidiosts, y afecta
principalmentc a animales jovenes. Esta cs una infeccion sumamente comun llegando al
100% del total de los casos estudiados. Para entender la magnitud del problema onginado
por esta parasitosis, basta scialar que en 1965, ¢l departamento de agncultura de los
E.E.U.U. indico que las pérdidas anuales detnda a la coccidiosis en la produccion panadera
y avicola en ¢l pais fueron de 6 S millones dolares. Las sulfonamidas han stdo vy son
recomendadas para la prevencidn y/o tratamiento de la coccidiosts, ¢l tratamiento exitoso
de las infecciones utilizando sulfas, depende de la presencia de una poblacion infectanie
scnsible al tratamiento, concentraciones adecuadas del farmaco en sangre v tepdos, y Ta
presencia de las defensas celulares vy humorales del hospedero Seorequiere de una
fagocitosis activa para la remocion final del agente infeccioso Climcamente tas sultas han
demostrado mejores resuftados  cuando son adnumstradas durante  estados de infeccion
aguda. Durante esta ctapa los mecamsmos de defensa humoral v cclular del hospedador
estan siecndo movihizados v actuan compuntamente con los cfectos ded farmaco [ o terapia

con sulfas, generalmente es improductiva en situaciones de infecaion vromea

WAk 4iIaibpy Bl R P EWOL THY gy
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Metabolismo del farmaco. l-a sulfamctazina se absorbe ripidamente por cl tracto
gastrointestinal, asi que su administracién cs oral. La sulfametazina es altamente acetilada.
cerca de 60% al 90% en sangre csta presente como un derivado Nd-acetileno, cuando su
acctilacion es lenta entonces se encucntra en una proporcion de solo 16% al 37%. Cerca de
un 50% de la dosis, es excretada en orina en 48 horas. Del material excretado mas del 15%

no e¢s metabolizado, pero por arriba del 95% pueden ser derivados del acetilo.

16 tarke o 1RG RS B

Mecanismo de accion antibacteriano: Una concentracion alta de sulfonamida es bactenicida
y una concentracién moderada es bacteriostitica. Al impedir la multiplicacion del
organismo patdgeno, las sulfonamidas dan la oportunidad a las defensas del cuempo para
que sc movilicen y destruyan a los organismos invasores. Como s¢ menciono antenormente
las sulfonamidas poscen gran imponancia terapéutica cn las primeras etapas dc una

infeccion bacteriana aguda:

1) Cuando las bactenas patégenas tienen un alto nivel metabolico que mcorpora pronto
la sulfonamida a la célula.

2) Cuando el sistema reticulo-endotcelial es capaz de fagocitar los agentes patogenos

3) Antes de que el proceso inflamatorio cronico produsca barveras en los tejidos que

impidan la difusion del medicamento.

Las sulfonamidas inhiben cl desarrollo bactenano al impedir que ¢l PABA (acido p-
aminobenzoico) sca incorporado a la molécula de dihidropternico (precursor inmediato del
acido f6lico) intubiendo ditndropterato sintetasa enzima que catahizg la condensacion
Segin la ley de accion de masas la sulfonannda reemplaza af PABA cuando se hava en
concentraciones mas grandes, la substitucion impide la asociacion de este factor de
crecimiento con una enzima de las bactenas Cuando se sumenta eyperimentalmente ol
PABA sc¢ pucde reemplazar a la sulfonanuda v reanudarse ¢l crecimiento bactenano
normal. Los microorgamsmos sensibles son los que deben sintetizar su propro acido fohico,

las bactenas que pucden utihizar folato preformado no son afectadas Las sulfonamidas no

Twd
n
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afectan las células de los mamiferos mediante estc mecanismo, ya que ellas requieren dcido
félico preformado y no pueden SINCHZATIO. {0 e nas.es. 750 pp. Gmodounp G- 1931 1018 po. Mever 1 -

I9RE.302.38) pp)

Concentracion terapéutica: En plasma, la sulfametazina sédica libre, se encuentra en un
rango del 50-100 pg/ml. Después de una dosis oral de 1.5 g, 8 acctiladores lentos logran
que la concentracion plasmatica de sulfadimidina alcance los niveles cmrc_()d a 88.4 | g/ml
cn un tiempo dec 3 a 4 horas; pero después de una administracion similar, 8 acetiladores

rapidos, logran una concentracion plasmatica de 38.8 a 64.1 p&/ml en un tempo de 3 horas.

1Clacke & - HVES 984.903 gy

Vida media: Los datos derivados a partir de la excrecién uninana, son de 1 a 5 horas para

acctiladores répidos y de 3 a 6 horas para acetiladores lentos. =\ o o
Volumen de distribucion: ¢! volumen dc distribucién es de 0.6 litros/kg de peso

Enlace a proteinas plasmaticas: La sulfametazina sbédica se enlaza a proteinas plasmaticas

en un 60 a 90% de su concentracion. .o L -

Dosis: Una dosis inicial de aproximadamente 3 g, seguida de 0.5 a 1.5 g en un intervalo de
6 homs'.ﬂ-u. YA VR4 WY ppy

Limite mdximo de residuos- 1@ U. S, Food y la FDA establecieron como niveles de
residuos seguros para todas las sulfonanudas 10 ppm. Entre los métodos para determinar
sulfonamidas en leche, came, plasma y otros fluidos Uusulares se encuentran: [a
cromatografia en capa fina, la cromatografia de gases v la HPLC Por otro lado. la
sulfametazina es amplhiamente metabolizada en los runmantes y desde ¢l punto de vista
publico s¢ ha enfatizado que la sulfametazing es acetilada muy tapida v completamente en

¢l humano, por tanto, trazas de sulfonanmidas en teppdos comestibles s deche no causaran

reaccionces ady ersas en ¢l hombre debido 4 que ¢l tempo de residencra o muy corto |

RN I LRARTY )
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CAPITULO I

2. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LA SULFAMETAZINA

Dentro de las caracteristicas fisicoquimicas de 1o Sulfametazina  se destacan fa solubihdad
en solventes hidrofilicos y lipofilicos, 1a dependencia de la sotubilidad del pH. la constante
de disociacion, el coeficiente de particion, la higroscopicidad, ¢l punto de fusion y el

polimorfismo en sulfonamidas. A continuacién se abordan cada una de cllas

2.1 SOLUBILIDAD EN SOLVENTES HIFROFILICOS LIPOFILICOS

I.a sulfametazina es casi insoluble en agua (150 mg/100mla 29°C, 192 mp/100 ml a 37°C y

PH 7.0) (1 ser mercraoesy SOIUble 1 en 120 de ctanol, 1 cn 2500 de éter y en 600 de

cloroformo; soluble en dcidos mincrales diluidos y en soluciones acuosas de alcah
(hidroxidos y carbonatos). La sal sodica presenta caracteristicas de solubilidad de 1 en 2.5

Undes Merch gorny ¥ SU solubilidad ¢n solucion amortguadora

de fosfatos 0.1 M con pH de 5.5 es de 600 meg/ml.

partes de agua y | en 00 de ctanol.

Lerad B 1o 111 00

2.2 DEPENDENCIA DE LA SOLUBILIDAD DEL pH

Una variable muy importantc cn lo que concierne a la preparacion y a la accion de achivos
cs el pH, en lo que respecta a la solubithdad tenemos que si a una sal, NaA, es adicionada

agua para dar una concentracion C, ocurren las siguientes reacciones:
Na‘A “““ Na* + A

A+ HO —p» HA+OH
e

Si el pH de 1a solucion es bajo, mas del A- puede ser convertido a el acido no 1onizado, HA,

en concordancia con ¢l Pancipio de Le Chatclier.  Eventualmente puede obtenerse ¢l pH,
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bajo el cual la cantidad de HA formado excede esta solubilidad acuosa, S, y el acido
precipita desde la solucion, este pH, bajo el cual la precipitacion ocurre, puede ser
designado como pllp. En este punto, en el cual la cantidad de HA formado es justo igual a

So, se produce un balance de masa sobre la cantnidad total de activo en solucion.
Co=(HAJ 4+ (A]=S, 4 [A)
Reemplazando [A’Jcomio una funcién del ion hidromo da:

Ce=S,+ KaCg
[11’0’194 Ka

donde Ka es la constantc de ionizacién del dcido conjugado, HA, y [H,0°), referidas a la
concentracién ion hidronio arriba de la cual ocurre la precipitacion.  Esta ecuacion puede

ser reorganizada dando
[H,O‘]F =Ka S,

Tomando logaritmos, da
PH =pKa+log C;-5

Esto ¢s, ¢l pH bajo ¢l cual ocurre la precipitacion pucede ser visto comao una funcion de la
cantidad de sal adicionada icialmente, ¢l pKa y la solubihdad ¢i acido hibre formados

desde la sal.

Megruangsoms 1900 241 24 pp}

En las sulfonamidas tcnemos que la solubilidad se incrementa con ¢l aumento de pH

(wne dppas g VHNUFAL sppar our Trobapws Ve ALL P AML T AZINA hvwi )
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2.3 CONSTANTE DE DISOCIACION

La magnitud del pKa de una sustancia quimica de ionizacion débil representa una medida
adecuada de su tendencia a perder o aceptar un protén, cn disolucién acuosa. El pKa de un
farmaco se¢ emplea con mucha frecuencia para la determinacion de la fraccion ionizada y
no ionizada del nusmo, en una solucion de pH determinado. Una sustancia puede tener
varios pKa, seguin ¢l nimcero de grupos funcionales que posca. Si ¢l compuesto presenta a

la vez grupos acidos y bisicos, sc clasifica como anfotera tal es el caso de la sulfamctazina,

l.os métodos mas usuales para determinar el pKa son {a valoracion potenciometnica y el
anilisis espectrofotométrico. |
Schumacher y colaboradores (1974) detenminaron las constantes de disoctacion de las
sulfonamidas por un proccdimiento tritimetrico a 30°C. Los valores obtenidos fucron
ajustados por aplicacion de la ccuacion de Debye-Huckel! por una fuerza 16mca de .15 a
los valores de literatura. Los valores de pKa encontrados para la sulfametazina son: pKa,=
2.22 y pKa,=7.24.

(M ver G £ Nagwebar Janardon 8 1974 240 144 pp)

La litcratura reporta los equilibrios:

Para el valor de pKa 7.4 4 0.2

T N HI
nz~—<@—soz.\'n ——<OE S| w2 5 zw-—-(O
N N

CH) CH3

1Dcbye-Huckel: expresién terica que permite calcular el cocficiente de actividad. ||

AL Wra Dnobamd K IV6 W ppt
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y para el plE'Lx dc 265 +0.2:

: cits CH3
. +
um—@—somn——@ ommadln mN‘__@_soleH—(NC?z
N N
cn cH3

{Flarey. Kiswr 9% 415 ppy
Figura 2.1 Equilibrios de la Sulfametazina

2.5 COEFICIENTE DFE PARTICION

El cocficiente de particién ha sido ampliamente reconocido como un significante factor en

la penctracién de membrana y la transferencia de interfase | ot \ Tomaan £ 1076 205,509

”»

El cocficiente de particién tiene un gran nimero de aplicacioncs, a continuacién se
mencionan algunos de ellos:
I} Solubihdad: solventes acuosos y mezclas de solventes.
2) Absorcion de activo in vivo: usando una seric dec activos homologos para las
relaciones estructura actividad.
3) Extraccidn: particularmente desde muestras de fluidos biologicos (sangre y orina)
4) Cromatografia de particion (fase reversa): seleccion de la columna (HPLC) o plato
TLC y fase movil (cluente).
S) Emulsiones: Para establecer los miveles efectivos en la fase acuosa. Esto aplica
particularmente en los preservativos.
6) Liberacion desde semisohdos: disolucion desde formas de dosis topicas (ungiientos

y cremas) y bascs grasas de suposilonos. L
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Un cstudio realizado por Schumacher y colaboradores (1974) reporta los  valores
encontrados de coeficientes de particion aparente de formas de sulfametazina no 1onizada
en varios sistemas orgdnicos de buffer acetatos a pH 4.3 (ver tabla 2.1). El cocliciente de
particion aparente fue determinado para la forma no ionizada de la Sulfametazina a 36°C
por medicion de la concentracion de Sulfametazina en la fase organica al equiltbrio. 1
coeficiente de particion fue expresado como la razén de concentraciones al equthbrio en las
fascs organica-acuosa.

(Schumatier (01 Nagecha lonmden K 1V74 268 20% gy

Tabla 2.1 Cocficientes de particion aparentes de Sulfametazina no ionizada en varios
Sislcnlas dc do‘ rascs a 3(’0(?‘(\(5-“-&1 Gl Negwebar Janwdas B 1V'4 14 149 pp)

FASE ALCONOL. COFFICIENTE DE PARTICION
APARENTE
Octanol-octano 1.3
Octanol 2.20
Heptil alcohol- heptano 2.59
Heptil alcohol 3.00
Pentil alcohol- pentano s.12

La literatura reporta un valor de coeficiente de particion octanolagua para la Sulfametazina
basec de 2.0, nientras que ¢l cocficiente de particion (octanol) para la Sulfametazina sodica
tiene un valor de 0.3

Tl omemmi A 1VB) 420 S22 pp)

2.6 HIGROSCOPICIDAD

Una sustancia la cual absorbe suficiente humedad desde la atmosfera para disolverse ast
misma es deheucscente y aquella que pierde agua para formar un hidratoy mas bajo o Hegar
a ser anhidro cs llamada efflorescente. Bstos son casos extremos v usualmente muchos
compucstos no son afectados por el agua dispomble en la atmostera del rededor o la
perdida o ganancia de agua desde la atmésfera dependicndo de 1o humedad relativa
("uRH) Los matenales no afectados por la humedad  relatnva son Hamados  no

higroscopicas
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Para formulaciones de productos, tabletas y cipsulas pueden ser hudrofilicos para facilitar la
humedad y ¢l proceso de desintegracion, disgregacion y disolucion de estas formas
fanmacéuticas, pero como paradoja pucden tener un limite de higroscopicidad para ascgurar
la buena estabilidad fisica y quimica bajo todas las condiciones chmaticas razonables. La
cuidadosa scleccion de sales llega a ser importante para reducir fa higroscopicidad si es
concermicnte la estabihidad, manteniendo asi una adecuada solubihdad para facthitar 1a
buena biodisponibilidad, particularmente desde el estado solido. (o0 (0
La Sulfametazina sédica es un pnncipio activo que absorbe agua del medio ambiente la
dicha absorcion puede aumentar dependiendo de las condiciones de almacenaniiento (véase
capitulo 4). El método analitico mas unlizado para determminar la humedad  es conocido
como método de Karl Fisher, ¢l cual es un método volumetneo cespecifico para la
determinacion del agua enlazada de cristalizacion (agua de hidratacion)y v ayua no enlazada
(cs 1a humedad adsorbida en la superficic del solido). El reactivo utihizado. es una solucion
de yodo bionido de azufre y piridina en metanol, las relaciones molares apronimadas son de
1:3:10, por lo que la fucrza del reactivo queda asi limitada por su contemdo de yodo. La
fuerza observada (que se traduce a: Titulo = en miligramos de agua/Iml de reactivo) cs
siempre menor que la teénca debido al consumo de yodo en las reacciones que se llevan a
cabo entre los componentes del reactivo. Con la siguiente formula se calcula el porcentaye

de humedad

I ocmmewy h & 1VB 5 AN 312 gy

% HUMEDAD = ml gastados del reactivo x Factor del reactivo x 100

peso de muestra

2.7 PUNTO DE FUSION

L.a USP 24 rcporta que ol punto de fusidn para la sulfametazina base debe ser de 197
200 °C

WLAPUND T NN e et
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2.7.1 POLIMORFISMO EN SULFONAMIDAS.

Durante algunos afos, ha habido frecuentes demostraciones de que la scleccion para fa
mejor modificacion cnstalina, pohmorfica, formas amorfas, o solutos cnstalinos, pueden
influenciar sigmficativamente ¢l valor terapéutico de un detenminado agente quimico.
Aunque diferentes formas polimadrticas disuclven dando idénticas soluciones, estas formas
difieren con respecto a sus actividades termodinamicas, solubilidades en equihibrio y a su
velocidad de disolucion. De ahi, que la veloadad de Tiberacion de un pohimorfo a partir de
una forma soélida, ya sca in vivo o in vitro, depende de qué ¢l polimorfo esté presente,
dando la vclocidad de liberacion de una difusion controlada. En algunos casos ces
convenicnte emplear una forma polimorfica, de un compuesto que exhiba una alta actividad
termodinamica para proveer niveles terapeuticos en sangre, de o contrario sera una
formulacion activa. En otra anstancia, puede ser aconsejable ¢l uso de la forma
polimorficamas estable. | (L e s
El reporte de pohimorfismo de sulfonamidas fue dado por Zip en 1938, la sulfonamida
aparecié en diferentes formas cnstalinas cuando esta se cnstaliza a partir de una gota de
agua. En 1941 Watanabe reporté tres modificaciones polimorficas de sulfamlamida y
publico sus patrones de difraccion de rayos X. ksta observacion escapo apatentemente de la
vista de Yakowilz, quien confirmo los resultados de Watanabe, y reporto los indices de

refraccion y calor de solucién para las tres fonmas Uina cuarta forma de sultfonanmida fue

reportada por Mc Lachlan en su hbro de estructuras enstahnas (L Lo

L3

Tres de las formas de sulfaniamida fucron determunadas usando rayos Xy estudios de
difraccion del neutron Inoue y Sauto usaron anahsis termicos diferenciales (DTA) para
obtener termogramas de vanas formas de sultandannda, pero ellos no obtuvicron datos det
calor de transicion del compuesto. Lan y Guillory en 1970 capleaton DEA para detectar
polimorfismo cn sulfanilamdas-d v cllos reportaron los termogramas y calor de tusaion y

transicion para las cuatro formas cristabinas como para la sultanilamda no deuterada |

Shiany Vhee Cepmiewy Lesk | R 1972 16 &3 ppi
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En el curso de una determinacion del punto de microfusion en 28 denvados de
sulfanilamida, Reimers encontré que un nimero de derivados obtenidos por tratannento de
sulfonamidas con nitrato de plata y hucgo con yoduro ctilico fueron polimorfos. In 1967
Mesley y Houghton emplearon espectroscopia de IR para 18 sulfonamidas imponantes
farmacéuticamente  para conocer la existencia de polimorfismo; Kuhner-Branddstauer y
Wunsch, concluyeron que las 50 sulfonamidas y compucstos relacionados que ellos
examinaron- mediante métodos de termomicroscopia. 60% fucron polimorfos |~

Getliory heas 1 0. 1972 26 4G ppyy

A pesar del trabajo tan extenso hecho hasta hoy en dia, no existe un estudio sistematico del
calor de transicion y de fusion de estos compuestos. Para muchas sulfonamidas eviste una
controversia, acerca del nimero de formas polimdrficas extstentes. bste estudio fue

probado para obtener un mejor entendimiento del fendmeno de polimorfismo

Las sulfonamidas fucron escogidas para este estudio, por su importancia climca | estructura
sencilla, su similitud, asi como por sus posibilidades criticas con respecto al desarroilo de
un cnistal. En el mismo ano de 1967 Mesley v Houghton observaron dos formas sohdas de

Sulfametazina, una cristalina y una amorfa cuando se realizo el estudio en espectroscopia
de IR. Siguiendo su procedimiento, dos fonmas cnstalinas designadas como Forma |y 1,
fucron obtenidas. Existe solo una pequeia diferencia en el espectro de IR de esas formas, a
1550 cm!, esta banda se asigno para ¢l enlace de vibracion de 1a anuna N-H. Es improbable
que la “forma amorfa™ reportada por Mesley v Houghton en 1967 sea estable o temperatina
ambiente. Cuando 1a forma 1 es calentada hasta Ja fusion y despues enfriada a temperatura
ambiente, el proceso de recalentamiento produce un prco de tusion sgual al gue se obtuvo
en la primera fusion Fl espectro de mnframojo, es aparentemente ¢l de fa forma 1]
espectro obtemido por Hadyen ¢ identificado por Mesley y  Houghton coma forma amorta,
es parccido a la forma [, aunque evisten algunas diferencias en las intensidades de fos
picos. La forma [l fuc obtemida a partir de 1a forma I por tnturacion Su cakor de fusion, es

un poco menor al que presenta la fonma | A partic de la

oy Nhasmg i e boal e
difraccion de Rayos X de los patrones pertencoientes a las dos formas, mostraron disersas

similitudes ver latabla 2 2
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Tabla 2.2 Caracteristicas de los polimorfos de 1a Sulfametazing. (v, waes s Gutives resn s &

1973 JLBI
Solvente utilizado para la | Temperatura| Calor de fusion | Entropia de
Forma recristalizacion de fusion Kcal/mol fusion
I Etanol. metanol 197° 7.84 4 3.9% 10.7
11 Trituracion de ta forma | 1967 7.5542.1% 101

Con respecto a la Sulfametazina sédica, se han cstudiado seis formas cnstalinas v un

amorfo en agua ctanol y metanol. El espectro de infrarrojo de algunas de estas fue muy

similar, pcro se diferenciaron mediante rayos X demostrandose que dos de estos contenian

solvatos. Todos fucron transformados a la misma forma mediante calentamiento, la

informacién obtenida demostrd que no existia matenial amorfo, en algunos casos fuc

necesario calentar hasta 140°C. Ningun espectro de cstas sustancias ha sido pubhcado.

