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INTRODUCCION

De manera rutinaria la identificacion y cuantificacion de compuestos farmacéuticos en
mezclas binarias se lleva a cabo por cromatografia de liquidos de alta resolucion, sin
embargo, cuando en los laboratorios analiticos no es posible contar con un equipo de esta
indole o se pretende evitar el uso de disolventes organicos, toxicos y costosos, el analisis
espectroscopico se vuelve una opcion adecuada (Sanchez & Bosch, 2009). De manera
general, en las regiones del espectro: ultravioleta, visible e infrarrojo, se utilizan solo para la
identificacion o cuantificacibn de un solo compuesto, pero cuando en una mezcla se
presentan dos o mas farmacos, es necesario considerar otras propiedades. La
espectroscopia UV- VIS derivativa nos permite identificar y cuantificar iones metalicos,
farmacos puros o mezclas de farmacos en formas farmacéuticas (Bosch & Sanchez, 2013).
Tal como menciona el articulo de Pérez et al. (2013) la simplicidad operacional de la
espectroscopia UV-VIS derivativa vuelve a este método idéneo para la realizacion de este

trabajo.

Los antibidticos son la primera clase exitosa de medicamentos capaces de curar infecciones
y han sido efectivos en su tratamiento (Fernandes & Martens, 2017). La mayoria de los
antibidticos que se usan comunmente hoy en dia fueron descubiertos de la década de 1940
a la de 1960, es por ello que en su mayoria ya han perdido protecciéon de patentes, y como
ocurre con la mayoria de los medicamentos genéricos, tienen un precio bajo (Hutchings et
al., 2019).

El sulfametoxazol (sMX) es un antibidtico que pertenece al grupo de las sulfonamidas, las
cuales de forma general intervienen en la sintesis de folato, mediante la inhibicion de
dihidropteroato sintetasa, y han sido ampliamente utilizados para el tratamiento de infecciones
bacterianas, como infecciones del tracto urinario, bronquitis y prostatitis para el ser humano.
El smx es efectivo contra ambos tipos de bacterias gram negativas y positivas, también se
usa ampliamente en la industria de la cria de animales y la acuicultura para curar infecciones
bacterianas (Wang & Wang, 2018).

En la mayoria de los paises sugirieron usar Trimetoprima (TMP) en combinacion con smx, ya
gue actuan sinérgicamente inhibiendo dos pasos consecutivos de la sintesis de folato (Caron
et al., 2017).

Las suspensiones son una forma farmacéutica liquida o semiliquida donde un principio activo
gue es poco soluble o insoluble se encuentra disperso en una fase liquida. Tales

particularidades farmacotécnicas demandan el disefio y la ejecucién de un perfil de disolucién
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de manera mas compleja, metddica y estandarizada, con respecto a una forma farmacéutica
convencional (Pérez, 2019). Sin embargo, la suspension farmacéutica oral ha sido una de las
formas de dosificaciébn mas favorables, en especial para pacientes pediatricos y geriatricos o
pacientes incapaces de tolerar formas de dosificacion solidas. Comunmente se prefiere la
forma liquida debido a la facilidad de ingerir y la flexibilidad en la administracion de dosis
(Kathpalia & Curra, 2014).

La prediccion del comportamiento del medicamento en humanos a través del calculo de
perfiles plasmaticos estimados por el método de convolucién, a partir de datos in-vitro, es una
herramienta adecuada para la evaluacion biofarmacéutica de los medicamentos disponibles
en México, ya que como menciona el estudio de Qureshi (2010) este método relaciona los
pardmetros farmacocinéticos del farmaco con la disolucién del producto, lo cual es idéneo
cuando ya hay informacién de concentracién plasméatica del medicamento por estudios in

vivo.



MARCO TEORICO

Sulfametoxazol y Trimetoprima

Segun la monografia de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) (2012) este medicamento es la combinacién de TMP y de SMX
en una proporcién de 1:5, la cual genera concentraciones plasmaticas en la proporcién 1:20
gue son las que generan una 6ptima actividad antibacteriana. Tanto el TMP como el SMX son,
individualmente, farmacos antibacterianos eficaces de la familia de los antagonistas del folato.
Inicialmente desarrollada para el tratamiento de las infecciones urinarias, la asociacion TMP -
SMX es muy versatil y se emplea en la prevencién y tratamiento de numerosas infecciones.
El mecanismo de accién de esta mezcla binaria consiste en inhibir enzimas secuenciales que
intervienen en la sintesis del acido félico bacteriano. El smx es estructuralmente parecido al
acido p-aminobutirico (PABA) inhibiendo de forma competitiva la formacién del 4cido félico a
partir del PABA. Por su parte, el TMP se une a la enzima dihidrofolato reductasa, lo que impide
la formacion del acido tetrahidrofélico (THF) a partir del dihidrofolato. El THF es la forma activa
del acido félico sin el cual la bacteria no puede sintetizar timidina, lo que conduce a una
interferencia en la sintesis de los acidos nucleicos y de las proteinas. Al actuar mediante estos
dos mecanismos diferentes, la combinacién de TMP - SMX es sinérgica frente a un gran nimero
de bacterias, tales como; Staphylococcus epidermidis y S. aureus; Streptococcus
pneumoniae y S. viridans; numerosas Enterobacteriaceae; Salmonella, Shigella,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, y Stenotrophomonas maltophilia (ANMAT,
2012).

