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RESUMEN 

l~n el presente 1ratmjo. se pretenJiú Jc~nolJar experimentalmente Ja formulac1Un de 

un n:cuhriniir:ruo rnicruacarrcador raru ¡;nscc:>fulvuu1 1nicroni1.aJa_ J•arucnJo del intc:nro por 

recubrir a la g:riSfo..~fuh in.a cltn los acarreadores. lo cual no se logra por problemas asociados 

con Cst4t. co1nc.• fueron solubilidad. adherencia al rncral. vidrio. uno.i mala rcolog:iJ y la foh.u 

de cxistc..·nc1a de una t:<.L<ieada de gn~ofulvina en el bon1ho. por lo cual !'>C desarrolló 

cxpc:dmcntalmcntc el rccubnm1en10 de mu.:n~sf"cra.'i incr1c!'i con gri~oíuh. in.s ,_ el 1n~11cnal 

de recubrimiento. siendo cs1c Ultimo polic1ilc:n¡,::Jicol. ca!i.IO'"ª"· colcs1c..·rol -' :leido 

C:!>.IC:árico. tcspecli\.atncntc. evaJuu.nJn el di-..:10 C4.1nccnlracitin-rccuhrimrcn1n por nh:Ju• de 

Ja prueba de Ji'C.')fución rn '11rn "IUC se in1plcmcntó. (La clapa de pn:ll>m1ulac1un se mu.: .. ua 

y discute en el Afk:'xo. p.¡1gina 97 J 

Con la..¡ pruebas de !'Olul"lilid.:.1d se cnconlró que d cloruro de mctdc:no era el 

disolvente de clC'cciOn. ) a 4uc en él. lanlo el malerial Je recuhrimicnto corno 101 

griscofulvína son solubles. lt>gr.indo!I<' con ello prcpa.rar la solución de aspersión par.1 Ja 

pruduccion dc n1icroesfcras n:cubu:nas para cad.l uno de los n:c.:uhriniiento ... a una 

conccnuaciim cJd Z y del ~O~ ó. 

TaanbiC:n se lle" ó a. caho la implementaciOn del mCu'Xio analitico para Ju 

cuantificación de gn~cof"ulvina prcscnlc en las microc:sfcms rccubicr1as. siendo confiable y 

udccuado el método que cn1plca una soJución de laurilsulfoto de sodio al 4% y una mezcla 

de mctanol-aguu (4:5). 



L>cbic.J<> a que l<ts nlicroaca1TCadun::s son !>l..,tcrnas que aumentan el acce~ dd 

J:im1ucn al sitio de m.:ch . .,n &1h:ren1cnt41nJo su actn 1.Ja.J furmacnlúgic;i con la C.::lln .. ccucntc 

disn1inución e.Je lo:o1 efectos u1.h.crsos. se prctcnJc que- cnn el des.arrollo Je un rccuhnm1cnto 

mkmacarrcaJor PJ.ra griscoful'I. ina n1cit•r'-- su al'"o"iorr..1ón y n11n1rnice lo"> efectos ad'l.C1'1.>!> 

Al real1...-....a.r l.1 cuantilicacion se cncontrt"I 4u.: los loll""> tcniun conc.:ntracilinc"' de 

l•EG-< .n-.cufuh:1na<GJ O. 7-:!.-1 14 ~ Je Q 7';!-11.51°n. C.1 .. turwa..-..:-G 0.69-0 76 y 5 61-JU 66° ... 

Cnlestcrul-Ci O 40-0.50 !'- J 89--1 69~... /\c_l.""..,tearu.:o-C.i O 54-0.66 y J 4.57-17.tJ4º'o. La 

disolución de las m1crocsfcrJ!!. r-ccubicrta..._ pr-c ..... ·nto en Jo.,. pcrfiks de d1'-t.lluciOn que la!> 

microcsfi:; . oL·• .;ht(·nas con Pl-Ci-C"i. ~ la~ r1..·..:ubicrta?. con Ai.: C!l.ll•árko-<-i. lenian rna~ nr 

\.cJociJ:td tk• hhocnu:1ún. ,....._·ro para n1ngUn ca!>o -..r..• logro nhlcner ~u Kd, ...... Jc:h1c.Jn a 4uc no "'C 

nju.st.aron ¡1 lo:-. rntldclo-"' cinC11 .. ·n~ en este trahd.fO e!roludi~1Ju, (Urc.Jc:n cero. rrin1cr urden :lo 

Uiguchi). 

Se oh"Cn.·o cómo c:I rc¡,;uhrunic:ntu ,\ la ,_;.._.,111.;cn1r.:1r..·i.._111 a la 4uc se encuentran. 

influyen en la vc:locidac.J de d1!!.uludón e.Je la ... n1 ... :roc~fcras n-cubicn.Is .. Con los resultados 

obtenidos y ... -1 des.arrullo Je ~<..iJa uno de los ob_teli' .,..,s paniculares :o.e llcgl> a cumplir con el 

ohjcliHl prin...:1paJ que fue Jc~rrolJar Ja fonnulac1on Je: un r-ccubrim1cnlu microacan-cador 

J---'"a· 0ri~..._1fulvin.a .nicroniL..ada. con lll cual ohtu'I. 1n1t1s un nlien .. >acarrcac.Jor qu..: c ... pcrarn,1 ... 

aurnente el act:cso del fánnaco al sitio de accion. incrementando su actividad tlinnacnlogica 

con la con~cucntc Jil'>minu...:ión de Jos ct'-•..:10 .. aJ, cr~>!'ro. pero C:-.10 Ulti1no habnJ ..¡ui.: 

comprobarlt1 n:alir...a.n<ltl pruc:ha!<ro in,¡'º· ya 4ue IJ!<ro pruchas in ,-itro ~lo "''s Jan Ja nnci .. •n 

Je que ¿.s10 es facriblc. pcn .. J ha~ que recordar que no es hJ mi"rn"i un sistema in "i1ro qu..: 1n 

vivo. Asin1isn10 sugcrin1ns c:~calar. cstabh."Ccr ~u rnoJclo cinCtko :i- prol-iar otro:-. sio,;1..:n1a ... 

de: recubrimicfllll. 





l. INTRODUCCIÓN 

La Industria FannacCutica.. ha tenido por polhica la fabricación de medicamentos de 

mejor calidad que presenten menos efectos colaterales y una m.1~ or hiodiSJ"k."lnÍhilidad a un 

bajo costo. Y dentro de los csfucrLos que rcalir.a. encontramos d des.arrullo de 

medicamentos de liberación controlad.a. y rná..'i rccicnlc:mcn1c. el dcSWTullo de liposoma.s y 

acarn:adorcs. que tienen como ob1ctivo el rncjoram1cnto de los d1 .. cr!K>s sistemas 

fannacéuticos. 

Este trabajo fonna panc de un JUO)CCto de In\ c:~tigac1ón que=- !>o4:' desarrolla en la 

Planta Piloto FannacCutica de la FES Zarago7.a (t 1r..;~\'11. titulado ""Fonnulac1ón de lablcta....;. 

de Griscof"ulvina en hase a rnicn'laCnrh:.tdo..-cs·· 

Por otro lado. en nucMro país. uno de lo-. princ1paks prnhlcma.c;. Je salud lo 

constitu}cn la.., para.situ'iÍS de todo lÍfk.-.,, entre- c:llJ.:• las cxlcrna:- pn•ducida..-. por hongu .. 

conocidas conto nlicc.1si!>. las cuales presentan c.1ractc:rislica.-. c~pccialcs para su tratamiento. 

debido a la resistencia Je estos microorganism~1-.. En su tratamiento se empican algunos 

agentes antimicúticos con10 el micona.r.ol y la gri~ofulvina. este Ultinu.1 es un antibiótico 

fungicida que !>e ohtienc por viJ sintélica. 1~11 nuestro pab. la griSc:nfulvina c-.1...1 1m.Jica..Ja en 

el tratamiento de las til'\as ocasionadas pt•i- Tru:lr••J'lr_ll•Jn ruhrum. 7· 1on.'íurans. T 

menlugrophyte."i. T inlt.•rdi,gllul .. •. T 1•1.-•rr"cou1n1. T m1.•>:nin1. T xullinat.•. T cruu•eriíornu.·. 

T. sulphureum. T. ·'·hot.•nlt.·1ni. ,\llcro.'íporunJ a1,Jo1ú1n1. .\1 .\f J:.)/Ht'Unl. 

Epult!rmophy1on floc,·o"""'· sin embargo. la griscofulvina e:-. insoluhlc en agua. por lu i..1UC: 

se recomienda ~u ingesti.:in con comida.-. abundantes en g.ra..-.as. i:on la finalidad de 4ue el 

principio activo sea englobado con los lipidos. Esta situación provoca que se absorba con 

una velocidad impredecible. por lo cual es necesario desarrollar formas fam1;:1cCut1cas quc­

ayudcn a rc50lvcr este prohlcma. 



Pur ello se considcrú el ••Jcsanollar l.1 funnulación de un rccuhrimicnto acu.rrcadur para 

griscofulvina micruni1 .. aJa. que pc:nnita a dicho pnncipio activo ser absc.-irbido de manera 

eficu:ntc )' a unu \.elucidad prcJc,:ihlc=-. ya que Sé' e!oopcr..1 f™-'.ililar c:1 vu11..: del pnncip10 

ncth.o f""ll' la...,, barrera..-. hiulógica..o;;. rn•1ntcnicndn ~u 1nte~nd.1J .. 

Para cll<.•.sc reali.1'.i, una rcv1si•'•n Je hl'i. a...-.pcctn<;. tcúncos rclac1nnaJo.,; con 'º"" 
acarrcadnrc,. con las nucos1s y cun la grü"'-'"t.1ful\.ina. p..ua pustcnorn1cnh.: alC<tf\.l'.aT el 

uhJeti,.·o. a tr.1vés Je prueba...,, de soluhllid~.J. a."'pcr.iún. 1mprq.~nacit'in. t.·h. ro•r medio 1.k la 

mctodoh•gia Je lrahaJn propuesta. 

Se logró cstahk•ccr una f(.lnflUlac1ún Je un rccuhrin11cnto ;u:arrc..1dor para 

griscoful'-tna n1icron1.l'.a<l..t. utili:l'.ando como n1atcrial de rccuhrin11cnt•• al P"'l1ct1lcn~l1col . ..11 

castor"""a"\.. al culcstcrot ) al ó.cido c!'oh:árico rcsp.=-cti,.·.uncn1e. Siendo el pt.•hctiknglicol 

(hidrofilico) y el ácido esteárico (1ipi;._1t1lit.·n) lo-. acarrcadon:s Je tncjor <.:omrolrtarnicnto lo 

cual se puc:dc apreciar por medio Je sus perfile"' Je dis..llu..:iún. 

Tamhién hay que mencionar que ~e logro implcnu.·ntar c1 método de .inoih~1-. 

cuantitati,.·o para grisc1.1fulvina microni:r.ada presc=-ntc en la.o;; micrucsferas rccuhicnas con 

griscofulvina y cada uno de los recubnmicntos ya mencionados anteriomu:ntc~ en el cual 

se utili7.a una suluciún Je laurilsulfato Je ~10 al 4°·~ y una me7cla Je nlcta11ol·agua ¡.; 5) 

como disolvcnic. 

Los rcsultac..11.1-. obtenidos permiten proporcionar inti..lnnación sohrc los 

recubrimientos utiliJ.ado.,, para la funnulación del m1croacarn:ador y la implementación Ucl 

mCtodo analitico cuantitativo para griscofuh·ina rnicroni:.r.ada. lo que la convierte en 

coníiablc. 





2. FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA 

Z.I. CARACTF.RbTICAS DF. LOS HONGOS MICROSCÓPICOS. 

Las cClulas de Jos hongos indh:idualcs poseen paredes rígida.°' que rodean el cilopla.sma. 

l-as paredes celulares están compucslas de quinina y un complejo quinina..cclulosa. El 

protoplasma C"'itá incluido C'O unu membrana citoplasmúrica scmipcrn1cahle y contiene uno o 

m4s núcleos pcqucftos. además de vacuolas. gránulos y go1i1as. 

La..1 ccHula.s del hon.:o suelen ser cilínJricas y el tamai\o es variable. El diámetro va desde:! 

a 5 micras. siendo de~ a 4 veces n'lás largos que anchos. ( J J 

Los hongos !ro-OO cucariotas desprovistos de clorofila. El cuerpo "'C¡¡:ctarivo de los hongos no 

presenta nin11una or¡,:anización en rafees y taJlos. carece de elementos conduclores. JX">~rn 

nUcJcos verdaderos. Los hongos crecen en iodos Jos climas de la Tierra. viven en medio!> 

acuálicos o en ambientes h\J.Jncdos. pero tarnbiCn en ambientC'S rclativaincntc !'f.CCOS. (:!) 

Cuando un farmaco se administra al organismo se encuentra con una serie de ohstaculos de 

carácter fisico. químico o bioló.iico. mismos que deben de ser librados rara lograr el objeth (l 

tcrapCutico deseado. ya que de lo contrario se producen allcraciones no deseadas en el 

momento de atravesar alguna barrera. o bu:n. que sufra difu~ión de manera que al llegar lo haga 

en menor concentración que Ja que se administró inicialmente. (3) 



l 'n mjcroacauc;~ cs un si!.tc:1na trun..o;p-ortador de fármacos, el cu.al puede ser 

f.1nn.icCut1cn u hu.1lúgico. ~u.: !.in alter-ar la c~trt1..:1ur-u ~uinuca Je In'!. pnnc1pu.t .. aC"ll'\.OS. pcnnite 

incrementar cl ¡u.:cc!".O al .,,1tu1 de ;.u.:ci~._.Hl •• u1n1cnt¡uu.Jo ~u acti,oi..Jad cun Ju?>Í'.'> menores )' 

Jb.n1inu)' cnJo efectos 1.:nlatci-:1Jc.., ( 11 

• '.\.!.anh.·nim1e111u d.: l.1 :1..:11..,.·id;u.I haoló~ica del l,1rn1.1..:o 

• H_,·,..tncción de la d1.,,tr-1bu..:1tln Jcl f;.i.m1;.1co nl .1tH1 .Jc-.c.tJ.l 

• ~'carrco ~uficicntc di:l fJn11;1cu para uhh:ncr ch.:cto h .. ·r.apéutu.:o 

Los sistema..<; acarrcadun:!". ~..: cl¡1 . .,,1li1.....1n en funcion de su!'. canu .. ·tcn-.ti.::.h c~tructuralc-. en: 

• r-..tacrumulcculan:'.'> 

• Paniculados 

Los parámetros "lUC ~e ..:on!.idcr-an para la cvaluaciOn Je estos sistema:. son (4) 

• Sclccti..,.·idad 

•Carga 

• lnmunologia 

•Toxicidad 

• "'"canee dc cnfcTTncdadcs 

• Viabilidad funnacéutica (4) 



Las \•Cntaja!. que Cstos ofrecen a la libcracil'ln del fannaco c-n c-1 ,¡tío específico están 

divididas en tres cntegoria.s: (5) 

1. Pn>eeMJos biológicos 

:?. Efectos relacionados al rannaco 

J. EtCctos relacionados aJ acarTCador(S) 

La literatura cicntifica describe varios métodos ~ materiales por Jos cuales se pueden 

preparar acarn:adorcs. Los materiales miis comUnmcntc empicados incluyen aquellos que son 

de recubrimiento: 1'.rasas. C-Stcres g,rasos o alcoholes. ceras. resinas. gomas. polimcros ,_ 

plásticos. 

El procedimiento general puede ser cualquiera de los siguientes: f6) 

1. Recubrimiento del íAnnaco con substancia:o. las cuales resisten o son lenuunentc solubles en 

fluidos intestinales. 

:?. Fonnación de un complejo quimico con el f"ármaco. 

J. Unión del principio activo a una resina de intercambio iómco. 

4. Introducción del fünnaco en una matri:r_ la cual gradualmente libera los ingredientes acthos. 

(7-16) 

Así mismo se han utili7...ado materiales polimcricos hidrofilicos o hidrnfóbicos como 

acarreadores para li~rar fánnacos de tamailo pcquci"lo o medio. pCptidos u otros productos 

bit.llógicos. ( 1 7) 



2_1. MICROE ... FEKAS 

La nlicrocsfcroniJ"-41Ción e~ un pr1.--.cc..'"!->O n h .. ~cn1ca por Ja cu.al -.e aplican tio.t:o. cuhac..·rt~ de 

manera reproducible a pequcfta_.¡ partícuhL'i Je s.."'lJiJos. gotita." 1.k lh-iu1Jos o Ji:-.pcrs1onc:~ para 

forrriar microc?<>fcras.( 18 J 

Una n1ir.·rt1s•>f:6•ru es ac.¡udla panícula que cnnlicnc Ji:-.1rihuil.1l1 al prim,.:ipío activo; éslo 

cs. la cstn.1c1ura 1n1ema es Ja matri.' del pnncipio acti\.o y el excipiente gcnc:raJmcnlc es 

polimérico. Las micn>C'sf"cnL'i miden Je O O 1 a 100 p .f 1N1 

Las micrf1csfcras liencn n1ucha..-. caractcn!>llC••., que las difieren Je olros :o.istcmas 

con\.·cncionules. las cuales son( 18): 

- Proteger materiales n:act1\.o-. del mcdu1 an1h1cn1c 

- Manejo seguro de Jo~ ma1crialc-' 4uc '.'>on tl1.,1.::11!>) nch:t\••"" 

- J\.fancjo Je sólidos 

- Enn1a~ara ?o.ai">c.1rc:s y olore:<. dcsagradah/c-. 

• Preparación d1..• polvos para fluidos 

• !\.1odificuciún de pn..,pied;1des fisica.._.,. del forrnaco 

- Control y mantenimiento de la liOcrau .. n 1...k·l fonn;1..:o. 

La prcpar-Jción de las paniculas Je fnrrna Irregular a csfi:ruidal puede ~r ptir aspoe.·r~ión. 

gr..inulación. cf'mpactación-molicnda. gn1eo-fu!i.iún o cxrrusión-csfcronización. 

I.a 1Ccnica de rccuhnm1cn10 m.:i-;. ...-:.lmUn. a ni,·cl industrial. c.,. por a...-.p<rsión cn b..'mbu. 

en discos rotatorios o en equipo de: lech•l fluido En menor proporción se empican k·cnic~ 1..k 

- coaccrvacic>n. de separación de fa..o;.c~. secado por aspc:r.oón o congelación por aspcrsiUn ( J 8 )_ 



~ ' •.. as 

Las microc'-fcras se separan en cuatro cntcMurias en hase u sus mCtodos de preparación 

que son ( 1Q)· 

1) Coaccrvacion 

) ) MCtodo,. electrosuitacos 

::! J Polimcri4".ación intn-íacial 

4) MCtodos mecJiruco~. 