R L Mgt . 1967 298 pps

*Mevhey
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CAPITULO T

3. DATOS ANALITICOS DEL PRINCIPIO ACTIVO

Los datos analiticos del principio activo incluyen los datos analiticos de purcza de este, asi
como los datos analiticos cualitativos y cuantitativos. En los siguientes subtemas se explica
como obtener algunos de estos datos, asi también se presentun métodos analiticos para

identificar el principio activo, en nuestro caso la Sulfamectazina.

3.1 DATOS ANALITICOS DE PUREZA

Los datos analiticos de purcza nos mucstran que tan libre va nuestro principio activo de
materia extrana, para cllo sc realizan prucbas como la pérdida por secado, residuos de

ignicion, elementos inorgdnicos y metales pesados, asi como impurezas ordinarias.

L.a USP 24 indica que la Sulfamectazina debe contener no menos del 99%% y no mas del

or . o
100.5% de C,H, N, O,S, calculado sobre base seca. . (1y wam 10w po

3.1.1 PERDIDA POR SECADO

Para rcalizar esta prucba la USP 24 indica pesar exactamente 1g de sulfametazina, secada a

105 © C por 2 horas: donde la pérdida no debe ser mas del 0.5% de este peso. | .., v e

e
3.1.2 RESIDUOS DE IGNICION

Los residuos de ignicion no deben ser mas del 0 1% scgan lo indicado en la USP 24

Para determinar los residuos de gnicion se pesan de 1 a 2 gramos del activo. en un crsol

adecuado que ha sido previamente calentado. enfriado y pesado Postennormente se cabienta

gentilmente hasta que 1a sustancia es completamente carbomzada, se entiay tuero se
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humedece con 1 ml de dcido sulfurico, luego sc calienta gentilmente hasta que el humo
blanco no lo cavuclva. Por altimo s¢ enfria en un desccador, se pesa y se calcula el
porcentaje de residuo.

{LSP 24 KF 19 X600 139, (M2 pp)

3.1.3 ELEMENTOS INORGANICOS Y METALES PESADOS

La Sulfametazina no debe contener mas del 0.002% de metales pesados segun lo indicado

en fa USP 24

Para realizar csta prucba se utilizan dos tubos de vidno uno que contiene la preparacion
estandar y otro la preparacién prucba (ver detalles USP 24), a cada tubo se le adiciona
posteriomrmente 2 ml de buffer de acctatos pH 3.5, lucgo sc le adiciona 1.2 ml de base
ghicerina-tivacetamida , diluyendo con agua a 50 ml, se mesclan ¥y se dejan reposar 2
minulos, posteriormente se observa contra una superficic blanca: ¢l color de la solucion de

la preparacion prucba no debe ser mas oscuro que la solucion de ta preparacion estandar.

24ONE 200G 1N 10 )

3.1.4 IMPUREZAS ORDINARIAS

Esta prucba evalia el perfil de impurezas de una sustancia y se realiza por cromatografia en
capa lina (ver USP 24 paginas 1569 y 1876).

TUSP 26 NT 19. JOOU 1544 1078 pp)

3.2 DATOS ANALITICOS CUALITATIVOS

Los datos analitcos cualitaivos de la Sulfamctazina son dados por las reacciones de
wdentificacion, la espectroscopia de mfrarrojo, la espectroscopia ultravioleta, la resonancia
magnética nuclear, la espectroscopia de masas, el analisis termal diferencial v ¢ ensayo de

wdentidad y pureza por cromatografia en capa fina por destacar los mas importantes
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3.2.1 REACCIONES DE IDENTIFICACION

L.a USP 24 indica das reacciones de identificacién para la Sulfametazina. Las cuales son:

A: por absorcion infrarroja (ver punto 3.2.2.).

B: a 0.10 g de sulfamctazina se adicionan 10 mi de agua y solucién de hidréxido de sodio
suficiente (1 en 250) para dar una ligera mancha rosa sobre papel fenol-Ralcina. Adicionar
5 gotas de sulfato ciprico TS: se forma un precipitado de amarillo a verde, y esta llega a
Cafe mantenicndose. . iy o 1sen oot

3.2.2 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

El espectro infrarrojo de un estandar de referencia USP de fa Sulfametazina se expone en la
figura 3.1. El espectro, fuc obtenido en un espectrofotémetro Perkin Elmer Modelo 621
como un comprimido de KBr, este espectro indica 1a presencia de las absorciones que se

muestran cn la tabla 3.1,

WAVELENCNT (ICRONS)
: 2 3 2 10 38 aese
es T T R ’ T
; i S | ‘f' ‘
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Figura 3.1 Espectro IR de fa Sullametazina. oo vwe vrcupy
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Tabla 3.1 Picos caracteristicos de la Sulfamectazina en el espectro de Infrarrojo. ...

Kisus - 1978 803 ppr

Frecuencia (em™)

Pico caracteristico de:

3470

3320 N-H stretch (NH, + NH)
3220

1635 AromaticC = Cy
1590 C = N stretch

1505

1500

1475

1300

1140 SO,

860 Anillo p-fenil substituido

3.2.3 ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA

La figura 3.2 muestra ¢l espectro de ultravioleta de soluciones acuosas de Sulfametazina en

agua (pH 6.6), HC1 0.0I1N ¢ NaOH 0.0IN.

A pH 6.6, se obscrva un pico a 241 nm (Et*, = 670). La suifamctazina en NaOH 001 N

expone 2 picos a 243 y 257 nmcon E', _de 765 y 776 respectivamente.

Cuando ¢l activo es disucho en HC1 0.0IN | sc observan 2 picos a 241 v 297 nm con E**;

m dc 501 y 260 respectivamente.

(Piomey Gl - 1975 007 509 pp)
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Figura 3.2 Espectro ultravioleta de soluciones acuosas de Sulfametazina en agua (-—)
cn HCI 0.0IN ( """"" ) yYen NaQit 0.0 N (.....-.)-.u".nu... (L

3.2.4 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La figura 3.3 muestra ¢l espectro de (RMN) obtenido a 60 Mhz, en dimetil sutfosido-d,
utilizando un espectofotometro Perkin-Elmer R12B sc indica la presencia a g 6 57 (d. J =
90 Hz, 2H ono-para-NH) y 767 (4. J - 90 Hr 2H ono-para-S0O ) designado para tos
prolones del amllo beneenico  p-substituido, § 0.70 s (1TH)  desipnada para of proton
heterocichco, 1a resonancia de los protones de la amina esta en g § 90, la resonancia del
proton de SO, NH en g 11.05 y la resonancia de los protones del metil en g 2 15 Los datos

son consistentes con la estructura
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Figura 3.3 Espectro de RMN de la Sulfametazina. ., ciw 100 ae o

La comparacién de los datos RMN de la sulfametazina, estructura 1 con respecto a la
estructura 2, indica la ausencia de resonancia de 2 protonces heterocichcos aparejados como
¢l resultado de la substitucion del metilo en ¢l compuesto formado. La presencia de la
resonancia del metil en g 2.15 (6H) es indicativa de una substitucion simétrica con
respecto a la estructura | (Figura 3 4). El cambio quinico del resto de los protones del

amilo heterociclico es solo higeramente afectado por la presencia de un grupo metito

adicional (

Figura 3.4

& 0.70 (1) sulfametazina contra § 6 86 dc la estructrura 2 )

—

~,

O

.

NETTNE RPN

Hy

IREARTES

Estructura 1.-Sulfametazina R=CH; Estructura 2.-Sutfamerazina R=H.
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3.2.5 ESPECTROSCOPIA DE MASAS

El espectro de masas, (figura 3.5) fuc obtenido en un espectrofotometro de masas AFIL-
MS902 a 165°C. El espectro sc registrd ¢n una cinta magnética y fuc procesada en una

"D
computadora PDP-T1. [ ot o eot s

El espectro de masas muestra un jon no molecular, pero un nteresante rearreglo del 1on a
m/z 214 cs originado desde la pérdida de SO, del ion molecular.

(lorey Rlaws 1978 07 308 pps

Los principales picos a m/z son: 214, 213, 92, 65, 215, 108, 39, 42.

1Clarke s 1906 V84. 789 o)

4157 SULFAMETHATINE 165 DEG
29-0CTUBRE-76 MA2043

15
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Figura 3.5 Espectro de Masas de 1a Sulfametazina. o, viey 197 snpee
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3.2.6 ANALISIS TERMAL DIFERENCIAL

El nico cvento termal en ta curva de anilisis termal diferencial de este compuesto es una

aguda endoterma a 197°C. ey Kioase197 10 pos

3.2.7 ENSAYO DE IDENTIDAD Y PUREZA POR CROMATOGRAFiA EN CAPA
FINA.

La Sulfamctazina presenta un R, de 0.65 cuando las manchas sobre platos de silica gel son
desarrolladas con una mezcla de ctilacetato y metanol (90:10). La mancha puede ser
localizada usando los siguientes reactivos: (1) acctato de cobre en metanol ( saturado):
color verde amarillo; (2) sulfato de cobre al 5% en agua: color naranja; (3) sulfato cérico al

2% cn agua usando 5 ml de acido clorhidrico concentrado: amarillo parpura. .
Hlarcs Rlaws 1470410

a9 poi

Un sistema TLC basado sobre capas de poliamida o silica gel G y una fase acuosa movil se
usd para la scparacion de una serie de sulfonamidas. La fase mévil fuc un buffer de acetatos
pH 7.4, sélo o mezclado con diferentes cantidades de acetona. La localizacion fue obtemida
por rocio con p-dimetilaminobenzaldehido  (0.1% en  ctanol)  acido  clorhidnco
concentrado(99:1). La sulfamctazina dio un valor de R, dc -0.18 sobre platos de silica gel
G (0% acctona) y R,,. 0.26 y 0.13 sobre platos de poliamida (0% acetona y 10% acetona

respectivamente). (R, ~ log { I/R_ 1)
a ¢ ')

Cien (1970). descnibe un método para la determinacion de sulfamictazina v otras
sulfonamidas a partir de comidas dc animales. Las sulfonanudas son extraidas desde
mucstras de la comida del amimal con aleohol o acetona y hmpiadas stihzando La tecmca de
cromatografia usando celita en la columna lLa elusion  s¢ desarrotia en una placa de
Absorbosil- 1 neutral  desarrollandose  postenormente con clototonmoe-metanol (93.5),
posterionmente  se¢ realiza una aspersion con una solucion  alcoholica de pe

dimectilamimobenzaldehido

Thers laws 19NN 418 40V pp

3
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En las tablas 3.2 y 3.3 sec muestran sistemas especificos mediante los cuales la

Sulfametazina sodica ha sido estudiada para su identificacion

Wk L ke Gaa 9t

Tabla 3.2 Sistemas de elusion para separar Suifametazina s0dica. . ., 1van vt

SISTEMAS DE ELUCION PARA LA SULFAMETAZINA R,
SODICA

Metanol: solucion deamonmio concentrado (T00:T°5) 62

CloroTormo-acctona (4:1) 3

Acctato de etifoimetanol:solucion de amonio concentrado 13
(85:10:5)

Acetato deetila R

Hexano 50

Acetonatsolucion de amonio 23% (B0 T5) 27

Cloroformo:metanol (70:3) [N

Tabla 3.3 Revelador utilizado para la deteccion de Sulfametazina s0dica. . . . . s ai g

REACTIVO COLOR DE LA MUESTRA ELUIDA
Clondifemlcarbazona mercinco azul
Permanganato de potasto acidilhicado positivo
Tk Van amanlio

33 DATOS ANALITICOS CUANTITATIVOS

Este tipo de datos nos dan informacion sobre la cantidad de activo que tenemos presenic en
la muestra. Las prucbas mas comunes para obienerlos son ¢l ensayo analitico ¥ tos mctodos

analiticos para detectar los productos de degradacion.
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3.3.1 ENSAYO ANALITICO

El cnsayo analitico de la Sulfametazina se realiza directamente por titulacion de esta con

nitrito de sodio. Cada ml de nitrito de sodio 0.1 M es cquivialente a 27.83 mg de

CIJHHN402S (vcr usp 24)‘rusn-.m 192000 1369 ppi

3.3.2 METODOS ANALITICOS PARA DETECTAR PRODUCTOS DE
DEGRADACION

Existen numerosos métodos analiticos para detectar los productos de degradacion de un
principio activo, pero finalmente se escoge aquel que cuente con los requisitos de precision
y especificidad. Para la Sulfametazina sodica en especial se ha atilizado la cromatografia de
liquidos de alta resolucién (ver capitulo 7), mediante la cual se ha logrado la cuantificacion
de a Sulfametazina en presencia de sus productos de degradacion.

(Agwier Somuter Maria [uhers  (%98)

3.4  OTROS METODOS DE ANALISIS

Entre otros métodos analiticos que se han utilizado para determinar la presencia de la
sulfametazina tencmos a los métodos volumétricos. las pruchas colonmétncas, la
cromatografia de gases, la cromatografia de liquidos de alta resolucion, cte. En seguida se

aborda cada uno de cllos.

340 METODOS VOLUMETRICOS

Vanos métodos titnmétncos  pueden scr usados para ¢l ensayo de rutina de las
sulfonamidas de impontancia farmacéutica. El procedinuento que ha sido mas ampliamente
utilizado es la titilacion con solucion de mtnto de sodio para detemminar la funcion amina

aromatica
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Agarwal y colaboradores (1972), descnbe  un procedimicnto  de  titulacion
espectrofotométrica para un gran namcro de activos de sulfonamidas. El activo se disuclve
¢n una mezcla de acido clorhidrico concentrado y acido acético glacial (2:8).
posteriormente la mezcla es titulada con una mezcla de bromato-bromuro. El punto final es
determinado espectofotométricamente a 345 nm. ey Klous 1978 418 590
Los métodos de titulacion termométrica han sido utilizados para la determinacion  de
stlfonamidas cn soluciones acuosas. Las reacciones empleadas incluyen diazotacion con
nitrito de sodio 0.1M, oxidacién con hipoclorito de sodio 0.5M, la formacién de derivados
de plata con nitrato de plata 0.3M, y titulacion termométnca catalitica en la cual 1a funcién
acida de 1a sulfametazina cs determinada titulando una solucion del activo en
dimetilformamida con hidréxido de tetra-n-butilamomo El calentamiento envuclto durante
la polimenizacidn anidnica alcali-catalizada de acnlonitnlo (indicador) es utilizado para
establecer el punto final.

iFhorry Kb 1970 413 ppy

3.4.2 PRUEBAS COLORIMETRICAS

Uno de los métodos ampliamente utilizados para la determinacion de la Sulfametazina es la
prucba de Bratton y Marshall la cual es basada en la diazotacion y copulacion con N-(I-

naphthyl ethylenediamina dthidrocloruro).

Davis y colaboradores (1974), descnibicron un método para la determinacion  de

sulfonamidas por la formacion de indofenol y medicién de la absorbancia a 725 am || -

Kises 1978 41 gy

Reactivos especificos para la sulfamcetazina sodica se muestran en fa tabla 34 -

hadd . 2
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Tabla 3.4 Prucbas colorimétricas de la sulfametazina sodica. «ua, . oo g

REACTIVO COLOR DE LA REACCION
Alcohol clonfenilico naranja
Sulfato de cobre (Método 1) Verde a cale
Prucha dc ZwikKer Koppanyi Rosa-violeta
“Nitrato micrcurico negro
Actido nitrico amanTlo

343 CROMATOGRAFIA DE GASES

Las sulfapirimidinas han sido analizadas por cromatografia de gases después de una
hidrolisis acida para obtener dcido sulfanilico y sus respectivas aminas heterociclicas
usanido una columna cmpacada con 5% SE-30 y 5% Carbowax 20M sobre cromosorb W
con una temperatura de columna de 150°C. |
Sc ha encontrado que con nitrégeno (N,) a una velocidad de clucion de de 45 miimin el

tiempo de retencién del derivado metilo es de 0.71 relativo a gnseofulvina.

344 CROMATOGRAF{A DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

Sharma y colaboradores (197 ), descnbicron un método para [ scparacton v determinacion
cuantitativa de la Sulfametazina, sulfamerazina, sulfatiazol, y sus metabolitos N4-acetilados
sobre una columna en fase reversa umon-anino  Este método es adecuado para la
determinacion de estos compucstos en soluciones puras ast como tambien en onna de
ganado vacuno. s e
Por otro lado. con un sistema de solventes orgamcos. aiclohexano ctanol acido acetico
(857 11.3:29) sc determind un A7 1, pero se ha cuantificado en plasma o sanpre
completa las siguientes substancias: sulfadinudina y metabohtos de aceulo con una

sensitividad de 6,g/ml.

ke o 9RE VS WYy
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345 CROMATOGRAFIA EN PAPEL

La Sulfametazina y otras sulfonamidas han sido analizadas por cromatografia en papel en
cinco sistemas de solventes y las manchas han sido localizadas con una gran variedad de

reactivos de visualizacion,
Los sistemas dc solventes utilizados fueron:

A: Metil isobutil cetona-icido férmico-agua (10 partes de cetona saturadas con una parte de
acido formico al 4%).

B: Cloroformo-metanol-acido férmmico-agua (10 partes de cloroformo saturadas con una
mezcla de una parte de metano! y una parte de icido formico al 4%).

C: Benceno-metil etil cetona- acido férmico-agua (Una mezcla de 9 partes de benceno y
una parte de celona saturada con una parte de dcido férmico al 2%).

D: Benceno- icido formico-agua (10 partes de benceno saturado con una parte de acido
fonmico al 2%).

E: Metil ctil cclona- acctona-acido férmico-agua (40:2:1:6).
Las manchas fucron localizadas con el uso de:

1) LuzUV

2) Reactivo de permanganato de potasio en spray (solucién acuosa al 1%)

3) Reactivo de bromofenol azul en spray (0-05% cn ctanol)

4) Reactivo de Ehrliche en spray (p-dimetilaminobenzaldehido al 1% en HCHIN)

& Reactivo de p-dimetilaminocinamaldchido c¢n spray (0.1% en HCH IN)
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CAPITULO IV

4. CARACTERIZACION FISICA, QUIMICA Y FUNCIONAL DE LA
SULFAMETAZINA SODICA DE LOS PROVEEDORES DISPONIBLES EN EL
MERCADO NACIONAL.