La combinacion TMP - SMX es rapida y extensamente absorbida por el tracto gastrointestinal.
Después de una dosis Unica de 160 mg TMP + 800 mg SMX, se alcanzan las concentraciones
plasmaticas maximas de 1-2 pug/ml y 40-60 pg/ml respectivamente al cabo de 1-4 horas.
Después de dosis multiples se alcanzan unas concentraciones plasmaticas de equilibrio. Las
concentraciones de ambos farmacos en el plasma se encuentran en la proporcion de 1:20. El
smMx se distribuye ampliamente en todos los tejidos y fluidos del organismo incluyendo los
fluidos sinovial, pleural, peritoneal y ocular. También se excreta en la leche materna y
atraviesa la barrera placentaria. De igual forma, el TMP es rapidamente distribuido en los
tejidos y fluidos: se encuentran concentraciones elevadas de TMP en la bilis, humor acuoso,
médula Osea, fluido prostatico y vaginal. En el liquido cefalorraquideo, las concentraciones
suelen ser de un 30-50% en comparacion a las de la sangre. Analogamente al smx, el TMP se
excreta en la leche materna y cruza la barrera placentaria. La union a las proteinas del plasma
es del 44% para el TMP y del 70% para el sSMx (ANMAT, 2012).



Ambos farmacos se eliminan preferentemente por via renal después de haber experimentado
metabolismo en el higado. Hasta el 80% del TMP y el 20% del SMx son eliminados en la orina
sin alterar. Ambos productos se excretan por filtracion glomerular con alguna secrecion
tubular. Parte del smx se reabsorbe.

La vida media de eliminacién del smx oscila entre las 6-12 horas en los pacientes con la
funcién renal normal y entre las 20-50 horas en los pacientes con insuficiencia renal. Por su
parte, la vida media de eliminacién del TMP es de unas 8-10 horas en los sujetos normales y
de 20-50 horas en los pacientes con insuficiencia renal. Ambos farmacos son eliminados de
forma significativa durante la dialisis (ANMAT, 2012).

En general las indicaciones terapéuticas para la dosificacién oral corresponden a una dosis
de 160 mg T™MP + 800 mg de smx cada 12 horas durante tres dias en el caso de adultos. Este
tratamiento se debe ampliar a 7 dias en los pacientes con historia de infecciones urinarias
recientes, diabéticos, mujeres que utilicen diafragma o embarazadas y personas de mas de
65 afos, y en el caso de nifios mayores de 2 meses se recomiendan dosis de 7.5-8 mg/kg/dia
de T™MP y 37.5-40 mg/kg/dia de smx divididas en dos administraciones diarias cada 12 horas
durante 7 a 14 dias (ANMAT, 2012).

La mezcla binaria de TMP-SMX estd contraindicada en pacientes que muestren
hipersensibilidad al TMP o0 a las sulfonamidas. Se han documentado algunos casos de
fallecimiento secundario a un sindrome de Stevens-Johnson, asi como necrdlisis epidérmica
toxica y necrosis hepaticas. De igual forma, la asociacion TMP-SMX se debe usar con
precaucion en pacientes que hayan mostrado hipersensibilidad a las sulfonamidas
antidiabéticas orales, diuréticos tiazidicos o inhibidores de la anhidrasa carbodnica, farmacos
todos ellos con un parecido estructural al smx. Por el contrario, no se han observado
reacciones de hipersensibilidad cruzada entre las sulfonamidas y la furosemida (ANMAT,
2012).

Los pacientes con anemia megaloblastica no deben ser tratados con TMP-sMx dado que cada
uno de los componentes podria empeorar su condicion. Igualmente, esta asociacion se debe
utilizar con precaucion en pacientes con deficiencia de folato y en los pacientes con supresion
de la médula 6sea. Puede producirse hemolisis y anemia hemolitica en los pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) (ANMAT, 2012).

Como la mayor parte del smx es metabolizado por el higado, en los pacientes con insuficiencia

hepatica puede producirse un retraso en su metabolizacion con acumulacién del producto y



el consiguiente aumento de reacciones adversas. Como todas las sulfonamidas, el SMX puede

producir un ataque de porfiria aguda (ANMAT, 2012).

El TMP- smx esté clasificado dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo. Aunque no
se han realizado estudios controlados durante el embarazo, debido a que puede interferir con
el metabolismo del acido félico su uso se debe evitar siempre que sea posible. Sin embargo,
a pesar de esto, se recomienda esta asociacion para la profilaxis de la neumonia por
Pneumocystis carinii en las mujeres embarazadas infectadas con el virus de VIH (ANMAT,
2012).

El uso de TMP - SMX esta contraindicado durante la lactancia: ambos farmacos se excretan en
la leche materna en cantidades significativas y pueden producir kernicterus en los lactantes
(ANMAT, 2012).

Se han descrito casos de muertes secundarias al desarrollo de un sindrome de Stevens-
Johnson en pacientes tratados con TMP - SMX. También se han descrito discrasias sanguineas
gue se manifiestan como agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia aplasica,
pancitopenia, y anemia hemolitica (en casos de deficiencia de G6PD). En caso de
desarrollarse cualquiera de estos sindromes, el tratamiento con TMP - SMX se debe interrumpir
inmediatamente. El desarrollo de una hipersensibilidad al TMP - SMX se manifiesta como fiebre
y prurito y es mas frecuente con los pacientes con SIDA, al igual que las discrasias
sanguineas causadas por este medicamento. Este experimento esta basado en la

presentacion de suspension oral de 40 mg/200 mg/5 ml (ANMAT, 2012).
Suspensiones orales

Las suspensiones de farmacos se utilizan ampliamente en la industria farmacéutica para la
produccion de formas farmacéuticas para diferentes vias de administracion; por ejemplo, oral,
parenteral e inhalacién. Las suspensiones farmacéuticas pueden parecer formulaciones
simples, pero pueden presentar muchos problemas técnicos tanto para la industria

manufacturera como para el farmacéutico individual.

Las sustancias pueden ser quimicamente inestables, insolubles en agua, desagradables, etc.
A menudo se utilizan suspensiones como forma de dosificacion cuando el farmaco es
insoluble en agua y cuando no se recomienda el uso de agentes solubilizantes. Segun el
método de preparacion, las suspensiones se pueden dividir en dos categorias, floculadas y

sistemas defloculados (Edman, 1993).