1) COACEM'"ACION. El pn>ecso puede ser simple o complejo. básicamente consiste 

en tres pasos ( 191: 

a) Formación de tres fases inmisciblcs:Uquido manufacturado (fas.e 'chiculo). un 

nu1terial nuclear C fa.se fAnnaco) y un.a fa.se de material de recubrimiento. 

b) Depósito del polímero de recubrimiento liquido por sorción alrededor del ma1crial 

nuclear bajo un mezclado fisico controlado de las tres fases. 

e) RiJiC1diz.ación del rccubnmiento. usualmente por ligandos o 1écnicas de desohoatación 

para fonnar una microcsfera. 

COACERVACIO!' Sl~tPLE 

Es un procCS(."1 que involucra In adición de una sustancia fuertemente hidrofilica n una 

solución coloide. Esta adición produce la fonn.ción de dos fa.">CS. una rica en gotas coloiJalcs 

y otra pobre en estas ~oLU de hidralación.( 19) 

COACERVACIOS CO?<.tPLEJA 

Es un proceso dependiente del pl-f. Si Cstc 5C encucnlra deba.jo de un "·al-.>r critico. las 

microcsfcra.s no se fonnarán. Usualmente este sistema funciona con más de un coloide. 

ejemplo: ¡;oma aráhi¡;a y gchuina. 

2) POLl'.\IERIZACION INTERFACIAL. 

Este método se basa en la formación de un polimero en la interfase:, para Csto se requiere de 

Jos monómcros. uno '"a a estar en Ja fa.se discontinua. y el segundo en Ja fa.se continua. 



La reacción de los Jos monómeros en la inlerfu.<ie causa polimeri<t'.ación. Un agente 

e~terno puede ser adicionado para 4ue actúe comu agcnlc: ligando. para elCctlkll" 

pohmerir.ación en la interfase y prevenir algunil fu?-e de migruciltn. () '-1) 

.J, MÉTOD<>S ELECTROSTÁTICOS Es1c proceso in,olucra atomizar junto"' c-1 

material de la parcJ (recubrimiento) y c:1 material nuclear. El aerosol producido puede conh:~c-r 

cargas opuestas. Tres cámaras son usadas para este proceso. dos para lu atomización de l.a 

pared y el material nuclear. y la tercera para el me7..clado. Los iones de carga opuestos ~·n 

generados y depositados sobn: las gotas del liquido mientras Cstos son atomi.l'"...ados.( 19) 

... , MÉTODC>S MECÁNICOS. Los mCtodos mc-c&nicos son muy variados. cn:.rc-

estos podrmos nombrar como los mas importantes ( 19): 

., SecMo por ••••iaacW• .. -s..,.,.· dryiaa-. Es producido p.n la dispersión del matcr..J.I 

nuclear c:n la solución de recubrimiento. Esta dispersión es dcspuCs atomi7..ada a travCs Je L.:.r.a 

corriente de aire; el aire es usualmente caliente paro remover el soh.-c:ntc del malenal .:e 

r11..""Cubrimicnto. 

b) Co•acla•ie•lo por •lo•izacM• .. -spr•,· conaelalins". En este proceso. el nüclc:o >e: 

dispersa en un medio liquido y se somete posteriormente a atomización. Al ser somctidc- 3 

atumiz.acion se produce un cntria.rniento que provoca el congelamiento y se M>lid:::.:a 

produciCndose de esta manera la microcsferoniz.ación. 

e, Rn:11bri•ie•lo de kcllo ft•idiz.mdo. Se b~ en suspender las paniculas en el lecho .:~J 

aire al mismo tiempo que se dispersa sobre ellas. en fonna de fina lluvia una solución ,je: 

material de recubrimiento. 

d) Recubri•6ealo co• bombo. El recubrimiento se aplica en solución o con un sp~:­

atomizador. con el propósito de dispersarlo en el material nuclear. Usualmente para remo".:~ ::l 

solvente del recubrimiento se pasa aire caliente.( 19) 



:Z.4. RECUBRl!'llENTOS 

Como recubrimientos se utilizan principaJmcnlc capas de ¡uúcar (recubrimiento 

convencional) y cubiertas de polimcros, l..as fonnas de Jihenación con1rulada. empican 

polímCl'OS. bombas osmóticas y matrices de Hbcr.ción. Es conveniente mencionar que éstos 

últimos sistanas rcsultatn compariblcs para utilizarse con acarreadores. 

El revestimiento es uno de Jos procesos fiannacCuticos más antiguos que todavfa 

subsiste. este se reconoce más como un ane que como una ciencia. que en Jos úJlimos .20 ó 30 

aftos produjo adelantos importantes en la. tecnoJoaJa de cobertura.. En Jos primeros alk>s de esUl 

ll"ansfonnación sur~ió una tecnologJa por completo nuev.:i. la de cobertura por una película. 

loatmldo buenos n:sulr.los al utilizar sistemas de revestimiento con disolventes orgánicos muy 

volálilcs. (20) 

Existen cuauo técnicas principales para aplicar revestimientos a las rormas posolóllicas 

f~ticas sólidas: 

1 ) c.obenura con azúcar 

2) cobcrnara con pelicul• 

3) nticroenc.,,sulación 

4) cc>hen.u.ni por compresión 

c .......... ce. ..-C.r es el método más antiguo. y consiste en el depósito. a panir de 

una solución .-:uosa... de coberturas basadas en su mayor parte en secarosa como materia prima. 

el procc:so es larao y tcdioso.(20) 

C.._ftllre <'- pdic•a. consiste en el depósito de resinas como una fina membrana 

sobre I• ronna posológica a partir de soluciones que al principio tenían como base un 

disolvente or¡¡:ánico pero que cada vez más dcpcndcn del ¡qiua como disolvente primario. 



La •kroemc-•pm•l•c-ió• y la .. kroe.frrouP..aC'ioH "'"" una íonna modificada de 

cobcnura con pcUcula que solo difiere de ésta en el tarnai\o •.k l • .i, ¡>Jnii.;ula?. (o de In....._ gotitas 

del líquido) que se han de revestir y en los métodos con los cuales se h.ac... Se has.a en 

mCtodos mecñnicos con revestimiento en bandeja. tCcnicas Je su.."llpcnsiún neumli.tica. h.c111c.:a.s 

centrifu¡ia.s de orificios mültiples y técnicas de secado al rocio modificada.."io. o bien. en tCcnica.s 

fisicoquimica5 que entrai\an sc=-paración füsica de coacervación. en que el material se! ha 

revestido suspendido en una solución del pollmero. La separación fásica se facilita por medio 

de la adición de un polímero incompatible no disolvente. ~les inor~ánicas y alterando la 

temperatura del sistcma.(20) 

La ~... por co•prcsW. incorporada. al uso de maquinas tablcteadoras 

modificadas. permite la compactación de una cubierta seca alrededor Jcl centro de la tableta 

producida en la misma máquina. La ventaja es que elimina el u.so de cualquier disolvente. se.a 

acuoso u org,ánico. 

Cohrrl•ra co• ....... de fo ...... po9Di6ck•• Mlklaa. La cobertura con pelicula 

consiste en depositar una membrana fina pero uniforme en la superficie del sustrato. La 

ncxibilidad pcnn.ite considerar otros sustratos mú. Jos revestimientos se aplican de manera 

incesante en un lecho móvil de material. por lo gcncTBI con una técnica de rociado. si bien se 

han ~ procedimientos de aplicación manual. (20) 

La cobertura con película fue introducida a comienzos de la dCcada de 1950. el Cxico 

con este Olétodo. se debe •tribuir a sus grandes ventajas. que comprenden (20): 

1) Aumento minimo de peso 

:n Reducción de los tiempos de proceso 

3) Mayor eficiencia y rendimiento del proceso 

4) Mayor flexibilidad en las fonnulaciones 

S) Mayor resistencia al astill.tc> de la cubiena. 



Las principales ventajas de esh.: proceso obedecen a la mayor volatibilidad del 

di~'lh;ente orsanico. La dcsventajos se atrihuycn en panicular u Jos disolvenh:s or-gánicos. 

empleados en el proceso y comprenden: peligros por inOarnabi lidad. peligros por toxicidad. 

pn:ocupaciones pt_'lr la contaminación antbicntal y el costo.( :?O) 

Oc~e su introducción se ha progresado mucho en la tecnologla del rnoceso. de modo 

que ya no se da Cnfasis a la presencia de disolventes orgánicos muy volátiles, porque Csto 

mismo se cons1¡iue disci\ando equipos con características mas eficientes para secar el material 

,. la sustitución o el consiguiente abandono de los problcm3ticos disolventes orgánicos por los 

sistemas acuosos. Los componentes principales de toda fónnula de pcHcula para cobertura 

consisten en: polímero. plaslificante. colorante y disolvcntc.(:::!0) 

Un requisito primordial es disolverlos en una aniplia gama de sistemas disolventes para 

dar flexibilidad a la fonnulación. Además, deben producir cubiertas dotadas de propiedades 

mC'C.inicas satisfactorias. 

La ma,_ oria de los polímeros se emplean en soluciones acuosas o en sistema." 

disoh·cntes de ba!.C oraánica. En otro sis.lema se empican cienos polirncn>s insolubles en agua 

c:on mctilc:clulosa y/o algunos ac:rflic:os como dispersiones acuosas. El peso molecular puede 

intluir mucho sobre diversas propiedades del sistema de revestimiento y sobre: su desempeño 

final. como ,·iscosidad de la solución.. fuerza mecánica y flexibilidad de la película 

rrsultan&c.(201 

La incorporación de un plnslific:ante en la fónnula impane flexibilidad a la pclicula para 

que soporte mejor los esf"ucrzos. Debe ser compatible con el polimcro y presentar cierta 

permanencia pata que las propiedades de la cubierta se manlcngan cslables dw-antc el 

almacenamiento. 



Entre los plastificantcs tlpicos figuran la glicerina. polic:tilcnglicol. propilcnglicol, 

triacctina, monoglicériJo acctilaJu, Cstcrcs Je citrato y ésteres de f\.al.'lto. 

Para mejorar la presentación Jel producto y para facilitar su identificación se suelen 

empicar colorantes. pero en ciertas circunstancias pueden aumentar ciertas propiedades fisicas 

no na:csarias de las cubiertas de pelicula aplicadas. 

Los colorantes hidrosolublcs no se pueden us.ar en pcliculas a base de disol .... cntes 

orw,ánicos porque no se disucl\o·cn en el sistema disolvente. El recurso mas Util para colorear 

sistemas revestidos con pclicula son los piamcntos, en particular las lacas de alwninio. (20) 

En la cobcl'1ura con película acuosa se pueden usar colorantes hidro§Olubles. aunque en 

realidad los pigmentos ofrecen alKunas vcnuajas importantes por las siguicnlcs razones: 

tendencia de algunos colorantes hidrosolubtcs a comprometer la biodisponibitidad, los 

pigmentos sirven de agentes de masa para aumentar el contenido total de sólidos en el sistema 

de revestimiento y ofrecen ta posibilidad de que la permeabilidad de la cubicna a la humedad 

disminuya. 

Una función importante de los sistemas disolventes es ascaurar un depósito controlado 

del poUmcro en la superficie del sustrato para obtener una pelicula coherente y adherente. (20) 

Las fonnulacioncs para cobertura. con pelicula dependen de los materiales que se 

empleen y de sus diversas propiedades. es por ello que, del S al 15 •/a(P/P) de sólidos de 

cobertura en el vchiculo respectivo, el de 60 a 70 º/o es polimero. el de 6 a 7 o/o es plasti ficantc 

y el de 20 a 300/o es pigmento. 



El conccp10 de liberación ~s1cnida se desarrollo rara eliminar la necesidad de hacer 

rcgin1encs terapéuticos de dosis mültiplcs. en particular pana los fármaco!'. que reqU1crcn ni,,·elcs 

sanguincos basuante constantes por largo liempo. Se adoptó para Jos fármacos que dehcn 

administrarse en dosis ~rundes pero cuyu liberación demasiado rápida puede acanear efoctos 

colaterales inJescablcs.(20) Para lo~rar ob1encr la disponibilidoad deseada de un fármaco con 

fonn:is posológicas de acción sostenida en los métodos de formulación se aumenta el t.amai\o 

Je las partículas de los fánnacos. se incluye el flánnaco en una matriz. se reviste e) f&nnaco o la 

fonna poM>lógica que lo contiene y se fonnan complejos del fánnaco con materiales como 

resinas de intC'f'Carnbio iónico. scgUn sea el caso y sus propiedades. 

Los ma1crialcs que resultan apropiados para producir cubiertas de liberación sostenida 

comprenden: 

1) Mezclas de ceras (cera de abeja. cera carbauba. etc.) .. con monocstcara.to de gticerilo. 

ácido estCarico. y otros. Éstas producen cubiertas que se disuelven o se descomponen con 

lentitud en el u-acto gastroinlestinal.(20) 

2) Goma laca y ccina. polfmcros que permanecen intactos hasta que el pH del contenido 

gastroi.ntcslinal se tOfTIA menos kido. 

3) Etilcclulosa que fonna una membrana en torno de la pardcula y se mantiene intacta 

en todo el traclo gastrointestinal. pero pcnnitc que el qua atraviese Ja película. disuelva el 

fánn.M:o y difunda de nuevo hacia el cxterior.(:?0) 

~) Resinas acrílicas. que se comportan de manera similar a la etilcelulosa como material 

de revestimiento para liberación controlada del fánnaco mediante difusión. 

Pueden surgir dificultades durante o después del proceso de cobcnura con película ya 

que pueden no ser lo suficienlcmente fuertes o tender a huninarse mientra!. se aplica la 

cubiena. (20) 



Los prohlcmas tipicos relacionados con el proceso que pueden ocurrir durante la 

cobcnura comprenden: 

• Picado. consecuencia de un suministro de Hquido mayor que Ju capacidad de secado del 

proceso. 

• Pid de naranja o aspereza que suele deberse al secado prcmaluru de golita..'i alomi7..nda!ll de 

sCllución o puede ser consecuencia de haber rociado con una solución de cuhenur4 

demasiado \fiscos.a.. 

• El molcado o faJta de uniformidad de color puede deberse a la distribución dispareja del 

color en Ja cubierta. 

Los problemas importantes que pueden ocurrir se deben a la tensión que se genera en Ja 

pC'licula al 5C'Cal'SC' ésta. El primer problema sucede cuando esta tensión supera Ja füerza de Ja 

película y hace que se agriete. El segundo se nianifiesta como pucnlcado de logotipo y ocurre 

cuando un componente del esf"ucrzo in1emo supctll a las f'ucrzas Jocali;r..adas de ín$Crción de la 

película. (20) 

Una gran proporción de los productos diseftados para administración oraJ. se presenta 

sistemas multiparticulados ~ubicrtos (microc:..iipsulas). Confonne el produclo pasa a 

rra~Cs del tracto gastroinlcsrinaJ. la~ particulas microcncapsuladas se liberan por difusión a 

tra'\·és de una membrana o pclicula que f"onna una barrera a su alrcdedor.(J 8) 

El f4nnaco puede encontrarse en un depósito dentro de la microcápsula.. en fonna de 

paniculas aisladas. de gránulos. o bien en el recubrimiento. En Ja mayoria de los casos el 

recubrimiento activo consiste de un polímero insoluble en aeua. que actúa como membrana 

.semipermeable por Ja cual difunde el fármaco. pero en Ja literatW"D se reportan estudios con 

membranas solubles en agua o membranas con solubilidad dependiente del pH. (18) 



La absorción de fúmacos a panir de microcápsula."i de disolución lenta puede 

di..-scrihirse por una cinéüca de prini.er urden. dependiente del pll. de situaciones flsicas o de la 

combinación de aunhas. ( 18) Se demostró en estudios anteriores que el tamai\o de la 

microcápsula tiene gran influencia en las propicdaJes de las presentaciones orales, en especial 

con rcsp...~to a el tiempo de vaciado Kástrico~ por otro lado. tamai\os de paniculas menores 

pcnniten la fonnulación de presentaciones líquu.Jas para administración oral. e inclusive 

rarcnteral. 

Ante Csto se describen sistemas tales como micn>Kr.inulos con tamaftos alrededor de 

0 . .&-1.5 mm. microcápsulas de 0.5 y :'.!00 micras, microcsfcras que tienen un uunal\o que o~ila 

entre O.O 1 y 100 mict"aS, y nanopa.rticulas entre :?00 y SOO nanómetros. E.."itos sistemas son 

fonnulados con el objeto de akan;r..ar el sitio de acción.( 18) 

Los recubrimientos hidrofóbicos erosionables están hechos o base de ceras, triglicéridos 

y gra..<UlS de alto peso molecular. Los coloides hidrolihcos erosionables están rcprcstntados 

par éteres de celulosa., ca.rboxipolimetileno, alcohol polivinílico, copolimcros, vinil-:?­

pinolidona. etc. a través de los cuales se difunde el fármaco. mismo que se encuentra en 

solución por la entrada del a1iua. 

La variedad de polimeros se ha extendido más con la aplicación de hule silicón. 

polimeros acrUicos y metacrilicos, polictileno. cte. Los cuales son especialmente ütilcs en 

fánnac.os solubles.( 18) 



2.S. CARACTER.JSTICAS GENERALES DE LAS SUSTANCIAS DE RECUHRIJ\.tlENTO 

UTILIZADAS. 

l. Aceite de- c1tstor: Conocido tnmbiCn como caston. .. ·ax. cenwachs G .. ccr11 SH .. opalwax. 

etc. Su nombre químico es gliceril·tris-1 :?-hidroxiestearato. Son laminas de cera blanca o 

ligeramente amarillas. puede ser ta.mbiC-n un polvo fino ligeramente amarillo. Extremadamente 

insoluble en agua. soluble en aceton~ tctracloruro de carbono y clorofonno ( 1 Oº/o). en la 

mayoria de los disolventes orgánicos es insoluble a temperatura ordinaria. Su punto de fusión 

se encuentra entre 85·88ºC. Los efectos adversos que puede llegar a causar son: náuseas. 

vómitos. cólicos. purgación y reacciones dennalcs. Suele empicarse conu1 laxante. emoliente. 

lubricante y recubrinlicnto. C~"."0,.11 110 • P.!'\I. 939.~0 g/mol e: 1-:-+ 1 

o 
11 911 

CH .. - o - e - (Cll:)10 - e 11 - (Cll:)~ - Cll.J 
1 -

1 o ou 
11 1 

CH - o - e - (Cll:>ao - e 11 - (Cll:)~ - CllJ 

O OH 

CH: - O - (:'. CCH:>rn - J:: 11 - (Cll:l:ii; - CHJ 

Fij,!Ura l. F:!!ilrucrura quin1ic:a del ac<"ilc e.Je.- c:astor 

2. Ácido C!itcárico: Conocido como estearina. crne~tc:rona. proviscolwax. Su nombre quimico 

es ;:icido ocladcnoico o ;:icido cs1carico. Es una mezcla de ácido esteárico y ácido paln1itico. el 

contenido de los acidos es no n1enor al 40°/o de cada uno respectivamente. y Ja suma de aJTibos 

es no menor al 90~0. suele ser un M."1lido cristalino dur0. hlanco o ligeran1cntc amarillo. puede 

llegar a ser poh.o. tiene un sahor) ("llnr ligero. 