En cl presente capitulo se analizan las caracteristicas fisicas, quimicas y reologicas de 4
lotes de Sulfamctazina sodica de tres provecdores en México; mediante estudios de
espectroscopia, de niicroscopia, de distnbucion de tamano de particula, del comportannento
en cromatografia de liquidos, de calonmetria, de humedad, de flujo, para ¢l postenor
desarrollo de bolos de liberacién controlada. |

4.1 CARACTERIZACION FiSICA

Jiménez Lugo Thania (1997), realizé la caracterizacion fisica de 4 lotes de Sulfamctazina
sodica de tres provecdores en México. Para levar a cabo esta caractenzacion se realizo una
microscopia clectronica de barmdo, una espectroscopia de ultravioleta, una espectroscopia
de infrarrojo, una calonmetria diferencial de bamdo y una distribucion del tamano de
particula.

omemer Lags Thama 1997 1 Ry

4.1.1 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Para realizar este método de anilisis se utihzo un nncroscopio clectronico de barmdo J1OI
modelo JSM-25 SIT Las amphaciones van desde 200X a 3CG00ON. tales  aumentos

permiticron analizar v comparar la morfologia v textura de la Sulfametazina sodica

I.as muestras sc prepararon de la siguiente torma. la superficie de un portamuestras de Laton
se cubre con tintura de plata, sobre de este se coloca una pequenia porcion de cinta adhesiva

dc carbono y cn csta s¢ esparce una mucstra, por dlimo se cubre con un bano de oro
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Teps Thama 1907 1 nipge /% COMLINUACION sc mucstran las fotografias obtenidas por SEM para la

Sulfametazina sodica a los aumentos de 200X, 700X, 1000X y 3000X

C D
Figura 4.1-a Fotografias de SEM a un aumento de 200X de Sulfametazina sédica:
A) HELM, BY1QC, C) SIML D)SIM2 . i i 190 1 oo

Figura 4.1-b  Fotografias de SEM a un aumento de 700X de Sulfametazina sédica:
AHELM. B) IQC, CY SIM L SIM2. (e i 1w 05 vy

ol)
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Figura 4.1-c Fotografias de SEM a un aumento de 1000X de Sulfametazina sodica:
AYHELM, B) 1QC, C) SIMI, D)SIM2. o fhani 1997 18 Vo

WS I 2R, TR
y "ﬁaﬂﬁ‘ . S N
T S

&

Figura 4.1-d Fotografias de SEM a un aumento de 000X de Sulfametazina sodica:
AHELMB) 1QC, C) SIMID)SIM2 (e e 30 v
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Los resultados revelan que en fos cuatro lotes de Sulfamcetazina sédica se observaron
aglomerados de¢ forma irrcgular y dc superficic rugosa, resultado del apamicento de
cristales en forma de aguja diferenciandose por la presencia de fonmas cubicas on los lotes
HELM c IQC Uantwcr Lwgo Thama - 1997 1 Bopp)

4.1.2 ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA (UV)

En este método de anilisis ¢l cquipo utilizado fue un espectrofotémetro  de
Ultravioleta/Visible Varian, modelo Cary 1E, el cquipo de computo acoplado al
espectrofotdmetro es una computadora  Iigital Venturis 433sx y se utilizdé un programa
integrado a esta computadora lamado Varian Cary 13E Aplications Available version 8.0
Los espectros se realizaron en un intervalo de 3 = 200-320 nm y con una velocdad de
barrido = 900 mm/min Para la preparacion de la muestra se pesaron aproxsmadamente
225.5 mg dc cada lote de Sulfametazina sodica, los cuales se diluyeron con 100 mib de agua,
posteriormente sc tomo un mililitro de csta solucion v se llevo al aforo de 100 mi con HCI
0.01 N, obteniéndose una concentracidn final de 0.02255 mg/m! aproximadamente. Cada

prucba se realizo por triplicado de cada lote. | oo Thas 1997 1 B

SULFARETAHZ INa SODICA EN MCL 8 B1IN
\ LOTES: MELM. {QC. SIm1, SInz

.
g
i

0.460ua 7
8 2n8 -+ + + + 4

204 . 868 248 @ 7ne o 3 an
AR ¢ R 1223 -» 1.5%83 nn LT BN RO T]

Figura 4.2 Espectros de Ultravioleta (UV) para los cuatro lotes de Sulfamctazina
Sadica: AYHELM.BYIQC. C) SIMI, DISIM2. | e e 550 4 g
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‘Tabla 4.1 Coeficientes de extincién a dos longitudes de onda: 2, = 300 nm y 2;=243nm.
Uwmemes Lago Thems - 1997 41 pp)

ILOTE PREFY e Me, A2
MELM 221, 4159 477, 3009
HELM 276, 7023 487, 4399
HELLM 232, 6950 501, 7282
1QC 229, 9477 496, 1203
1QC 234, 0576 503, 9911
1QC 224, 5699 384, 9581
SINI 233,923 505, 4329
SIM) 228,2734 492,6320
SIM1 227, 6699 391, 1739
SIp2 227, 0752 490, 3086
SIM2 227, 9338 490, 9807
SIM2 227, 6643 389, 8313

En la figura 4.2 sc presentan los espectros por triplicado de  los 4 diferentes lotes de
Sulfametazina sodica, asi como las absorbancias cuando fueron sometidos a los rayos
ultravioleta en un rango de ;= 200- 300 nm, ¢l calculo del coceficiente de extincion se
presenta en la tabla 4.1, En los coeficientes de extincion se pucde observar que no exaste
diferencia significativa entre los picos observados en la figura 4 2, para corroborar esto la
autora rcalizo una prucba de Tukey y un Andhsis de vanansa sobre ¢l cocfliciente de

extmaion (¢! ) para (- Dy (.~ 2) mostrados por cada sefal

™ Tenrd bage Thamia 10 1 Rogy

Los resultados obtenidos para la prucba de Tukey se mucstran en la tabla 3.2 y para of

Analisis de vananza cn la tabla 4.3,
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Tabla 4.2 Resultados de la prucha de Tukey correspondicnte al coeficiente de
extincion 1 (X =300 nm )y 2 (5 =243 nm ) de la Sulfametazina s6dica. e 1w thona

1997 &) o)

GRUPO . [MEDIA MEDIA N LOTE
TUKEY (A=243nm) |(2=300n0m) |[(OBSERVACIONES)
DMS=22.793 [ DMS=10.668
A 106310 229.953 R SIM1
A 495023 279537 3 1IQC
A 490373 227557 k! SIM2
A 488.827 226940 3 HELM

DMS ~ Diferencia minima significativa

Tabla 4.3 Resultados de s prucha de Analisis de Variunza pura el coeficiente de
extincion correspondiente a 3 = 243 nm y 2 = 300 nm de la Sulfametazina sodica.

(Jwrcor s | ago Thans 1047 42 pp)

SOURCE [ Suma de | Cuadrado ¥ Pr>F
cuadrados Medio Calculada
io= 243 pm
Modclo 3 T8 71337 3957112 0.52 0.6798
ErTor 8 60790340 EARLYLRS
otal 11 71661077
=300 nm
Modclo 3 15368602 6 489563 0.39 0.7636
Error | TITT63I0 16 635335
Total TT 15763209

En ¢l Anilisis de vananza, pg ce rechazo 1a hipotesis de que las medias de los coeficientes
de extincion son iguales (;, HELM=1QC= SIM1-,;SIM2), puesto que la probabihdad
calculada (P<0.05)=0.6798 para ¢l coeficiente de extincion correspondiente a 243 nm
(P<005)=0.7636 para ¢l cocficiente de extincion correspondiente a 300 nm, cn ambaos

casos ( ) 1 y 3.2 ) caen dentro de la zona de no rechazo

Por lo antenor, tenemos que no cxiste diferencia sigmificativa entre los cocficientes de
eztincién caleulados para los 4 lotes de Sulfametasning <odica o, d¥nm v, W am
Ademas existe semcejanza entre fos cocficientes expennmentales calculados para fos cuatro
lotes de Sulfametazina sodica, con los reportados en fa bibhografia (Florey 1978 p 3006)

omarou ¢ mge Thomas 199" 4 Bopy flwcy Klows 19°8 & pps
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4.1.3 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (1R)

Para llevar a cabo el estudio de Espectroscoma de Infrarrojo. se utilizé el cquipo de
espectrofotometria de Inframojo Perkin Elmer modelo 1600 seric FTIR de un solo has y
una prensa hidriulica Osyma. Los espectros se hicicron en un intervalo de 500-2000cm ! y
dc 1000-4000 cm! para cada lote y la presién utilizada para formar las pastitlas fue de 240
kg/cm?. La preparacion de las muestras consistié en una dispersion de Bromuro de Potasio
(KBr) con Sulfamctazina sodica, para cllo se peso aproximadamente 4 my de muestra y 100
mg de KBr, posteriormente sc fabrico una pastilla muy fina, la cual permitio hacer ¢l
barrido correspondiente a cada lote.

los espectros de Infrarrojo de los cuatro lotes de Sulfametazina sodica, figura 4.3-a, se
muestra que en la region que va de 2000 cm! a 500 cm!, aparecen las bandas de absorcion
de los grupos funcionales caracteristicos de la Sulfametazina sodica: aproximadamente a

1140 cm-! se aprecia una banda de fuerte intensidad caracterisica para el grupo de -

SO,NH; también pucden observarse bandas de absorcion respectivas para el grupo €=
1505 emt y C=C= a 1590 cm'!, pero se observan tres diferencias en esta figura: 1) en la
region de 1418 emt a 1376 cm ¥, las bandas de absorcién de los lotes 1QC y SIMI son
ligeramente mas intensas que la absorcion mostrada por los lotes HELM y SIM2; 2) en 1
region de 1000 em ! aproximadamente, la banda de absorcion cs de mavor intensidad para
¢l lote HELM que para ¢l resto de los lotes, y 3) en ta region de 650 em! a 600 cm !, los
lotes IQC. SIMI y SIM2, muestran tres picos de baja mtensidad y uno de mayor intensidad,
pero el lote HELM solo muestra dos picos de baja mtensidad y el pico de mayor intensidad
cs de menor absorcion que ¢l resto de los lotes En la figura 4 3-b, la banda que se obsena a
3426 cm ', indica ta presencia del grupo HN - NH. ¢l lote HELM presenta un pico de
absorcion a 3565 cm !, ¢l cual no sc obsernva en ¢l resto de tos lotes, se apredia tammbien una
banda de 3500 a 3000 cm ', la cual representa ¢ grupo OH- de la molecula de agua
presente en cada lote, es convemente mencionar que para el fote [QC Ta intensidad ast como
la banda de absorcion de dicho prupo, es hgeramente menor a los Totes SINTE v SINM2 mas
sin embareo la banda de absorcion en estos tres e menot ¢ la que presenta ¢l Tote HELAL
esto sugiere que la cantidad de agua presente en cada lote os diferente v secuencialmente

mayor scgun su intensidad de absorcion. | .
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4.1.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Para caracterizar el comportamiento de las materias pnmas, Jiménez Lugo utihzo un
Analizador Térmico Diferencial Mcttler modeio 40 y una balanza mucroanalitica Mettler

modclo MTS.

En la primera instancia sc¢ realizé la calibracion de flujo de calor asi como de la
temperatura, cn todos los casos sc trabajé con una atmésfera de nitrégeno, con un flujo de
20-30 m¥min y con una tasa de calentamicnto de 10°C/min, siguiendo un rango de

temperatura de 30-500 °C.

El tamano de la muestra fuc de 2.85 a 3.1 mg para la materia prima. los cuales fucron

colocados en porta muestras de aluminio de 40 |1 para Calorimetria Diferencial de Barrido,

para muestras volatiles.

En la calorimetria se demostré mediante los termogramas resultantes del comportamiento
térmico aplicado a los 4 lotes de Sulfamctazina sédica, tres aspectos fundamentales: 1) En
la figura 4.4-a se aprecia, en la region de temperatura de 100-130 °C, cuatro pequenas
cndotermas respectivas de cada lote, debidas a la presencia de agua, es importante resaltar
que ¢l lote HELM presenta la mayor endoterma indicando mayor cantidad de agua (ver
amplificacién en la figura 4 3-¢ y ¢} porcentyye de agua en la tabla 4 9). esto sc contirma
con los Al requeridos para llevar a cabo ¢l proceso de desolvatacion del agua presente en
la mucstra de Sulfametazina sodica |, tabla 4.4; 2) Se puede obsenar ¢n las imagenes AL B,
C y Den la figura 4.4-b, a las temperaturas de 305.2 °C, 304 3 °C, 303 8 °C y de 3030 °C
¢l punto de fusion respectivamente pata cada lote de Sulfametanna sddica (ver la
amplificacion figura 4 4-d v latabla 4.3), 3) a una region de 400-450 °C en la figura 4 3.a |

se presenta la descomposicion de los 4 lotes de Sulfametazina sodica |
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Figura 4.4a Termogramas de los 4 lotes de Sulfamctazina sédica correspondientes In
region de 40-500°C: A) HELM, B) 1QC, C) SIM1, D)SIM2. (jinencs 1ogo Thana <1997 a8pp

Tabla 4.4 Datos Térmicos del Hidrato v Sulfametazina Sodica. inence 1opo Thame 199° sopp

LOTE PUNTO DE AH TEMPERATURA DE AH
FUSION (°C) /g EVAPORACION (°C) g
Sulfametazina sédica Agua
AELM 3052 10877 TG T3473
QU plix e 1238 RE ki
STMT 3018 1173 BTG 572
STM2 3039 171 783 537
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Figura 4.4¢ Termogramas de los 4 lotes de Sulfametazina sédica correspondientes a la

regién

Wig

de 50-150 °C: A) HELM, B) IQC, C) SIMI1, D)SIM2. (jimener 1 ugo Thans 1997 4 7np
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4.1.5 DISTRIBUCION DEL TAMARO DE PARTICULA

La distnibucion del tamaio dc particula se realizé en un equipo Deterninador de Tamano
de Particula p(')r Rayo Lasser marca microtac, modcelo SRA50. Pnmeramente se colocaron
275 ml dc Isopar G, para determinar ¢l aire en tuberias, posteriormiente se procedié a la
determinacion del tamano de particula mediante la realizacion de corndas por muestra a 60

scg., imprimicndo el tabulador ¢ histograma.

La preparacion de la muestras para determinar ¢l 1amaio de particula de los diferentes lotes
de Sulfametazina sodica consistié en pesar 80 mg de polvo, a cstos sc le adicionaron S ml

de Isopar G (solvente) y 1 gota de tween 80 al 0.15% cn agua y se mezclo durante 3 min.

Los resultados obtenidos muestran que las particulas de los 4 lotes se clastfican como finas,

ya que ticnen un didmetro menor a 200 pn. El resumen de los resultados se muestra en la

tabla 4.5.

Tabla 4.5 Resultados de la Determinacién y Distribucién del Tamaio de particula de
l1a Sulfametazina s6dica. (jimenes tupo Thama 1997 45 ppr

LOTE

PARAMETRO HELM 1QC SIMI SIM2

Calor ol 10, ki 33 Tl0 RIKIY

Valor al 30 TG0 1357 Irm 374

Calor al 900, 2827 R ILA] 107 50 R

Dhameto 1571 705 130 TS%7
volumen medio

Desviacion RIS TT1T RS 1120

estandar
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Por otro lado, en la Curva de distribucion de frecuencia del tamaio de particula, se observa
que la distribucion para cada lote es muy amphia, y también sc infiere que las particulas no

se distribuyen homogéncamente. Ver la figura 4.5.
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soa MICROND

Figura 4.5 Curva de distribucién de Frecuencia del Tamado de Particula. e | g

Thanis 1097 49 ppy

4.2 CARACTERIZACION QUIMICA

Jiménez Lugo, para Hlevar a cabo la caractenzacion quimica de los 4 lotes de Sulfametazina
sodica antes expuestos, realizo una espectroscopia de absorcion atdmica, la detenminacion

de la cantidad de agua y una cromatografia de liquidos de alta resolucion
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4.2.1 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA (E.A.A.)

Los mectales determinados fucron ¢l Ca, Cd, Cu, Fe, Hg, Na, Pb y Zn, de los cuales se
prepard una solucion estiandar, para cllo se pesé 50 myg de cada metal y se diluyeron g 50
m! de agua respectivamente para tener soluciones stock de 1000 ppm/ml, 4 parur de eslas
soluciones se tomaron alicuotas para preparar una curva patron con fa finahdad de tener las
siguicntes concentraciones de los metales 0.5, 1.0, 2.0, 4.0 y 8.0 ppm/ml; de manera que
durante su determinacion en ¢l equipo de absorcion atémica, lo que se hizo fue cambiar la
ldampara y la longitud de onda (), para determinar cada metal ¢n la misma muestra,

constituyéndosec asi las curvas conrespondientes de calibracion para cada metal

Las muestras fueron preparadas pesando aproximadamente 100 mg de cada lote por
triplicado, s¢ digiricron las muestras con icido nitrico concentrado durante 24 horas con la

finalidad de que los metales s expusicran para su deteccion.

L.as condiciones y ¢l equipo utilizado fucron las siguientes: las lamparas asi como ¢l equipo
de Espectroscopia de Absorcion Atomica (Espectrofotémetio de Absorcion  Atomica
Uroboro SP492), se calientan previamente durante 30 minutos ajustando la presion del
equipo con 5 cm! de aire y 1 em' de acetileno, se qusto la longtud de onda para cada
metal, con el blanco sc cahibrd a cero, ¥ con la solucion estandar mas concentrada se ajusto
la altura del quemador, posteniormente se realizo un bamdo con ta solucion estandar mas

concentrada, para obtener las lecturas correspondientes

Sc coloco agua para chiminar contaminantes, despucs se coloco blanco (HNO ) concentrado
¥ posterionnente sc colocd 1a mucstra para asi obtener la fectura Al Ginal de las lecturas de
cada metal | s¢ cambid la lampara asi como la Jongitud de onda Ver la tabla 4 0

Crwtnmme | oger

Thomas - 9947 1 meae:
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Tabla 4.6 Longitud de onda de cada metal y clemento analizado ¢n Absorcion
ALOMICA. (uercs Lugo Thona - 1957 79 pp)

ELLEMENTO LONGITUD DE ONDA (nm)

Ta mnI7

Cd I38E

Cu 3238

Fe pel S}

Mg *REACCTON CONDINMETIZONA ]
Na 4

Ph 217

n 2139

lia

¢ Hg + Dma 1pp Precipitado azul

Los resultados mucstran que a pantir del estudio de Espectroscopra de Absorcion Atomica
para cl anilisis cuantitativo de ocho posibles clementos (Ca, Cd, Cu, Fe, Hg, Na, Pb ¥ Zn)
presentes en cada lote de Sulfametazina sédica, unicamente sc detectd y se cuantifico sodio
(Na) en los cuatro diferentes lotes: HELM 47.66 mg/kg, IQC 49 mp/kg, SIMT 48 mukg,
SIM2 52.66 mg/kg como sc mucstra cn la tabla 4.7, por otra partc el anahisis de vananza
cuya hipdtesis propone que la concentracion de sodio ¢s difciente en los cuatro lotes es
rechazada, mostrando asi que no existe diferencia significauva en el contenido de sodio de

cada lote de Sulfamctazina sddica (ver tabla 4.8). . ¢ Cuge Thamaa 1R 1 B
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Tabla 4.7 Contenido de sodio determinado mediante 1a Espectroscopia de Absorcion
Atémica cn los cuatro lotes de Sulfametazina SOdica. | pmme: 1 uge hms 1507 4 por

1LOTE MUESTRA N° CONTENIDO DFE SODIO
. (ppm)

AET.M 1 47

2 43

3 58

X’ 47.6607

cv 18.80
QT T 30

2 47

3 50

X 49

cv 3.5347
STMT 1 19

2 a9

3 46

x 48

cv 3.0684
SIM2Z T a7

2 54

3 57

x 52.6607

cv 9.7435

76




Veserua Diaz Lipenoza CAPITL O
Caractrnzacon Juue Quimua y Tuncwnaf de le Sulfametazina sodus

Tabla 4.8 Andlisis d¢ Varianza aplicada para la concentracion de sodio en lIa
Espectroscopia de Absorcion AOMICA. ;v i wgo hens 10t <1 g

SOURCE G.L SUMA DE|CUADRADO[F P>F

' CUADRADOS |MEDIO CALCULADO
NTodeT 3 4733 1577 0.56 0.6561
Trror 8 22533 2B 166667
Total TT 27267

4.2.2 DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE AGUA

La determinacién del porcentaje de humedad para los cuatro lotes de Sulfametazina sodica

s¢ hizo en un equipo de Karl Fisher-automatico Metrohn modcelo 633.

Para realizar csta determinacion se requiriéd en primera instancia, neutrahizar el metanol con
¢l reactivo de Karl-Fisher, posteriormente se coloco la mucestra de Sulfametazina séhica en
¢l metanol neutralizado y se prosiguio con su titulacion | segun los mililitros gastados del

reactivo de Karl-Fisher s¢ detenmina la humedad.