En el articulo de Edman (1993) menciona que el tamafio de particula de la fase soélida en las
suspensiones es un asunto critico ya que de no contar con el tamafio de particula 6ptimo se
puede cristalizar en determinadas circunstancias, ademas de que los demas excipientes

pueden influir de igual manera.

Perfil de disolucién y disolutores

Los perfiles de disolucion de formas farmacéuticas sélidas es un proceso de prueba de
laboratorio que intenta replicar in vitro el complejo proceso in vivo asociado con la tableta,
tales como la desintegracion y disolucién en el tracto gastrointestinal. Adicionalmente, este
es un medio de prueba que las compafiias farmacéuticas suelen realizar en formulaciones de
dosificacién oral para determinar el cumplimiento y liberar productos para su distribucion y
venta. La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) enumera varias pruebas de disolucion
estandarizadas con métodos y aparatos, y el mas utilizado de estos dispositivos es el aparato
de prueba de disolucién de paletas USP 2, generalmente denominado USP 2 (Wang et al.,
2018).

En todos aquellos casos en los que las pruebas de disolucién estan limitadas por baja
disponibilidad de farmaco, nuevos compuestos de alta potencia y dosis baja, baja capacidad
analitica, sensibilidad, y la falta de medios o materiales de disolucion bio-relevantes, los
dispositivos de disolucién como el USP 2 pueden no ser completamente apropiados para la
tarea. En tales casos, se necesita un aparato de pequefio volumen, y varios tipos de paletas
miniaturizados insertados en sistemas de mini recipientes que han sido desarrollados para
este fin. El sistema de mini USP 2 mas comun incluye un recipiente de volumen reducido
tipicamente de 100 mL, hasta un maximo de 200 mL, un mini impulsor de paletas y una

pequeiia tapa (Wang et al., 2018).

En el estudio de Wang et al. (2018) se comprueba que las caracteristicas hidrodinamicas de
un mini recipiente y un sistema de prueba de disolucion USP 2 no difieren y se pueden obtener

perfiles de disolucion similares.
Modelo dependiente
Los métodos dependientes del modelo se basan en un procedimiento de ajuste de curvas

adecuado para determinar el tipo de cinética de disolucion que le corresponde (Simionato et
al., 2018).



Cinética de disolucion

Existen modelos cinéticos que nos permiten determinar y analizar rapidamente la velocidad
de liberacion de un farmaco a partir de diferentes formas farmacéuticas. Estos modelos
pueden prever la velocidad de liberacién, el comportamiento de difusion del farmaco y las
tasas de liberacion (Kapoor et al., 2019). En los siguientes apartados se describen

brevemente algunos de estos modelos matematicos.
Orden cero

El modelo de orden cero utiliza una ecuacion se puede utilizar para describir la disolucion del
farmaco de varias formulaciones farmacéuticas de liberacion de tipo modificado, por ejemplo;
sistema transdérmico, tableta de matriz con formas de farmacos recubiertas de baja

solubilidad, y sistema osmatico (Kapoor et al., 2019).
Primer orden

Este modelo define la absorcién o eliminacion de farmacos incluso en una condicién donde
su mecanismo no es facil de entender, te6ricamente. Esta ecuacion se utiliza para describir
la disolucion de los farmacos en forma de dosificacion farmacéutica y se ha probado como
modelado matematico de la liberacion de un farmaco poco soluble en agua utilizando

vehiculos solubles en agua (Kapoor et al., 2019).
Weibull

El modelo de Weibull se puede considerar como muy verséatil ya que se configura con todo
tipo de curvas de disolucion, principalmente puede ser muy Util para comprender el sistema
de administracion de farmacos de tipo matriz y comparar sus perfiles de liberacion (Kapoor et
al., 2019).

En el estudio de Costa y Sousa Lobo (2001) se inform6 que este modelo puede acceder
directamente y cuantificar la liberacién de farmacos en relacion con los datos de tiempo y

ayuda a predecir el tiempo saturado.
Hixson-Crowell

Este modelo explica el efecto de un cambio en el diametro y el area superficial de las
particulas sobre la velocidad de liberacion del farmaco del sistema. Posiblemente se podria

derivar una ecuacion para un caso en el que se tenga un tamafio de particula uniforme y que



podria afirmar que la velocidad de disolucion depende de la raiz cubica de las particulas
(Kapoor et al., 2019).

Higuchi

Higuchi desarroll6 un modelo matematico en 1961 que podria explicar la liberacién de un
farmaco de su sistema matriz. Varias hipotesis forman parte de este modelo, como que la
concentracion del farmaco es maxima en la matriz, el ancho del sistema es mayor que el de
las particulas del farmaco, la difusion del farmaco se produce en un solo medio, la disolucién
o el hinchamiento de la matriz es insignificante, el entorno de liberacién siempre es en

condiciones de sumidero, y la difusividad del farmaco es constante (Kapoor et al., 2019).

En el articulo de Siepmann y Peppas (2011) se menciona que la ecuacion de Higuchi permite
un calculo muy facil de liberacién de farmacos a partir de un tipo de sistema complejo y facilita

el entendimiento de sistemas de liberacion controlada de farmacos.
Korsmeyer-Peppas

El modelo de Korsmeyer-Peppas también es conocido como ley de potencia, y deriva de una
ecuacion que expresa de manera simple la liberacién de un farmaco de un sistema polimérico.
Esta ecuacién se ha aplicado en la linealizacion de microesferas o microcapsulas para evaluar

los datos de liberacién (Kapoor et al., 2019).
Makoid-Banakar

El modelo Makoid-Banakar abarca una combinacion de cinéticas de liberacion y disolucion
de farmacos de orden cero y de primer orden. Desde el momento en que la unidad de
dosificacién se coloca en el medio de disolucion, hasta que todo el farmaco se disuelve o
libera en el medio, el proceso de disoluciéon se adhiere a una funcién continua (Banakar,
2021).