Casi insoluble en agua. un gramo se disuelve en ::? l mi de alcohol. en S mi de benceno. 

en::? ml de clorofonno. en 6 mi de 1etracloruro de carbono y en 3 mi de éter. tambiCn es ~lubte 

en nmilacetnto. tolueno. Su punto es de fusión de S l ºC. Los efectos adversos que puede 

producir son irritación y dermatitis. Se usu en bases de ungüentos 

lubricante y recubrimiento. C 1•11.>c.O::. P.!\t. 28 ..... 7 ¡:/mol<::? 1-~4) 

Cll3 (Cf-1:) 1., COOll 

Fi1:ura 2. Estructura quiniie• drl ácido r11trárico 

cremas. asi como 

3. Coleslerol: Conocido como colcsterin. Su nombre químico es colest-5-cn-3-ol o 

colest-5-en-3B-ol. Es un sólido ligeramente amarillo o apc:rlado. el cual se accntUa cuando !>C 

expone a la luz y al ain:. casi inodoro. Prácticamente insoluble en agua. ligeramente soluble en 

alcohol. soluble en disolventes de grasas, aceites vegetales ,.. ~oluc1ones acuosa.<; de oicido~ 

biliares. Su punto de fusión va de 147-lSOºC. Efectos adversos con los que se le relaciona: 

arteriosclerosis y cálculos biliares. Se usa como agente c:mulsificante. y por su actividad 

emoliente en bases para ungüentos. C:: ... 11 .. .,0. P.!\I. 3H(1.67 ~/mol (:!l-:!4> 

Cll3 11 

l 1---" J 
11 

uó 
11 

Fii:ura 3. Es•ructura quimic~ del colesterol 



•· ............... : Conocido tarnbiCn como polioxiclilcno. poliglicol. macrogol. glicol de 

poliélcr. polioxictilcn¡;licol. Su nombre químico es a-hidro-c-lrh1drux1pol1-(ox1-I.:!-

elan0Ji/)pulie1i/eng/1col. sus pesos molcculan::s oscilan encrc 190 y 20 000 glmol. La..<i 

propiedades varian con el peso molecular. 

Los polietílenalicoles (PEG's) líquidos son aquellos del 1irado 200 al 600. son claros. visco~os. 

el olor es (ligero) característico. el sabor es amargo y ligeramente pican1c. el PEG 600 puede 

ser sólido a ccmpcratura ambiente. 

Los PEG's sólidos van desde grados de 1000 a 2000. son sólidos céreos. son blancos con 

consistencia entre pastas y laminas de cem. el olor es débil y dulce. 

Los arados de 6000 en adelante 5C' encuentran disponibles como polvos libres. noridos y 

molidos. Son higroscópicos en menor grado. cuando se incrementa el peso mo!ecular. Todos 

los arados son solubles en aaua y miscibles en todas proporciones con otros PEGºs. 

Las soluciones acuosas de alto peso molecular forman .,:eles. Los PEG"s liquidas son solubles 

en alcoholes. &licolcs. acetona. glicerol y benceno. 

Los PEG's sólidos son solubles en metanol. etanol. acetona y cloruro de mctíleno. son 

ligeramente solubles en éter y en hidrocarhuros alifáticos. pero insolubles en parafina li4uida. 

aceites fijos y &rasas. Su punto de fusión va de SS-63ªC. 

Las reacciones adversas que suelen producir son: vómitos. urticaria e irritación anal. ésto a 

dosis mayores al JO'!-•. Se utili7..a c:n bases de ungOcntos. como plastificanle. recubrimiento. 

lubricante. solvente y solubilizante. (21-24) 

Fla•n 4. E.tnact•rm ••'•ka * poliettlntalkol 



T-.......... 
~ n Pe90mo._..._ Viocosidad2lº 

(11/'mol) (rnm2 /s) 
::?00 3 190-::?10 39.9 
300 5-6 ::?85-315 68.8 
400 8-10 3110-4::?0 90.0 
600 11-13 570-613 131.0 

1 000 (puro) ::?0-24 950-1050 sólido 
1 500 (mezcla) 30-36 1400-1600 sólido 

1 500(puro) 30-36 500-600 sólido 
1 540 ::?8-36 1300-1600 sólido 
2 000 40-50 1800-2:!00 
3 000 60-75 ::?700-3300 
4000 69-84 3000-4800 ·- -·50 5--6600 Sólido 
8 000 158-::?04 7000-9000 
20000 15000-20000 

Tabla l. T ..... poi~ t 21-24) 

2.6. MECANISMOS DE ABSORCIÓN DE FÁR...,ACOS EN EL ORGANISMO 

HUMANO 

La •beclrdOa de un principio activo consiste en el paso de sus moléculas desde el lugar 

de administración hasta la circulación sanguinca. a troves de una ba.rTera biológica. 

La ahsorción de un principio activo depende de numerosos parámetros entre los que 

destacan principalmente las propiedades fisicoquimicas de la molécula del fármaco. a..'if como 

la liberación y disolución. (25) 



.... 
• La absorción medicamentosa es posible a lo largo Je todo el aparnto di~est1,.·o. a 

condición de que la pcnnancncia del principio activo sea suficiente. excluye al csófogu e 

incluye i;u,.·idad hucat. siempre y cuando el contacto ~a prolongado. la absorción varia según 

el nivel del aparato digcstívo.(25) 

La absorción puede ser a ni,.·cl de la ca"·idad bucal. del estómago. o del intestino 

delgado. 

A nivel b•cal: existen condiciones ra,·orablcs como son: epitelio pluricelular. pt-1 

débilmente Kido y una rica vascularización que permiten un paso rápido a travé-5 de la mucosa 

oral hacia el medio sanauineo. 

A nivel del e916....-: el papel fisiolóa,ico del cstóniago es predominantemente de 

motor y secretor. pero la absorción medicamentosa.. a este nivel. depende del estado Je 

vaciamiento. así como del tanulAo de las moléculas, su grado de ionización. liposolubilidad. y 

pll gá.strico.(25) 

A nivel del •aeetiao dclaado: es el tuaar nW favorable pura la absol'"ción de farrnacos. 

debido a sus características anatómicas y f""isiológicas. aid como condiciones de motilidad y pl-1. 

El duodeno. como priDK"r segmento del intestino dc:laado. tiene un papel importante en la 

absorción del hierro. calcio. azlicarcs. aminoácidos. asi como intercambios de agua y 

clcctrolitos. secreciones biliares y pancreáticas. éstas últimas son venidas al intestino para 

solubilizar las grasas y favorecer su absorción. En el intestino se llevan a cabo los mecanismos 

de absorción (difusión pasiva y transporte .::tivo). (25) 



Mecanismos de •bsorción .. 

Los mecanismos de absorción son: 

Precie.os de A.Mot"C'i411 PartkMlarRS 

Los proces.os de absorción particularc!'> como la u.bsorción activa. la difusión facilitada o 

la pinodtosas sc:1n utih7.ados fKJr poco!!. prindpi.os activos: s<."ln caso§ ~icularcs. dependientes 

de \a estructura quimica del producto. Los azUcarcs. los aminoácidos. algunas bases pú.rica.o;. o 

pirimldicas. las .._;taJninn.s y nurne10sos iones son absorbidos. la mayor parte de la.'"> veces. 

mediante una molCc:ula "trans{'Of'\adora" cs~ifica. Dicha molécula puede ser engai\ada pc...,r un 

derivado de estnK:lunt pare<::ida a la del principio activo. y es recomendable administrar estos 

productos fuera de las horas de comida. a fin de no dificultar su ab~rción P<.lr la presencia de 

un derivado de estructura quimica próxima. que se encuentre en los alimentos. Los amonios 

cuaternarios ~ absorben. después de la fonnación de pares de iones que difunden pasivamente~ 

\a.o¡, materia.' gnasas, las vitaminas liposolublc-5 y algunas moléculas rroteica.s pueden ser 

absorbidas por pinocitosis aunque sólo se \nllll de casos pan.icularcs..(::5) 

Transporte P••ivo 

La mayoria de los principios activos se absorben por difusión pash .. ·a. Dicho 

mecanismo esta regido por la ley de Fick: (25) 

Velocidad de paso del principio 
activo a través de la metnbran.a -

Donde: 

dQ - ~ 
dl 

K - Coeficiente de reparto membrana biológica I medio acuoso de disolución 

D - Coeficiente de difusión de la molécula del principio activo en la membrana.. 

S - SupcTficic de la membrana ofrecida a la disolución. 

- Espesor de la membrana. 

C 1-C2 - Oifen:ncia entre concentraciones a cada lado de \a membrana. 
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El análisis. de esta ecuación pennitc evidenciar los factores que innuycn sobre la 

ahsorción pn.sh. a de los fünnacos. 

As¡ pues. la velocidad de ahsorción es: 

• ln\1c~mcntc prnporcional a "e"". espesor de la mcmbn1na. factor sobre cd que no !>e puede 

actuar. 

• Proporcional a la superficie die mucosa "S". en contacto con aquella donde se encuentra el 

principio acti'\.·o en solución. 

• Proporcional a (Cl-C2). es decir. a la diferencia de concentración a ambos lados de la 

membrana. 

• Proporcional a K. coeficiente de reparto de la sustancia entre la membrana biológica y el 

medio en el que se encuentra disuelta .. en contacto con la mucosa absorbcntet2S). 

•) Liposol11IHl~ll •I 1Nl•cipio ~tl'D. La naturale7.a lipídica de la membrana implica 

la necesidad de una marcada liposolubilidad del principio activo; cCtc es WlO de los factores 

esenciales que permiten la absorción pasiva y generalmente se representa por el coeficiente de 

reparto: (25) 

Donde: 

K.,.CL 
CE 

ecuación 2 

CL : concentración en In fase lipídica 

CE : concentración en la fase acuosn 

•> IOlll::Ació,. •1 prl•ciplo .clit10. La nec.esidnd de la existencia de una ciena lipofilia 

en la molécula implica que la fonna ionizada de los fármacos no podrá ser absorbida por 

difusión pasiva a través de la membrana: la proporción de fonna no ionizada absorbible está en 

función del pH del medio. (25) 
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Lu mC"nor acidez C'l(islenle a nivel del intestino delgado favorece la absorción Je ba...'>C's dChilc!> 

en vc1. de la de los ácidos Jéhilcs puesto que: a4ucllas se cm:ul."ntran en su mayo!" parte en 

IOnna no ioni7.ada. De todas n1anerns. la absorción de ácidos dchilcs cuyo pKa supcr.1 a J. es 

todavia bastanle nipida Reste nivel. Jehido príncipalmc.·ntc a la gran superficie del epitelio de la 

mucosa intestinal 

Pani cuantificar lo J1cho hast.a el momento rccordcn1os c.¡ue: 

Para un ácido dCbil: Ka - ~ 'r> pKa -log K.u 
(AllJ 

ecuación 

Para una base débil: Kb - [BIOll) 
(B<Jllj 

- pKb -log Kt't ecuación 4 

Actualmente se habla asimismo de pKa pa.ra las ba..">Cs. considernndo el pK.a del ácido 

conjugado (tcoria de Orunstcd) c25): 

pKa de una base - 14 - pKb ecuación 5 

Las fracciones no ionizadas en Cunción del pH y por tanto abM>rhibles. vienen dadas por 

las ecuaciones siguientes: 

Para un ácido débi 1: ecuación 6 

1...-10 .. ·--

Para una base débil: ecuación 7 

1 .... 10-·-"'1 

La hidrosolubilidad también esta en función de la ionización de las substancias. Un principio 

activo electr-ólito débil. es S'-'"nernlmente poco soluble en fonna no ioniza.da y la velocidad de 

disolución y absor-bilidad son dos panimetros que pueden oponerse si la fracción no ionizada 

es muy poco hidr-osolublc.(25) 
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Este fenómeno repcrcu1c in vivo muy cspccialmcn1e sobre las hascs déhiles. rue~to 4uc su 

precipitacit'in tiene: lugar en el n1cdio inlcstinoll donde ~ lrn:ali.1'..a la mejor /una Je <tb ... ur1.:1un 

Los ácidos déhiles. por el contrario. cstan poco inni:l'.adus en las. Lonas aha.'i del inte~1ino. pues 

el pll es tod1nda acido. asi. al encontrarse con una gran superficie Je ah~orción aún pueden !'>Cr 

nt1ta.Mcmcnte nbsorbidos. Sin embargo. las fracciones no ioni.L.::1<las Je todos los pnni.:1pios 

activo~ no son susceptibles de ser absorbidas ..::on Ja rnisma veloc1dJd. pue:!>to que depende de la 

liposolubilidad de la fracción no iuni7..ada. Este es el motivo pur d que numerosos barb1túncos. 

con un pKa parecido. sufren una absorción desigual en función de su liposolubilidad.(:?5) 

e) La ~locld•d d1I ~o., lraw!s 1111 I• ,..,.,,,,.,.. rs propnrcio,.11/ a ºD ... c~flcir•tr 

~r tlif.uló,. dr I• susta11cü. • ,,.,.vh dr ~ic6• ,..,,_.,.,,.._ La veh.-.cidad de paso a tra~cs de la 

membrana depende de la liposolubilidad y del tamafto molecular del fürmaco aunque este 

segundo f"actor c-s menos importante. 

T ... ••porte por Filt ... rióe (o dif••lón •c110••) 

Dejando aparte los mecanismos de absorción especiales y la difusión pasiva a tran:s de 

la membrana lipidica. algunos principios activos pueden ser absorbidos ocasionalmente a 

travé" de los poros de la mcmbrana(25). 

•) Ta..,.llo y far- * las lllllOlt!cMlaJ. Los poros. que tienen un diámetro aproximado 

de 4-10 A. pueden ser atravesados por cualquier sustancia disuelta cuyo tarnal\o molecular sea 

inferior a estas dimensiones. 

La fonna de Ja particula puede intervenir: 

• Si tiene una fonna esfCrica.. su di<irnctro debe ser inf"crior a 1 O A. 

• Si tiene una fonna alargada. es suficiente que el diámetro de su sección más pcquefta sea 

inferior a 10 A. En este caso. sin embargo. la molécula tiene menos probabilidades de 

atravesar la membrana a travCs de un poro. 



Existc una diferencia de potencial entre ambos lados de la 

membrana. Alwunas molCculas ioni;,...adas podrán ser rcrclu.Jas o a1raidou. atravesando la 

membrana a fa,·or de un w.radientc eléctrico.(2S) 

Las molCcula.s ioniz..adas se distnbuiran entre el c)t,.tcrior )" el intcnor de las cC:lula.s scgUn la 

ecuación de Nemst: 

Donde: 

+ log Cs.? .... ~ 

e, c 1 

Co - Concentración molar extracelular. 

e 1 - Concentración molar intracelular. 

Z .,. NUmcro dc cargas por molécula. 

E - Potencial de la membrana en mili"'oltios. 

ecuación 8 

log ~ es positivo si la molécula está cargada ncgativwnentc y ncaativo si está cargada 

C 1 positi,·arnentc.(2S) 

2.7. DISOLl.:CIÓ~ 

La disolución es el proceso por el cual una sustancia sólida de rclati,·arncntc poca 

solubilidad se disuelve y entra en solución. ésto es controlado por la afinidad entre el sólido y 

el medio. V no es capaz de predecir la eficacia tcrapCutica.(20. :?6-28) 

La disolución de un sólido corresponde a la desintegración de la estructura cristalina 

bajo la acción del disolvente que lo rodea. el proceso im.·olucra :? pasos: el 1° la solución del 

sólido en la interfase y el 2º la difusión hacia el seno del fluido. f ::?8) 
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La prueba de disolución se: define com<-J la medida de la '\'clocidad y el grado de 

disolución de un fUrmaco en un sistema de prueba in vilro. (27) 

Para un fiinnuco C!>pc:citicu la cantidad disuelra es una función de J ... cumposicion. el 

volumen. la temperatura y la dinAlnica del sistema de prucha: del tiempo de mucslrco~ de las 

caraclcristic;as fhka.'i del f"zinnaco; del disctl'-' de fo fonna de dosificación y de las ink•rJcciuncs 

de cada una de las variables con las otrus. (:?7) 1-Ja.~ndl>SC en la dc1cnninac1ón cuantitati,·a dd 

principio activo de la forma farmacCutica. que se encuentra en !><>lución dcspuCs de un 

determinado tiempo de agitación y en un medio de disolución adecuado. (:!QJ 

La prueba de disolución es utiliz.ada como una hcrrnmicnta Jc:- invcsligaciún para 

optimiz.ar nuevas f'onnulaciuncs. ya sea como una prueba o un procedimiento de control de 

caJidad para monitorcar rutinariamente la unifonnidad de lote a lote y rcproducibilidad del 

proceso de manufactura de rutina de fonnas f.outnacCuticas sólidas sirncnJo como medida para 

comparar la disponibilidad biológiC# de mcdicamenlos de equivalentes fannacCuticos 

preparados en diferentes labora1orios. {27·28) 

La velocidad de disolución es la velocidad con Ja cual un soluto cambia de un estado 

que puede ser cristaJino. polvo. a otro estado en fonna de dispersión molecular en el solvente. 

(30-31) 

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN 

Los factores que afectan Ja velocidad de disolución están clasificados en tres grupos. 

