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Resumen

Se compara la velocidad de disolucion de tabletas que contienen sulfametoxazol (Gantanol y Bactrim,
Roche; Balsoprin, Juste; Septran, B. Wellcome; Trimetoprim-Sulfa M. K., McKesson) tomandose como
parametro el porcentaje de droga disuelta a diferentes tiempos. Para tal efecto se usa el Aparato de
Disolucién Sartorius y un espectrofotémetro Perkin Elmer para las determinaciones de sulfametoxazol.
No se encontraron diferencias significativas entre los productos en cuanto a la velocidad de disolucién y
a la cantidad total disuelta de la droga. (Rev. Cost. Cienc. Méd. 1(1)41-46, 1980).

Introduccién

Aunque hoy dia no es factible realizar estudios de niveles sanguineos para cada lote de la mayoria de
los productos terminados, en un buen nimero de casos los laboratorios farmacéuticos pueden usar las
pruebas de disolucién in vitro para asegurar que su formulacién especifica puede dar resultados
similares a las drogas o productos fabricados por otros fabricantes, y sobre los cuales las pruebas
clinicas y los ensayos de biodisponibilidad han mostrado resultados satisfactorios.

Para reproducir las pruebas de biodisponibilidad, i,e., la cantidad de un medicamento que llega a la
circulacion general y la velocidad con que esto ocurre (1) se han desarrollado las pruebas de disolucion,
in vitro, que en ocasiones junto con otras técnicas pueden indicar el grado de disponibilidad biolégica de
la droga o de la forma dosificada en estudio (2). Es importante sefialar que la disolucién de una forma
dosificada no es garantia de una buena biodisponibilidad per se, ya que ella no depende en si del grado
de disolucién sino de la velocidad del proceso de absorcion.

Diferentes estudios han establecido correlaciones satisfactorias entre la velocidad de disolucién in
vitro y la biodisponibilidad de muchos medicamentos. Buenas correlaciones han sido encontradas con
digoxina (3), cloranfenicol (4), prednisona (5), tetraciclinas (6, 7, 8), oxitetraciclina (9), aspirina (10) y
otros.

Los estudios de disolucién han mostrado una importancia creciente y han sido adoptados tanto por el
N.F.** como por la U.S.P.,*** |a cual incluira en su revisién (edicidn) XX, treinta y una monografia en las
cuales se exigen pruebas de disolucion.

Los aparatos de disolucion mas comunes son los conocidos como U. S. P. paletay U. S. P. canasta,
modelo 72R115 de la casa Hanson, y el FDA - Spin Filter, modelo 73 de The Coffman Industries S. A.,
(11). Un aparato poco comun, es el “Sartorius”, modelo SU-167-50, automatico con caracteristicas
diferentes a los aparatos mencionados anteriormente, y de un costo muy elevado.

* Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica, PEVAB.
** National Formulary.
*** United States Pharmacopeia.
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Estos equipos permiten variar la velocidad de agitacion, la temperatura. y el uso de diferentes medios
de disolucion a diferentes valores de pH. La temperatura seleccionada en la mayoria de los casos es de
37°C, el pH varia entre 1 y 7.4, la composicién del medio varia segun el medicamento, y la velocidad de
agitacion oscila entre las 25 y 500 r.p.m.

Recientemente, las sulfas han resurgido como agentes quimioterapicos valiosos, al introducirse
conjuntamente con un grupo de sustancias conocidas como 2,4—-diaminopiridinas (12). Una de ellas, el
trimetoprim, muestra sinergismo de potenciacion con las sulfonamidas, y esta asociacion constituye un
preparado antimicrobiano muy utilizado en la actualidad.

Al mismo tiempo, la FDA* ha incluido al sulfametoxazol entre la lista de drogas con problemas reales
de biodisponibilidad o con potencialidad de presentar problemas debido a las caracteristicas fisico-
guimicas propias de las drogas (13).

En el presente estudio se presentan los resultados de las disoluciones de diferentes productos
registrados de tabletas de trimetoprim-sulfametoxazol (co-trimoxazol).