Es importante tener en cuenta que para que el modelo funcione de manera efectiva, debe
haber una gran cantidad de puntos de datos para caracterizar adecuadamente cada porcion,
es decir, varias constantes de tasa integradas en el perfil. Ademas, la variabilidad de los datos
debe ser minima, ya que los datos muy variables pueden dar lugar a constantes de velocidad

engafiosas que no reflejan realmente el rendimiento funcional del producto (Banakar, 2021).



Modelo independiente

Los métodos independientes del modelo generan un valor Unico a partir de un perfil de
disolucion, lo que permite comparar los datos directamente (Simionato et al., 2018).

Porcentaje de eficiencia de disolucion (%ED)

Es el porcentaje de la eficiencia de disolucion se calcula como la relacién porcentual del rea
bajo la curva de disolucién hasta el momento del area del rectdngulo descrito por 100% de

disolucion en el mismo punto de tiempo (Simionato et al., 2018).
Tiempo medio de disolucion (TMD)

El tiempo medio de disolucion se determina a partir de las curvas acumulativas de principio
activo disuelto en funcion del tiempo (Simionato et al., 2018).

Convolucioén

El proceso de convolucién implica la obtencién de un perfil plasmatico mediante los resultados
de disolucién de un farmaco, segun Qureshi (2010) es un método viable para predecir el
desempefio in vivo de un farmaco ya que la farmacocinética depende de las propiedades del
farmaco, mientras que la disolucion depende de las propiedades del producto farmacéutico,

lo cual permite establecer una correlacion IVIV.

Correlacion IVIV

La FDA define la correlaciéon in vivo-in vitro (CIVIV) como mostrar una relacion entre 2
parametros, tipicamente se obtiene una relacion entre la velocidad de disolucién in vitro y la

velocidad de entrada in vivo (Carrion et al., 1999).

La CIVIV se suele utilizar para predecir la absorcibn humana in vivo y perfiles de
concentracion plasmatica basados en datos in vitro, para optimizar formas de dosificacion,
para establecer criterios de aceptacion de disolucién, y para establecer bioequivalencia

basada en datos in vitro (Gomeni et al., 2019).

Existen distintos niveles de CIVIV, sin embargo, en este estudio es de mayor interés el nivel
C que relaciona un punto de tiempo de disolucién y un parametro farmacocinético como ABC
y Cmax (Carrion et al., 1999).
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Para establecer la correlacién de nivel C se requiere el uso del método de convolucion para
determinar de manera proporcional la similitud entre los valores de ABC y Cmax ya que tal
como menciona Qureshi (2010) este método relaciona los parametros farmacocinéticos del
farmaco con la disolucion del producto, lo cual es adecuado cuando ya hay informacion de

concentracion plasmatica del medicamento por estudios in vivo.
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OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo general
Predecir el desempefio in-vivo de suspensiones con una mezcla binaria de farmacos

antibioticos.

Objetivos especificos

e Realizar pruebas preliminares de identificacion y cuantificacién simultdnea de smMx y
TMP en HCI 0.1 N y soluciones amortiguadoras de pH 4.5y 6.8.

e Determinar el proceso de liberacion de ambos farmacos en suspensién a partir del
medicamento de referencia y un producto genérico con el Aparato 2 USP (minipaletas)
en HCI 0.1 N a diferentes velocidades de agitacion (50, 75y 100 rpm).

e Estimar los perfiles plasmaticos de smx y TMP por el método de convolucion a partir

de los datos in-vitro obtenidos.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Productos

Para la presente comparacion se utilizaron los medicamentos expresados en la tabla 1.

Tabla 1. Productos comerciales

Producto Laboratorio Clave Lote Caducidad

Bactrim® Weser Pharma (R) R0400R01 ENE-2024

Bactropin® Laboratorios Quimica (G) 22010107 ENE-2024
Son's 22020636 FEB-2024

Material, reactivos y equipos

e Matraces volumétricos de 5, 10, 25, 50, 100 y 1000 ml.
¢ Micropipetas Eppendorf 100-1000 pL y 1-10 ml.

e Vasos de precipitados 10, 50, 100, 250, 1000 y 2000 ml.
¢ Pipetas Pasteur.

e Probetas de 10, 50 y 1000 ml.

e Pizetas con agua destilada.

o [Espatulas de acero inoxidable.

e Tubos de ensaye.

e Gradillas

e Jeringas de 10 ml

¢ Metanol grado reactivo, J.T. Baker.

e Acido fosférico grado reactivo, J.T. Baker.

e Acido clorhidrico grado reactivo, J.T. Baker.

e Fosfato monobésico de potasio grado reactivo, J.T. Baker.
e Hidréxido de sodio grado reactivo, J.T. Baker.

e Agua destilada.

e Estandar de SMX Sigma-Aldrich.

e Estandar de TMP Sigma-Aldrich.

e Balanza analitica Mettler AE 163.

e Balanza granataria Harvard Trip Ohaus.

e Parrilla de agitacion.
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e Membranas de nitrocelulosa Millipore® de 0.45 pm.
e Papel filtro Whatman® No.3.

e Espectrofotometro UV/Vis Perkin-Elmer Lambda 35.
e Celda de cuarzo para espectrofotometro de 1 mm.

e Disolutor automatizado USP 2 Sotax AT-7 Smart.

e Vasos para disolutor de 200 mL

e Minipaletas para disolutor

e Medidor de pH edge blu (HI2202-01) HANNA®.

METODOS

Curvas de calibracion

Se prepararon curvas de calibracién para establecer la linealidad, precision y selectividad del
método, de la siguiente manera.