Los relacionados con las propiedades del soluto. con Ja fonna f'annacCut.ica y con el medio de 

disolución.(:?O. :?6·:?8) 



• •EIACIO!VADOS CON LAS r•oP/EDADF-f: F/SICOQUIMICAS DEL SOl.UTO 

solubiliJad 

1arnnt'\o de panícula 

estado cristalino 

polimorfismo 

humectabilidad del fánnaco 

estado amorfo 

pureza 

complC'jación 

cslado de hidrn1.ac1ón 

densidad 

viscosidad 

porosidad 

estaJo químico<ácido libre. base libre o sal) 

- formulación (cantidad y tipo de excipientes) 

• manufactura (método por granulación. compresión. etc .. condiciones durante el 

proceso. tamafto ,.. distribución del gránulo. fuer;r..a y velocidad de 

compresión J 

- acondicionamiento 

- almacenamiento (condiciones) 

• ~l.ACIO.'"ADOS CON EL MEDIO O FLUIDO DE DISOLUCIÓ.'' (20. 26-28) 

composición del medio 

a) de@'asíficación del medio 

b) fuerza iónica 

c) "ºlumen del medio 

temperatura 

velocidad de agitación 

d) pH 

e) viscosidad 

O tensión superficial 

gradiente de concentración (condiciones synk) 
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PROPIEl>AOES FiSIC.-IS 

PltOP/Et>,,-IOES QVÍlUIC..-IS 

CI 
3 

. " 1 e --

l.a gri~ofulvinn es un poho hlancn o asnanlto páhdv. 

3 

---o 

PM 352.77 g/mol 

Nombrc-s quimicn•; C:?S - trans) - 7 - Cloro - :?.'. 4. 6 - trirnctoxy - 6' • mcliksp1ro -

[bc:nzofurano - ~ (31-1). l' - (2) ciclohcxcno) 3. 4' - diona f 35) 

7 - cloro - 4. 6 - dimctoxycumaran - 3 - ona - :?. - csptro - 1' - (:?.' - mctox)- - 6' -

mctitciclohcx - :?' - en - 4' - ona). 

Nombre 1:enérico: Griscofulvina 



SolubHid•d: Muy poco ~uluble en agua. fñcilmemc soluble en t. I .::?.:?-

lctTacloroctano; soluble en clurofiJrmo. ligeTurnenle soluhle en etanol ~ met.anol. poco !'>oluhle 

en acetona. dicloroctano. 

El rspe-c'lro dr ullraviolc-1• en mctunol anhidro para la griseofulvina tiene la.-. 

siguientes Tcgiones de ab~orción~ ma.ximos a 324, 291 y 235 nm 

La gri~cofuh ina exhibe ftuorr•trnci• y lumiaiarrnci•. con una excit.ación mD.xima a 

:?QS nm y una cmisiOn m:ixima a 420 nm. 

R..••o dC' fusión: 2 J K - 224 ºC 

Sinónimos: Se le i;onocc tarnbién como f'ulcinn. Fulvicina. Griso"·1n o Sporostntina. 

E•••bilidl•d: Es cst.able a condiciones de luz y qufmicamcmc a temperatura ambiente 

(25 ºC). Los estudios Tealizados para éste fin reponan una estabilidad hasta por 12 ai'los a 

temperatura ambiente sin descomposición. La. griscofulvina se conviene en ácido 

griscofúlvico bajo condiciones ácidas.(35) La griscofulvina se encucntr.i reconocida por la 

Farmacopea de los Estados Unidos (Thc Unitcd Statcs Pharmacopc1a cd X-'XJ ). Fannacopea 

Británica Ciñe British Pharmacopcia). Ja Fannacopca Europea libe European PhannacopeiaJ y 

la Farmacopea de Jos Estados Unidos Mexicanos (FEUM. 6a. cd.J 

PropWd•d~ F•nnarolóaitaa: Está indicada en el trutamiento d&.• Tineu biJrbue. Tinca 

cupitis. Tinca corporis, Tinl!u cruris. Tineu P&.'di.'i y ornicvmico1i.~ f7"iña de las uñas). 

producida por Trichophyton ruhrum. T. tonsuran.'i. T. menrugrophyres. T intcrd1¡.:itule. T. 

l"errucosum. T mexninii. T. gul/inac. T. crarecri,forme, T sulphurcum. T. .'ichocnleinini. 

,\.licrosporunr audou1inin .. \f cunis. Al'. J{_l'"p.n·um .V Epidermophyronflocco.'ium. 
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No todas las cepas 54."ln ~usccptihles 11 la gri~fulvinu. Además. In griscufulv1na puede no ~T 

cficar. Jcb1du a su puca ;1hS(lTCión y a concentraciones inad11..-cu¡u.Jas en tu .. tc11J,,, C:!'l.'.lh. 37) 

La griscofulvina no esta ind1cado1 en infecciones menores o 1riv1alc::.. que rc~pondan a 

antifUngicos tópicos. Y es incficaL frente a infecciones hactcnana~. Candidia~i:.. 

Histoplasmosis. Act1no1nico'iis. Esporomicosis. F.strepton1ocos1s. Blastomicosis. 

Cocc1diodomicosis. Blastomicosis de América del Norte y Criptococco\Oiis y i·arui vcrsicolor. 

En el hombre. el alivio sintomático de la piel afc-ctada por hongos s.cnsiblcs se inicia de 

48 a Q6 hn. después de iniciado el tratamiento. Se disminuye el cri1en1a) la induración de las 

lesiones en el curso de varias semanas se observa una involución completa. Es mas efectiva en 

el control de las inf"cccioncs locali7.adas en el cuero cabelludo ~ en la piel lampill'\a 

disminuyendo su eficacia en las infecciones crónicas de la palma de la mano :!" de la planta del 

pie. Las infecciones de las W\as requieren de 6 a 9 meses de tratamiento. 

Meca•ia•o de acci6n. La griscofulvina inhibe la micosis de cdula.s tüngicas 

produciendo la ruptura. de la estructura del huso acromático mitótico deteniendo a la metafasc 

de la división celular. se deposita en grados variables en las células precursoras de la queratina 

en piel. pelo y ui\as. proporcionando resistencia ante la infección fU.ngica La queratina 

infectada se reemplaza con tejido sano. (29. 36) 

Ab9orciá•. La administración oral de griscof"ulvina produce concentraciones 

plasmñticas máximas después de unas 4 horas~ aproximadamente t microgramo por mililitro 

con una sola dosis de 0.5 g. Estos valores son muy variables. debido a la insolubilidad de la 

griscofulvina en agua. La absorción puede ser incrementada si se administra junto con una 

comida grasa. Actualmente 

ultramicroniz.ados. 

emplean preparados polvos microni7.4dos 



La ohsorción de la griscofulvina microni.r.oda es del 25 al 70°/o JespuCs de una dosis 

ural. La Je forma ultr.unu.:roni7.mla se ah~orbc erráucamcntc ha!>ta en un H0º'<..(:!9. 36 1 Se 

considera que la absorción Je un fám'laco t"-lCO soluhk en agua tiene una velocidad de 

disolución limitada. La biodisponihilidaJ in "1vu !»e ve favorecida al aumentar la velocidad de 

di~lución por medio de la reducción del tamaño de pan1cula de los cristales. Sin emhar¡;!n. Ja...-. 

paniculas fina...'" no necesariamente producen la velocidad de disolución y hit~Í!>.pon1bll1dad 

esperada debido a su agregación y aglomeración. {38) 

Di•tribucióa. La griscofulvinJ ~ derosita en grados variables en la capa Je queratina 

de la piel • pdo y ul'\as. Se puede detet..:tar en d estrato córneo de la piel a las poca..-. huras de ~u 

administración. Sólo una pcquei'1.a frJcción de una dosis oral se distribuye en los liqu1dos y 

tejidos corporales (.:?9. 34. 36). 

Melabolia•o. Es fundamentalmente hepático. ~u vida media es de :!-i horas 

aproximadamente alcanzando en este tiempo su concentración rná.'ll:ima despuCs de la dosis 

Su eliminación es renal. menos del 1 ~ó de una dosis se excreta como fármaco inalterado en 

orina.. la griscoful,·ina no absorbida e inalterada se excreta en las heces (:?9. 34. 36). 

Eifc'cloa ~u•d•rio•. Confu!.ión. aumento de Ja sensibilidad a la luz solar. rash cutáneo. 

unic.aria o prurito (hipersensibilidad). inflamación o irritación de la boca o la lengua fafta: 

crecimiento füngico excesivo). 

Incidencia a dosis elevadas y uso mu~ frecuente: entumecimiento. hormigueo. dolor o 

debilidad en manos y pies (neuritis pcriferica). dolor de garganta y fiebre. Jos siguientes 

padecimientos requieren de atención medica: dolor de cabc7.a. diarrea. marcos. nauseas o 

vómito. dolor de estómago. problemas para donnir, cansancio no habi1ual (29, 34. 36). 



'-!•o •dec:••do de la ...-dic•cióa. Una dosis oral de 250 mg de: grisc:ofulvina 

uhrumicroni:r.ada produce conccntrac1oncs SC:ncas iguales u 500 mg de ttrisc:ofulvina 

micron1zada. 

La griseofulvina se debe: administnu con las comida' o despuCs de las misma5 

(pret"cnblcmcntc que sean de aho contenido en gru.sas) para minimizar la posible irritación 

gastrointestinal y para aumentar la absorción. Consull&l' al medico si se toma un.a. dicta baja en 

grasas (29. 3:?. 36). Para e'·itar la recaída. el uatamicnto se debe continuar hasta que el 

organismo mfcctantc esté completamente eJTadicado según se determine por exámenes clinicos 

o de laboratorio. 

Prec:atK...._.. (19. :!Q. 3:?. 36. 37. 39) 

,s,,..;1;1JW1M cr•:..-. y/o~~,.... asoc_... 

Como la griscofulvina se deriva de especies Pcnici.Uium. teórica.mente es posible que 

los pacientes que no toleran las penicilinas o la pc:nicilamina puede que tampoco toleren la 

ilrisc:ofuh·ina. Sin embargo. no se ha probado clinicamcnte la sensibilidad cruzada entre las 

griscofuh ina y las penicilina o la pcnicilatnina. 

•~pnNl11ccióMIE_..,..:o 

La griscofulvina atraviesa la placenta. ~o se han descrito pl'Oblemas en humanos. Sin 

crnbar@.O. estudios rcali7.ados en ratas han demostrado que la griscofulvina es cmbriotóxica ) 

tcrato~Cnica.( 19. 3 7. JQ) 

.,.c1•1tcl• 

So se han descrito problemas en humanos. 



·on' 

OttlontolO/f{• 

La griscofulvina puede pn.xtucir inOarnación o irritación de la hoca c..i de la lengua. 

lnte.-.ccione-s con mrdic•1acnlo'.'I y/o pruhlcma<i ••t,ciado" Las siguientes in1crJcc1l'nc:s Clln 

mcdicaincntos y/o problemas asociados se han seleccionado en función Je su po~ible 

importancia clínica. Las asek:iacíoncs que contengan cualcM¡uicrJ. de lo!<. siguientes 

medic.arnentus .. dependiendo de la cantidad prc~nte. pueden t.ambiCn internccionar con esta 

medicación. 

A/coito/ (puede potenciar los efectos cuando se usa sin1uháne.amenlc con gn~ofulvina. 

además. puede dar lugar a taquicardia. diafo~sis y sofocación). ( 19. 37. JQ) 

A,,,licoa••l•MI~ derivado~ de la c111,...rina o de la ;,.d1a1edio,.a (los efectos pueden 

disminuir cuando éstos 5C usan simultancamentc con gri§C<>fulvina. debido ni metabolismo 

accJCTado. secundario a la estimulación de Ja acfrvidaJ de enzimas microsomales hepoiticas). 

llar&U.;rlcos o priMi4oN• (los ef"ectos antifú.nHicos de la griscofuJ,..ina pueden 

disminuir cuando se usa simultánemnentc con primidona o barbitüricos. debido a Ja alteración 

de la absorción dando lugar a concentraciones sericas menores; aunque no se ha establecido el 

efecto de Ja disminución de las concentraciones sCricas). 

A•llco•C'll"i110• ar./~_. que contienen estrógenos (el uso simultaneo a largo plaz.o con 

griseofuh,.ina puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales. debido posiblemente a 

Ju cstimulación de la actividad de enzimas microsomales hepáticas. que da Jugar a una 

disminución de las concentraciones sérica.s de estrógenos; provocando hemorragia 

intcnnenstrual .. amcnon-ea o embarazos no planificados). 



Mtr#lk•,..,.loS f01os1,.•llllli:.•,.,,. (se recomienda tener precaución en el uso 

simultáneo Je estos medicamentos con griscofulvina dehido a lu presencia de posif,lcs efectos 

fotoscnsibiliz.antes aditivos). 

l-ro611~ -.ftlko•. La relación rie:o.go-bcneficio Jebe evaluar~ en las siguientes 

situaciones clínicas: 

- Insuficiencia hcpatocelular 

- Lupus eritematoso 

- Porfiria 

Debe cKistir monitorización del paciente (en algunos pacicmes dependiendo de su 

estado. pucdcn estar justificadas otras pruebas) por ello se suaicre la Dctcnninación de la 

función hernalopoyética. Detcnninación de la función hepática y Dctcnninación de la función 

renal Csc recomienda realizarlas a intervalos periódicos durante la terapia). (19. 37. 39) 



'P,.i!~&~~&'7r7t'J Z>&.4 
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Para este trabajo se propone utili:r.ar gnscofulvina debido a que es el principio activo de 

elección cuando se requiere tratar !Ü!Uémicarnentc cnfrnnedadcs causadas por dcrmatOfitos. 

este tipo de enfcnnedadcs ocupa el vigCsimo lugar de los padecimientos notificados como 

enfernlcdadcs transmisibles (40). rc4uiriendo para ellos tratamientos largos con medicamentos 

de estrechos m&raenes de seguridad o de severas rc3Ccioncs adversas. cumo es el caso de la 

griscofulvina. 

La griscofulvina es un antihiótico fungicida que se obtiene por fcnnentación y es 

producida en MCxico (GLAXO - WELCOME S.A. de C.V. de México). por Ji,er5.a5 cepas dC' 

Pcnicillwn. Se presenta en fonna de polvo que es práctiCa1Ticnte insoluble en a~u.a y 

tcnnoestablc. pues mantiene su estabilidad por 20 meses a 38°C. Tiene efecto funglstático y 

fungicida.. su absorción es lenta. no unifonne )' se tiene la máxima concentración a las ::?4 horas 

después de la primera dosis. to que no se absorbe es eliminado en la excreta.. su poca absorción 

se ve mejorada cuando en la dicta se incrementa el consumo de grasa. ocasiona irritación del 

tracto aasuointcstinal. y se .cumula en tejido adiposo. (29. 36. 41 ). 

La griM:ofulvina micronizada a pesar de su eficacia y de ser un antimic .. ..,uco de amplio 

espectro. presenta una gran desventaja. su biodisponibilidad. la cual es baja det-ido a su poca 

solubilidad en sol,.·entcs polares. así como por no absorberse en piel. 

A pesar de ser un antimícótico antiguo. la griscofulvina se sigue dispensando. sólo que 

ahora en fonna ultra y micronizada. En la literatura se han reportado estudios de que no 

siempre es bien absorbida,. ya que presenta problemas de supcrsaturación; por lo que utilizando 

microacarreadorcs se espera asegurar su absorción y biodisponibilidad.(4:?) 



'. ~ ' . -... ' 

Se ha obsen1ado que- el recubrimiento de formas fannncCuticas s,úlidas soluciona 

algunos de los pr-oblcrnas asociados a los princ1p1os acli" os. Por ello es que se pretende 

ohtener la fonnulación de un recubrimiento micruacancad,1r tipo graso para griscofulvina 

micronizada. con el fin de aprovechar la~ 'l.'entaja.s que este tifK1 de fnnnas fannacCulica~ 

ofrecen cuando se tienen fármacos con problemas de ahsorción. biodisponihihdaJ y margen de 

seguridad limitado. asi como propordonar a la griscofu1"·1na microniJ..ada con una cantidad dc­

grasas controlada al órgano b\Wlco que en este ca.-..o es la sangrc.l 16. 17. 36) 

''~imismo. par'1 que un fármaco produ.l"ca unn respuesta fannucológica espcdfica Jebe 

tener acceso a su sitio de acción especifico. kl que es logrado con d uso de acarreadores de 

fñnnacos. Es importante mencionar que para el inicio de este proyecto se ha :!ooeh:ccionado a la 

griscofulvina como fánnaco a ser dispensado en un s1stcnut. acarrcador. básiCaJTtcnte por ser 

insoluble en agua.. y presentar una absorción errática debido a que no se absorbe nonna.Jmentc 

en el intestino. por lo que se ha administrado micronir..ada {tamai\o de panlcula menor a 200 

mallas).junto con comidas abundantes en grasas. 

Las grasas la cnKloban y la ac.anean hacia el torrente sanguinco; sin embargo. Csto 

presenta una serie de problemas como Jo es: la ineficiente absorción por ser cnática e 

impredecible. concentracionc"i san~uincas dificilcs Je predecir. además se debe considerar que 

la griscofulvina es un principio activo con efectos colaterales importantcs.(43) 

La9 vc• .. i•• de 11tilizar •kroec•ncaclore-s para la griscofulvina en lugar de usar la 

fonna micro o ultramicronizada son las siguientes: 

l. La griscofulvina ultrarnicronizada se absorbe elT&ticarnenle hasta en un 800/ •• por ello. es 

posible que con sistemas acarn:adores la absorción sea mayor y segura. sin tener que ingerirla 

junto con alimentos grasos. 



2. La biodisponihilidad de la gTiscofulvina microni;r.ada se ve afectada porque en el trunscur-so 

que corre par.i llegar al sititt blanco se dcgr.Mia. en carnhin el ac~adoT debe: pTotegcTla de 

sufrir alguna degradación y debe libcTarla en d sitio de acción, lo que nos guTanllr.a una mejor 

biodisponib1lidad. 

3. El uso de acarreadores nos pcnnitc g:cncmr un sistema de liberación controlada con lo que se 

disminuye la. dosificación. 

Esto es lo que cspcra.n1os. si M: logra obtener la fonnulación de un TCCubrimicnto 

microucnrrcadur par.a griscofulvina micronizada. 
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.. OBJETIVOS 

A. GENERAL' 

Desarrollar la formulación de un recubrimiento microacancador para grtscofulvana 

micronizada.. 