I2n esta determinacion los resultados muestran que ¢l fote que presenta mayor porcentaye de
agua cs ¢l de HELM = $.59% con respecto a los otros lotes, v ¢l lote que presents menor
cantidad de agua es ¢l lote 1QC (ver figura 4.0), estas resultados se relscronan con la fecha
de recepeion de cada lote (ver tabla 4 9) y por lo 1anto las condiciones de almacenamiento,
con lo anterior tambien se explica el comportamiento exphcado en la espedtroscopra de
infrarrojo en fa region 3000 cm ' a 3500 em !, figura 4 3-b vy en la calonmetna diferencral

de bamido en la region de 100-130°C.
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FORCENTAJEDE AGUA EN CADA LOTE DE SULFAMETAZINA SGDICA

10C

soa SI2

Figura 4.6 Porcentaje de agua en los 4 lotes de Sulfametazing sOdica. yovee: v thoma ter 1

e

Tabla 4.9 Fecha de recepeidon y porcentaje de humedad promedio para los 4 lotes de
Sulfametazina SOAICA. jrmm | upo homa 1w 84 pe

LOTE FECHA DE PROVEEDOR PORCENTAJE DE
RECEPCION HUMEDAD
AELM 26 noviembre- 1992 T HEL DE MEXTCO, STSO00
S A
10T T-noviembre 1995 TNTERNACTTONAL 273300
QUIMICA CARTE.
SA deCV
STMT T-noviembre-1995 SINBIOTIK. S AL 30776
STM?2 T-noviembrc-1995 SINBIOTIK. SA° RE AR

4.2.3 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPL.C)

Las condiciones y el equipo utilizado para reabizar esta prucha son las stpuientes Ly fase

movil se prepard con acctomitnio v bufler de fosfatos (10 90), Lo fase extacionari os una

columna Novapac C18, ¢! detector de arreglo de fotodiodos marca Waters modelo 9960 3 g

bomba medcelo 410 Waters, la velocidad de flujo fue de 1 ml muin con un solumen de 2001

cl detector estaba conectado a un procesador Acer 486
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Para Ia preparacion de las muestras se pesaron 6 muestras de 50 pg de cada lote, cada
muestra se llevo al aforo con 100 ml de agua (purificada mediante osmosis inversa), de esta
solucidn se tomd una alicuota de 3 ml y sc llevo al aforo de 10 ml con agua, obteniéndose

una concentracion de 150 pg/mi de Sulfametazina sédica.

Los resultados de la cromatografia de liquidos aplicada a los diferentes lotes de
Sulfametazina sodica, mostraron que cada una de los lotes de principio activo tiene la
misma purcza, csto se observa en la figura 4.7 que presenta los cromatogramas
correspondientes a cada muestra de Sulfamctazina sodica, se presenta una scilal bien
definida y un tiempo de retencion. cs por cllo que cada cromatograma no pucde ser
distinguido dc los restantes. La tabla 13 muestra los datos comrespondientes a las respucstas

proporcionadas por cada cromatograma de los cuatro lotes de Sulfametaztna sodica.

e o

Lwgo Thanu 1997 | Bopps

.15 3
p
E
-
-0 J L
8.0 30 Xo 40 S0 e )
TTHTUT R

Figura 4.7 Cromatograma correspondicnte a las 6 cluciones de cada lote de
Sulfametazina Sédica superpuestos en una solasedal. . . e o«
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Tabla 4.10 Datos correspondicntes a las respuestas proporcionadas por cada
cromatograma de los 4 lotes de sulfametazina s6diCa. o i wpo thanu 1097 30 51 pps

N° | LOTE [ VIAL | INY. [CANAL| NOMBRE RT AREA 4
. (min)

T TTELNT 1 T 956 Sullamctazina| 4637 7788167 0.0555
sodica

2 HELM T 2 990 Sullametazina | 4.650 [IT83358| 0.0529
sodica

3 HELM 1 3 996 Sullametazina | 4°632 [6917528 0314
sodica

L HELM | 1 [:) 996 Sullamctazina| 4635 [7336690] T.0658
sédica

5 TTHELM 1 5 996 Sulfameciazina | I.63I8 [ 7377667 110491
sodica

4] HETNM 1 [ 996 ISulfametazina] 3638 [ 7772067 00501
sodica
media 4.643 [7729346] 0.05513
cv 0.1136 [ 10.1152 0.1058

7 STNT2 2 T 996 Sulfametazina| 3635 7936703 0.0512
sodica

N SIN 2 2 2 996 Sulfametazina] 1635 17803837 00453
sodica

9 SINM 2 32 3 996 Sulfamictazinal 4637 J67R3G3T] 00562
sodica

“T0 | STM 2 2 J 996 Sullamctazina| 3637 [73716TE T~ 00591
sodica

T1 SN2 7 5 Y96 [Sulfamctazina | 3633 [ 7360328170081
sodica

L STN 2 2z [ 996 Sulfamctazina| 632 (7351655100583
sodica
media | 4.6198 [7501328] 00538
[ 0.1556 | 5.4020 0.7938
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CONTINUACION

ITTSIMT 3 T 996 [Sullamclazina] 4.650 | B38R29d 005
sodica
T4 SIM™T 3 2 996 [Sulfametazina| 4.635 [6739577{ 0.0597
sodica
E SIM 1 3 3 996 |Sullamcilazina| 4637 7786257 00489
sodica
16 SIM T 3 I 996 [Sulfamciazina] 4647 { 7970687 0.0552
sodica
17 SINT 3 5 996 [Sullametazina| J632 7 [7202939 (7 0.G327
sodica
18 SIMT 3 [ 599G {Sullamctazina | 3638 168I74TT 00513
sodica
media 4.6415 { 7517480/ 0.0529667
v 0.1283 | 9.1239 7.4814
19 1QC 4 1 996 Sulfametazina] 3632 769590027 O.05TE
sodica
20 | (o] ol J 2 996 Sulfametazina| 3635 17265348 0.0576
sodica
21 QC J 3 996 [Sulfamctazina] 4633 [ 7969507 005
sodica
12 1QC i f d 996 Sulfametazinal I655 (78917611 0634
sodica
23 10T J 5 996 Sulfametazma| 3633770876651 0 0480
sodica
3 QT 3 G 0056 [Sulfametazina | 3643 7RIS 0636
sodica
media .6435 | 7500571 0.0531
cv 1.1551 | 59818 0.6536

81



Yeserma Diaz Lspnaze CAPITCCO (!
Caractenzacon Fuxa, Quimua ¥ unioaal de la Sulfametazing Slu g

4.3 CARACTERIZACION REOLOGICA

Las propicdades reoldgicas de la matena prima, permiten al formulador, predecir tas
propicdades de flujo de esta y su posible comportamiento en la tabletcadora asi como la
influencia de estas dos caracteristicas en la calidad final de la tableta. Para Hevar a cabo la
caracterizacion reoldgica de la Sulfamctazina sddica, Jiménez Lugo realizo la cinética de
consolidacion, la diferencia de volimenes, la determinacion del angulo de reposo estilico y
la determinacion del angulo de reposo dinamico. asi como la determinacion de 1a velocidad
de flujo con y sin vibracion para este principio activo. it oge Thoma 1991 1 sOwEH

4.3.1 CINETICA DE CONSOLIDACION

L.a cinética de consolidacién ¢s un proceso por el cual se incrementa el esfuerzo mecanico
del matenal |, resultado de las interacciones entre las particulas. pero cominmente se le
confunde con el proceso de compresion, que ¢s la reduccion del volumen del matenal como
resultado del desplazamiento de la fase gascosa., En cualquicra de los dos casos | sc
involucra el rcacomodo de las particulas, el cual es obviamente muy 1mpontante en la
formacion de una tableta, si el grado con que se rearregla un polvo es demasiado fento
cntonces la compresion dara como resultado ta fractura vy un flujo plasico cn ciertas
regiones antes de que el rearreglo total se lleve a cabo. Bl fluyjo plastico mvolucra una
ruptura de las particulas debida a su falta de celasncidad cuando se le aphca una tuerza
Ademas se asume que s ¢l reacomodo no es o suficientemente rapido v oenaste la
formacién de un vacio, llevard eventualmente a ta formacion de tabletas con un sustancial

cspacio de aire, ocasionando una inestabihidad tisica de 1o tableta

B L AN LTI
oo

0 133 gy

Para llevar a cabo la cinética de consolidacion se utilizo una probeta de vidno yraduada de
100 m! en un Volumenometro ~Erweca SVMIUZ, de cadd lote se pesaron 30 ¢ v cada
prucba se realizé por tnplicado. Se estudio asi la cnctica promedio, registrandose
volumencs particulares antes de la prucha (V) v posteniormente con 8,10, 20,3030, 50,

60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450y SO0 asentanuentos
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El comportamicnio de los lotes de Sulfamctazina sédica en cuanto al reacomodo
interparticular, se aprecia cn las figuras 4.8 y 4.9, En ambas figuras sc pucde apreciar que ¢l
rcacomodo interparticular requicre de un alta fuerza externa para que sca constante, el lote
quc sc reacomodo mas rapidamente fue ¢l de HELM, y requing por lo menos de 99 golpes,
de tal manera que se presenta la constante de velocidad mas alta ver fa figura 4.10 y la tabla

4.11.

Umeemer tage Thoama 1997 ) Sopp)

100 T
28 —*—LOTE HELM
-3' 90 --s—LOTEIQC
25 3 —=—LOTESING
8§37 LOTESIM
5— £0
- 75 4
= 70 4 B S :
65 1
6 M ~ v v L v L 4 v
‘= s = = 2 = & = g%
S 8 &8 =
N* DE GOLFES

Figura 4.8 Cinética de consolidacion de 12 Sulfamctazina s0dica. e, v haem 17 0t por
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21 - Pl ™ - ;_ _' = HELM
=T ] i |o1gQc
A5 : ’ 7 |msma
27 " | T b oso
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-3
35

(=] ; N
= e (i - /i3t -do)

<
w9
—t

GOLYES

250

Figura 4.9 Cinética de consolidacion de la Sulfametazina s0dicaa. jmew i w thena 190 0 ope

w 2 R 83 g 28 S E 8 %
oﬁm T T T L T Y T T T ) J Y T
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-1 4
-IS-T
.2.1
-25]

-3
35 GOLIES ~ ~
-4

Figura 4.10 Constantes de velocidad. o, taes im o mo

Esto obedece a la sigutente ccuacion: pf-pn = (pf-pt) et o df-dn = (df-d0) et *» donde:
df: es 1a densidad del poly o a un nimero infinito de asentamientos

dn: densidad a n niamero de asentamentos,

d0: densidad del polvo a O asentamientos

k cs la constante de velocaidad de asentamiento
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Tabla 4.11 Constante de Velocidad de consolidacién para la Sulfametazina sodica.

tlumenes | wyo Thanw - 1997 67 i
g0 Thanu T

COEFICIENTE DE

LOTE Kn' CORRELACION R} AJUSTADO

MULTIPLE (r)

MECM 0.02695 09326 U 8607
QT 002273 00597 08925
STNT T.0T34% 09518 08837
STMZ U0TR70 TI8T2 (IR

4.3.2 DIFERENCIA DE VOLUMENES

La diferencia de volumencs proporciona una prediccion del comportamiento de la matena

primera durante cl fenémeno de compresidn.

El estudio del volumen antes y después de los tasamientos permilen apreciar cl
comportamiento de las particulas que constituyen al polvo. Una diferencia de V-V
inferior a 20 m! predice una alimentacion regular de la matnz en la tabletcadora, la
climinacian de aire serd rapida y serd mejor ¢l rcacomodo del polvo; si ésta diferencia es
mayor a 20 ml ta materia pnma scra incapaz de ahmentar correctamente una maquina de
con‘prQSlén'll’hh‘m Mibawt 19740 183 pp Ivbaaww Thaua (974 110 g

Los datos requenidos para realizar la diferencia de volumenes VvV a partir de 40y de
materia prima, provienen de la Cinética de consohidacion. Los resultados de la diferencia de
voliimenes (V| - V) obtenida 1 fos 10 y 500 golpes utihizando 40g de matena prima.
debe ser menor a 8 ml para que exista una alimentacion adecuada de la matny (este
volumen es una relacion de 100g - 20 mb), pero minguna de fos Jotes de Sultamctasning
sodica presentéd valores infenores a 8 mb: HELM con 17 6, {QC con 19 33, v SIM1T SIM2
con 226 m! v 262 ml respectivamente, esto indica que tanto ¢l yeacomodo como
ehinunacion de asre interparticular de tos 4 lotes de Sulfametazima sédics o8 deficiente (ver

tabla $.12). El valor de la diferencia de volumenes de cada lote representa ol volumen que

ocupaba ¢l aire en ¢l polvo antes de 1a consohidacion

wtaram (3 e TRane T B
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4.3.3 DETERMINACION DEL. ANGULO DE REPOSO ESTATICO

Para realizar esta prucba Jiménez Lugo, colocod 40g de Sulfametazina sodica en un cihindro
hueco metilico con diametro con un diametro de 6 cm y una longttud de 9.3 cm cerrado por
uno de sus extremos con un tapon de hule, posteniormente sc retird el cilindro quedando ¢l
cimulo de polvo sobre ¢l tapon, cs importante resaltar que las fucrzas que actian sobre el

polvo son la gravitacional y la interaccion particular.

Posteriormente ¢l angulo de reposo fue medido en tres posiciones diferentes con un

transportador adaptado a una base, esta prucba, se realizo por tnplicado

Los resultados muestran que ningan valor de los angulos de reposo determinados en
condiciones cstaticas para cada lote de Sulfametazina sodica, se caracteriza dentro de las

caracteristicas de buen flujo vertabla 4.13. o

4.3.4 DETERMINACION DEL ANGULO DE REPOSO DINAMICO

Para csta prucba se pesaron 50 g de matena prima, los cuales se hicteron deshzar a traves
de un embudo cayendo posteriormente en una charola de acero ¢l onficio de entrada del
embudo tiene un didmetro de 10 em y el diametro del orificio de salida es de 1T em. este
orificto se coloco a una altura de 10 cm  con respecto a la charola que reaibe el matenal
posteniormente se realizo la medicion de los angulos con un transportador adaptado a una

base.

El angulo de reposo dimamico determinado para los cuatro lotes de Sulfametazing sodica

mucstra que caiste ausencia de velocidad de tlujo para estos (ver tabla 4 12y

hvms - by s

[CIER 251
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4.3.5 DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACION

En csta prucba, una cantidad de materia pnma pasa a través de un embudo simulando una
tolva, midiendo con un cronometro ¢l ticmpo de caida de la materia prima a través del
cmbudo hacia una superficic plana , manteniendo una distancia constante de 10 cm entre

estos dos ultimos. Se reporta la velocidad como giseg., g/min

La determinaciéon de la velocidad de flujo sin wvibracion para los cuatro lotes de
Sulfametazina sédica tiene por resultado la ausencia de veloaidad de flujo, esto se continma
con los valores de angulo de reposo estitico y con los valores de indice de consohdacion de
Carr, ¢ indice de Haussner, que 1ndican la nula o escasa flumidez por parte de la materia

prima, ver las tablas 4.14 y 4.15 respectivamente.

Cmwers Lago Thana 40 1t

4.3.6 DETERMINACION DE LLA VELOCIDAD DE FLUJO CON VIBRACION

1.a dnica diferencia con respecto a 13 anterior prueba, es que ¢l matental pasa a traves de un
embudo metdlico, ¢l cual es influenciado por una vibracion automatica, detenendo su

mecanismo cuando ¢l material deja de caer por medio de un detector de haz luminoso

Esta prucba presenta como resultado ausencta de veloadad de flujo en fos cuatro lotes de

o I \
Sulfametazina sédica (ver tablad.12y. . .
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Tabla 4.12 Valores resultantes de las pruebas reolégicas de la Sulfametazina

deica."mu.ﬂ Thama - 1997 §T-38;

LOTE
HELM 10C SIM1 RYAY DS
PROPIEDAD
Angulo de reposo estatico 70° 72.33° 74.66° 66.33°
67.66° 67° 72.66° 69.66°
66.66° 67° 71.66° 60.66°
x 68 11° 68.77 73° 65 55
[6A Y 25114 44743 2.0924 6.9308
Angulo de reposo SE S F Sk St
dindmico
Velocidad de flujo con y Sk Sk S.F ST
sin vibracion
Deunsidad aparente 0.42K3 04530 044317 02208
pa 04195 04388 04434 03298
(g/ml) 03112 04417 034422 04220
x 0.4196 0.4447 03424 03264
[AY 2.0376 17630 0.1974 0.58451
Densidad compactada® 0.5592 0.5985 05931 0583}
pe 05014 0 6090 05692 0 SK895
(g/ml) 05502 06108 () S83S 0 5904
x 0.5569 0.6060 0.5519 05870
C.v 1.0654 1 0759 2 06060 06773
Indice de Carr (%) 23.4084 24.2108 255208 26 2990
[(pe-paYpe] [100) 25.2760 276474 221011 27 0907
262635 27 6494 232159 284214
x 24 6493 26 7017 239479 27 2703
[6AY 43094 7.8009 7.2177 39310
~ Indice de Hausner 1.3050 13194 13427 13062
(pc/pa 1.3382 LARTS 12837 [ERIEE B
1.3380 1 3821 13198 1 Y970
I 12272 1 3031 13183 13782
.V 14137 27842 22595 11947
NV ie = Voee (011) 7 8 23 36
18 20 21 26
) 20 23 R
x 17 6000 193313 22 66066 26 3313
[SAY I 2080 497258 6 7390 1923
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Tabla 4.13 Relacién entre el angulo de reposo y o Iujo. wanr 1 vme 21 oo
ANGULO DE REPOSO (0) 'LUJO
GRADOS
25 Excelente Mlujo
~25-30 Bueno
*30-30 Suliciente
=240 Escaso Tlujo

Adicionando 2% de deslizante pucde mejorar el Tujo.

‘Tabla 4.14 Interpretacion del indice de Carr. | comt tves 150, wem t 1. 1983 319 oo

INDICE DE CONSOLIDACION FLLUJO
(%)
S5-15 Excelente
1210 Bucno
AL A Suficiente
*23.35 Pobre
33-3% Tscaso
=30 Nulo

Adicionando 2% de deslizante puede mejorar ¢l Hujo.

Tabla 4.15 Relacion de Haussner. w1 s 116

RELACION DE HAUSNER = pe/pa

Valores <T.25

Buen flujo

0% con respecto a Carr

1.25-15

Escaso flujo

Valores >1.5

“Pobre MTuidez

=33% con respecto a Car
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CAPITULO V

5. EXCIPIENTES (LUBRICANTES, DENSIFICADORES Y RETARDADORES
DE LA VELOCIDAD).

Una formulacién para tabletas contiene un cierto numero de excipientes en adicion a los
principios activos. Cada excipiente es seleccionado para cumplir lus necesidades del
proceso Y ¢l uso del ProdUCIO. (e omster (e 1995 14 s 121 €1 Presente capitulo se expone cada
uno de los excipicntes utilizados en la produccion de bolos de Sulfametazina sodica y sus

principales caracteristicas y usos.
S.1 LUBRICANTES

Uno de los componentes mas importantes de las tabletas es el matenal empleado para
lubricar el sistema con el objeto de disminuir las fuerzas friccionales que operan durante la
formaciéon de una tableta y la eyeccidon de la misma. En otras palabras, los lubnicantes
mejoran ¢l deslizamiento de la masa para comprimir distinuvendo ¢l rozamiento gue
pucde ser entre dos partes de la maquina (punszén y matriz) o entre el granulado o tableta y
partes de 1a mMaqQuING. . amed 197 w0 w0 1S tmportante sefalar gque los tubnicantes son
utilizados para cubnr los granulos y por cllo deben adicionarse a la granulacion en el

mevclado final

La funcion de los lubricantes es interponer una pelicula de baja fuerza Jde corte como

inteefase entre la masa tableteada v la pared de 1a Matriz. | wome o. im0 w0 o
Los tubncantes pucden ser divididos amphamente en dos catcgorias

A. Lubncantes ludrofobicos: como grasas y aceites los cuales son los mas ampliamente
usados
B. Lubrnicantes solubles' los cuales son usados ampliamente para tabletas destinadas a

disolverse por efervescencia
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5.1.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS LUBRICANTES

Ventajas:
-ayudan a disminuir las fuerzas de friccién compacto-piczas metdlicas, obteniéndose un
comprimido de mejor apariencia.

-mejoran ¢l flujo de polvo hacia ¢l interior de la matriz.

Desventajas:

-un cxceso de lubricante reduce la dureza de la tableta, lo cual s¢ debe a una pelicula
formada en la superficic de los granulos que impide la formacion de uniones entre las
particulas.

-La mayoria de los lubricantes son hidrofobos al encontrarse sobre la superficie de la
tableta o del granulo impide la penetracion del medio de disolucion lo gue da un aumento
en el empo de disolucion.

-un alta lubncacién puede ocasionar una desmntegracion INEIECHIVA (renr anues tommn( cho 19" 21pp:

5.1.2 TIPOS DE LUBRICANTES UTILIZADOS EN LOS BOLOS DE
SULFAMETAZINA SODICA

Entre los lubricantes mas utilizados en las formulaciones de bolos de sulfamctazina sodica
tenemos al Estearato de Magnesio, ¢l Talco y ¢l Acrosil®. A continuacién se presentan las

principales caracteristicas de cada uno de cllos.