Para realizar la curva de calibracion se prepar6 una solucién estandar para cada farmaco,
para el TMP se pesaron 10 mg y se vertieron en un matraz volumétrico de 50 mL junto con 1
mL de metanol RA hasta el aforo con solucién de HCI 0.1 N, y soluciones amortiguadoras de
pH 4.5y 6.8. Para preparar la solucion estandar de smx se pesaron 25 mg y se vertieron en
un matraz volumétrico de 25 mL junto con 1 mL de metanol RA hasta el aforo con solucion
de HCI 0.1 N y soluciones amortiguadoras de pH 4.5 y 6.8 respectivamente. Antes del aforo
de cada solucion estandar se colocaron los matraces con cada principio activo y el metanol
RA en el bafio de ultrasonido durante 5 minutos.

De la solucién estandar de TMP se toman alicuotas de 0.25, 0.50, 0.75, 1y 1.25 mL y se
vierten cada una en matraces volumétricos de 5 mL y se aforan con solucion de HCI 0.1 N, y
soluciones amortiguadoras de pH 4.5y 6.8.

De la solucion estandar de smx se toman alicuotas de 1.225, 1.375, 1.5, 1.625y 1.75 mL y
se vertieron cada una en matraces volumétricos de 5 mL y se aforaron con solucién de HCI

0.1 N y soluciones amortiguadoras de pH 4.5 y 6.8 respectivamente.
Se determind la respuesta en derivada 1 (D) entre 246-248 nm para TMP y 257-258 nm para

smx utilizando solucion de HCI 0.1 N, y soluciones amortiguadoras de pH 4.5 y 6.8

respectivamente como blanco de ajuste para ambos, con una celda de cuarzo de 1 mm.
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Perfiles de disolucién

Se colocaron 1600 mL de solucién de HCI 0.1 N en el bafio de ultrasonido durante 10 minutos
con la funcién de desgasificado antes de llenar los 6 vasos de 200 mL del disolutor.

De cada vaso fueron sustituidos 2 mL de solucion de HCI 0.1 N con 2 mL de suspension
(Bactropin o Bactrim respectivamente) y se ajustd el disolutor a (75/50/100) rpm
respectivamente.

Durante 1 hora fueron tomadas muestras de 7 mL de cada vaso de manera manual y
posteriormente a cada toma de muestra se hacia la reposicion de medio nuevo en cada vaso.
Las muestras fueron tomadas a los 15, 20, 30, 45 y 60 minutos y se efectuaba la filtracion
para obtener mejores lecturas desde el momento del muestreo.

Para las muestras de smx se tomaron 4 mL de los 7 mL de cada vaso y se aforaron a 5 mL
con solucién de HCI 0.1 N en matraces volumétricos para posteriormente determinar la
respuesta en D1,

Para las muestras de TMP se tomaron 2 mL de los 7 mL de cada vaso y se aforaron a 5 mL
con solucién de HCI 0.1 N en matraces volumétricos para posteriormente determinar la
respuesta en D1,

Se determind la respuesta en D'entre 246-248 nm para TMP y 257-258 nm para smx utilizando

solucion de HCI 0.1 N como blanco de ajuste para ambos, con una celda de cuarzo de 1 mm.
Prediccidn de niveles plasmaticos (convolucion)

Se utilizaron los datos de concentraciones plasmaticas y los pardmetros farmacocinéticos
(Ke, T12, Cmax, ABCo--) de Bactrim® reportados por Campero et al. (2007) especificados en la

tabla 2.

Tabla 2. ParAmetros farmacocinéticos de referencia.

Bactrim® SMX TMP

Ke 0.079 0.099

Tq2 (h) 9.12 7.15

C.ax (Hg/mL) 33.13 0.98
ABC,... (ng/mL*h-1) 414.15 10.38

Se realiz6 el ajuste con la ecuacidén de hipérbola de los datos del porcentaje de disolucion
promedio calculado a partir del perfil de disolucion, utilizando el programa estadistico de

Sigmaplot y se aplicé el proceso de convolucion descrito por Qureshi (2010) con el fin de
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predecir las concentraciones plasmaticas (la prediccién de los datos se realizé hasta las 48
h). Los datos de concentracion plasmatica obtenidos con el complemento de Excel PKSolver.
Se compararon los resultados del medicamento de referencia (R) y el genérico (G) mediante

graficas.

Calculo de porcentaje de prediccion de error (%PE).

A partir del valor Cméx y ABCo.c0 de los datos estimados obtenidos de PKSolver y observados

del estudio de Campero et al. (2007), se aplicé la siguiente ecuacion:

Cmax (obs) — Cmax (estimada)
% PE = v X
Cmax (obs)

ABC 0 — oo (obs) — ABC(Q —oo0 (estimada)x 100

HPE= ABC 0 — oo (obs)
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Curvas de Calibracion

Tabla 3. Resultados de Desviacién estandar (DE) y coeficiente de variacion (%CV) de

las curvas de calibracion de SMXy TMP estandar a pH 1.2, pH 4.5,y pH 6.8. n=4.

SMX
pH1.2
Pendiente
RZ
pH 4.5
Pendiente
RZ
pH 6.8
Pendiente
RZ

Desviacién estandar (DE)

1.06E-05
1.81E-03

7.1E-05
1.4E-03

7.5E-05
1.9e-03

%CV T™MP

1.53 Pendiente
0.18 R?

2.90 Pendiente
0.14 R?

32.95 Pendiente
0.19 R?

2,11E-05
1.47E-04

1.0E-04
7.4E-05

2.6E-05
1.4E-04

Desviacién estandar (DE)

%CV

0.89
0.01

2.55
0.01

1.13
0.01

La curva de calibracién es utilizada como referencia debido a que representa la precision y

linealidad de una concentracion conocida, el criterio de aceptacion que debe cumplir es tener

una R?>0.99, y un %CV menor a 3%. La Tabla 3 muestra que para pH 1.2 y 4.5 se cumplen

los principios de linealidad y precisién para ambos farmacos, sin embargo, a pH 6.8 el smx

no cumple con la precision.