B. PARTICULARES' 

a) Realizar la rcología para ~riseofulvina 

b) Realizar pruebas de solubilidad para Jos recubrimientos (caston-.·ax. colesterol. ñcido 

estéarico y policrilcnglicol 6000) y para griscofulvina 

e) Adaptar la tecnología de recubrimiento de pclicula fina al recubrimiento con malcrial 

graso e hidrofilico 

d) Fabricar una serie de tres Jotes con cada uno de los recubrimientos 

e) JmplenM:ntar un mCtodo de cuantificación para griscofulvina presente en las 

microc:sfcras recubiertas 

O Implementar una prueba de disolución in vitro. 

g) Evaluar el efecto concentración-recubrimiento por medio de los perfiles de disolución. 





S HIPÓTESIS 

Debido a que los acarreadores son sistemas que aumentan el acceso del f"árrnaco al sitio 

de acción incrementando su actividad farmacológica con la consecuente disminución de los 

cfcc:tos 8dvcrsos. se pretende lograr concluir el desarrollo de la fonnulación de un 

recubrimiento graso o hidrofi lico en base a microacaJTCadorcs de griscofulvina micronizada 

en forma de microcsfcras. 
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6 METODOLOGtA 

Mot~rial.· 

Embudo de acero inoxidable 

Soporte universal con anillo de hierro 

Balanza granataria OllAUS mod. GT2100 

Espatula con mango de rnndera 

Papel milimétrico 

Guantes de látex 

Cubrebocas 

Cofia 

Bata 

Regla metálica de 30 cm. marca SAGO. S.A. 

Cronómetro GLAOOX antichoch. MEDIC. Lab.s. 

Tubos de ensayo 1Jx1 00 PYREX y KIMAX 

Gradilla metálica para tubos de ensaye 13x 100 

Pipetas graduadas de 1. S y JO mi PYREX ,. KIMAX 

Balanza analítica OflAUS AnalyticaJ plus 22.:?0 

Bailo de a¡;ua 

Vóncx THER.VIOLYNE mod. 37600 

Bombo gragcador 

l\fotor universal 

Secador C. Roquero 

ERWEKA AR mod. DK / JUG 

ERWEKA AR 400 

Tubo inyector de ain: caliente 

Tubo extractor de aire 

Prisionero 

Parrilla de agitación y calentamiento THERMOL YNE tipo UL 

Bomba peristáltica COLE PARMER ill. 60648 



.. ,. ·. ~- . .: .. 
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Cahczal para bomba peristáltica COLE PARMER ill. 6064K 

Control de: velt.""tCiJad MASTERFLF.X COLE PARMER ill. 60648 

Pistola de aspc:r~ión con bra7.o de so5tén 

Servicio de: aire 

Multicontacto 

V..' ALTER 

Darras magnCticas Je 1 pulgada 

Probetas de SOO. :!50 y 100 mi K.IMAX y PYREX 

Va.sos de: precipitados de: 100. 250 y 600 ml. 

Nuez para caframo 

Va:..o de acero inoxidable 1 h. 

Tennómc:uode-IOa 150ºC TAVLOR 

Charola de acero inoxidable con tapa 

Mñ.scara para polvos 

Bolsas de polictilc:no 

Cucharón de plá.stico 

Microc:sp&.tula 

Goglcs 

PYREX y KIMAX 

Vasos de precipitados de 25 y SO mi PYREX Y KIMAX 

Matraces volumCtricos de 10. 25 y 50 mi PYREX 

Pipetas volumCtrica!> de 1 y 5 mi 

Moncro con pistilo # 1 O:? 

PYREX Y KIMAX 

Celdas para el cspcctrofotómc:tro U.V. 

Espectrof"otómctro U.V.- Visible: PERK.IN-ELMER Lambda 3A 

Bailo de ultrasonido e/calentamiento y timcr COLE PAR!dER 1\.-fod. 885 1 

Centrífuga SOLBAT Mod. J-2: 1476 

Embudos de talle corto # 6 y 16 

Anillos de hierro ti 6 



Papel filtn,, 

Papel glassin 

WJIATMAN #42 

P1~ Pastcur y Port.aobjc:1os 

Balanz.a de dos platillo-. OHAUS mod 1310 

'.'\.ticroscopio. slc:rcoscopio AO y transforrnador AMERICAN OPTICAL 

,,od. )65 

Pri,.cipio ActiWI: 

Griscofulvina Micronizada USP 

Rec1t16,;,.,¡r111os: 

Colc:slc:rol 

Ácido Esteárico 

Policlilen¡ihcol (PEG) 6000 

Reacti,·o~ sólitilos: 

Microcsferas inertes 

Lauril sulfato de !roadio (Lss) 

Reacti,•os li9Millos: 

1. Cloruro de metilcno 

:?. Metanol 

3. Propanol 

4. Isopropanol 

5. T ctracloruro de carbono 

6. Cloroforrno 

7. Acetona 

8. Dicloroc:tano - 1. 2 

9. Etanol 

l O. Acc:tonitrilo 

Grado Farmacéutico 

Grudo Farmacéu1ico 

Grado Farmuc¿utico 

Grado Farmacéutico 

Grado fiurnacCutico 

Grado rcacti "'º 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Bakcr 

T.J. Ba.kcr 

T.J. Ba.ker 

T.J. Bakcr 
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MÉTODOS 

Método lle•eral P•'• la pr .. eba de a.~pe,sió• 

Ruyhri•k••o· Se co1oco c-n el motl.U ERY•."EK..-\. AR-400 el bombo grugcador. se sujetó 

con un prisionero. se ajustó el angulo de inchna~1ón )" la .... -eloc1dad de rotación de acuerdo a 

cada caso. Se colocó el tuho inyector de aire en el secador. se encendió la extracción de aire. se 

ajustó a un flujo mimnl~' ~ cuando fue neccsarto ~e ajustó la temperatura al minimo. Se montó 

en el soponc la nuc.r. para cafmmo junto con la pistola de aspersión sujeta al br37_u de sostCn 

con un 8.ngulo de 45º. postcriorm.ente s.e colocó la manguera de presión de operación y la 

manguera de presión de aspersión. La pistola al ~r colocada pre~ntó una distancia dc 15 a 30 

cm del orificio del disparo hacia la cascada. se eonc.:to en el control de vcloc1d;ad mastcrflcx la 

bonlba peristáltica~- !!>e! montó el cabc.r..al. ~colocó l.t nlanguera que tiene el cabc7.al en la 

pistola de aspersión y en el vaso que contcnia la solución a aspersor. Se ajustó la presión de 

operación y de aspersión a .i y 1 bar respccti .... a:nc::ntc. Finalmente se colocó en el bomOO el 

material a recubrir. se procedió con el encendido del equipo e inicio la aspersión. el proceso se 

dctu"o cada l S minutos. para dar ucmpo al secado. n:iniciando dcspuCs. asi hasta el final dc 

la aspersión. 

6.1 R.ec11brillflien10 de saco,o.~.a co,.jara~ si1Nple 

.Jarabe= si•pk 500 mi: Se calcnt.a.ron :!.00 mi de agua dcstilada. a 45 ºC. se lc aJi~1onó 

lenta.Jt\ente 300 gramos de !>llearos.a. se dejo cnfrtar hasta una temperatura de t O"C ..:on 

agitación frecuente. Se adicionó a la solución de sacarosa colorante rojo# 16 AMYC. disuelto 

en ~O mi de agua. se homogeneizó. se dejó cnthar a temperatura ambiente. !o.e acomplctó el 

-....·olumen a 500 mi con a~ua destilada. se filtró a gravecbd y se guardó en un frasco de vidrio 

pre" iamentc etiquetado. 



Bu•hri•ice•o: Se siguió el método t!:encnaJ parH la prueba de a. .. pcrsión de!>'-'rito en los 

paigina 44 y con las siguientes condiciones; Ángulo de inclinación Jcl bc.•mbo . .:!5 • 30ª. 

velocidad del bombo: 25 r.p.m .. y SC' colocaron 200 g de sacarosa en el hombo. Ja cuaJ es el 

material a recubrir. 

Pnpctlli•inl•• Se pesaron aproximadamenle 100 mg Je malcrial de rC"cubrimiento. SC' 

colocaron en un tubo de ensayo. se adicionó 0.1 ml de disolvente a 1empcratura ambiente. se 

agitó con vóncx por 3 minutos. o¡c rcpilió el procedimiento hasta que la ~lubilidad del 

recubrimiento fue completa y SC' anotó el volumen u1iliz..ado. Se rcaliz.ó cJ procedimiento 

anterior modificando la tcmpcn1tura Jcl disolvente. en un bano de agua, por ~ o 5 minulos. 

Ésto pmna cada disolvente. (ver lista de rc.ctivos líquidos en la página 43) 

6.3 PrlH!6- M •Sl"'rsió• par• .._,eri•l lle rrc1i1b,;,,,,¡e•lo so6re s•corosu 

Maf«del • rttwltdwkw• Se pesaron aproximadamente 1 O g de cada rccubrimicnto, se 

disolvieron en 1 00 ml de disoh,.cnte. con qitación constante. Se adicionó lcntamenrc el 

recubrimiento hashl que t!slc se disolvió por completo y cuando se requirió de temperatura se 

calentó la solución a un máximo de 45""C. Este procedimiento se sigue par.a cada uno de los 

recubrimientos. 

AaMQt6• Se siguió el procedimiemo general para la prueba de aspersión descrito en Ja 

página '4. Con las siauicntes condiciones: 

Ángulo de inclinación del bombo: 25 • 30°. 

Velocidad del bombo: 25 r.p.m. 

~fateriaJ a recubrir: sacarosa aproximadamcnle 100 g. 



Se adicionó griscofulvina micrCtni;r.ada a un pucu Je ctano.11 ~ se culocú en un purtaob1e\os para 

tOnnar un.a capa homog1.."nca. se dc.16 secar a \cmpcntura antbicnlc y postcrionnen\e se dejó 

caer una gnta de cada uno de los recubrimientos en solución en ditc:n:n1c lugar. se obM:f"'tó al 

microscopio y se realizaron las anotaciones coltl"CSpondientes. 

Se colocó en un po11aob1e1os una pcqucfta cantidad de griscofulvina micronizada. se invirtió c1 

portaobjetos. se obsc:t"Vó y rcnlizaron las anoraciones respectivas. Se reali7.6 lo anterior pero 

empleando una cs~tula. 

6.6 • ..,.,. ,,.,. •Hs,ofldW•• y .w:cl .. ttk •'ª'ofMIYU.e-adlliW> .,.,,_,,,Nlfl' 
al Á•8•1o de QMM* Se preparó una sctie de ...-C ... de 10 gramos de griseoíulvin.a· 

aditi:"'·os 1: 1 y 1: 1 .5. los aditivos emplcaJos fueron lactosa.. aviccl pl 11O1. almidón de maiz ) 

cloruro de sodio. Se siguió para cada. una de las mez.clas el siguiente pructdi-icato: En un 

soporte se colocó el anbudo sobre el anillo de hicrTO de tal maner.i que la punta del embudo 

quedó a una altura de 5 cm de la base del soporte. se obstruyó la salida del embudo con una 

espátula. se colocó en él. el polvo (la griscofulvina o alguna de la.."i mezclas). se rct.iró la 

espátula y se dejó caer el polvo libremente. se pretendió medir la altura y el diátnctro del cono 

que se fonnara.. w;i como calcular el ángulo de reposo con la f'órmula siguiente: 

a - are tang !./¡ fórmula 

Donde: u - Angulo de reposo 

H - altura del cono 

R - radio de la superficie del cono 

y dar la interpretación del angulo de reposo en base a la siguiente tabla 2. (44) 



:!5' - 30 IJucno 

31 - 40 Regular 

> 40 Pobre 

•>ytlpcWe44«ftUo 
Se prepararon las mezclas de la forma descrita en el inciso anterior (a) ángulo de rcpo!Kl. página 

46. El pnx::edimicnto fue el descrito en la polsina 46. sólo que en éste. se lomó el tiempo que 

tardó en Cllft' el polvo. se anotó!'" calculó la velocidad de flujo con la si&uiente fórmula: 

VF- ~ , 
Donde: 

fónnula 

VF - velocidad de flujo 

- peso del polvo en aramos 

el tiempo en segundos 

Se siauió el procedimiento general descrito en la pqina 44 para la prueba de aspersión. Con 

las si~uientcs con.Jiciones: Ángulo de inclinación del bombo 25º - 30°. Velocidad del bombo 

10 r.p.m. Material a recubrir 100 g de griscofulvina y cada una de las mezclas descritas en la 

página46. 



'Pi! 
6.8 ,.,._,.,. * ~rsló1t ,,.,. ,...,,,,., • rrcM6r'-"'t1t10 sobr' .,is,of•/vifta y 

..wu:l.s •risrofMl.,¡11,....llili••o .,.,;adltrrr•le. 

Metsrial clt ru•bri•k•to Se vertieron 1 SO ml de disolvente en un 'lo"il5>0 de acero 

ino"'idable. se adicionaron lentamente 1 O g de recubrimiento con a¡;it.aci.On i.:onstanlc ha.~t.a que 

se disolvió por completo )' cuando se requirió de temperatura ~ calentó la soluc1on hast.a 45"'<.: 

como mbimo. A.a•nW.: Se si.guió el procedimiento general par-a la prueba de aspersión 

descrito en la. ráM,ina 44. con las siguientes condiciones: Ángulo de inclinación del bombo: 25 • 

30°. Velocidad del bombo: ::?S r.p.m. Material a recubrir 1 SO g de ai;risc-ofulvina o las. mc:r.clas 

descritas en la páa,ina 46. 

6. 9 .-r,,,,,. M •ol•IJUldad ,.,_,.. I• •rlseof,.,,,I•• co• rl .,,.,,,.,_, • ,.,e,,,,,;,..;,,.,,, 

Se pesaron aproximada.inentc 100 m& de a,riscofulvina y 100 m" de recubnmicnto. 

mczi:::l.von y vertieron en un tubo de cnsa)'c 1 3 "1 OO. después se pn.xcdió como en la prueba de 

solubilidad para material de recubrimiento en la. p4a:ina 45. 

6..10 h•e .. • ~~rsló11 • I• solMCIÓ• •rhttoflllvl11e - recMbriMie•lo • _f __ _ 

Material de l'ft'•ltri•k••• Disol' ente Clorura de meti.lcno t 00 mi. 

Se pesaran alrededor de 3 g de recubrimiento y 3 & de griseofulvina. Se vert.ittte>n \00 ml del 

disolvente pa.ca cada mezcla de rccubrimicnto-griscofulvi.na en un vaso de acero inoxidable. 

con agitación constante y cuando se requirió de temperatura se: calentó la solución de 36 -

42°C. ~: Se siguió el procedimiento general para la prueba de aspersión descrito en 

la página 44. con las siguientes condiciones: Ángulo de inclinación del bombo: :?5 - 30"". 

Velocidad del bombo: 25 r.p.m. !'-1atcrial a recubrir: microc:sfcras neuuas 100 g. 



6. I I Microe!Ji,f~rG~ recullierlos con Rri.~eofMlvittG y lftlll~riGI Je recMhrimie1'fl•1 

~ 501'·0: Castot"W'ax. Colesterol. Ácido estcarico y t•EG 6000 

Rc:cubr1rnten10 al 2~~ Se pesaron 4 gr.unos Je recubrimiento :- 4 gramos de griscofulvinn los 

cuales se disoh icron en cloruro Je metileno. 

Rt·cubr,,nu:n1u ul 20'% Se pesaron 40 gr.unos de recubrimiento ,. 40 gramos de 

griscofuh·ina. los cuales se disoh·icron en cloruro de meti leno 

Lo anterior es pa.r.. cada lute que se proJujo. 

Muwhrt••••o: Se siguió el procedimiento general para la prueba de a..">pcrsi6n. descrito en la 

rásina 44. con las siguiente!i condiciones: Angulo de in<.:linación del hombo: :?5 - 30°. 

Velocidad del bombo: :!S r.p.m. f\.tatcrial a recubrir: microcsfcras neutras :!.00 S· 

6.12 1,.,,,,1eniw11t•ció11 lle ,.,, weétodo 1111•lltico par• lo CM81ttific•ció11 de 

11riseofMJ.,i1ta en '"icroesferos recMbierlas. 

6.12.1. lmpk-ent•dó•: Método qwc e•plcó co•o dboh·c•le .Accl•lo de dilo-C'lorofor-90 

(9..5:1..5) parai c•••dftc•r • 1a •~f•h'i••"' •k.-...l'era• rec•hicrta•. 

Solución de tu "westra. Se pesó 1 .25 g de microc5fet"a.S recubiertas con icido esteárico • 

griscoful.,..ina. equh.·alentc a :?S mg de griscofulvina. Se trituró hasta polvo fino y se 

adicionaron 30 ml de una me7.cla de acetato de etilo<lorofonno t8.S:l .5) posteriormente se 

calentó hasta ebullición con agitac.ión constante por 15 minutos. Se filtró a gravedad en 

caliente. se reali7..aron dos lavados de S mi c/u en caliente con acetato de etilo-<:lorofonno 

(R.5: 1.5) y :se dejó enfriar a temperatura ambiente. El filtrad.o se transfirió a un mauaz 

volumCtrico de 50 mi. se 11cv6 al aforo con la me7.c:la de disoh•entes. se pasó una alícuota de l 

ml de esta solución a un matraz volumCtrico de 50 mi y se llc-..·ó al aforo con la mezcla de 

disolventes. El blanco contcnia 5610 al disolvente empicado. 



' '-·~ .. , .. · . 
- 'ft'i' 

• 'WJ/uci«in de ,.efe,.encia. F.n un "ª~"' de precipitados de :!5 m\ se colocaron :?.5 m\:J de 

t.tri~"Ofuh·ina micruni7~da y ~ le ª"h.:1vna1on -;o 'ni Je una mer.cla de acc:tt1to de c:ti.\o­

c\oroformo (8.5: \ .5). se i.:alent6 hasta chuH1c1un cu11 ..i~1t.,..:ión constante pur 15 minuto?>. ~ 

ti\tró a gra,·cdad t!'n caliente. ~ rca\i:r.JJron dos \avado!'> U1..: :" 1111 ..: u en c.-hcnte C"llO acetato de 

cti\o-c\oroforrno (8.5: 1.5). se dejó enfriar a temperatura amh1cntc. postct"ionnente e\ filtrado se 

pasó a un n1atra.z '-Oluméuico de 50 ml. se: \\ev6 a\ aforo con la mc:r..c\a de disolventes. se pasó 

una alh:uota de l m\ de es\a solución a un malrlU'. volumétrico de SO ml ':I se llevó al aforo con 

la me:z.cla de disoh·entes. Postcrionnentc ambas soluciones se leyeron en el cspcctrofotómetro a 

una longitud de onda de :?.90 nm. 