Material y métodos

El estudio de disolucién de las tabletas de trimetoprim-sulfametoxazol se llevé a cabo en el aparato de
disolucion Sartorius, modelo SU -167 -50, y las muestras se analizaron para el contenido de
sulfametoxazol en un espectrofotémetro Perkin-Elmer, Modelo 139.

Las condiciones experimentales establecidas antes de llevar a cabo la disolucién fueron:

Volumen del medio de disolucion = 100 ml

Temperatura = 37x1°C
Peso de las perlas de vidrio = 150g/camara
Medio de disolucion = HC1 1IN

Seguidamente se coloco una tableta en cada camara de disolucion y simultdaneamente se puso a rotar
las cdmaras. Las muestras se colectaron a los 2,5, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75 y 90 minutos. El volumen de
coleccion y de reposicion fue de 3 ml y se realiz6 en forma automatica. De cada alicuota se tomo6 1 ml,
se afor6 a 50 para las muestras de 5 a 15 minutos inclusive; y a 100 ml para las muestras de los tiempos
30 a 90 minutos.

La cantidad de sulfametoxazol se determiné segin NF XllI por medio de la absorbancia de cada
solucién a 265 nm y de la curva patrén correspondiente utilizando como blanco HC1 1N.

Resultados

La Tabla 1, Tabla 2 y Figura 1 contienen los resultados del presente trabajo.

* Food Drug Administration.
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Discusién de los resultados

La Tabla 1 muestra en términos generales que las tabletas de las diferentes marcas registradoras,
contenian, de acuerdo al analisis quimico las cantidades etiquetadas. La desviacion abarcé desde un
3,43 por ciento (Trimetoprim -Sulfa MK) hasta un 8,71 por ciento (Balsoprim de la cantidad etiquetada, la
cual esta dentro de los limites impuestos por el NF. XIII.

TABLA 1 — CONTENIDO DE SULFAMETOXAZOL/TABLETA EN
LOS PRODUCTOS ESTUDIADOS

Etiquetado  Encontrado  %sobre lo

Laboratorio Product No. Lot

roducto 0. Lote mg/tableta  mg/tableta* etiquetado

Roche Gantanol B611218 500 507.65 101.53

+ 0.75 + 0.15

Roche Bactrim B069091 400 413.36 103.34
+ 0.22 + 0.05

Juste Balsoprim K7 400 434.84 108.71

= 1.54 + Q.38

Wellcome Septrdn B—355s38 400 413.40 103.35
P154B + 0.82 + 0.20

McKesson  Trimetoprim 11 400 386.28 96.57
Sulfa MK + 0.37 + .92

* Promedio de 4 dcterminaciones.

La Tabla 2 y la Figura 1 indican que todos los productos reprodujeron un patron de disolucion
semejante, aungque con algunas diferencias, no muy marcadas y posiblemente sin ningdn valor
estadistico. Se nota en la Tabla 2 que el grado de variabilidad, en el patron de disolucién, medido como
error estandar (ES), para las tabletas M. K. fue el mas bajo, y que el de las tabletas de Gantanol fue el
mas marcado. También, se observa en la Figura 1 que las tabletas de Balsoprin alcanzaron el mas bajo
purcentaje de disolucién (90 por ciento), mientras que por el contrario las de Bactrim ofrecieron el valor
mas alto (100 por ciento). Se nota de igual manera que los productos Bactrim y Septran mostraron las
mayores velocidades de disolucion (pendientes mas pronunciadas en los puntos iniciales). Asimismo, la
Figura 1 indica que todos los productos se habian disuelto casi en su totalidad al cabo de los primeros
treinta minutos.
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Fig. 1. % Promedio de Sulfametoxazol Disuelto vs. Tiempo (min.).
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ABSTRACT

Dissolutjon tests were made with tablets containing sulfametoxazol (Gantanol and
Bactrim, Roche; Balsoprim, Juste; Septran, B. Wellcome; Trimetoprim Sulfa-M.K.;
McKesson), and the amount of drug dissolved (%) at different times is taken as
parameter of comparison. The Sartorius dissolution apparatus was used to carry out
dissolution tests and a Perkin Elmer spectrophotometer to determine the amount of
drug dissolved. No significant differences were found among products in relation to
rate of dissolution and amount of drug dissolved.
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