12 Derivada

0.25

0.2 -

0.15

1
—_

0.05

R?=0.9981

SMX

y=0.0008x-0.079

100

200
Concentracién (ug/mL)

300

400
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0.12 1 y = 0.0024x - 0.0024
o 0.1 - R%=0.9999
=
£ 0.08 -
s
] 0.06
«
™ 0.04 -
0.02 -
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Concentracion (ug/mL)

Figura 1. Curvas de calibracién de SMXy TMP estandar a pH 1.2

En la Figura 1 se muestra la linealidad de ambos farmacos en el pH establecido para este

experimento.

Perfiles de disolucion

En la figura 2 se muestran los perfiles de disolucién del smx a distintas velocidades de
agitacion mientras que en la figura 3 se observan los perfiles de disolucion del TMP. En ambos
casos se compara el medicamento de referencia y el genérico, representando ambos

principios activos a las mismas velocidades de agitacion.
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Figura 2. Perfiles de disolucion de SMX a distintas velocidades de agitacién.
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Figura 3. Perfiles de disolucion de TMP a distintas velocidades de agitacion.
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En el escrito de Bottini (2022) se describe que tanto sMx como TMP son farmacos de baja

solubilidad y permeabilidad, lo cual coincide con los resultados mostrados en las Figuras 2 y

3,y la Tabla 3.

Modelo independiente

Tabla 4. Parametros del modelo independiente (Eficiencia de disolucién, Tiempo medio

de disolucion, y porcentaje disuelto a los 60 minutos) de ambos farmacos a distintos

rom de ambos medicamentos (Ry G). Media £ EE, n=12. *p<0.05.

50 rpm
ED (%)
TMD (min)

%Disuelto(60 min)

75 rpm
ED (%)
TMD (min)

%Disuelto(60 min)

100 rpm
ED (%)
TMD (min)

%Disuelto(60 min)

SMX

49,95+1.20*
10.89+0.64
61.03£1.22*

44,58+0.55*
9.97+0.3
53.46+0.66*

53.69£1.35
17.71+0.55
76.09£1.19

G

46.93+0.7*
9.41+0.4
55.67+0.6*

49.07+1.2*
8.7520.14
57.45+1.45*

53.94+1.42
9.38x10.47
64.28+1.8

T™MP

64.49+1.49*
11.06+0.43
79.06+2.24*

50.6+1.18*
14.45+0.38
66.65+1.34*

63.38£1.23
15.05+0.43
84.6+1.09

G

56.55+0.46*
10.86+0.37
69.06+£0.91*

65.06+0.44*
9.46+0.21
77.25+0.47*

54.43%1.55
9.64+0.18
64.84+1.86

En la Tabla 4 se muestra que a 100 rpm se disuelve un mayor porcentaje se obtiene la

eficiencia de disolucion mas alta, exceptuando el TMP de la formulacién genérica, que se

disuelve més a 75 rpm.

21



Modelo dependiente

Tabla 5. Valores de r2 ajustaday el criterio de informacién de Akaike (AIC) de las

cinéticas de disolucién de SMX a distintas velocidades de agitacion.

SMX
50 rpm
r? ajustada

75 rpm
r? ajustada

100 rpm
r? ajustada

Tabla 6. Valores de r2 gjustada y AIC de |

Orden cero Primer orden

-78.8343
-205.3212

41.34

41.04

-146.6420

-281.8653

40.38

41.60

-2.7749

-232.3272

39.16
42.44

-33.3765
-101.2873

37.12

37.53

-76.4856

-131.7156

37.15

37.82

0.2104

-89.5009

31.33
37.70

velocidades de agitacion.

TMP
50 rpm
r? ajustada
R
G
AlC
R
G
75 rpm
r? ajustada
R
G
AlIC
R
G
100 rpm
r? ajustada
R
G
AlC
R
G