6.12.1. l•ple•c•••cióa: MCtodo qlltC c•pkó co-o d'9ol~r••c Clorofo..,.o p•ra 

c•aaliftc:ar a la &riMofatwiaa ea Mk,.....fcra• rct•bicnaa. 

Solucidn de /1..1 "we."t,.a. Se: pesó una cantidad de microesferas .-ccubicrtas con acido esteárico ~ 

griscofuh·ina. equi"'alent.e a \O mg de griscofulvina.. se tritu.-ó hasta ro\vo fino y adicionaron 5 

rnl de clo.-ofonno. Se calentó hasta ebullición con ag:itacion constante por \ o 2 minutos .. ~ 

filtró a ¡¡.ra·•oedad en caliente y se realiza.ron dos lavados de 1 .5 ml e/u. Se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y el tilu-ado se ~ a un matraz. volumétrico de l O ml. se: llevó al aforo 

con cloroformo. se pasó una alícuota de 1 ml de esta solución a un matraz '"·olumC:lrico de \O 

ml y se 1\c .. ·ó al aforo con clorofonno. El blanco contenia s.ólo el disoh·cnte empleado. 

Solución de ,.efercncia. Se pi:~on 1 O ma de griscofulvina micronizada. se colocaron en un 

'-'350 de prccipitWos de :?.5 m\ se adicionaron 5 ml de clorofonno, se calcn\6 ha.sla ebullición 

con agitación constante poi" 1 o 2 minutos, se filt.-6 a gra,·ed""'1 en caliente y se realizaron dos. 

\a,·acios de \. 5 ml e/u .. con clo.-ofonno. se dejó enfriar a temperatura runbiente y se transfirió el 

filtrado a un mau-a.z. volwnC:t.-ico de 10 ml. se llevó al aforo con clorofonno, se paso una 

alícuota de 1 ml de esta solución a un matraz volwné:trico de 1 O ml y se llevó al aforo con 

c\orofonno. Poste.-iormentc ambas soluciones !IC leyeron en el cs~ttofotómctro a una 

longitud de onda de 290 nm.. 



6.12...3. l•P ... •C'•l•dó•: M4ftodo que c•p~ó como dbolvealr Cloroforrno par• 

c•antiOcar a la 11,riarofuhi•• rn nlicroc•frMI• rrcuhirrt•!I. 

S<>lucuJn Jtt /u mue.ura Se pesó una cantidad Je microcsfcra.s recubiertas con ácido esteo.irico -

gri!ioeofuh ina. c~ui"·alcnte a :!5 mg de griscofulvina. se trituró hasta polvo tino. se aJicion.uun 

S mi de clorofonno. se soniticó por 5 minutos. se centrifugó a 3000 r.p.m. por 5 minutos y se 

decantó el sobrenadanlc. Posteriormente d sobrcnaJanlc se tran!>firió a un matraJ. \."olumétnco 

de :?5 mi. se llevó al afoiro con clorofom10. se pasó una alicuota de 1 mi de e">ta solución a un 

1natra.z "·oJumCtrico de 1 O mi. ~ llevó al aforo cun clorofom10. se pasó una alícuota Je 1 mi 

de esta solución a un matraz "·olurnCtrico de 1 O mi y se lle\.·ó al aforo con cloroíonno. El hlu.nco 

contenía sólo el di!'IOl\lcnle empleado. 

Su/uc1dn Je referttncü1. A un matn:i.L volumCtrico de 25 mi se transfirieron ~5 mg de 

gri!.COfulvina micronizada y se le adicionaron 5 mi de clorofonno. se sonificó por 5 minutos. 

se llevó al aforo con clorofonno. se pasó una alícuota de 1 mi de esta ~luciún a un matni.z 

volwnCtrico de 1 O mi. se llevó al atoro con clorufonno. se pasó una alicuoia de 1 mi de: esta 

solución a un matraz volumCtrico de 1 O mi y se llevó al aforo con clorofo~o. Posteriormente 

atnbas soluciones se Jeyercon en el espcctrofotón1ctro a una longitud de onda de ::?90 nrn. 

6.12 • .a. l•pkmrnlación: Mélodo q•« rmpkó como disol,·eatc Etanol p•ra cu•ntificar •la 

arbcof•h"i•• e• •kroe9fera• rccubicrtas.. 

Sa/"ciOn de la mue.wra y /u <rol"ción de reft.-renci" se realiza.ron como en el inciso 6.12.3. 

descrito en la página 51. s...\lo que para este caso se empicó como disolvente etanol en vez de 

clorofonno. El blanco contenia sólo al disolvente empleado. 



6.12.!'. lmplemrnlación: !\fiii'lodo que emparó como dUolwrn1 .. Cloruro dr mrlilrno para 

c••••ifkar a I• •~ful•·in• r• aaicr~frraa recubierta•. 

Solut.·ión de la mue.t:tru y lu .\oluc1ún d..- reft•r&.•ncia ~ rcali;r~n.>n con1u en el inciso 6.12.3. 

descrito en Ja página S l. sólo que parn este caso se emph .. '"Ó como disolvente clon.Jro de 

rnctilcno en \.'C7. de cloroforTno. El blanco contcnlu sólo al di~l\.·cntc empicado. 

6.12.6. lmple•entaciO•: l\té1odo qur rmp&iró como diaoh-rnle "''rl•nol • Aau• ( .. :.5) p•ra 

cua•lif"tcar a la •ri.acof11h:in• e• naicr1WSferaa rrcubiert••· 

SoluL"/lin ,J ... l'-' '"11&."stru y la .lo/1¿,..-iUn Je re.fi.•rl.'n,·1i,1 se rcali7.aron como en el inc1~ 6.12.3. 

de~rito en lu página 51. sólo que para este: caso se empicó como disolvente una me;r.cla de 

mctanol-aa,uu a una proporción de- -1:5 en vez de clorofOnno. El blanco contenia sólo al 

disolvente emplc-ado. 

6.12.7. l•plemae•tacióa: Método que r-pleó co•o dUolvrn1e Cloroformo-Acelalo dr .. 1ilo 

( 1: 1) para cua•tHlcar a la sriseofuh·in• r• •icrocsf~ .... recubiertas. 

Solución die la mut.Ttru y la .\olu.:1án Je referencia se realizaron como en el inciso 6.1:?.3. 

descrito en la página 51. sólo que para este caso se empleó como disoh·c:ntc una mezcla de 

cloroformo·acetato de etilo l 1: l) en "ez de cloroforTno. El blanco con1cnia sólo al disol\.·cntc 

empleado. 

6.12.•. l•plr•e•l•ció•: Método que c .. pleó co•o dUohrr•lr Acrtonilrilo-Aau• (1: 1) 

para cu•nliftcar • I• •ri•roful•·iaa rn micrnesfcra• recubierta•. 

Solución de la mue.,·tra .v la solución Je referencia se realizaron como en el inciso 6.12.3. 

descrito en la página S l. sólo que para este caso se empicó como disolvente una mezcla de 

acctonitrilo-agua (1: 1) en '\'CZ de cloroforTno. El blanco contcnia sólo el disolvente empleado. 



IMpl1W1WNlacló11: ~l~lodo qMr r,..,,lra placrltos pera cM11111(ficar " la •ri.'l1ofMl••i,.a rn 

-'cro-esfrras rrc•bi1rtos. 

Procrdi.Mirruo .,,.,,., paro coda ... ., dr IGJ M•rstrcss: Pa!to 1: Se adicionaron 5 mi del 

di:r;.ohocnte, se soniticú por 5 n'l1nuto~. !..e centrifugó a 3000 r .p.m. durante 5 minutos y ~ 

decantó e\ sobrenadantc a un matnv: vo1umCtricn de :?5 mt. paso 2: Se sonificó por 5 

minutos. se lle .. ·ó al uf°oro con el di.solvente. se pasó una alicuut.a de l mi a un matra..;e 

volumCtrico de 10 ml. se lle .. ·ó ul afon.'l con el disolvente. de esta ühima solución se pasó una 

alicuota de \ ml a un matra.-: volumC:triC'o de \O ml y se llevó al aforo con el disolvente 

empleado. 

Solucu>n Je r,¿ferrnciu /\. un n'latra.z volu1n<:trico de :::?.5 mi <S.C transfirieron 25 mg de 

griseofut ... ina micronizada y se le adicionaron 5 ml de disoh·entc. s.c sonificó por 5 minutos. se 

Ue .. ·6 al afo.-o con el disolvente. se pnsó una alicuota de l mi de esta solución a un matraz 

volumétrico de 10 mi. se llevó al aforo con el disolvente. se pasó unn alícuota de l ml de 

esta solución a un nu1tl'Ul': votumCtrico de t O m\ y se nc ... ·ó al aforo con c1 disolvente. 

El blanco se rcali:r..ó con Cl o los dtsolvcnt~ empicados. Posteriormente las soluciones se 

leyeron en el espcctrofolómctro a una longitud de onda de 290 run. 

6.12.9. l•pkmenl•ció•: Método q .. e e .. pht.\ Placebo. ~· co•o disolwe•I«" AceloDilri~ 

A&•• (1:1) para cu••liftcar &rilltofuh·iaa m.icro•V.da en micr«Me$fe.-aa recubierl••· 

La prcpa.ración de las muestnLs se realizó como se indica a continuación: 

a) Se pesó \ .:5 g de micTC>e:Sfera.s inertes. 25 millo de gri!'>Cofuh·ina y 25 mg de casto~-ax. Las 

microcsfc:ras se trituraron hasta polvo fino. 

b) Se pesó 25 mg de ~riscofulvina. 25 mg de ca.stonNax ~- 1 .25 g de microcsfcras inertes las 

cuales se trituraron hasta polvo fino. se adicionaron de -' - 5 mi de cloruro de mctilcno. se: 

homogeneizó y se evllporó el disolvente hasta sequedad. 



c) Se pesó :?5 mg de w,riscofu1vina y 25 mg de casto~ax. se adicionaron de 4 a 5 ml de cloruro 

de mctitcno. se homow,cncizb y evaporó el disolvente hasta sequedad. adicionando dcspues 

t .25 g de microcsfcnts inertes trituradas has1a polvo fino. 

d) Se pesó una cant¡d6t.d de microcsferas rccubic:rt.as con griscofulvina ~ castorwax equivalente 

a 25 ma de gnscofulvina )º se tritunuon. 

Para <:ada una de las pn:p.uaciones se continuó con el procedimiento general de muestras. 

paso \ y :?:. en el m<Ctodo que emplea placebos para cuantifica:r griseofulvina en m1croc:sfcrtlS 

rccubiet"a.s. descrito en la páaina 53. 

Solución d4! ,.eferencia Se realizó como viene descrito en el procedimiento general de la página 

53 y el disol,entc empleado f\.llC" ac;etonitrilo·agua (\ :1) 

... 11.18. l•plit....,taiciótl: Mlt..SO "'" c•plcO Pt.ccboa y ~ dlsoh"e•lc Cktrol'o.--o 

pe ... c•••tilk•r •rt.cG"-h'i•• •kroal&ada e• •kroe.lera• rcc•hiert••· 

La pn:paración de las muestras se realizó como se: indica a continuación: 

a) Se pesó 1 .25g de mictocsfcras incrt.cs y 25 mg de Acido cstcarico. Se trituraron tas 

microcsfcras hasta polvo fino. 

b) Se pesó 1.25 s de microcsferas inertes. :?5 mg de griscofulvina y 25 mg de Kido cstc&rico. 

Se tritu.nuon las microcsfc~ hasta polvo fino. 

c) Se pesó una cantidad de microcsf°c:TaS rcc:ubicrtas con &riscofulvina. - ácido estcarico 

equivalente a ~5 mg de v.rls.cofulvina y se trituraron. 

d) Se pc!>Ó \a cantidad de microcsferas rccubicnas con &Jiscofuh·ina - úeido cstctirico 

equivalente a 25 mg de grisc-ofulvina. las cuales se: trituraron y s.c adicionaron :?5 mg de 

¡iriscofuh ina. 

e) Se pesó ~5 ma. de ácido esteárico. 25 mg de griscofuhrina y la cantidad de microcsfcras 

recubiertas con griscofuh .. ·ina - ácido esteárico equivalente a 25 m¡i de griscofuh·ina. 

Para cada uno de los incisos anteriores se continuó con el lnCtodo a,encral paso 1 y 2. 



f) Se pesó la cantidad de microesfenas rccubiCTtas con &riseof"ulvina • llcido esteárico 

equivalente a :?.5 m& de griseofulvina., 1.25 g de mictoesfenas inertes y 25 mg Je ácido 

estcarico. Se continuó con el método general paso 1. p4a:in.a SO. Posterionnente se adicionaron 

25 mg de W.riSC'Ofuh tna y se continuó con el paso ~del mctodo gcncr.lJ. pDKina SJ. 

&) Se ~ 1.25 a de microcsfcnas inencs y 25 ma de JM:ido cste&rico. Se ac..licion.arun 5 mi de 

cloroformo y sontficaron por S minutos. Posteriormente se adicionaron 25 mg de g.riseof"ulvina 

y la cantidad de microcsfcras rrcubien.as con ácido esteárico - griseofulvina equivalente a 2S 

mg de griscofuh. 1na y se continuó como en el procedimiento general paso 1 y 2. 

So/uctórt d~ rrírrrnC'ia. Se procedió como se indica en la página 53. solución de referencia y se 

utilizo como disol,.·ente clorofonno. 

6.12.11. l•ple--lacWm: Mllkodo q11e a.pleó Plarebo9 ,. co-.o dUolvc•te Clorol"o,...o 

.,.ra c••••ifkmr srheo,..h·iaa •kro•izad• .- •kroe91"era• rec•hicrt••· 

La pn:paración de- las muestras se realizó como se mdica a continuación: 

a) Se f'CSÓ 1 Z:S g de mictoCSÍCTaS inertes y :?.S mg de ácido estearico. se trituraron las 

microcsferas hasla polvo fino. 9iC' adicionaron 4 mi de cloruro de metileno. se homogeneizó y 

se dejó C"'lo"apDtar el disolvente hasta sequedad. 

bJ Se pesó J .:?S g de microcsfonas inencs. 25 mg de griseofulvina y 25 mg de ácido esteárico. 

Se trituraron las microcsferas hasta polvo fino. se adicionaron 4 mi de cloruro de n1Ctilcno. se 

homoaenciz.ó ,_. se dejó e'\raporar el disolvente hasta sequedad. 

e) Se pesó una cantidad de microcsfrras recubienas con griseof"ulvina - *:ido esteárico 

equivalente a :?5 mg de griscof"ulvina y se trituraron. 

d) Sie pesó 25 mg de griscof"ulvina y la cantidad. de microesferas recubiertas con griscofulvina -

ácido estcarico equivalente a 25 mg de griseofuh. ina las cuales se trituraron. 

e) Se pesó 1 .:?.5 a de microesferas inencs, 25 ma de ácido estcarico, y 25 mg de griseofulvina. 



Se adicionaron 4 ml de cloruro de mctileno. se homogcnc1.1u ~ <oe dcJÓ c .. ·uporar el ._hsolvcntc 

hasta sequedad y se adicionó lo cantidad de microcsfcras recub1cna~ con griscofulvinu·<icido 

esteárico equivalente a :?5 mg de griscofulvina. 

Para cada uno de los i.nciso!i anteriores~ continuó con el métoJ.._~ ~'-"'ncral paso t y J'Hl-""'-' :?. 

O Se pesó 1.25 g de microcstCra.."' inertes. :?5 mg de ócido c-stca.nco. Se adicionaron 4 mi de 

cloruro de mctileno. se homogcnci7..ó y se dejó evaporar d d1!-.•:1lvcnte hasta sequedad. 

postcrionncntc se adicionó la cantidad de micruc:sfc:ras recub1en.a:. con griscofulvina • acidu 

esteárico equivalente a. :?5 mg de gri!>C'ofulvi~ sc continuó con d paso 1 del método general. 

descrito en la pá¡iina 5). DcspuCs se adicionaron 25 rng de gri5'<."'úfuh;ina y se continuó con el 

paso 2 del método de la pi'igina 53. 

g) Se pesó 1.25 g de microc:sferas inencs y :?.5 mg de ácido c~to:anco. Se adicionaron 4 mi de 

cloruro de metileno. se homogeneizó y se- dejó evaporar e1 d1~lventc hasta M:qucdad. 

Posterionnentc se continuó con el paso 1 del método de la pagina 53. para despuCs adicionar 

25 mg de griscofuh·ina ~- la cantidad de microcsfcras re-cubiertas cnn ácido estc3nco -

griscofulvina equivalente a 25 mg de griscofulvina. Se conunuo con el paso 2 del mC:todo 

general de la página 53. 

Solución Je refcr~nciu. Se procedió como se indica en Ja p3sina 5-J.. solución de rcfcn:ncia y se: 

utilizó como disolvente c.:lorofonno. 

6.12.12. l•ple•cntadóa: Método q•c «•Picó Pl•ceboa ,. como disolvcnle Lauril aulfalo 

de .odio( La•) al 4•/e y Mceaaol-A••• (4:5) p•,.. c11aalificar ari.eofulvina •kroaU.da ea 

-ic~ .. cra• rtcubicrt••· 

La preparación de las muestras se rcali7..ó como se indica a conunuación: 

a) Se pesó 25 mg de griscofulvina y la cantidad de microcsfera.:. r~ubiertas con ácido esteárico 

- grisc:ofulvina cqui..-alente a 25 mg de griscofulvina. Se: trituran."'" las microcsfcras hasta polvo 

fino. 



.. ~- .. -
hJ SI.'.' J"'l.'.'Sf.l ::!~ 1n~ J.: gri-....:ufuh. in;l ~ la cantidad Je n11cute .. h:ra... rcio:utiu:rtas con Pl-.G 6000 • 

i;riscufuh;ina c4ui,alcntc: a ~5 n1g Je gri'-Cnful\.1na. Se tnlurnrun ta-. nlicrocsfcras ha. ... ta puho 

tino. 

cJ Se peso 1 :::..;. g Je n1u:n .. ...:.,.fcra~ 1ncrtc'!i.. ~:5 mg Je w,nscufulnna > ~~ 111g JC" ac1Ju c!'>lcllrico. 

se adicion¡uon .J nil Je cloruro Je nlc:lllcno. ~ humngcnci.1:0 ~ s,c Jc1u .:'aporar el J1'"1hcntt: 

hasta sc4uc:Jad 

J) Se pc:!'oÓ 1 .:::~ g de micrnc:~fora!'> incrtc:s. :?5 mg de grhcoful"ina ~ ::5 mg de lªEG 6000. se 

adicionaron .i n11 Je cloruro Je 1nct1kno. ~ hnn10H,enci7.o > !.e de.Jo e' a('k•rar el J1M"th ente has~ 

~quc:Jad. ~.: ..: .. nlinuú con el rrrn.:c:J1n'ltcntu gcnerul Je la p.igana 53 Para ..:1 paso 1 el 

disol\.cntc \.\UC:- .. e empicó fue mctanol > para el paso~ d aforo de ~5 mi fue con Ls~ al .&º·O> 

los otros dos aforos de 10 mi se reali.1..aron con n1etanol-agua (-1:51. 