ESTEARATO DE MAGNESIO

Descnpaion: El estcarato de magnesio, también conocido como “‘estearato metalico, sal Je
magnesio 0 acido octadecanoico™ , es un polvo impalpable, fino, blanco y de baja densidad

de bulto. Su sabor y olor cs débil pero caracteristico. El pohvo ¢s untuoso y facilmente

adherible a la picl.
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’¢: olecular: 591.3 p/mol

Formula Condensada: Cso HoMg Oa

Estructura Quimica:

CH3 (CH2)16 COO \
CHi (CH1)16 COO —

Mg

Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol y éter. ligeramente soluble en alcohol calicnte y en

benceno.

Formas polimorficas: Se ha aislado un trihidrato de forma acicular y un dihidrato de forma

laminar.

Estabilidad y Condiciones de_ Almacepamiento: Es estable y debe almacenarse en lugares

sceos y {rescos en contenedores bien cerrados.

Inco

maccuticas: Es utilizado como lubnicante, deshizante o untiadherente en

Aplicaciones

tabletas o capsulas

Comentanos: Es necesano recalcar que ol estearato de mapnesio s de naturaleza
hidrofobica, 1o cual puede retardar la hberacion del pnncipio activo desde una forma de

dosis sohda y por tanto se debe de ser prudente usando concentraciones tan bajas como sca

POSINIC  roimes + prmvenat f e 1986 10 1 g
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Figura 5.1 Fotografia del Estearato de Magnesio obtenida por SEM a un aumento de

360X, Hardlansd of Franaceutnsl § seepornis 1948 174 ppy

TALCO
Descripcion: El ralco, 1ambién conocido como *“silicato de magnesio hidratado™ y que

pucde contener una pequenia cantidad de silicato de aluminio, es un polvo impalpable,

crstalino, fino, blanco o grisaceo ¢ inoloro. Suave al tacto y adhenble a la piel
Pesa Molecular: ---
Fémula Condensada: Mgeo(Si20s) (OH M

Solubilidad: Insoluble en agua, solventes organicos, acidos frios y alcalis diluidos

Estabihdad v _Condiciones _de Almacenamiento: Es estable y debe almacenarse cn

contenedores bien cerrados.

Incompatbiidades: Es incompatible con compuestos de amonto cuatermarno

Aplicaciones _Fannaccuticas Es utthzado como lubncante o deslizante en tabletas y

capsulas. También cs usado como diluente en tabletas y capsulas.

Comentarios. La contaminacion de tejidos por talco es probable que cause granulomas.

Mttt of P s st 2 | oy germes 006 310 530 s
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Figura 5.2 Fotografia del talco obtenida por SEM a un aumento de 1200X. i nmman of
[ EPIRPIUSPV

DIONIDO DE SILICIO COLOIDAL

Descripeion: El dicxido de silicio coloidal, es \ambién conocido como “silica coloidal,

Acmsil“, Cuh-O—Sil3 y Syloidw.
Peso Meolecular: 60.08 g/mol

Férmula Condensada: Si02

Solubilidad: Insoluble en agua purificada; forma una dispersion coloidal; soluble en

soluciones calientes de hidroxido, insoluble en Acidos ¢ insoluble en solventes organicos.
Fluides: 35.52%,.

Estabilidad _y Condiciones _de  Almacenamiento: Es higroscopico. Almacenar en un

contenedor cerrado.
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compatibilidades: El uso de este matenal como excipiente puede traer consecuenciis

clinicas solamente para preparaciones de dictilstilbestrol.

Aplicaciones Farmacéuticas: Agente secante para matcnales higroscopicos. Absorbente

dispersante para liquidos en polvos o supositorios.Deslizante y antiadherente en procesos
de tableteado y encapsulacion (0.1 - 0.5%). Espesante tixotropico y agente suspensor en
geles y preparaciones semisolidas (2.0 - 10.0 %). El grado de viscostdad aumenta
dependiendo de 1a polandad del liquido (en liquidos polares generalmente requicre de una

concentracion mayor que para liguidos no polares). Estabthzador de emulsiones (10 S0

u
o} B R N v e T T L R A L

Figura 5.3 Fotografia del dioxido de silicio coloidal obtenida por SEM a un aumento

Ae OOONL (it o rro conn i £ rcurm 1930 300 Yoagp

S.2 DENSIFICADORES

Una caracteristica muy importante de las formas farmacéuticas claboradas para animales
rumiantes (bolos) es que permanczcan dentro del rumen, para cllo se utthzan los
excipientes denomimados denstficadores. Un densificador es un matenal lo suficientemente
denso v pesado que permite que ¢l bolo sea reterido en el saco rumeno-reticular por fargos
penodos de ticmpo, mientras que ¢l pnncipio activo  es hberado lentamente ya sca por

difusion o crosion dentro del saco rmIino-reticular. o sae. raw 14
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Es nccesario senalar que existen dos formas de incrementar la densidad de los RRDs
(Dispositivos reticulo-rumen), la primera que es implementando un elemento de denssdad
independiente, del sistema  matnz (vea capitulo X) y la segunda que ¢s mediante la

dispersion del densificador dentro del SiStema MAtriz. (y wdwmee 1h 1 vom 133101 p
Los densificadores que se dispersan en un sistema matnz son metales pesados que pueden
adicionarsc solos o como mezclas. Como cjemplos tenemos al dxido de zing, al 6xido de

cobre, al triéxido de bismuto y al hierro reducido estos ultimos empleados ampliamente en

la claboracidn de bolos de sulfametazing SOTICA. (v anamer 18 1 - 1998 (45 161 pos

5.2.1 VENTAIJAS Y DESVENTAJAS DE L.OS DENSIFICADORES

Ventajas:

-la principal ventaja dc los densificadores cs que ayudan a la tableta (bolo) a permanecer en

el rumen.

-Son usados para densificar no solo tabletas con principios activos, sino también con

substancias benéficas biolégicamente a los rumiantes.
Desvemajas:
-No son compatibles con todos los principios activos.

-Se limitan al uso velennario.
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5.2.2 TIPOS DE DENSIFICADORES UTILIZADOS EN LOS BOLOS DE
SULFAMETAZINA SODICA

Entre los densificadores mas utilizados en las formulaciones de bolos de sulfametazina
sédica tenemos al tndxido de bismuto y ¢l hierro reducido. A continuacién se presentan las
principales caracteristicas de cada uno de estos.

TRIOXIDO DE BISMUTO

Descripcion: Cristales amanllos monoclinicos. Estables al aire. Practicamente insoluble en

agua, soluble en dcido clorhidrico 0 ACIAO NILMCO. (1 bercs tades 197 1108 pp 1. Aspe 15 1 1984 154 pp1
Peso Molccular: 465.96 g/mol
Fémmula Condensada: BizO»

Densidad: 9.32 g/em’

HIERRO REDUCIDO
Descripcidn: Aspecto blanco o gris, suave, dictil- maleable, metal un poco magnético. Es

estable en aire scco, pero se oxida en presencia de aire himedo. Es atacado por acidos

mincrales diluidos o disuclto por Acidos MINETAIES. (yu Mert tates 1578 ¢34 496 spp?

Férmula Condensada: Fe™

Densidad: 787 gfcm)
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5.3 RETARDADORES DE LA VELOCIDAD

Los retardadores de la velocidad son excipientes cuya funcidn es controlar la velocidad de
liberacion del principio activo ya sca por ¢l mecanismo de difusion, erosidon o ambos. Entre

este tipo de matceriales se encuentran los lipidos y las ceras.

Entre las técnicas mis utilizadas para dispersar un principio activo en una base retardante
tenemos la granulacion por fusion, la cvaporacion y ¢l secado por spray. Por otro lado,
entre los retardantes mas estudiados para activos solubles ¢ insolubles en agua tenemos fa
mezcla (1:1) de castor oil hidrogenado (cutina) y monoestearato de propilenglicol y la
mezcla (1:1) de cera carnauba y dcido esteanco o alcohol cstearilico . Tales estudios
revelan que tanto la cera camauba, como el castor o1l hidrogenado proveen las
caracteristicas fisicas necesarias para formar una matriz estable facilmente comprumble. Es
impontante senalar que si el retardante es usado solo, este puede demorar excesivamente la

liberacton del ACUVO. (|t Loum 1936 433 483 ppt

El retardante utitizado en la fabricacion de bolos de sulfametazina sodica os la cutina, a

continuacion sc presentan sus principales caracteristicas.

CUTINA

Descripeion: El Glicerdl-tns | 2-hidroxiestearato mejor comcido como  hydrogenated
castor oil o cutina, puede presentarse en forma de hojuclas cerosas blancas, como hojuelas
o pastillas blancas o ligeramente amarillas o como polvo fino blanco o ligeramente

amarnillo.

Punto de fusion  85-88°C
Valor acido < al 5%
indice de saponificacion 176-182

®  Contenido de humedad  +0.1%
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Peso Molecular: aproximadamente 934 g/mol (aproximadamentc)

Eérmula Condensada: Cs71O9Huio

Estructura Quimica:
(o) OH

" | .
CH2- 0O~ C - (CHa2) 10—~ CH - (CHz2)s - CH»

o] OH.

" |
CH:~ 0~ C -~ (CHz) 10~ CH - (CH2)s - CH»

o OH
1 1

CH:-0-C~(CH2)i0- CH - (CH2)s -CH»

Solubilidad: Es insoluble cn'agua y soluble en acetona, ictracloruro de carbono y

cloroformo al 10%.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento: Almacenar en lugares frescos.

Incompatbilidades: La cutina es compatible con la mayoria de las ceras vegetales y

animales. No se ha citado ninguna incompatibilidad conocida en la hiteratura.

Aphcaciones Fannacéuticas: Como agente para impartir duresa, agente de recubnmiento
(para retardar la hberacion), asi como tambien para retardar la biberacion de actuvo en una

matriz.

Comentanos: Hay vanacion en los productos por difercntes manufacturas
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CAPITULO VI

6. ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD

Por incompatibilidades sc entiende las alteraciones degradativas de un preparado
farmacéutico que pueden ser provocadas por intcracciones entre dos 0 mas componentes.
1w, Almed 193 3eses oy 10 Olras palabras, la incompatibilidad de un medicamento se define
como “una interaccion cntre dos o mas componentes produciendo cambios en las
propiedades quimicas, fisicas o terapéuticas de 1a formulacion™. o Faneo ¢ luda Carna 196 11 00
w155 importante resaltar que son interacciones no ntencionadas que afectan a la accion o
que hacen que no pueda garantizarse una dosificacion exacta o que mflucncian el aspecto
tan negativamiente gue ¢l preparado farmacéutico vy a ser rechazado por razones

CSICHICAS. (1 Aned 1970 3ae 343 ppy
Las interucciones que conducen ha incompatibilidades se producen entre:

-Principios activos entre si

-Principios activos y excipicntes

-Excipientes entre si

-Principios activos y excipientes con los matcriales del envase o del CierTC. oe ame . 49 10 34

oL

La sepunidad de una formulacion cstable y una forma de daosis efectiva depende de la
adecuada seleccion de los excipientes usados para facilitar la administracion, promover una
hberacion consistente del activo y la hiodisponibilidad del activo y proteger a este de la

Aepradacton u . et vt i

£} anabisis termal puede ser usado para investigar y predoear algunas anteracciones
Nisweoguimicas entre los componentes e una formutacion y por tanto pueden ser aphicados
para la selecaon adecuada de eacspientes compatibles quimicamente Eatre lay técmcas
mas utthzadas del anablisis termal tenemos a la Calonmetria Phiferencial de bamdo (DSC) v

el Analists Termuco Diferencial (DT A) wim revess ton sovpgs

§00
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6.1 ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD EN FARMACIA POR DSC Y DTA

Los primeros trabajos de compatibilidad cn el drca farmacéutica se remontan al afo de
1967 y fucron llevados a cabo por Simén  empleando fa técnica de andlisis 1émico
diferencial DTA. Desde entonces un largo nimero de modificaciones han  sido

IMPICMENIAUAS. tarmer Facteco Closdus Lorena 1994 1183 po

En 1967 Simmon publicé un anticulo donde se mostraba la incompatibilidad entre el sulfato
de tniampizine y estearato de magnesio determinada por DTA. Mas tarde diferentes trabajos
en la industnia farmacéutica abardaron el tema y pronto Squibb indico 1a compatibilidad de

pemcilings y AcidO CSICATICO. (murmer ek, londia | evoma - 1994 1105 pot

[.a téenica fue empleada para cstudiar mesclas de los componentes bajo  estudio,
comprinirlos v reducir su tamano para su anabisis temmico. Mesclas branas | algunas
ternartas o mesclas cuatemmarias simulaban la formulacion. Estos cjemplos del empleo del
anahisis térmico para pruchas de compatibilidad demostraron un plantcannento comun ¢
incluye correlacion con datos quimicos. En 1982 Smith planteé algunas gencralidades que
pueden ser aphcadas en ¢l tratamiento de las muestras como son  mancjar muestras de
pocos mihigramos de cada exaipiente v del farmaco candidato | empleando en el anahsis
tasas de calentannento estandares como S v 10 ° C/ min y generalmente bajo una atmosfera
de mittogeno Mezclas binanas del fanaaco con cada uno de dos exempientes en la
formutacion son analizados. Para aumentar la obsenacion de las posibles interacciones
entre los componentes de las mezclas se plantean proporciones 11 de la mescla farmaco
excipiente conrespondiente. B rango de temperatura empleado se determina de mancra gque
s¢ imvolucren todos los eventos témucos de los excipientes o farmacos emipleados, ya sea

desolvatacion | fusion, desCOmMPOSICION | Gau, Potre (ot i weme Horia <510 ppr

Las anteracciones en las mesclas fucron deducidas del DSC por cambio en los eveatos
témucos |, tales como la chnminacion o apancion de un prco endotermico o exotenmico,
cambios en la torma de los picos , temperaturas de imcio del pico o temperaturis nanaima 'y

altura relanva de oste, son cambios que pueden ser considerados | sin ambargo, hay que

1ol
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tener cuidado en ¢l mancjo de esta informacion. Las temperaturas de inicio o las
temperaturas de pico son simplemente debido a la mezcla de los componentes sin indicar
una in(cmcc.idn. Sicmpre que todas las caracteristicas ténmicas scian mas o menos
permancntes en la muestra, la compatibilidad puede ser aceplable. wues Futen ¢ towta wene - 1908 11

*3 pp)

6.2 EI. ANALISIS TERMICO EN ESTUDIOS DE INTERACCION

El andlisis térmico cs util en la investigacién de interacciones del estado sélido. Los
tenmogramas son generados por los componentes puros. En ausencia de una interaccion los
termogramas de las mezclas muestran un patron correspondicnte a los tenmogramas de los
componentes individuales. En aquctios eventos donde ocurre interaccion | se aprecia en cl
termograma de la mezcla la aparnicion de uno 0 mas nuevos picos o ta desapancion de uno
o mas picos correspondientes a los componentes de la MCZCIAS. upnes Fanece a1 wens 19 1150

La ventaja principal de las técnicas de andlisis térmico es la rapidez con las que se pucden
obtener resultados confiables y son en muchas situaciones capaces de detectar interacciones
fisicas y quimicas; ademas permite el analisis de diferentes mucestras en un solo dia. .

Pochoca. Claadia  mens - 1994 1189 pp)
6.2.1 ANALISIS TERMICO

Existen numerosos instrumentos para llevar a cabo un analisis térmico. Las 1écmicas  con

las que se cuenta son:

»  Anilisis térmico diferencial (DTA),

» Calonmetria diferencial de Bamdo (DSC),
»  Anihsis termogavimetrico (TG),

»  Microscopia cn caliente (HSM),

» Anilisis termomecanico (TMA),

»  Anabists dimmanuce mecansco (DMA), ete.
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La informacion de interés farmacéutico que podemos obtener de estas téenicas se resume

en la tabal 6.1.

Tabla 6.1 Resumen de 1a informacién farmacéutica derivada del andlisis térmico.

 Martonr s Pachecn Clamdis | osena 1794 17 pp)

DETERMINACION DE: DscC DTA s TG TH™MA DMA
Puntos de fusion + B ‘ N v e .
.Dcsolvulucién
-Enlazada + + . . . R
-Adsorbida " " " " - -
Transicion vitrea + . . IR R ;
Calor de transicion [ B . PR S .
Determinacion de pureza + ¢ P R N
Compatibihdad + ‘ o .
Cménea de descomposicron 4 DR i
Transiciones polimorticas + + [
v Aphcable No aphcable
+* Solo para polimeros +* Aphcable potencial

Tanto en la técnica de DTA como la de DSC, las diferentes temperaturas que caractenzan
un evento pucden ser empleadas para desenhir una exotenna o una endoterma Ver figura
6.1. La temperatura imicial de transicion, es aquel punto justo cuando la transicion abamdona
la linca base La temperatura del maximo es aquella representada por 1a cima del pico La
temperatura de recuperacion es aquetta donde el pico retorna a a tinca o base (defimido por
Bratton v Ferran en 1966) Adwwonalmente, 1o temperatura de ganstoon extiapolada
cortesponde a fa mtersecaion entre la base de o pretransicion con el extremo primcipal de
la endotertna o exvotema Jde transiccon En el mco de un expenimento. Ty encigia de da
muestra y la referencia no son idénucas debido o ta diferencia en el timano de La muoestra,
capacidad calontica o conductvidad térmica Consecuentemente se observa un pequeno
desplazamiento,  va  sca endotermico o evotérmico, en el comienso  de cualquier

CAPCTIMICINO (s Fatus o towbs § ame 19506 31 81 ppe
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rmico

Endoté

.
»

Figura 6.1 Endoterma: To Temperatura de inicio de transicion, Te Temperatura de
inicio de transicion extrapolada, Tm Temperatura Pico. uom: ramco ot orm 1308 17 e

La caractenizacion de los matenales generalmente mvolucra propiedades tales como puntos
de fusion. puntos de cbullicion y temperaturas de transicion tales como deshidratacion.
Desolvatacion y descomposicion ¥ sus calores de zansicion correspondientes. vmwe: ram.