Orden cero Primer orden

-49.2265
-65.1741

43.64

42.42

-9.0918

-187.6109

30.89

44.25

-3.1050

-142.6600

41.23
42.39

-7.6804
-19.8917

34.87

36.66

-2.2828

-35.5062

34.27

36.04

0.7189

-32.1391

27.82
37.42

Weibull

0.8502

0.9549

10.48

-0.57

0.9887

0.9964

-6.49

-14.26

0.9828

0.9789

12.74
-3.59

Weibull

0.9675

0.9892

7.46

-0.63

0.9858

0.9896

7.60

-4.23

0.9982

0.9908

3.19
-5.35

Hixon-
Crowell

-45.3474

-130.2643

38.62

38.77

-96.4215

-172.6121

38.30

39.16

-0.3863

-124.9611

34.15
39.36

as cinéticas de disoluciéon

Hixon-
Crowell

-13.0481

-30.0052

37.27

38.63

-3.9067

-54.1563

36.28

38.10

0.3090

-74.1418

32.32
30.15

Higuchi
-19.4867
-55.8146

34.53
34.59
-38.5817
-78.7921
33.79
35.28
0.6130

-63.5442

27.77
36.01

Higuchi
-11.1441
-15.4468

36.54
35.46

-0.6853

-50.4568
30.94
37.76

0.4864

-37.5024

30.84
35.81

Korsmeyer-
Peppas

0.8915
0.9218
8.89
2.21
0.9867
0.7863
-5.63
6.22
0.9792

0.9693

13.72
-1.68

Korsmeyer-
Peppas

0.9457
0.9918
10.06
-1.97
0.9903
0.9814
5.72
-1.30
0.8979

0.9627

23.32
1.66

Makoid-
Banakar

0.8379

0.9102

10.87

2.87

0.9904

0.8595

-7.30

4.10

0.9892

0.9824

10.39
-4.50

Logistic
0.8919
0.9260
8.88
1.93
0.9842
0.7948
-4.77
6.02
0.9464

0.9644

18.45
-0.95

de TMP a distintas

Makoid-
Banakar

0.9366

0.9909

10.80

-1.51

0.9856

0.9809

7.65

-1.20

0.9556

0.9695

19.13
0.64

Logistic
0.9592
0.9873
8.63
0.19
0.9894
0.9866
6.16
-2.97
0.9680

0.9690

17.52
0.74
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En el estudio de Lin y Kawashima (1987) se evaluaron formulaciones de sMx en tabletas con
ftalato acetato de celulosa (CAP) como recubrimiento entérico y se sugieren como modelos
cinéticos probables Primer orden, Hixon-Crowell y Weibul debido a la naturaleza de la forma
farmacéutica en cuestidn, sin embargo, para este estudio se esperaria que ninguno de esos
modelos ajuste para SMX ya que se trata de una suspension, y tal como se muestra en la
Tabla 5 el smx ajusta mejor en el modelo de Makoid-Banakar, ya que en este caso no hubo
mucha variabilidad de los datos de los perfiles de disolucion tal como se muestra en la Figura
2. De igual forma para entender la discrepancia en el ajuste de modelo de parte del TMP es
necesario retomar la idea que se presenta en el escrito de Bottini (2022) que indica que a
pesar de que ambos farmacos naturalmente tienen baja solubilidad y permeabilidad, la
viscosidad de la suspension es un factor muy relevante en el comportamiento que puede
tener la suspension durante la disolucion, y el agente suspensor que es el elemento de la

formulacion que determina la viscosidad interactia de manera distinta con cada farmaco.
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Convolucioén

En los siguientes gréficos se muestran los comparativos entre ambos medicamentos de los

perfiles plasmaticos estimados de cada farmaco a diferentes velocidades de agitacion.

SMX 50rpm

——R

—4—G

L a— T — 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tiempo (h)

Concentracion estimada (ug/mL)

Figura 4. Comparacion de perfiles plasméticos estimados de SMX del medicamento
de referencia (R) y genérico (G) a 50 rpm.

SMX 75rpm

——R

—4—G

T — 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tiempo (h)

Concentracidon estimada (pg/mL)

Figura 5. Comparacion de perfiles plasmaticos estimados de SMX del medicamento
de referencia (R) y genérico (G) a 75 rpm.
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SMX 100rpm

——R

Concentracion estimada (ug/mL)

Tiempo (h)

Figura 6. Comparacion de perfiles plasméticos estimados de SMX del medicamento

de referencia (R) y genérico (G) a 100 rpm.
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-0.05
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Figura 7. Comparacion de perfiles plasméticos estimados de TMP del medicamento
de referencia (R) y genérico (G) a 50 rpm.
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Figura 8. Comparacion de perfiles plasméticos estimados de TMP del medicamento
de referencia (R) y genérico (G) a 75 rpm.
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Figura 9. Comparacion de perfiles plasméticos estimados de TMP del medicamento
de referencia (R) y genérico (G) a 100 rpm.
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Pardmetros ajustados mediante PKSolver

Tabla 7. Valores de Cmax y ABC 0-« de SMX ajustados mediante PKSolver.

SMX 50 rpm 75 rpm 100 rpm
Cmax
R 5.21 4.62 6.28
G 4.86 5.07 5.59
ABC 0-c0
R 68.48 60.25 82.92
G 63.11 65.60 72.42

Tabla 8. Valores de Cmax y ABC 0-» de TMP ajustados mediante PKSolver.

TMP 50 rpm 75 rpm 100 rpm
Cmax
R 0.20 0.17 0.22
G 0.18 0.20 0.17
ABC 0-o=
R 2.70 2.24 2.92
G 2.35 2.64 2.22

Célculo de %PE

Tabla 9. Valores de %PE de Cmax y ABC 0-~ de SMX.

SMX 50 rpm 75 rpm 100 rpm
%PE Cmax
R 21.39 30.28 5.16
G 26.68 23.48 15.69
%PE ABC 0-c0
R 17.33 27.26 0.11
G 23.81 20.80 12.57

Tabla 10. Valores de %PE de Cméax y ABC 0-» de TMP.

TMP 50 rpm 75 rpm 100 rpm
%PE Cmax
R 4.12 13.64 13.07
G 9.12 3.72 13.13
%PE ABC 0-c=
R 30.04 7.93 40.89
G 13.15 27.38 7.07

De acuerdo con la Tabla 9 es a 100 rpm que la prediccién es mas acertada para SMX, sin

embargo, debido a las diferencias en la formulacion, y en la tabla 10 se observa que el
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medicamento de referencia tiene la prediccion de ABC 0-« de TMP mas acertada a 75 rpm
mientras que el genérico a 100 rpm. Sin embargo, el menor %PE de Cmaéax para cada
medicamento varia dependiendo la velocidad de agitacion, aunque a 100 rpm tienen una

prediccion muy similar ambas formulaciones.
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OBJETIVOS Y METAS ALCANZADAS

Se logré predecir el comportamiento in vivo de la mezcla binaria de smx-TMP planteado en la

presente investigacion mediante el método de convolucion tal como muestran los resultados.

Los objetivos especificos también fueron alcanzados de manera consecutiva, ya que las
pruebas preliminares de identificacién y cuantificacion simultanea en los distintos medios de
disolucion resultaron ser precisas y exactas, de igual modo se determiné el proceso de
liberacion de ambos farmacos en suspension ya que el modelo resultante parece estar
sustentado de acuerdo a las referencias y el método de convolucién obtuvo un nivel de
prediccion aceptable de acuerdo al estudio de bioequivalencia consultado, ya que bajo ciertas

condiciones el %PE es menor a 15.
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CONCLUSIONES

El método de convolucién permite determinar de manera proporcional la similitud entre los
valores de ABC y Cmax ya que este método relaciona los parametros farmacocinéticos del
farmaco con la disolucion del producto, lo cual es idéneo cuando ya hay informacion de
concentracion plasmética del medicamento por estudios in vivo. Por tal motivo es necesario
gue el producto coincida con la forma farmacéutica, en este caso se traté de suspension oral,
y fue posible obtener buenos niveles de prediccion.