Su/11c1ún 1.lc! r.:1 • .-r.:nr.·1u Se .-cali.r:ó como esta dcscnl<" en la página :53. 'ulucit'ln Je referencia. 

cmpleanJi...., para 1 ... ,~ 5 mi del Jasi.._"l'ente n1c1anol. paro.sel 01fon' Je~:" 1111 l.s!'I. al .Jºo ~ para lo~ 

otros Jos atOro!> Ji: IU mi cada uno. la mc,,.ela Je metanul-a~ua C~::'l 

Para esta pn.J.:ba !.e colocó papel filtró "'·hatman a ..¡.:? en el tuho de extrJccion. > al finali7.ar 

c:I proceso de prvducc1Un el hotnbo se limpió con pupcl filtró. c!stc !'loe: h11.u trocitos > ~colocó 
c:n un tubo Je .:nsa~ ""· al cual ~e le adicionó 1 ml de: ácido sultünco conccnuado ,. 5 m.,: de 

dicromat ... .., Je f"."ta~io ,. ~ ohscl"' ó La prueba CTa considcl"ada como P,.'lSith a s1 habia la 

aparicíón d.: un cnlor roio- 'inu. Se:- rcali/.ú un blanco con papel tihn'•. 1 mi Je a.;ido !!>UlfUric ... l 

y ~ n1g de di..::h.,matl• Je putasiu ~ un hlancu positivo con gri!!>Cofuh 1na. 1 nil de aci.io !'1.Ultüri~o 

!i' 5 n1g d..: da.:r ... .,mat ... • de: potasio. 



•.12.l~e. lmple•r•ladóa: Mélodo q11c r•plró Placcboa y ro•u diaoh-c•lc La11riJ ~ulfalo 

de aod6o (L••} al .e•/. ,.. Mclaaol-Asua (.e:5) para r11a•1iflcar •ri...,,f'11h-i- •kromb:ada r-• 
•kroesfcr•• rec11bicrt••· 

Se pesó :?S ma de griscofulvina. 1.25 g de microcsferas inenes y 25 ntK de PEG 6'.JOO. se 

trituraron la."' microcsfcro1s ha.."ta polvo tino. se adicionaron 4 mi de cloruro de mculeno. ~ 

homo.icneizó y SC' dejó evaporar el disolvente hasta sequedad. Se prosiguió con el paso 1 del 

rnC1odo aeneraJ de la página 53, con la siyuicnte modificación: después de adicionarle los 5 

mi de Lss 4°/o, se: calentó de 10 a :?O min. y se prosiguió con el resto del procedimiento para 

este paso y para el paso 2. el aforo de 25 mi fue con Lss al 4•/o y los otros dos aforo~ de 1 O 

mi se rc:ali7~on con mctanol-agua (4:5). 

Blanco 1: Lss al 4°/o y mctanol-ngua (4:5) en un.a proporción de« t: 10) 

Blanco:?: !\.1ctanol-agua (4:5) 

Sol11 .. ·10n do.• rt.~fi!n•ncia. Se r-eali:t..ó como está dcscnto en la pñgina 5.'.\. solución de ret~r-cncia. 

empicando para los S mi del disolvente mctanol. para el aforo de ~5 mi Lss a.J -4º/o !- para los 

otros dos afOros de 1 O mi cada uno. Ja me.J'..cla de mctanol-agua (-4:5 ). 

6.12.13b. l•picmH•lació•: Mélodu qtae" r•plró P .. ctbo• y ro1110 disoh·e911e- Clororu~o 

..... c.aalilk-ar •riscof•h·im• •kn111U.da ca •kraceft.-.. rec11hiert••-

Sc rcah.zó de fonna similar al inciso 6. 1 :?. l 3a dcliCr-ito en la pá~ina 5K p:ro con los siguientes 

cambios: el calenta.rnicn10 §Ólo f"uc de :? a 5 min y tanto el paso 1 como el J>ObC' .:: sólo 

requirieron como disolvente ni clorofonno. 

Blanco: clorofonno. 

SoluciOn dt..• ref.:rencia. Se rcali:t.ó como viene descrito en Ja pligina 53. 



6.12.14. l•plrmc•tació•: Método q•c «•pk-6 Pa.ceho• ). eomo disolwcntc t:la•ol p•rai 

c•••lllkar &rit1eof'•h-i•• •kro11ia.ada ra •kl"OC9f'era• rect1biC'rt••· 

La rcalizac1ón de las muestras fue como se indica a continuación 

a) Se pesó l .:?5g de microesferas incne:!>. 25 mg de ariscofulvina y :?5 mg de PEG 6000. Se 

trituraron las microcsferas hasta polvo fino. Se adicionaron 4 mi de cloruro de metiJcno. se: 

homogeneizó y se dejó evaporar el disnlvcnte hasta sequedad. 

b) Se pesó L:?5g de microcsfcrus inertes. 25 m.i de griseofut...·ina. y :?5 mg de PEG 6000. Se 

trituraron las microcsfcras hasta polvo fino. 

A cada una de las preparaciones se le adicionaron 1 S mi de etanol. Se sonificó por 7 minutos. 

se filtró a tra'-Cs de una membrana milliporc tipo G.V. uunal'ao de poro 0.22 vM y el filtrado se 

transfirió a un matraz volumétrico de 25 mi. se llevó al aforo con etanol. se pasó lUUl alícuota 

de 1 mi de esta solución a un matraz volumétrico de 1 O mi. se llevó al aforo con etanol. se 

pasó de esta Ultima solución una alicuota de 1 mi a un matraz \.Olumétrico de 10 mi y se llevó 

al aforo con etanol. 

Blanco: etanol. 

Su/uc1ón d~ r~ferenc1a. Se pesaron :?5 mg de griscof"ulvina )' se vertieron en un matraz 

volwnétrico de 25 mi. se adicionaron 1 S mi de etanol. se sonificó por S min. se llevó al aforo 

con etanol. Se pasó una alícuota de 1 mi de esta solución a un matraz volumCtrico de 1 O mi. 

se llevó al aforo con etanol. Se pasó una alfcuota de 1 mi de esta solución a un matraz 

volumétrico de 1 O mi y se llevó al aforo con etanol. Posteriormente las soluciones se leyeron 

en el cspec:trof"otómctro a una longitud de onda de 290 nm. 



6.12.15. l•pi«-e•t•ció•: MffoJo 1111c c•pleé co•o disohC"•lr t:•••ol p•ra ru••tlfk•r • 

I• arhcol11lvl•• ca •icroc9f'cra• rec11bkrt••· 

Se pesó una. cantidad de microcsfcru.s n:cuhicna.' ..:on g.nsc•lfulv1na - l'EG 6000 equivalente u 

J 1 mg de gri~ofuhoina. Se tritun1ron las m1crucsferas ha:-.tJ J"'"-">h·u lino. Se adicionaron 15 rnl 

de etanol. Se son1ficaron por 15 minutos. Se filtraron a tra"c~ Je una 1ncmhr..uta 1n1lliporc tipo 

G.V. de tamafto de poro de 0.22 "M y jeringa con portamcmhrana y aguja de acero ino1'idablc. 

El filtrado se u-ansfirió a un mauaz volumétrico de 50 mi, ~ llevó al aforo con etanol. pasando 

una alícuota de 5 mi de esta solución a un matraz "''olumétnco de 25 mi. se llevó al afOro con 

etanol. se pasó una alicuota de 2 mi de esta solución a un matraz volumCtricu de :?.5 mi y se 

llevó al aforo con etanol. Blanco: Etanol. 

Suluci6n de r~f~r-.•nci" Se pesaron 31 mg de griscofuh ina y depositaron en W1 matra¿ 

volumCtrico de 50 mi. se adicionaron 1 S mi de etanol. se !>unificaron por 5 min. Se pasó a un 

matraz volumCtrico de 25 mi. se llevó al aforo con etanol. se pasó una alicuou. de S mi de esta 

solución a un matra.z volumCtrico de :?.5 mi. se llevo al aforo con etanol. Se pasó una alicuota 

de ::?: mi de esta solución a un maua.z volunlétrico de :!!' mi ) se llevó al aforo con etanol. 

Posteriormente las soluciones se leyeron en el espectro fotómetro a una lon1=:itud de onda de 290 

6.12.16. l•plc-cntac66n: Método q•c c•pkó co-o dbolvealc Et••ol - L-.• ... /. para 

c•••tiftc9r ... sriscor•h"i•• e• -krocsf'cras rtC•bien••· 
Se realizó como el mCtodo 6.1 :?..15. descrito en la pagina 60. Con las siguientes 

modificaciones: desputs de adicionar los 1 S mi de etanol se adicionó 1 ml Je Lss al 4o/o y se 

continuó con el resto del procedimiento. Blanco: etanol. Lss -'º-'o e 1 :20) Blanco 2: etanol. 

Sol11c1dn de rer~renc/a. Es similar al descrito en la página 60. pero con el siguiente catnbio: 

después de adicionar los 15 mi de etanol se adicionó 1 mi de Lss al 4°/o y continuó con el resto 

del procedimiento para la solución de referencia. 



6.12.17. lmplr•c-•t•rióa: Mé-ludo que rmplC"ó romo diaolwC"nlr F.t•nol y H.rOuju P•nl 

ru•••ifiC"ar • .. ari~f'ulwin• e• •kronifrras rec11hirrta•. 

Se pesaron .J 1 mg Je griscofuh·ina y una cantidad Je m1crocsfcras recubu:rtas con 

griscofulvina • PEG 6000 equivalente a 31 mg de grisa..,fulvina. Se tnturaron las microc~fo·ras 

hasta polvo fino, se depositaron en matruccs n:d'-111dos de 250 mi. se adicionaron 60 mJ de 

ct01nol. se colocó el ~frigera.nte y se dejó u reflujo por 30 minuto"I:. 

Posteriom1cntc se dejó enfriar. y Ja solución se transfirió un matraz volumCtrico de 100 mi. ~ 

llevó al aforo con etanol. se tomo una porción } !iC" filtró. Del filtrado se pasó una alicu ... 1l.l Je 

:? mi de esta solución a un matraz volumCtrico de SO mi )" se llevó al aforo con c-W....,ul. 

Blanco: etanol. 

Soluc-1án dt.• refercnctu Se pesaron 1 O mM de gri~ofuh.·ina y depositaron en un matról.7 

"·olumC-trico de t 00 mi. se adicionaron J S rnl de etanol. se sonificó por S min. posteriormente 

se lle"·ó al af"oro con etanol. Se pasó una alicuota de .5 mi de cst.'.I solución a un matraz 

,,-olumCtrico de SO mi y se llevó al afbro con etanol. Las soluciones se leyeron en el 

cspectrofotómcuo a una longitud de onda de ::?90 nm. 

6.12.18. l•plc•r•lac:i6•: Método que emphó co-o disofwet1te Clorof'o.--o y Rrftujo 

pan c•••liflcar • la srtseo•tw••• ea -kroesf'e,... rec:•bie,...a. 

Se procedió como en el mCrodo dcscriro en el inciso 6.12.17 de Ja página 61. sólo que en '\"CZ 

de empicar etanol se utilizó clorof'onno como disolvente. Blanco: clorofonno. 

Solución de ref~rencia. Se realizó como en la poigina 61. pero con clorofonno en "·ez de cL:L..,ol. 



6.12.19. 1 .. pleo•c•l•c-ió•: Método que c•pleó c-umo di•ol"·e•te L•• al .e•/.)º :\-tctanol­

Aa•• (.e:!'))' Reftujo para c•a•tilk'•r a le arUcofuh·ina en microew.fera• re-cubierta~. 

Se rcali7ó con-io en el procedimiento 6. 1:!,.17 descrito en la página 61. pcTo con los Mguicntcs 

cambios: dcspuCs de triturar)" pesar. !iC' adicionaron 5 mi de mctanol y se soniticarun por S 

minutos pro!!>iguicndo dcspuCs con el n:tluJO y el metodo mencionado. 

Blanco: mct.a:nol - agua (4:5) y Lss al 4°/o a una pToporción de ( 10:1 ). 

Soluc1án d~ N.·f~n·n,·iu Se realizú pesando 1 O mH de griscofulvina y depositándolos en un 

matraz \.·olurr1Ctrico de 100 mi. se adicionaron 5 mi de mc:tanol. se sonificó por 5 minutos y se 

llevó al aforo con Lss al 4°/o. Se pasó una alicuota de S mi de esta solución a un n1atrar. 

,·olumCtrico de 50 mi y se lle"ó al aforo con metano) - "'"-u.a (4:S). Las soluciones se leyeron en 

el espcctrofotómetro a una longitud de onda de :?QO nm. 

6.12.20. l•plc-•e•tadó•: Método que e•plcó como diauh-c-•tc- T•ec-a 26 el 10º/• y 

Metaaol-A••• (•:5) y Reft•jo pare cuaetilker • I• &riseof'•h'._a e• •kroe.fcrm• 

recahicrt••· 

Se realizó como el método 6.12. 19 de la p8.gma 6:?. con el siguiente cambio. en ""C7.. de 

laurilsulfato de sodio al 4º/o se empleó una solución de twcen :?6 al J Oº/o. 

Blanco: metanol ·agua (4:5) )' Twccn ~6 al ID°/o a una propor-ción del 10:1 ). 

Solución de ref~renciu. Se realizó como se describe en la página 62. método 6.1 :?.19. sólo que 

en ,·ez de realizar el primer aforo con Lss al .i•,,o. este se realizó con Twecn 26 al 100/o y el 

resto del procedimiento se si"uió tal cual. 



6.12.21. Mélodo i-ple-•e•lado par. la cua•tifk•cló• dC' 1Eriscof•h-l•a •icro•iz.ada rn 

-kr~fr ... • rc-cubierl••· 

Solución de la mu~:o;.tra Se pesaron 1. 25 g de micruesfcras rccubiena.o; e4.1uívalc:ntc: a :!.S mg de: 

griscofuh. ina. Se: tnturaron las microcsfera.-. ha."ita poho fino y se vc:nió en un ''U!>O de: 

precipitados de 25 ml. Se adicionaron 5 mi de metanol y se sonificc.'l por S min. Se transfirió la 

solución a un matraz \.OlwnCtnco de- 50 mi. se adicionaron .:?O mi de: Lss al 4'!'-0. se sunificó por 

S min y se llc\oó al aforo con Lss al 4o/o Se: pasó una alicuota de 1 mi de esta solución a un 

matraz volum~trico de: 10 mi. se llevó al aíuro con mc:tanol - agua (4·5). Se pa..-.ó una alicuot.a 

de 5 mi de esta solución a un matm7. volumCtrico de :?5 mi, se llevó al aforo con rnc:tanol - agua 

(4:5). Se filtró a gravedad. La solución se lc)Ó en el cspcctruh~ti>mc:tro a una longitud de onda 

de ::?90 nm. B/1.1nco. metanol. agua (4:5) y Lss al 4'%• a una proporciUn de: ( 1O:1) 

Solución de rl!frrrncu~ Se pes.aron 25 mg de griscofulvino. Se pasaron a un matraz volumétrico 

de: SO mi. Se adicionaron S mi de: metano l. Se soni ficó por 1 5 minulos. se llc"·ó al aforo con 

Lss al 4°/o. Se fihró a gra,·edad Dd filtrado se paso una alicuota de 1 mi a un matraz 

volumétrico de 50 mi. se llevó al aíoro con metano) - agua C4:S). Se leyó en d 

cspc:ctrofotómetro a una longüud de onda de 290 nrn. 

6..1.J Mthodo t111olilico ,,.,.. le c,..11tl..flc1aeló11 d~ 1triseofldvi111e '" ~roesferes 

,_,c•llknas 

A.(icror:-rfE!'rq<r rccuhierra.r ql ""% Se pesó 1. 25 g de microcsferas recubiertas equivalente a :?5 

mg de griseoful"·ina. Se trituraron las microesferas hasta poh o fino. Se adicionaron :?O mi de 

Lss al 4%. Se sonificó por 1 S minutos. Se transfirió la solución a un matraz volumétrico de 50 

mi. se lle"·ó al aforo con Lss al 4º"'º· Se pasó una alícuota de 1 mi de esta solución a un matraz 

volumétrico de 1 O mi. se llevó al aforo con mctanol - agua (4:5). Se: filtró o gravedad y se 

pasó una alícuota de 5 mi de esta solución a un matraz volumétrico de 25 mi. llevándola al 

aforo con mctanol - agua {4:5). Se leyó en el espectrofotómetro a una longitud de onda de 290 

nm. Cada muestra se trabajó por duplicado. 



,,,. 
\t;cnk·~frrpf rccuhi••ruu ql .,~¡; Se pesó 0.0l:?S t; de microcsfc:r..i.s recuhierta...-.. cqui"alentc a 

:?5 n1g de griscofulvina. Se trituraron las micn'lC'sfcras ha..'ita pl-lho fino. Se adicionaron .::u 1111 

de Lss al 4 11Va. Se snnificaron por 1 S minutos. Se transfirió la solución a un matra.;r_ ''ulumc:tnco 

Je SO mi~ se llc\.'Ó al af...lro con Lss al 4°.--a. Se pa. .. ó una alkuot.a de 1 n1I de c~ta soluc1un a un 

matraz \.Olumetrico Je IO mi.~ llevó al aforo con mctant1l - agua (4:5) Se filtró la ~olución a 

t;,ravcdad )' del filtrado se pasó una alicuota de 5 mi Je esta ~lución a un matr.u "olumetrico 

de :::?.5 mi y se llevó al afOro cun metano) - agua (4:5). Se leyó en el cspcctrofotómctro a una 

longitud de onda de :!90 nm. Cada mucstn• se trabajó por duplicado. Blun,·o Preparar en una 

proporción de 1 O: l utili;..ando una n1czcla de n1ct.anol-agua (4:5) y una soludon de Ls~ al -i 0 -0. 