Clasdin biwens F98 11 80 o0y

TEMPERATURAS DE TRANSICION

Para alcanzar mavor cexactitud s¢ considera un tamano de muestra pequeto. un
encapsulamiento adecuado de la muestra, tasas de calentamiento bajas v una correctu
calibracion del equmipo  La temperatura de transicion ¢s generalmente citada como 1a cina

de L evotenna o de 13 endOICTMA G, Puctn e« toda t oins 1954 11 05 e
PUNTO DE FUSION

En principro, una transicion de fusidn de un compuesto puro, apareceria o un rango do
temperatura estrecho. Un ensanchanuento en el pico de DSC es una medicion muy seusible

de L presencia e MNPUICZAN G, e @ lamdi tmene 19ms 13 84 pe s
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CALOR DE TRANSICION

El calor de transicton puede ser determinado ya sea por DSC o DTA. El prerrequusito para
la exactitud ‘es un pesado exacto de la muestra y una estimacion exacta del area bajo s
curva. Lo anterior depende de la calidad del balance analitico empleado. La exacutud del
operador para determinar ¢l areca bajo la curva por planimetria o por peso. siendo
automitico con ¢l uso de un microprocesador  para ¢l aparato termoanalitico. La

planimetria puede incluir un valor tan 2110 COMO 5% uamms Fahene € ioudue Lowems 1904 11 66 ppe

El método requicre calibracion con matenales de calor de fusion conocido Bl arca de
transicion de un material de masa conocida, frecuentemente se utiliza la fusion de indio, y
es comparado con ¢l drea de transiciéon de la mucstra de peso conocido bajo prueba. El

cator de fusion ¢s calculado de 12 CCUACION. (yutmer Factorn, Closdia 1 orema - 1994 1168 por

H=H, W, AC R
A C W R,

H = Calor de transicién de Ia muestra
W = Peso de la muestra

A = Area de transicion de la mucstra
C = Velocidad de la carta

R = Rango manegjado para la muesira

Siendo los nusmos parametros para la referencia tdentificados  con ¢ subindice ¢ Esta
exvpresion pucde simphificarse s la veloaidad del papel y el rango clegidos son los msmaos
para la muestra v la referencra. Una constante de cabibtacion K (- Hr W Ar Rir) pucde ser
dervada sumando todos los parametros de cahbracion  Fn algunos de fos pameros
mstrumentos K depende de la temperatura y  pucde utthzarse como un instnuniento
cabibrador cuva temperatura de ransicIdn osta Corcana 2 1a mueslTa vuue. rocu © e 1vs

e by et pge
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Observando la tabla no. 6.1 tenemos que los cstudios de compatibilidad por analists ténmico

pueden ser llevados a cabo por las écnicas de:

-Anlisis Térmico Diferencial (DTA)

-Calonmetria Diferencial de Barrido (DSC)
6.2.2 ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL

Como su nombre lo indica ¢l andlisis ténnico diferencial (DTA), es una técnica térmica en
la cual la temperatura de la muestra es comparada con la temperatura de un material inente.
siendo registrada esta como una funcion de la muestra, matenal incfte, o temperatura del
horro debido a que la muestra es calentada o enfriada o una tasa constante (Figura 6.1). Los
cambios de temperatura en la muestra son debidos a entalpias de transicion endotérmucas o
exotemicas o reacciones tales como las causadas por cambios de fase, fusion, sublimacion
y vapornizacion, reacaiones de deshadratacion, reacciones de reduccion y otras reacciones
quimicas. Generalmente, hablar de fases de transicion, deshidratacion, reduccion y algunas
reacciones  de  descomposicion producen  efectos endotémicos,  mientras que  la
cnstalizacion, onidacion, y alpunas reacciones de descomposicion producen  cfectos

CXOIETTINICOS . (rtarums Fachue s € ladia Lrmena 1954 11 6% pye

Los cambios de temperatura que ocurten durante estos cambios quimicos o fisicos son
detectados por un metodo diferencral - Sila muestra y la temperatura de referencia son Ts y
Tr respectivamente. entonces la diferencia en temperatura es la funcron registrada. En el
analisis wWmnco seoregistra como ung funcron del ttempo v seoregistra uni curva de

calentamuento o enthamiento

ElLDITA (Figura 0 2) cra constderado como una tecmca menor gue fa teauca de DSC
debido a que solo podia proveer datos cualitativos. Actuatmente la diterenaia entre las dos
técmicas os msignificante. Los primeros nstrumentos de DT A tueren incapaces de dar

resultados que pudicran ser transformados en valores calonmictncos, sin embargo. a

L
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disminucion en el tamado de la mucstra de 100 a menos de 2 myg con instrumentos

modemos , permite Una fACi] CONVETSION. uumes Putecn € isdu twrme - 1998 11 65 ppt

control de
atmosfera

horno

programa

sensores de
del horno

temperatura

amplificador —
microvolt

Figura 6.2 Diagrama esquematico de un DTA tPICO. mumer Puren Clodis torrms (956 21 gyt

6.3 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

Existen dos tipos de instrumentos comercialmente dispombles, ¢ DSC basado en ¢l Qujo
de calor caractenistico del sistema Dupont (Figura 6.3) y ¢l DSC basado en la

compensacidn de cnergia, caracteristica del sistema Perkin EIMCr. e oo €t 1 eeme 1000 0

e
SISTEMA DE FLUX DE ENERGIA

Provee un disco constante que es ¢l medio pnncipal de transferencia de calor pata ta
muestra ¥y la referencia, aunque tambicn funciona como un clemente de cimpalme

termocléctneo midiendo temperatura. Durante un bamdo la muestra v 1a referencia estan

contenidas ¢n un platllo, colocadas en una platiforma elevada sobre el disco de constante

167
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£l calor es transferido a través del disco y ¢l platillo a la muestra y la referencia. El flujo
de calor diferencial es seguido por un drca de acoplamiento térmico formada por la union
del disco constante y ¢l sello de cromo (cl sello de cromo cubre la parte inferior de la
plataforma dehajo de ambos platillos de la muestra y la referencia). La temperatura de la
muestra es directamente scguida via termopar cromo-aluminio formados por cables de
cromo y alummio conectado a la parte inferior de sello de cromo (Figura 6.3} vunme. ratn

Clowdial nrms  $%se HE 63 ppt

Burga de gas inderier Disco tarnodédrico (constante)

Hafillo de rfaenda \ Ratille de ranestra

Wifer de aanc

' B
4 T~ Lo Sdl¢ de acmce
%) -

Urdon determopares

- -'-"_'-‘_
Bloque de cal adtamiendo N

AY
Alaadre de aeme

Figura 6.3 Scccion transversal de un DSC (Dupont 910) w il v e e

Las celdas ticnen un volumen de 2 ml v pueden utilizarse con atmostcras inerntes no
comosivas, asi como con  atmosferas no onudativas o raducionas Los portamuestras
dispomibles (hermeético, abuerto o sellado) permute tamanos de moestras desde @ 1 ml hasta

10 myp dependiendo de la densidad de 1a muestra,
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Las cntalpias pueden ser determinadas con una precision calonmétnea de £ 1% El
analizador 1érmico 9900 (Sistema controlador compatible con computadora IBM) puede
proporcionar tasas de caleatamicnto de 0.001 a 200 *C/minuto en incrementos de 0.01 °C

cuando se utiliza con celdas de 910.

El sistema Mettler (DSC20, DSC30 y TA3000) utiliza una Gnica umon de 5 termopares,
depositando el vapor en una matriz de ceramica  para detectar las diferencias de
temperaturas. Kl DSC-20 opera en el rango desde temperatura ambiente hasta 600 °C y ¢l
DSC30 en el rango de 170 a 600°C, finalmente acoplado a la region de interés dJel
farmacéutico. L.a reproducibilidad de la temperatura es de 2 0.2 5C. G, rasen «lodes toneme

1984085 pey

SISTEMA DE COMPENSACION DE POTENCIA

Los ingenicros de Perkin Elmer diseitaron y patentaron cl primer calorimetro diferencial de
bamdo compensador de energia, siendo ¢l mas reciente el DSC-7, que ademas de utilizar ¢l
sistema de compensacion de encrgia incorpora avances recrenles en microcomputadora y

teenologlas nucroelectricas incluyendo una computadora PE 3700

El principio basico de fa construcaion de celdas det DSC es que 1anto la muestra como la
referencra tienen ¢l calentador separado La muestra y la referencia mantenidas a fa nusma
temperatura via el sistema que opera a través del tenmometio de resistencia de platino
resultando en diferentes cantidades de calor siendo sumumistrada a cada cspecimen (figuta
64 Laditerencra en la sahda de energia a tos calentadores €5 monioreada ugum. rume ¢ ros

Pavine Teeabr et s

HAY
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Cordrl diferencial de
tenpersbms Cunirel detang ervbma fromehio
Teang eratura dela musstra Tanperstura dela muestra
\/ Registre 4
' I Recyiagede 1a mmﬁnl
i
Argditicsder | amgditicador < [Tanperaturs premetio
(i @egal detanpastas) | | | (Tanpaaturs jrometic) | @————— |_(Canjutada)
\\ . -
. - -
A . ‘/
Registro . N
Mif exencial [Rm;aadtiudumun I
deaagiv) -
e :
Tanpeastura Tenperstma
Jerd wandia de rd wanda

Figura 0.4 Diagrama esquematico de un DSC Perkin Flmer. yum fabec « ot Gees 1900 20 poe

Ia exactitud y 1a precision del equipo es de * 1% y 0.1% respectivamente (Perkin Elmer,
1986) Las tasas de calentamiento van de U1 a 220 °C /munuto con aumentos de 0.1°C ¢en

un rango de temperatura de - 170 a 725°C. Puede emplearse una atmosfera inerie o activa
6.4 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO

EF TG utiliza una tenmobalanza, 1a cual pemute segunr en ¢l curso de un experimento la
masa de la muestra como una funcion de la temperatura Este puede inclurne un programa
que controle el calentamiento o epfiiamicnto 0 que mantenga una lemperaturg constanic
Los mstrumentos son tipicamente una balanza con algunos tipos de encervia para reanstrar iy
masa, cjemplo una tira de papel indicadora o un sistema de adguisicién de datos Un horno
todea ef soporte de T muestra v los controles secundanios para modular L temperatara del
homo v L atmasfera en la que operan estan disponibles (Frgura 0 5) La constitucion actaal

doet equipo pucde vanar con algunas aplicaciones, por cjemplo, L temperatura de operacion
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méaxima y el tamaio dc la muestra, pero para cstudios farmacéuticos temperaturas
superiores a 350 °C y tamaios de muestra de 5-20 mg son generalmentie adecuados. v,

Pacheco € Louda s - 1 1165 ol

Control de
atmosfera

Recipiente de la
-~ muestra

Hoxrno

Horno (programa
de temperatura)

Sensor de

temperatura
Registrando
alance
Control
de balance

Figura 6.5 Diagrama esquematico de un TG uas raneo @ o b mrns 1980 21 pes
6.5 FACTORES QUE INFLUYEN EL BARRIDO EN DSC Y DTA

En algunas publicaciones se han estudiado los factores que afectan las curvas de DSC. En

¢l comienzo de una commida, ¢l paso del modo isotérmico al modo dinanico, la defleccion
de la linca base imicial depende de la masa, calor especifico de la muestra, tasa de
calentamiento s La sensibihidad del instrumento P tamano Jde panicula parcee no afectar

este fenomeno La temperatura de imcio de transicion depende Jtecuentemente de

1 Elaguste del aparato sensibilidad calonmetnica v tasa de calentanicnto
20 La mucestra naturgless y masa, tamano de particulas empaque s potossdad |

pretratanuento s dilucion
3. Ll matenal de referencia naturalesa, masa y pretrataniento

4. La atmosfera. oudativa o nerte, conductividad temmica, thpo o condiciones

CSLRUICAS (orms 7o tansn § lawdus Lemrma 1994 §1 &3 ppy
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6.6 ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD DE LA MEZCILA DE SULFAMETAZINA
EXCIPIENTES PARA UNA FORMULACION DE BOLOS PARA CABRAS.

Martinez Pacheco Claudia (1994), evalud la compatibihdad de una formulacion de 4
componentes propucsla para ¢l tratamicnto de coccrdiosis en cabras por calonmetria
diferencial de barrido. Los objetivos de este estudio cran determunar mediante un anahisis
estadistico la influencia quc tienen los factores de estudio en la temperatura de incio de
transicion y ¢l drea bajo la curva de los matenales que presentan respuesta termica, asi
como también  determinar mediante una  cvaluacion cualitativa  y  cuantitativa la
compatibilidad de los componentes de la formulacion. Los factores de estudio vy los factores

fisicos se muestrian n 1as ablas 0.2 ¥ 0.3, (e, Fasero «tastis 1 mena 100t 1105 pps

Tabla 6.2 Factores de estuBio. s raies (lomtifoens 108 14 got

VARIABLES NIVELES VARIABLES | PORCENTAJE EN LA
CODIFICADAS | FORMULACION (%)
Xt AEROSILY 3 005
TALCO - 008
X: TRIOXIDO DE BISMUTO “1 chp 10000
HIERRO REDUCIDO -1 chp 100.00

Tabla 6 2 Vanables codificadas y su valor real dentro de la tormulacion

Nicambio de deshizante X cambio de densificador

Tabla 6.3 Factores fiJos. wum, Fosne o iacme 0 41 pp-

PRINCIPIO SULFAMLETAZINA BASE 39.75%
ACTIVO SULFAMETAZINA SODICA 299

TRACION BE CU '1'1\',\“”

(Hl— xﬁ—l_n_)- .
- TTEW TS e
MPERATL 'RA A l.\',\l.U:\R EN EL DSC (30 - 280 °C)

PORTAVMUESTRAS DE ALUMINIO PARA MUESTRAS VOI ATILES DE TORNDO]
PLANO PERKIN ELMER DE 40 1)
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La estrategia experimental elegida fue un diseio factorial completo 27 (Tabla 6.4) para la
evaluacion de las mezclas plantecadas, con la tinahdad de detectar ¢l efecto de cada una de
las vanables estudiadas sus posibles interacciones sobre las vanables de respucsta

Tabln 6.4 Discio Factorial, g e ot (v 1v0a 50 g

FARMACOS | TRATAMIENTOS| MEZCLAS | DESLIZANTE |[DENSIFICADOR
(X4) (X2)
SM o 1 1 +1
2 MI .l 1
3 . .
3 T v
s -1 .
o N +]
7 M3 1 T
8 " -1
9 ol -1

10 NM4d N T
1 -1 -1
12 -1 -1
SNiRa 1 NS -1 I
2 o}
3 ‘1
4 Mo 41
s -1
O <
T 7 N7 Ny
3 i -1

9
- 10 N N

N N -1
1?2 N N

Con tres repeticiones pars detemunar el error expenmental Las pnmeras cuatto mesclas o
tratamentos (M1- M) corresponden al primer diseno eapenmental, ¢l cual maneps coma
prncipio active @ la sulfametazina base, fas cuatro mezclas restantes (M3 MS) pertenecen
al segundo discito cuyvo prncipio activo es la sulfametazma sodica Do acoerdo gl diseno
factonal y a los factores que se mantienen Mos, en Ta tabla 68 se deseribe Lo composicion

real de cada uns de 1as Meszclas. upm rasee lestus tvrms 1924 52 00
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Tabla 6.5 Composicion real de cada una de las mezclas de acuerdo af disefio factorial.

(Manme s Pachers Cloudia Lorens 1994 18 o)

MEZCILA FORMULACION PORCENTAIE (%)

. Sulfamctazina 1975
M1 Cutinagy 15.00
Acrosilay 005

Tndxido de Bismuto chp 10000

Sulfametazina RL A

M2 Cutina® 15.00
Talco 005

Triwado de Bismuto chp 100.00

M3 Sulfametazina T0TS
Cutinagg 15.00

Acrosilgy 0os

Hicrro reducido chp 10000

M4 Sullametazina 3975
Cutinagg . 1500

Talco 008

Hherro reducido ¢.bp 10000

N5 Sullametazina sodica IG5
Cuttnagy 1500

Acrosilgy 0.0%

Tnovido de Brsmuto chp 10000

M6 Sulfametazing sodica 32949
Cutinagx 1500

Talco 00

Tnovido de Bismuto chp 10000

N7 Sullamctazina sodica 2759
Cutinagy 1500

Actosily) QoS

Therro reducido chp 10000

R - Tullimctazing sodica ™ 3759
Cutinay, 15 (0

ialco 0N

therro reducido chp 0oy

I procedimiento segudo fue: Bl meszelado de cada una de las fonmulaciones (10 g) s
realivo en un mortero sigmendo un matodo estandanzado (el cual fue evaluado

cualitativamente hasta observar un color amaniilo homogéneo en una mescla de prucha)

13
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- La preparacién de las mucstras sc efectiio de la siguicnte manera:

1. Se peso en una balanza anatitica OHAUS (con una precision de décimas de mg) el
firmaco y los excipientes (¢l equivalente al porcentaje marcado de acuerdo con la

mezcla que se vaya a preparar) considerando una masa total de 10g

2. Agregindose en un mortero en el siguiente orden: farmaco, densificador. matriz

1ipidica y deSHZANIC uurmer Fachers, € lowss Levrns 195 1184 pos

ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD

Los estudios de compatibilidad se realizaron en un calorimetro diferencial de barrido DSC7
Perkin Elmer que incluye un programa de computadora para ¢l andlisis El equipo fue
calibrado con un estindar de indio. Sc analizaron muestras completas de cada una de las
mezclas propucestas. Realizando un anélisis previo de cada uno de los excipientes a utilizar |
asi como de los farmacos, para detemminar sino habria problemas en ainterpretacion del
termograma  generado por las mezelas (considerando que no o enstiera
mcompatnbibdad) Tanto los excipientes puros como los finmacos se les aplico ¢l nusmo
tratarmiento estandanzado (el mezclado en ¢l mortero) que recibicron las mesclas para el

analisis calonmetrico

El tamano de las muestras fuc de 4.00 a 4.15 mg, estos se pesaron en una nuctobalansa
Perkin Elmer AD 3 que tiene una precision de milésima de mg. utthzando portamucestras
de alumimo para mucstras volaules, procediendo con un sellado hermetico FL rango de
temperatura que se evaluo fue de 30 3 250 7C utilizando una tasa Jde calentanuento de 8

\
“Cron con un huyo de mitrogeno de 90 cm man
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Para caracterizar cl cvento térmico que se estaba registrando por los matcriales que

presentaban respuesta térmica se procedio a:

1. Una vez realizada la corrida de 30 - 250 °C, sc le aplico a la misma muestra un
segundo calentamicnto (considcrando quc si se trataba de una endoterma de fusién,
debia de scr reproducible ¢l evento a la misma temperatura obteniendo la misma

cntalpia de fusion).

2. Para confirmar este dato la autora se auxilié de una técnica térmica adicional, el TG
(analisis termogravimétrico - utilizando ¢! cquipo Mctiler TG - 50-) Considerando
que csta técnica registra perdidas de peso en funcion de la temperatura, podemos
decir que se trataba de una transicién de fusion no debia registrarse mingun cambio

cn la linca base de! termograma generado por ¢l TG.

Primero se caractenizo cada uno de los activos y excipientes ent su estado puro y una ves
analizados en estado puro cada uno de los activos y excipientes para detenminar cl
termograma de cada una de las mezclas (considerando que si no existia incompatibilidad
debia ser 1a suma de los eventos térmicos de cada uno de los componentes) se procedio a fa

evaluacion témuca de fas ocho formulaciones, incluyendo sus repeticiones

La wnvestigadora llego finalmente a la conclusidon de que no existe incompattbihdad en la
primeras 4 mesclas M1-M4 ya que los eventos térmicos registrados para cada uno de estas
mezclas resultaron definidos en su forma Por otro lado, en las ultumas cuatro mezclas MS.

M8 se presentaba Interaccion entre oS COMPONCNICS. | uamms Fames oo mrms 552 1= pe

Mias sin embargo, cs umpontante tesaltar que mmnguna de las mesclas anahizadas por
Martines Pacheco corresponden con la que se utiliza actualmente pata fabricar ¢l bolo (ver
capitulo 12), mas sin cmbargo este estudio esta sirviendo de base pars ol gque se osta

realizando en la mesela actual, también por DSC

tio
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CAPITULO VII

7.ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LA SULFAMETAZINA

La prucbha dc estabilidad cs una pance integral del desarrollo de Jas formulaciones. Genera
informacién en la cual basar las propucstas para la vida de anaquel de sustancias v
productos farmacéuticos y sus condiciones de almacenamiento recomendadas. Los datos
de estabilidad también forman parte de la presentacion de expedientes a las agencias
regulatonas para la aprobacion de licencias. De 1o anterior la impontancia de esta prucha
et swaw 1w st gy ENeste capitulo se abordan a continnacion las generalidades de

estabihidad (definicion, estudios, tipos) y algunos métodos de anihsis para identificar la

sulfametazina en presencia de sus productos de degradacion.

7.1 ESTABILIDAD Y ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Scgun fa nonma 073 emitida por la SSA la estabilidad ¢s la propiedad de un medicamento
contenido en un envase de determinado matenial para mantener durante el tempo de
almacenamicnto vy uso las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas. microbiologicas

y biologicas entre 10s Hmnites eSpectiicados. wom o v st 1w 1 wsbiies & woeda st o

La estabibidad también se puede definir como ¢l lapse de uempo desde la preparascion
micial vy envase, durante ¢ cual la forma dosificada continua cumphendo con las
especificaciones presentadas en fa monografia con respecto a lasdentidad. pureza. cahdad v

POIEHCIY (s e 1 egye

Otrg definicion muy completa senala que 1a estabiidad de los mcdicamenmtos sigmitica e
constancia on ¢l contemido de principro activo » ausencia de cambios ¢n Lo presentacron de
formas  frmaccuticas, durante su almacenamicnto  y  lransportc,. ©n un empague
condiciones de almacenamiento deternunadas, asi como durante un peniodo de tiempo

CSUDICCIJO. i bt van 1n e
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Por otro lado, los estudios de estabilidad son las pruchas que se efectitan a un medicamento
para determinar el pentodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento ¢n que sus
caracteristicas fisicas. quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y biologicas permanccen
dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como la

temperatura, humedad y Tz, qousm 558119 §usssiuied se Medmomemons

Es muy impontanie considerar dentro de estos estudios ¢l periodo de vida util o fecha de
cxpiracion, ¢l cual es la fecha que se indica en ¢l matenal de envase primario y/o
secundano de un medicamento, para designar cl tiempo estimado durante el cual el lote del
producto permancecera dentro de las especificaciones si se conserva bajo las condiciones

NOMMEICS O PATHICULATCS. | nond 071 49211943 1usbiedad de Ueduamemons

Asi, a estatalidad v Ta fecha de caducidad de una forma farmacéutica dependerd de su
formulacion v de los resultados  de los estudios de estabilidad realizados por ¢l fabricante
durante la etapa de desarrollo del producto y no pueden determinarse mediante sencillos

analisis del producto terminado.
L.os estudios de estabilidad se pueden clasificar en:

a)estudios de estabiltdad acelerada.

b)Estudios de estabilidad a largo plazo

a)fsnuios de estabilidad acelerada: son aquellos estudios realizados en circunstancias que
merementan fa velocidad de degradacion quimica, fisica v biologica de un famaco o
medicamento, utilizando condiciones exageradas de almacenamiento con el fin de observar
las reacoones de degradacion asi como predecit el iempo de conservacion on condiciones

determunnadas

MFstdios de estabiidad a largo plazo (ttempo realy son agquellos estudios en los que se
evaluan fas caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquumicas, holowcas o microbiologscas
del medicamento dutante el penodo de caducidad bajo condiciones de almacenamiento

HOTTHALCS O PAMICULAICS [ wmie v 8ot 197 1 asteiatad e Heda womsnn
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7.2 FACTORES QUE IN

LUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTQ

FARMACEUTICO

l.os factores que mas pueden influir en la intensidad y velocidad de deterioro del producto

farmaccéutico son los siguicntes:

Factores ambientales como: calor, humedad, luz, oxigeno y otras condiciones fisicas

( por cjemplo, vibraciones o congelacién). Ver figura 7.1.