A pesar de que el medicamento analizado es una mezcla binaria, el método de convolucion
permite predicciones establecidas dentro del rango de aceptacion ya que el método de

cuantificacién y determinacién son validos.
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RESUMEN
INTRODUCCION

De manera rutinaria la identificaciobn y cuantificacibn de compuestos farmacéuticos en
mezclas binarias se lleva a cabo por cromatografia de liquidos de alta resolucion, sin
embargo, cuando en los laboratorios analiticos no es posible contar con un equipo de esta
indole o se pretende evitar el uso de disolventes organicos, toxicos y costosos, el analisis
espectroscopico se vuelve una opcion adecuada (Sanchez & Bosch, 2009). De manera
general, en las regiones del espectro: ultravioleta, visible e infrarrojo, se utilizan solo para la
identificacion o cuantificacion de un solo compuesto, pero cuando en una mezcla se
presentan dos o mas farmacos, es necesario considerar otras propiedades. La
espectroscopia UV- VIS derivativa nos permite identificar y cuantificar iones metalicos,
farmacos puros o mezclas de farmacos en formas farmacéuticas (Bosch & Sanchez, 2013).
Tal como menciona el articulo de Pérez et al. (2013) la simplicidad operacional de la
espectroscopia UV-VIS derivativa vuelve a este método idéneo para la realizacion de este

trabajo.

Los antibidticos son la primera clase exitosa de medicamentos capaces de curar infecciones
y han sido efectivos en su tratamiento (Fernandes & Martens, 2017). La mayoria de los
antibioticos que se usan comuinmente hoy en dia fueron descubiertos de la década de 1940
a la de 1960, es por ello que en su mayoria ya han perdido proteccion de patentes, y como
ocurre con la mayoria de los medicamentos genéricos, tienen un precio bajo (Hutchings et
al., 2019).

El sulfametoxazol (SMX) es un antibidtico que pertenece al grupo de las sulfonamidas, las
cuales de forma general intervienen en la sintesis de folato, mediante la inhibicion de
dihidropteroato sintetasa, y han sido ampliamente utilizados para el tratamiento de infecciones
bacterianas, como infecciones del tracto urinario, bronquitis y prostatitis para el ser humano.
El smx es efectivo contra ambos tipos de bacterias gram negativas y positivas, también se
usa ampliamente en la industria de la cria de animales y la acuicultura para curar infecciones
bacterianas (Wang & Wang, 2018).

En la mayoria de los paises sugirieron usar Trimetoprima (TMP) en combinacion con sMx, ya
gue actuan sinérgicamente inhibiendo dos pasos consecutivos de la sintesis de folato (Caron
et al., 2017).

Las suspensiones son una forma farmacéutica liquida o semiliquida donde un principio activo

gue es poco soluble o insoluble se encuentra disperso en una fase liquida. Tales
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particularidades farmacotécnicas demandan el disefio y la ejecucion de un perfil de disolucion
de manera mas compleja, metddica y estandarizada, con respecto a una forma farmacéutica
convencional (Pérez, 2019). Sin embargo, la suspension farmacéutica oral ha sido una de las
formas de dosificacion mas favorables, en especial para pacientes pediatricos y geriatricos o
pacientes incapaces de tolerar formas de dosificacion solidas. Comunmente se prefiere la
forma liquida debido a la facilidad de ingerir y la flexibilidad en la administracién de dosis
(Kathpalia & Curra, 2014).

La prediccion del comportamiento del medicamento en humanos a través del calculo de
perfiles plasmaticos estimados por el método de convolucién, a partir de datos in-vitro, es una
herramienta adecuada para la evaluacion biofarmacéutica de los medicamentos disponibles
en México, ya que como menciona el estudio de Qureshi (2010) este método relaciona los
pardmetros farmacocinéticos del farmaco con la disolucién del producto, lo cual es idéneo
cuando ya hay informacién de concentracién plasméatica del medicamento por estudios in

Vivo.
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OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo general
Predecir el desempefio in-vivo de suspensiones con una mezcla binaria de farmacos

antibioticos.

Objetivos especificos

e Realizar pruebas preliminares de identificacion y cuantificacién simultdnea de smMx y
TMP en HCI 0.1 N y soluciones amortiguadoras de pH 4.5y 6.8.

e Determinar el proceso de liberacion de ambos farmacos en suspensién a partir del
medicamento de referencia y un producto genérico con el Aparato 2 USP (minipaletas)
en HCI 0.1 N a diferentes velocidades de agitacion (50, 75y 100 rpm).

Estimar los perfiles plasmaticos de smMx y TMP por el método de convolucion a partir de los
datos in-vitro obtenidos.
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CONCLUSIONES

El método de convolucién permite determinar de manera proporcional la similitud entre los
valores de ABC y Cmax ya que este método relaciona los parametros farmacocinéticos del
farmaco con la disolucion del producto, lo cual es idéneo cuando ya hay informacion de
concentracion plasmética del medicamento por estudios in vivo. Por tal motivo es necesario
gue el producto coincida con la forma farmacéutica, en este caso se traté de suspension oral,
y fue posible obtener buenos niveles de prediccion.

A pesar de que el medicamento analizado es una mezcla binaria, el método de convolucion
permite predicciones establecidas dentro del rango de aceptacion ya que el método de
cuantificacién y determinacién son validos.
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