-Por cjemplo, la luz, asi como también cl calor pueden activar las particulas de los

activos o excipientes induciendo reacciones quimicas. La condicion para iniciar estas

reacciones cs la absorcion de la luz.

Factores relacionados con cl producto (ver figura 7.2), entre los que pueden figurar

a)

b)

c)

d)

L.as propiedades quimicas y fisicas de 1a sustancia activa del medicamento v de los
clementos auxihiares (como excipicntes) utilizados (por ¢yemplo. la presencia de
ciertas impurczas, la forma particular polimérfica o cnstalina, ¢ Lumano de las

particulas y la posible presencia de agua u otro solvente)
La forma fanmacéutica y su composicion.

El proceso de fabricacion utilizado  (inclusive condiciones ambientales  y

procedimientos tecnologicos)

Fa naturaleza del contenedor o de los envases con las que ¢l producto puede entras

en contacto directo o que de cualquier otra forma pucde intlug sobre ba estabihidad
q

Asi, se debe tener en cuenta todos los fuctores mencionados cuando se deterniine ¢l

perodo de conservac1on de un ProGUCIO. 4o sama Mo ta s o 1 e m b e 0 ooy bia

1Y
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Lz

Wl

ey @ <~/ MICROGRGANISIOS

ATHOSTERA - HUMAEDAD ¥
OXIGENO

Figura 7.1 Factores ambicntales que influyen en la transformacién o envejecimiento
de los productos farmacéuticos.

Figura

7.2 Factores relacionados  con ¢l producte que  pucden  inducir

Fom

transformacion del mismo.
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7.3 TIPOS DE ESTABILIDAD

La estabilidad se puede clasificar tal como se expone cn el siguiente diagrama:

ESTABHL.IDAD

FISICA QUIMICA MICROBIOLOGICA 0LOGICA

En los siguientes puntos se explica brevemente cada uno de estos tipos de estabilidad. ..

LR

7.4 ESTABILIDAD FiSICA, QUIMICA, MICROBIOLOGICA Y BIOLOGICA

"~ Estabilidad Fisica: En este caso se¢ estudia si ha ocumido algin cambio ¢n las propicdades
fisicas tales como color, uniformidad, resuspendibihdad, transparencia. solubthdad. ¢tc

Naldet & 2ppy

Estabilidad Quimica  Es la mas estudiada, se basa en la determinacion a traves del nempo
del mantenimiento de ta integndad durante el tiempo de vida oul senalado, empleando pars
cllo métodos de anilisis fisicoquimicos especificos Pucden contemplar ¢l arslamiento,

puntficacton v determinacion de productos de descomposicton . v ragee

Fatabilidad microbiologica Estudia s1 la estenhdad o 1a resistencia al crecimiento
nuctobumno establecida en una formulacion es efectiva Jurante ¢l penodo utll espeaiticado
Pucde incluir la detemunacion de la potencia en ol caso de tos antibioticos 4 fin de

commprobar su caducidad e e e
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Estabilidad Biolbgica: Esta relacionada principalmente con aquellos productes de fucrte
actividad biolégica tales como enzimas y hormonales, etc.

Puede relaciorfarse también con la estabilidad quimica en cl estudio de 1a toxicidad de
determinados productos de descompasicion a fin de establecer los limites adecuados para

10S MISIMNOS. (v siser s & 24 pp

7.5 OBTENCION E IDENTIFICACION DE LOS PRODUCTOS DE
DEGRADACION DE LA SULFAMETAZINA Y LA SULFAMETAZINA SODICA.

Existen numcrosos métodos analiticos para determinar la Sulfametazina (véase capitulo 3 ).
Pero para cvaluar la cstabilidad de la Sulfametazina en presencia de sus productos de
degradacion sc han utilizado métodos cromatograficos como la cromatogratia cn capa fina
(TLC), la cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR/HPLC) estos acompanados a

su vez de otros métodos como la espectrofotometria UV o IR,

Zangac Mana (1977) realizo un estudio que tenia por objetivo identificar los productos de
hidrohisis de la sulfadimidina (Sulfamctazina), para determinar las constantes de velocidad
aparentes y cataliticas,  asi como los parametros tenmodinamicos de los procesos para
mvestigar ¢l efecto de los iones H y la temperatura sobre el mecanismo de reaccion. .,

P TRV

Para reahizar este estudio, Zanjac, tomo § g de sulfadimding (SDMP, Sulfametazina) los
cuales fucron reflujados en 50 ml de HCL 1M durante seis horas v asi mantenidos a 4-6°C
por 2 dias. Los productos aislados ¢ sdentificados de la hidrohisis acida de la sulfadumding
fucron los sigurentes  actdo  sultamiheo (Sac) sultanilannda (S, 2amimoe-d.6-

dunctlpnmding (ADMP) y 2-hidrona-3.6-dimculpinimiding (HDMP). Ver figura 7.3



‘Yesema Diiaz Lapinaza CAPITULO V1
Latudws de Litabidifad de la Sulfametaing

CH
N
e
H2N O SO2NH2 N
S~CH3
Acido sulfanilico 2-amino-4,6-dimetilpirimidina
CH
N
e
H2N SO3H N
CH3
Suifanilamida 2-hidroxi-4,6-dimetilpinnmidina

Figura 7.3 Productos de degradacion de 1a Sulfametazina.

Las manchas de los compuestos investigados vistos bajo la luz ultravioleta expusicron
absorcion obscura o fluorescencia violeta (HDMP sobre platos de silica gel sin un reactivo
fluorescente). El reactivo de Ehrlich dio manchas amanllas para SDMP, SA y Sac ¥y
después de calentar a 100 °C manchas violetas para  HDMP y ADMP. Ver Figura
cromatogramit en capa fina de la scparacion de los productos de la hidrolisis acida

catalizada de La sulfadimiding. zoge soen 160 30 w0 e

Figura 7.4  Scparacion por cromatografia en capa fina de los productos de hidrolivis
acida-catalizada de la sulfadimidina (1), 2-amino-{,6-dimetilpirimidina (%) + de
substancias estandares apropiadas: (2) sulfadimidina, () acido sulfanilico, (4)
sulfanilamida, (6) 2-hidrovi-4.6-dimetilpirimidina, (7) 2-amino-d.0-dimetilpinmidina.

e
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Por otro lado los resultados de la identificacion cualitativa de los productos y analisis
cromato-graficos expusicron que la hidrélisis acida de SDMP procede acorde al esquema

presentado en la figura 7.5.

A

u_w—@-—soy( + HaN —-(b
V:;

CHy

CH,

N CHy . L%}

HOH "
) o
HyN ——<: :)—-802’4" -——<NC> "‘—<h Wy

THy T

N -
HaN ’—©——S() ANHH o 1N ~---—<O
N
~

B

Figura 7.5 Mccanismo simplificado de la hidrolisis acida catatizada de sulfadimidina.

(Zonys Maaa - 1977 139 ppy

La hidralisis de SDMP catalizada por los iones H ~ consisten de 3 procesos AL B y €

En las soluciones donde se completaron  las degradaciones de SDMP 1o suma de las
concentraciones molares de SA y Sac fue igual a la concentracion molar de SDMP. Esto
prucha, que ta presente reaccion paralefa de la hudrohisis de SDMP 4 SA vy Sac no pueden

degradarse en reacciones consecutivas

Analisies cuantitaino de SA v Sac después de Lo separacion cromadogratica Las mucestras
de 10, 20, 3, 30y S0 Py de SA y Sac v ambien 002 ¢m de soluciones al 8% de SDAP
degradadas por amiba del 80:100% fueron cromatogratiadas  1as manchas de 8A s Sae
fucron visualizadas con ¢l reacuvo de Ehrlich | la raspadurg fuc puesta en un matras

. ' . N .
cluida a 10 cm con ¢l reactivo de Fhrlich por 30 minutos Las mucestras fueron centrifuga

124
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das y la absorbancia determinada a #ma = 450 nm en ccldas de 1 cm contra un blanco
preparado similarmente pero sin la sustancia de iNVESHZACION. ,/ua stas 1917 335 3003 ot

Ambas SA y Sac obedecicron a la ley de Lamben-Beer.

Procedimiento cinético: Las constantes de primer orden  (k=ki+k2) fucron tomadas de
cstudios previos.

Para deterininar la razén de las concentraciones molares Sac/SA en las soluciones
degradadas 1.80 x 107 mol/ dm” muestras de soluciones SPMP en 02.04,0608y1.0
mol/din’ fueron calentados a 333, 343, 355 y 363 K (* 0.2). Después del tiempo t, cuando
la degradacion alcanza 80-100%, las concentraciones molares de SA y Sac fuecron

determinadas por ¢l método descrito amba.

Las constantes de velocidad ky (ADMP kv H) fucron estimadas por calentamicnto
' 3 ) ) .

soluciones 8§13 x 10 mol/dm™ de ADMP en 02-1.0 molidm™ de HCI a las mismas

temperaturas y trazando la relacion A=f1*). Las mediciones espectofotométricas fueron

hechas en celdas de 1 cm y contra concentraciones adecuadas de HCI como blanco.

La fuerza 1womcea de todos los compuestos investigados ajustada 3 uno con una solucion de
NaCl 1.as soluciones fueron calentadas en ampulas de vidno oscuro de 2 ml con muestras

de 2ml. sZemi Mot 195 43Y w3 ppr

L.as constantes de velocidad de pnmer orden aparentes (h: kivk:)  (tabla 7.1)  fueron
calculadas desde los cambios de absorcion a 243 nm como ¢l dechive de los trazos  log
(A2 - ALY = (1), acorde a la ecuacion de pnmer orden log (A4 - AL) = log (As- AL)

K1/2.30% donde-

Azer s Absarbancia a 243 nm despucs del hempo t
A. - Absorbancia a 243 nm después ded tempo 1= %

As - Absorbancia a 243 am después del hempo t = 0
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Tabla 7.1 Constantes de velocidad aparentes de primer orden (10%k;, ') de la
hidrélisis dcida catalizada 2-sulfanilamido-4,6-dimetilpirimidina (k. k,,k;) y 2-amino-
4,6-dimetilpirimiding (Ky). (/o wwa 197 00 g

lrici e
- IBK ] 3
k o '
[SacVISAl
0.20 R T
O 1 )
k| T30
[§acVISAT [ 77052
0.40 ki D83
0.60
0.80
1.0
T
1828

La razon de las concentraciones moleculares [SaclASAL fue determuinada por estunacion de
las constantes de veloadad ki1 y k2 para la reaccion paralela . Las determumnaciones de Sac v
SA fucron hechas por ¢l métoda  espectofotometnico  despues de la separacion

cromatoprifica usando la reaccion con el reactivo de Bhrlich  Las Jecturas tucron tomadas

atoun o ASU NI e v e 936 s e

Las constantes de velocidad de pnimer orden aparentes ki y k2 fucron calculadas desde las
ceuaciones:

k= ki + ke kke ISacldsal

126
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la razén de las constantes de velocidad incrementa marcadamente con ¢l incremento de b
temperatura, asi en ¢l rango de concentracion de HCH 0.2 1.0 mol/dm’ las diferencias
ki/k2 son peqyeias. En consecuencia de la influencia de la temperatura sobre la razon k- ke
a altas temperaturas ¢l proceso A predomina, asi a bajas temperatura ¢l proceso B jucga un

mayor rol.

Las constantes de velocidad de primer orden aparente kv fueron calculadas desde los
cambios de absorcién a 302 nm como los declives de los trazos log (A, - Aw) = [ (1),

acorde a la ccuacién de primer orden log (AL - A2) = log (A, - Ao) - K1.U/2.302 donde:

A. - Absorbanciaa 302 nm después dcl tiempo t = *

A2 - Absorbancia a 302 nm después del tiempo t
Ao - Absorbancia a 302 nm después del tiempo t = 0

Los trazos de lineas rectas k1= £ 117 (figura 7.0 y 7.7) exponen, gue estas reacciones son
de primer orden cn relacion a la concentracion de iones [11']. Los dechves de los wrazos
k: = {117} son las constantes de velocidad catalitca de la reaccion catalizada por los wones
hidrogeno (tabla 7.2).

o - s rat . . -1 .

Tabla 7.2 Constantes de velocidad catalitica especificas (mol ey parametros

termodinamicos de la  hidrélisis  acida catalizada de 2-sulfanilamido-$.6-
2-amino-d.6-dimctilpirimidina (k). ..ol 0 oy

10 ke 1 jo" kT
B O X Coor 151
EX 390
2204 7 S8
: & 1 R 206.08
ApadmaH 52543 i 98205
r : 79691 . 93353

AT U mel 'y
NLL N E21.L 0

o log A B A )
Y S'(J,KA’,nml!)' l ) L Rl 29 )
VUG ety T TTiE3ss ! 17808 ; -

*2 383K donde A H® - A Ha - RT JogA - logh « A Ha'2 W03 RT.
AS 2R (ogk - doghT e _AHT ) AGT - AN AN
h 2303RT
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— — 383K
1) sr
343K 343K
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0 02 0.4 06 o8 [H) 0 0.2 0.4 06 0.8 [H")

Figura 7.6 Constantes de velocidad de Figura 7.7 Constantes de svelocidad de
primer  orden  aparentes  contra  la primer  orden  aparentes  contra la
concentracion de iones hidrégeno, [H'], concentracion de iones hidréogeno, [117].
para hidrolisis de sulfadimidina . /e uew  para hidroélisis de 2-amino-4,6-
907 e ppt dimetilpirimidina (ADMP). ., .. .. .-

"

La concentracion de iones hidrogeno fue calculada desde la expresion Wl ylnal s
cocficientes de actividad ¥ son tomados de la literatura o calculados por la extrapolacion de
estos valores. Usando las constantes de velocidad catalittca y las ecuaciones apropiadas
pudicron calcularse los parametros termodinamicos de la reaccion F1oproceso A ey

caractenzado por s alores mas altos de estos parametros que €l proceso B vew i oe v

1. Khimes y M. Zahradnicek (1987) también identificaron por medio de TLC Jos productos
de descomposicion lidrolitica de sulfamidinas selectas entre ellas la Sultametazina L o
e otk @ 1w s e 8108 aUtores en un estudio anterior (19501 examunan la estabihdad de da
Sultametazing en HCL y utthzando como metodo de anabisis HPLO el cual dio una

Hlustrativa vista del curso del proceso de descompostCiOn. . . & fameswis 4 cne s s m

Aguilar Sanches, Maria Dolores (199%), on su trabajo de tesis obtino ¢ adentifico los 4
productos de degradacion de la Sulfametazina sodica Para clo fa Sultametazing sodica tae
idrohizada en medio acido y de la solucion obtemda se tomo 1 mi v se diluyo en un matras

volumétnico de 100 mi, con agua destilada. De esta solucién se omo 1 miy ~c dituyo con
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agua de dsmaosis inversa en un matraz volumétrico de 10 ml, de esta aftima dilucidn se

filtro 1 ml y sc analizo por CLAR (HPLC) bajo las siguienics condiciones:

= Velocidad de flujo: I mVmin
> Volumen dc¢ inyeccion: 20 ¥l
> Fasc Movil: KH3P04 (0.012 MYCHICN ~ 90:10

En donde la velocidad de flujo y el volumen de inycccion sc mantuvieron constanics

durante el desarrollo del MEOdO. (xguam sochrs Mae Dokores 1708 41,08 pps

En un primer experimento la autora utilizdé como fase maovil acctomtrilo pero sélo logro
identificar dos productos de degradacion dcido sulfanilico y sulfadimidina, por lo que
decudio cambiar dicha fase movil por metanol, logrando separin lfos 4 productos de
degradacion de la Sutfametazina sodica. En la figura 7.8 sc observa que la fase movil
KHPO+ (0.012 MYNMcOH  90:10 scpara los cuatro productos de degradacion de la

Sulfametazing SOUICA. 4 uim soier Muss trobues 1908 2148 poe

248 3 qmar

'.4 Qs N ienbco
ot Degen 3

LR E . \—‘ .
v -+ v ~— .
e . 1a ‘e AR ] re r7z rre Pos ree 28 100 170 emi
Tase rnievel 11 F0 10 $17W0 M OH P6 u] 1:: :""‘:':'."cl::;““.‘
. e Qe J08 123 85 291 @ ewnr-Prod tewn 3
P39 7wy Sa gt 2 adars e ta

Figura 7.8 Cromatogramas ¥y cspectro de lov productos de degradacion de la
Sulfametazing sOUica. | uw vmins tow tnhor 1omos o0 p
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Como sc obscrva en ¢l cromatograma el pico 1 y 3 corresponden al acido sulfanilico y a la
sulfanilamida respectivamente (estos fueron comparados contra sus respectivos estandares),
los otros dos picos son identificados como producto de degradacion 3 y como producto de
degradacion 4 (no se compararon contra ¢l estindar ya que no sc encontraron disponibles
comercialmente). El producto de degradacion 3 sc analizd por espectrofotometria de masas
con la finalidad de conocer su peso molecular y su composicion atomica correspondiendo

estc al 2-amino-4,0-dimetilPirimiding. . ui sume e toiee 194 41 46 e

A o largo de la ctapa de identificacion de los productos de degradacion de la
Sulfametazina, se observo que ¢l acido sulfanilico y ¢l 2-annino-3,6-dimetilpinmidina se
encontraban presentes en mayor proporcion que los otros dos productos de degradacion

sulfanilamida y producto de degradacion 4.

Por lo anterior, la autora sciala que ¢s mas factible que la hidréhsis de la sulfametazina se
lleve a cabo en cl grupo sulfanido entre ¢l azufre y ¢l nitréogeno (figura 7.9), que entre cl

grupo sulfamido y el carbono heterociclico (figura 7.10)
CH

N_
()
D CTE

Y 2.amino-4,6-dimctlpinmidina

Hidrolisis
| ‘ CH
il N
H2 SO2NH ——<O
N
cHl ™~

H2N-— O —803

Sulfamectazina

Acido sulfanilico

*Figura 7.9 Hidrélisis de 1a Sulfametazina en ¢l Grupo Sullamido. .u e, vaw totees

L T
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CH

N
o)
N .
' Hidrdlisis > CH3

CH
l N 2-lidroxi-4,6-dimetilpirinudina
H2N sozml—(O
N
o S
12 O SO2NI2

Sullanitanuda

Sulfametazina

*Figura 7.10 Hidroélisis de la Sulfametazina entre el Grupo Sulfamido v ¢l carbono
del heterociclico. (apuia saadter staie Dotrrs 1998 6 o1

Por tanto, la autora seiala que a pesar de no haber identificado ¢l producto de degradacion
4 plenamente, se puede decir que  probablemente  corresponde  al  2-hidroxi-4.6-
dimetilpinmidina, puesto que cs el tnico que se forma junto con la sulfamlamida (figura
7.10), cuando fa ruptura de la sulfametazina se presenta entre el grupo sutfanudo v cl
carbono heterocicheo, cuando la ruptura de la sulfametazina se preseota entre ¢l grupo

sulfamido y ¢l carbono heterociclicn. \auw vamie tow tntmrs 1w 0141 s

*Nota: Comparense las figuras 7.9 y 7.10 de Agwilar Sanches contra la 7§ dada por

Zanjac

Aguilar Sanches, mediante el andlisis cromatogriafico de muestras de sulfametazina sodica
somcetidas  a estudios de estabilidad  acelerada,  logre  determmar  también  que  lu
Sulfametazma sodica no presenta degradacion cuando se almacena 8 meses o ung

temperatura de 100 PC Ll nvs tow ramrs 19w
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7.6 ESTABILIDAD DE LOS PRODUCTOS DE DEGRADACION
MECANISMO DE SOLVOLISIS DE LA SULFADIMIDINA

En (rabajos posteriores Zanjac (1977) aislo ¢ identificé los productos de la hidrolisis
espontanea de SDMP (sulfametazina) para estabilizar el mecamsmo de degradacion y para

comparar estos con el mecanismo de hidrdlisis catalizada por los iones .

Los resultados obtenidos de este trabajo mediante analisis cromatogrificos exponen que los
productos remanentes de la hidrolisis espontanea de SDMP son SA v HDMP, estos
experimentan una futura degradacién. Estas observaciones son confiumadas por una
determinacion cuantntativa de SDMP y SA en las soluciones degradadas  Las sales de las
soluciones sujetan la presencia de SA (sulfamlamida), AN (amlina), ADMP (2-anuno-4,0-
dimetilpinimidina), HDMP (2-tudroxi-4,0-dimctilpinmiding ) v (NH9:COv (carbonato de

ATONO). Zamac Mtana 1977 04 el pys

Los productos de hidrélisis fucron identificados por sus matcrias primas por TLC, IR y UV
y por sus reacciones quimicas. Los resultados obtenidos fucron comparados con los datos

de la hteratura y con aqucllos para 108 cStandares e waw o e wespe

El espectro UV de ADMP, SA y HDMP medidos en soluciones acuosas y cn 6.4 mol htro
de HCl y para SA también en 0.1 mo¥/litroen solucion de NaOH tuvicron ana excelente
concordancia son ¢l espectro de las sustancias estindares ¥y con los datos publicados en

cstudios prevaos

El espectro UV de AN medido en una solucion de 0.1 mobhiro de HCU fucron idénticas con

la mucestra autennica del espectro

El espectro IR (1 mg200myg KBr) de los productos aislados estuvicron en concordancia

con los dalos de 1a NETatur /. sow 1917 051 088 por
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Para clucidar el mecanismo de la hidrdlisis espontanea de SDMP, se investgo también fa
cstabilidad de los productos intenmediarios de hidrolisis, nombrado SA, ADMP, HDMP v
también Sac, los cuales no fucron trazados cromatograficamente en medio de los productos
de hidrolisis de SDMP. Las soluciones acuosas al 10% de estos compucstos con pH
ajustado a 10.8, con 1 mol/litro de solucion NaOH fucron calentados a 418 K por 24 dias

Sc fundamento quc bajo estas condiciones:

> SA nodcgrada a Sac oa AN.
~ Sac degrada a AN
» ADMP es hidrolizado a HDMP

» HDMP degrada a (NH4):CO3, una metil cetona y un compucsto X no identificados.

La degradacion de Sac a AN cvidenciada por TLC y analisis espectofotométrico del
destilado desde la solucién degradada de Sac. Este destilado envuche la sal de AN,
Después del TLC este da upa mancha comun con un Re= 0.95 ¢l cual expone la absorcion
cn UV y color amarillo cuando son rociades con el reactive de Ehrlich, similarmente como
AN. El cspectro UV del destilado  en una solucion de NaOH 001 moldm’ expone
maximos y minunos asi como también un valor medio caractenstico pata AN o veu

1970 cnt aa gy

La hidiohsis de ADMP o HDMP (Rt = 0 50) fue probada por TLC  La degradacion de
HDMP a (NHa)2:CO» v metil cctona fue cotejada con Lis siguientes reacciones quimicds
on amomo con teactno de Nessler-un precipitado amanilo vy wn carbonato con HCI
tevolucton de CO2) para el cartbonato v la meti! cctona con mitroprusiaty sodico. dio un
medio alcalino con color rojo, cambiando después de la adicion de acido acetico al 3% a

r0)o cereza
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El compucsto X (R1 = 0.00, 0.1069 g) depositado cn la solucion como un precipitado negro

¢l cual no funde arriba de Yos 360°C.

El espectro IR de! compuesto X no es caracteristico y no penmitio determunar esta
estructura. Sin cmbargo, es posible que durante la hidrolisis de HDMP junto con
(NH42COs se forme también 4-anuno-3-penten-2-ona. Este compucesto puede existir en
forma de isémeros cis y lrans pudiendo formar agregados poliméricos, ademas ¢l
compucsto 4-amino-3-penten-2-ona presenta propiedades similares a las descritus arriba

para ¢l COMpUEsIO X. s Mow 1977603 631 1

Desde estos resultados seguidos por ia hidrélisis espontanea de SDMP tenemos que

proceden de acuerdo a la figura 7.11.
NH §O

(,'H.\
RL o (3}

I
@ o{ Y

[}

. "
N = N, [ o "<~C\
N MG 2 HN J

o NS

1
v
HN w—('~>

Figura 7.11 Mecanismo simplificado de la solvolisis de 1a sulfametazina. ., .. .. ..

1"y

»




Tesemwa Thaz Lspanoza CAPITLLO T
Lstudios de Lstabhidad de ls sulfamet s i

La degradacion es un resultado de reacciones paralclas A y B y reacciones consecutivas C,
D, E. SA y HDMP son formados como un resultado del proceso B. En la reaccion paralela
A es formado ADMP y Sac pero no fucron trazados como un producto de hudrohsis. Esto
puede ser debido a ¢! factor de Sac y AN (reaccion C), bajo las condictones de reaccion
cmplcadas. Si la velocidad del proceso A es mas baja que la del proceso C, la deteccion de
Sac puede ser imposible. La reaccion D es un proceso consecutivo de hidrolists de ADMP a
HDMP cuando cl proceso E es la reaccion consccutiva de degradacion de HDMP a
(NH)2CO3, 1a metil cetona y ¢l compuesto X no son complctamente idemificados. s va

1977 683 680 pp)

La degradacion de SDMP procede principalmente como un resultado del proceso B, porque
la suma de las concentraciones molares de SDMP y SA en las soluciones degradadas ¢s
cerrada para la concentracion inicial de SDMP. La velocidad de la reaccion paralela A es
del mismo orden como un crror del aplicado método cromatogrifico-espectofotométneo St
¢l proceso A uene sélo un menor cfecto sobre la veloaidad de toda la reaccion | las
reacciones consecutivas C y D tienen también una menor sigmificancia Esta es una
diferencia basica entre ¢l mecanismo de reaccidon espontanca y catahzada, porque para la
reaccion catalizada a altas temperaturas predomina ¢! proceso A. Ademas, El proceso Cy E

no son fundamentados para la reaccion catallzZada. /e sws 1977683 028 ppy
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CAPITULO VIII

8. IMPORTANCIA DE LLA COCCIDIOSIS EN LA CABRA

La cabra es uno de los pequeitos rumiantes domésticos que tempranamente s muy atil al
ser humano. Las cabras son mancjadas para la produccién de leche, came y lana,
particularmente en paises arndos, semitropicales 0o montafosos. s importante mencionar
que existen mas de 460 matlones de cabras actualmente produciendo mis de 4.5 millones
de toncladas de leche y 1.2 millones de toncladas de came. En paises como Francia, Grecia
c ltalia la produccion de queso de leche de cabra s de gran imponancin cconomica
¢ 1w uir e g POT Otro lado, €1 60 %% de la poblacion mundial toma leche de cabri. La leche
de cabra tiene mas proteinas., menos lactosa, mas grasa pero menos colesterol que la de
vaca y no obstruye las anterias del corazon m del cerebro. La gota de grasa es 15 veces mas
pequena que la de vaca, por eso se absorbe mejor. Iis mas blanca por tener mas vitunmina A
. caleio, potasio v tosforo, es mejor para los problemas de dlceras v gasintis. Su sabor es
suave y casi indistinguible de la de vaca. Es naturalmente homogencizada por lo pequeiio
de sus gotas de grasa Por esta razon no sc separa a grasa de la leche nusma ks ideal por
su facil digestibilidad para nmos, ancianos, enfermos cronicos y debibitados. Produce
menos gases, pesantez v distension del abdomen que Ia leche de vaca por lo que se ahsorbe
mas tacil por ¢l sistema digestino, tiene mas fact! penctracion intestinal Se absotbe en solo
20 munutos en of intesuno delpado, en camio Lo leche de vaca se tarda hasta 30 hotas para
hacerlo Hega hasta el colon v se fennenta en exceso produciendo gases y Alatudencia ba
Teche de cabra es wdeal para los mifios con alergias, eczemas, diarreas vy asma Parg aquellos
que sufren de intolerancia a la lactosa, comprobada o no, tambien es meor v mas tolerable
Bucena para da osteoparosts v b topestension artenial que tambien dependen del correcto
contenido de calCio en L diCld g con epter cempeome. PO 0 antes expuesto e de suma
importancia prevemr fa coccidiosss capnna ya que las perdidas en los tumiantes debdo a

esta enfermedad son significativas y representan una limitante en a produccion animal
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8.1 COCCIDIOSIS

La coccidiosis también conocida como esteritis o diarrea sanguimolenta es una enfermedad

infecciosa parasitana que alrededor del mundo afecta principalmente a las cabras jovences

La enfermedad es causada aproximadamente por 12 especies de protozoarios del gencro

Eimeria (Tabla 8.1a, 8.1b y 8.1¢), las cuales parasitan y destruyen las células del tracto

gastrointestinal de las cabras,

Tabla 8.1a. Especies de £imerias capringas inas COMUMCS., . s 150t (wsere s diatsigr (e

minstkohly akimen ae

EIMERIAS EIMERIAS | CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DF LOS OOQUINTEN,
CAPRINAS, OVINAS. FORMA Y TAMANO O0Q. () FORMA Y TAMANO

ESPOROBILASTO (pnm)

E arlowg £ hakuensis | Elipsordat o Tigeramente ovoide Alargados v ovordes  Txtremos

(5 ovina) 25330 16-21 (28 1Y) ligersmente truncados 13-17 v 6-10

E christensent £ absata Ovoidea clipsoidal TV AnChoy vy ovoides TETAESTO
27442 17-31 (ST 200

E hre £ Subestericos o elipeidales T Anchos Ty ovordes KTV s07TTT

crandallny anchos. Ligeramente estrechos en

cl extremo del microptlo
18-23 2 14-19 (21 B4 18)

£ polchpev IS Pinforme, ovoide, clipsaidal o en{Ovoides o alargados. redondeados

‘ v granulosa forma de uma con un extremofen los extremos 12-18 1 610

ancho
2237 % 17-20 (29 32 22)

Foalyevy E parva Tslericos o subesiericos, algunas | Ovordes o alargados” G- 13V I
veces ovordes y chpsoidales
15-23 x 1222 (16 x 1)

F apsheromica E faurct hoides TT carema JeT i Anchal vy ovordes o piriflormes TT-
micropilo estrecho y hgeramente {17 « 2411
aplanado
24-37 x 1823 (29 % 21)

I3 I3 Ovorde, 6sI&nico v ehpsoidal 167 T ATargados ¥ oveides "0 TIVIT0

ovenendalny

288 1323 (234 1%) Tisio sy YAy
ovoide. TALiTRadoL y Glodes T TXTT T )

con el cvtremo del mucropdoiils T as sy

Alirpadod vV otordd T TTITITUR
(1448

SRS

I caprina RO
aplanado {
2730 0 1926 (XA 2Y)

b ocuaprovina 3 Flipsoidales, SubhedIdmiol 76

caprovina hgeramente ovoide,  con ¢l

cvtremo del mictopilo aplanado
26-36 1 2328 (01 2

I kocharl: E ntrincara

Flipsoidal™a Tigeramente “osoide T ATargadon s GV oides Con un ey treni
39.89 v 2747 (3T 2 3

i.npl.uudn 172200
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Continuacion tabla 8.1a

. pallida F- pallida

Elipsoidales.
12-20 x 8-15 (14 x 10-11).

Alargadosy ovoides” G-

Fx 36!

E punctata E punctara

Subesicricos a esIcricos, tambien
pueden ser chipsoidales u ovoides.
Ligeramente  aplanado  ¢n ¢l
catremo  del  miceopilo con
depresiones en la capa externa
dindole aspecto de ondulaciones
18-26 x 16-21 (21 x17)

Alargados v ovoides

TITI5N7-0

E. gilruthi E gilruly

Desconocido

"Desconocido

Tahla 8.1h. Especies de Eimerias caprinas mas COMUNCS. ,qom . somun 100 oo diatalys 1

EIMERIAS

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LOS OOQUISTES.

MICR
OrI1LO

CAPA
POLAR

CAPRINAS.

Cro.
RES.
00Q.

MEMBRANA DEL.
OOQUISTE

ro.
STIDAE

CPro.
RES.
ESPOR.

GRANULO
IPOLAR

E. arlomngi

EXTERNA
INCOLORA
INTERNA PARDA

3

christenseni

PARDA

hirei

AMARITTENTAL

Y

el tnf iy

~jolchipent

TXTERNA
INCOLORA
PARDO
AMARILLENTA
INTERNA  PARDA
OBSCURA A
MARRON
AMARILLENTA.

A

+

TENUE

E alyevt

TARDA-
AMARILLENTA

pe |
PEOQUENO

E

apsvheronica

VERDE A" TARDA
AMARILIENTA

Ia
minakohlyakim

e

VFRDE GRISATTA
A ROSA
GRISACEA.

E cuprina

TARDADORSTURA

E caprovina

EXTERNA
INCOLORA
INTERNA PARDO-
AMARILLENTA

F ohadharls

PTARDA

b palluda

VERDF
AMARILLENTO
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Continuacion tabla 80,6

E. punctata - + VERDIOSO! 3 3 TOCTY ;
PERCEP
LIBLE
£ gilruthy 7 7 SOT.OHAN  SIDO T T iy u
DESCRITOS
ESQUIZONTES Y
MLEROZOITOS.

ISTERPRE T ACHON (1 SHOSNOS 04h PRESESTE (3 AUSINTT

Tabla 8.1c. Especies de Eimerias caprinas més comu

STAUSENTL O FRESINTE () DFEM 0N Jiy

TCS. (s vt traatyer s

Vaadiry IWRY Jemia JWIse

(DIAS)

v ¢
EIMERIAS | PATOGENICIDAD PERIODO DE LOCALIZACION HISTORIA
CAPRINAS PREPATENCIA (DESCUBRIDORES)®

£ arloingi

Moderado a severo

T

christensent

NModeradoasévero

Desconocido

TTTIT e RIT T

INT DELGADO

Alaronel, 1905 Martin,
190y, Musacsy, 1970

PORTTONMFEDTA
INT DELGADO

Tloness, Juq2 Tevine,
Ivens & Fratz, 19020
Levine & Fama. 19282,

E hirei

No patogeno

Desconocide

TRT DITGADD

Floness, 1942 Thevalier!
1966

DLLGADO.
CIFGO Y REC HO

£ jolchyevi Thescanacido Desconocido DESTCOROCIDO { hrivtensen, 1038
Musaer, 1970
E alijevt Tigero 1617 TRT DRI GADO TR otlun, Moo & Vg,
CIEGO Y COLON | 792y Musaev, 1970
£ apsheronica Tapero 3030 TRT DETGADO Ao & Maroncd
(DUODENG) 1902 Martin 19609
Musaes. 1970
rs Muy severo 15-17 INT DELGADO T PYakomoff & Rastegaiet!
ninakohivak CIEGO Y COLON | 7930
novae
7 «.l/rr:;;(T TTTTNGdETado T se ero Deconocido IST DETGADO o 1957 ™
£ caprovina Moderado T30 T TINT DT GADOD " ma 1oan 77
£ hacharh Tagero IR IRt . A R L0922 DA f\l,“.m./"/J_'_i"—\fﬂlag\A
POSTERIOR INT 1974

Daconoade T DESCONOTINO "1y

E palinda TNG patdgeno
E pun tara ] TTNG patogeno Tiesconocido TRT DT GADD Vi andis 1958 -
£ cidrwhe T i ARONIASD "V harron ot 7

SNOT L 1 0r merburs (1w R (Wi g fasion by primvon $em ubadires de 8 Come M (1an S Mbgus FAERA R o gy b Ly

Berceun wms Sen s miwn bmew s o (6t Carns v B | mTwT ey 2 sirder o Cmoinerar

B R
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L.os parasitos decl género Eimeria son intracclulares, sc localizan en las células epitcliales
del intestino del hospedador. En 1a cabra la coccidias Hlevan a cabo una reproduccion sexual

(gametogonia) y una asexual (esquizogonia). Fucra del animal y en el piso las coccidias se

reproducen asexualmente (esporogonia), donde se forman los ooquistes esporulados siendo
la fase infestante. CArbizs AST . IVRL Hatueion GV | 190 Curlis (7 A 195 101 110 pp Fowr 1Y Iwv M oit pp Toher % A F 194 10
w Bajo condiciones favorables de temperatura y humedad, cada oocito madura
(esporutado) de 1 a 3 dias para fonmar 8 esporozoitos infectantes. i ¢ v soen La ingestion
de un ooquiste esporulado puede dar lugar a la eliminacion de alrededor de un millén de

OOGUISIES. | sauatn cromrsier Frrngwr £45% 1 41y

l.a principal fuente de infeccion la constituye la matena fecal que contenga ooguistes. Los
cabritos como los corderos pucden infectarse a partir de ooquistes procedentes de su madre,
de ooquistes chiminados por los cabritos y de ooquistes que han sobrevivido por atos en
COITAICS O N 105 PASIOS. (¢ wwdom det Complio M+ tiodaigs 4815 1vom 1118 pp Shemy 5% 4 Surw 11 1905475 313 oy Otra
fucenie de infeccion de ooquistes s que pucden permanecer en las heces sobre ropas sucias,
botas o cn fas manos de los ganaderos y ser transportados por herramientas o maquinara.
Los ammales pueden, igualmente, llevar ooquistes sobre sus cucrpos v las infeccrones

tienen lugar cuando se 1amen entre €llos MISTNOS . huw & 190 5t 10t pp Hadatge & VR« 8 mdere 1 (3 39 pp

Se dice que para desartollar la presentacion de la coccidiosis clinica en los rebanos se

requicre la presentacion de factores determinantes y de factores asoctados
8.2 FACTORES DETERMINANTES

Entre los factores determinantes s¢ menciona la humedad relativa alta, mala higienc
(ascumulo de excremento y contaminacion fecal de alimentos y agua ¢l cual contiene los
onguistes esporulados) v edad de los animales afectados, estos deben presentarse al musmo

liempo para que ocurTa la parasitosis.
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Para que madure y sobreviva un ooquiste debe existir una unidad relativa mayor al 25%.
cn caso contrario, s casi imposible la prescncia de ooquistes infectantes, humedades
relativas del 60% pucden sobrevivir, aunque pucden deformarse y. en algunas ocasiones
lIDETAr CSPOTOYUISICS. (¢ macse el Compatio My Hedatpe & M F 190 51 18 pp. Cutlar 1 4 1ot 103 10 pee 121 TEMIPETAtUra

éptima para la supervivencia y desarrolio rapido de un oooquiste es entre 20-25°C

(temperatura ambiente), pero las temperaturas entre 30-40°C producen degencraciones y
muerte de los ooquisics. Los ooquistes requicren oxigeno para csporular, sin embargo,
tensiones de oxigeno de 15 mmHy (aproximadamente ¢l 10% de lo normal a mivel del mar)

son suficicntes para la esporulacion de ooquistes en agud destiladd. « wscn st Compito W+ Hidaiyn

ANE 1 1 I Hebie O 190 A Wl pg Guens K TR TV 1S pro senger € M 1WA 104 Y4B pg Samk MUy Shovman 1M 1990 58D LY pey
La coccidiosis se presenta pnnaipabmente en animales jovenes de dos a cuatro meses de
edad, cuando ingieren una gran cantidad de ooquistes esporulados en un bempo muy corto.
En los ammales adultos esta enfenmedad s entraordinariamente rara, solo quc son
hospedadores asintomaticos, ¢s decir, no padecen la parasitosis, pero contaminan el medio

dondc cstan los amimales j(’)\'CﬂCSA CArbua ASE 1ohe Hemurlon GV F9E) Carllar (3F A 1984 LOL (18 pp P 13 (D 1904 atre
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8.3 FACTORES ASOCIADOS

Entre los factores asociados mas importantes que junto con los determinantces favorecen que
se presente la cocadiosis tenemaos: en cuanto a las mstalaciones, ¢l hacinamiento, corrales
muy cerrados con falta de ventilacion v con pisos poco permeables gue permitan la
acumulacion de liquidos, comederos v bebederos mal disefados en fos caales los animales
jovenes contamunan con matena fecat La falta de un dienaje para gue fos hquedos no se
acumulen v favorescan la acumulacion de los ocoguistes, et por o gue ¢ necesano
diseiiar en forma adecuada Tas instalaciones para evitar oste probloma (oo, o0 o e
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factores son aquellos que producen tension (stress) en los cabritos tal coma ¢l destete.
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