Solucián de n:ferrn'-·ic1 Se pes.aron 25 mg de griscofulv1na. )' deposita.ron en un malra.z 

"'olumCtrico de 50 mi. Se adicionaron 5 mi de mctanol. Se sonificó ror 15 minutos. Se lle"ó al 

aforo con Lss al 4~0. Se pasó una aJicuota de 1 mi de esta solución a un matr"aL "\olumetnco 

de 10 mi. se llevó al aforo con metano) - aH,ua (4:5). Se pasó una alicuota de 5 mi de c'ita 

solución a un matraz \."olumétrico de :?:5 mi y se: llevó al aforo con mctanol-al!:ua (4;5) Se leyó 

en el espcctrofotómetro a una lon~itud de onda de :;?QO nm. 

6.14 Pr..eb• d~ disol•ció• par• ,,,¡croesferes rtl!cMbierl•s 

Alicroe.<rfera.<r recubit!rtas al 2% y 20 %. Se pesaron cantidades de microcsfcra.s recubiertas 

equivalentes a 24 mg de grisc:ofulvina.. Las cantidades de microesfcr.is ~ colocaron en cada 

una de las canastillas <dos vasos del disolutor contenian las canastillas que a su vez contenian 

las microcsfera.s recubiertas del primer lote. otros dos vasos las del segundo lote y los Ultimos 

dos va.sos las del lcrcer Jote. pertenecientes al mismo recubrimiento). Se colocaron los b vasos 

del disolutor con sus rcspccti"·as canastillas ya identificadas. Se adicionaron a cada "aso 900 

mi de medio de disolución ( Lss al 4%~). Se ajustó la temperatura de 37 ± 0.5°C. así como la 

"'clocidad de las canastillas a 100 r.p.m. Se tomaron alícuotas de S mi cada seis minutos. con 

jeringas previamente identificadas. rcconstitU)'endo el medio. Se vertieron las alicuotas en 

tubos de ensaye previamente etiquetados. 



Se tnlftSfirinon las alícuotas • nwU.CCS volurnftricos de 25 mi. 9e' l~vMOn aJ aroro con 

mcUlnOJ-aaua (-1:5). Se filtraron • aravect.d y el fillrado recolccr.do se leyó en el 

cspcctrorOlómirtro • WYi lonaitud ck onda de 290 run 

EJ porcicnto disuelto de ariscofuJ"'ina. se calculó por medio de Ja Córrnula: 

Donde: 

Fd - Fwlor de dilución de la muestra 

Cs - COllllCCftll'9Ción del eSlándar 

Ap - A"-'-"'Íll clol prohlcma 

As-A~i•del~ 

fónnula 3 

M - C...cicled de ari.eofulvina indicada pan las microesferas 

Blanco. Se prcpm'Ó en una propxción 10:1. utiliz.ndo una mczc .. de mec-.ol-•ua <":5) y una 

90Jución ele La• al 4 '% 

.\l~Jio dtr ##Uol...:iá#t fLss al 4%). En un v.ao de -=eru ino•idablc de 8 Jib'o9 se vcnicron 6600 

mi de ..... destilada. .. cual se calcnló hala ebullición. posacrionncntc se dejó descender la 

~ ....-o•i ........ ae:alc a.... -40 °C. en cla. - filet'on .-liciolWlldo 264 ....,...as de Lss. 

los e~ me di90lvieron y llWISV_.... a ... l"l!ICipiem.c de plastieo y• ctiq&ciado ,_.. su 

aJmacenedo y w dejó que ICl'lni,.... de ca.&i• a lelllpenlula .mbicn1e. 

Sul1M:ión de re/;,ellk:ia. En un matraz volumétrico de 100 mi se Jcpositaron 1 3 ma de 

11riscofialvina microniz.;la. Se .Sicionuon 5 mi de mctanol. se sonificó por 1 S minu1os. se 

lle" ó aJ arOf'O con una srolución de Lss aJ "'""· Se pasó una alicuo1a de 2 mi a un matraz 

volumétrico de SO rnl y se llevó al af"oro con una mezcla rne.-.ol-•ua (4:5). L. solución se 

leyó a .::?90 run en el cspecll'of"otólhelrO. 





7. RESVL TADOS 

Tempn'9tarm POLll:TILEN- CA~"TOllWAX COLl:STl:•OL AC.", Glll~f:OFULVINA 

ll-ll9"C GLIC'OL ESTEÁ•ICO 
(P€Gt 

Clunwode s s s s s 
mctileno ,,,_.,. s Pa Pa Ps '-• ... .._.. s Pa ... Ps '-• .. Pa Pa ... s Ls ... . .. s p, Ls 
Tctqckwuro de Ps s ... Fs 1 <..-. 
Clorof,inno s , .. s •.. h F• 
Acetona s s Ps Ps ... 
l • .:!-dM:loroel.ano Ps Pa Pa P• s ,.. ... s 1 1 1 
Et...at-Clonaro de s ... Ps Ps ... 
me1ilnlor( 1: 1) 

el :::?:) s Ps Ps p5 Ps 
(::!; 1) s Ps Pa Ps ... 
(1 : J) s Pa Ps Ps s 
(3: 1) s Ps Ps ... Ps 
(4: 1) s ... Ps Ps Ps 
(1 :-1) s p, Ps Ps s 

(l.:?: 0.8) s 1 1 1 Ps 
().4: 0.6) s 1 1 1 ... 
(l.6: 0.4) s 1 Ps 
(3.8 :O.:?J s Ps 
(:? • .::!: 1.1) s ... 
(:!..-1: l.6J s Ps 
(2.6:1 ... J S Ps 
(2.8: l.:?) S Ps 

Ta ... .J. P~ tle Sal•MIWad ...... ~ .... 4c ... rer•t.r'•••.._ .. nillMlio (13 - %~°C). 

Ms - Muy soluble - < 1 mi por patte(masa) Fs - F.aicilmcnte soluble - 1-10 mi 
S - Soluble - 10-30 mi Ps - Poco soluble - 30-1 00 mi 
Ls - Ligeramente .soluble=- 100-1000 mi 1 - Insoluble - 1000-a má.s de 10 000 partes 



P'OLll:-S ••-•:N- CA!'!i:TUMWAX <."ULESTEllOL AC:. c;1t1'."t•:o•·UL\,"IN" 
GLICOL l:.."iiTf:Áll.ICO 
(PIF.G) 

Cloruro de 
mct1lcno 

s 

b.&.anol s 
Metano! 
P nol 
lso 
Tctracloruro de 

Ps ... 
(.."lorofonno S 
A.::ctona S 

Etanol-Cloruro de S 
mctilcno ( 1:1) 

(1: :!) s 
(2: 1) s 
(1: ll s 
(3; 1) s 
(4: l) s 
(l : .. ) s 

(3.2; 0.8) s 
(3.-1: 0.6) s 
C3.6: 04) s 
(3.&: O.:?) S 

(:!.:?: •-•> s 
(2 ... : 1.6) s 
{~ 6: 1.4) s 
(2.K: l.:!> S 

s s s 

s s s 
r. '" '" p, r. s 
p, s P• 
~ ... h 

F• t's h 
s Ps ... ... ... p, 
1 1 

Ps Ps 

p, ... 
p, Ps 

Ps Ps Ps 
p, 1 P> 
1 Ps Ps 
1 P• ... 
s 1 1 
s 1 
s 
s 
1 

TaW. •· P~ • SolaW ........... ~ •- • ... r.c•bri•le••- .. cst_.kt (48""C). 

Ms - l\.luy soluble - < l mi por panc (masa) 
F~ .... Fácilmente soluble - 1-10 mi 
S - Soluble - 1 0-30 mi 
Ps - Poco soluble - 30-100 mi 
Ls =Ligeramente soluble*' 100-1000 mi 
1 =Insoluble=- 1000-a más de 10 000 nnncs 

s 

Fs 

s 

... 
Ps 
Ps 
s 
Ps 
Ps 
s 
Ps 

Ps 

Ps 
p, 

P• 



"'ut••eo• A&•• ,_,, 
º "º º·"" 1.00 
1.00 

º·"" 

1 Tie•pu (mi•.) 

IU OCJ 

10 ~o 

1 10.-lO 

1 10 . ..iu 
1 10.35 

Se obscnro en el microscopao saca.rosa l'"Ccub1cna y sin recubrir. para establecer 

compansción visual. en ella se apr-cci• a ta sacarosa recubierta opaca. san brillo y como 

con filaincntos. mientras que la sacarosa sin recubrir se observa brillante solamente So se 

observa difcrcnci• de un recubrimiento a otro. 

T• .... !'. Sol•bilW ........ -.acaroem rec•bMna obte•kl• de a. pr ... be de .. pcnión para m•1c-rial de 
rec•ltri•-.eo eoltre 9.ce...,.. a •••peral•rm ••bie•iae. 

Te• ... ra••ra ·-- -- Ace- c1o ... rot1e 1.Z - Tetrac:io-- Clorofo..-o ........ -- dkloro ........ - carlloao 

........ - 1 X IX IX IX IX IX Ls ±: 

e- 1 X IX IX s . IX IX Ls"' 
e- 1 X IX IX IX IX IX 1 X 
ll"EG 1 X IX IX s • -
Te ........ •ra ·- ·--- Acetoaa Cloraro• l.Z - Tetrado- Clorofo.--o 
~ - .......... r•ro• -- .. -........ -- 1 X IX Mis• L" • Ls • IX "' e- 1 X IX Mis . s . Ls . IX "' e- 1 X IX 1 X Ls • Ls ;o IX "' l'EG 1 X IX 1 X - - - --
T ..... 6. Sala....._. a M• .. ra.t•rai a•ltk9te y a .a"'C pera arti..of•h-6- coa -•erial de 
.-.c•e.fl---to. 

S • Soluble: 1-15 
Ps - Poco soluble : l O- 30 
Ls - l.iget"&mente soluble : 30-SO 
Mis- Muy ligera.mente soluble: S0-70 
1 - Insoluble 

• Solubiliza completamente 
± Solubiliza con dificultad 

x No solubili.za 



Griseofuh·i••-Mrc•hri•ic•lo I Cloruro de •elik•o Te111pcra1ura 
Ambicale 

Gri.s11of,./1.•i11•-Ac. estltllrico / ClorMro d~ '"*'ü~110 1 : 1 U 

Tabla 7. Krl•cióa de srUcof•h··••• co• 111atrrial de rec•brimirn10' di.al..,enle 

1: 16 

1: 08 

1: 08 

7.2. Resultados de Adherencia, Impregnación, Reología .)' 
Comportamiento en el Bombo Grageudor. 

Obser"·•cio•es: 

L:l griscofulvina se mezcló con un poco de etanol. y se colocó en el portaobjetos para 

f"onnar una capa homogénea.. se dejó secar a temperatura ambiente. posterionnente al dejar 

caer la gota de cada uno de los recubrimientos. se dejó secar para obscrvill' que éstos. 

quedaban adheridos a la griseofulvina. observándose como una especie de fitanicntos en et 

lugar de la gota. no se aprecia alguna diferencia de un recubrimiento a otro. 

e.adro t. p ......... de i•presaac•óa. 

Ob•cn·acioa~: 

Al invertir el portaobjetos la griscofulvina se encontraba adherida a Cste )' si se agitaba o 

golpeaba Csta no~ se desprendió. En la espátula ocurrió lo mismo. 

Cuadro 2. Prueba de adherc•cia. 



Propon:kt• 
(hl) 

Gri.eof•lviaa Gr1-.rof11h·i•a Gri~of•h·i••+ Gri..eofulviaa + Griaeofulviaa 
+ Cloruro de A,·kel plllDI Almidón de maíz + Laic:ta.a 

sodio 
J.-'~locidadd~flujo I\1uy malo Muy malo !\.1alo !\.1uy malo ~talo 

Alf6tdo d~ r~poso Muy malo Muy malo !\.1alo ~1uy malo Malo 

Proporció• Griacofuh'i•• Gri~fuh.'iD• Gr1H"ofulviaa+ Grbrofuh·iaa+ Grisrofuh·ina+ 
(l:l..5) + Clort1ro de A.vicirl pHIOJ Almidón dir m•iz Lacia.a 

oodio 
V~locid11d d~flujo Muy malo Muy malo !\.1alo ~1uy malo !\.ialo 

Alf1l1t1lo ú r~poso Mu,.· malo Muy malo ~1alo !\.<1uy malo !\.-1alo 

T•bla 8. Kiroloe•• para criaeofuh••• )' me-zeta. dr zr••rofuh·1na-ad11ho an11adhirrrn1eo ( 1: 1 ,_ 1: 1.5). 

Proporción G riaeofulviaa G ri•rofuh·ina Gri~fuh·ina Grise-cfuh·ina+ Gri~fuh·in•+ 

(1:1) +Cloruro de + A'·icel Almidón dr 1n•iz L..actoma 
sodio pHlOl 

r.p.-.. 
40 +++ -.JO ........ 
:zo 
10 - -+-+-<-
s ........ 

Proporción GriM"Oful•oina Grbeofuh·ina Grisrofuh·ina+ Gri.roful,·ina+ 
(1:1.$) +Cloruro de + Á''icel Almidón de mab; L..ac:to•• 

•odio plllOI 
r.p.ll'L 

40 
.JO 
:w 
10 
s 

Tabla 9. Comportamiento de la Rr••rofuh·1na ~· mr;rc:la~ ( 1: 1 ~·t: 1.5) rn rl bombo araacador. 

Simholoe:ia para la lahla 9 
'"" Adheren1.:1a tcHal (~unl'to- h.;11lc ... !'otfl l., r.-.d•1111u:nh• de cn .. c • .,tuh.ina• 
"' Adherencia parcial (h-<,11nho. hl1lle ... C•..,n li¡,:.cra caH.ia d~ gn-.cnfuh ina) 
= Adhcrcnci;1 (bornlx). haO..::.. c.iidal 
= :-..:o adherencia ( r~-.r111:1.:i1\11 d .. : una ..:a .. ..:.1..Ja Je J.!fl,._"<'ltlh 11'<,l I 



CllMirlHclll',.._ l. 2. J. '· 
l'tl«ilf¡ M flllaciíl 40 32 32 32 
«l..,.(,.,..¡ 

r,.,,,.,,,,. iltltrllr 22-23 22·23 23-40 26 

M .... ('r) 

r,.,,,.,,,,." '' 40-45 23-40 40-45 40-45 

sllwidl {'ti 

Sa/1riíl 1 ..,,,,., Jarabe simple PHi 6000 Colesterol Acido 
esteárico 

Disolvntlt Agua Agua Cloruro Je Propano! 
mctilcno 

v.i ... 11111¡ 500 100 150 150 

Aliliro - ·- Tako5.16 ... 
g (total) 

M,,,,;,/ 1 midrir Sacarosa Sacarosa Sacarosa Sacarosa 

CutitWM-rill• 200 100 100 100 
rtt•lrit(f} 
C ... ro lL Col4kioln " t11bojo ,.,. cMI ,,... " Mptniól rnliudL 

§. 

40 

28 

39-12 

C11lcstrml 

lsopropanol 

300 

·-

Sacarosa 

100 

6. 

40 

28-30 

42-15 

l'astol"4'3.\ 

Eunol· 
cloruro de 

mctilcno(l:I) 
300 

-

Sacarosa 

100 

~
··~':lt ... :. 

;-.¡ 
""" ~¡ . ~·. 

~ m 
~ f'{ 
i ~ ~ 
a • 



(.......,, .. 7. l. •• 18 . 11. 12. 

1'11«"'-' lt llll«iót 10 10 25 H 14 24 

Ml~(r.p.•) 

,,,,,,,,.,.,. jflltri« 40-ll 40-45 38-42 2l·H 43 45 

., .. ('r) ,,., .. ,, 

,,,,,,,,_.",, 40-!5 ~-45 22-23 40 40 40 

ial«iót/'r) 

s.i• •,,,,,,., PEG6000 Acido estc!rico PEG600IJ. Ac esteárico- Colesterol· Castor.la' 

Griscofulvina Griscofullina GrisctJful· Griseo ful· 

ÚOJ ,;na 

~ 

tliMhtl* AgUl Propano! Cloruro de rlorurodc Cloruro de Cloruro de 

mctilcno mctilcno mctilcno mctilcno 

.-"': 

r.i-1•1 150 125 

/llllltrill1mdtit Ciriso."fulvina Griscofulvina Microcsfcras MtcnJ<sferas Microesferas Mim><sfc· 

a1icel)' talco avicclytalco neutras n(ulras ncuuas ras neutras 

C1116'Mlt-""• 50, IOO y 7.5 50, IOOy 7.5 100 100 100 100 

rteWit(ll respectivamente rcs¡icctivamcntc 

Cutlrt ~ C ... kioMI • trabajo port , ... ,..... .. ..,.nió• ruliattlL 



MtE-todo ()hsrrvaC"ioftr!I: 
Co,.dicio,.e:s P:uu cada una de la!> prueha .. C'I .angulu de 1rn:;:llnac1ón lue de .10". el an1otulu para Ja p1 .. 1ola de 

de lrabajo aspc-nión de 45<'. In velocidad de ª""Jl'C'nión de J ml/min. la prc!>.10n de opcrac1on de 4 har. la 
CoftJ'a,.,eJ 
pGTO e•~• prc!>.ión de a.!>.pc-r:o.1on dC" 1 har. C"f fluJu de airc fue C'I rn1n1mo, la d1!>.U.nc1a dC' la p1 .. 1ol.1 a la 

pr,.eH ca!><Cada del n1ater1al a rccuhnr dc 1 5 cn1 ) la dctcnc1un del e1..1u1po cada 1 5 m1nutu" para dar 

ti~n•po al secado. por .:i m1nutn"l>. 

l.y2. 

.J. 

tlun1edad cn el n1a1cnal a rc-cubnr) adherencia del n1ater111l a recuhnr en el burnho 

D1nc1I ...,oluh1l1dad )' oh!<>trucc1 .. 1n en la manJ.Zuera 1..1ue conduce J.a .. olu..:1on a a.. .. pcr..ar. a'>i 

corno rehhtndccinticnto de la rnr..,,rna. c,.,_isle perdida de d1~h. ente por .. cr "olat1! 

S. Pruhlcma:o. con la ""ºluh1l1d3d :- ob-.iru.::cu'tn cn la m-"n¡.:uera ~1uc C••ndu.;c la -.olu..:1un a 

aspcrsar, pro .. ocandu 4u11,: 'l.e ... aJ1cra é""ta )"falla .. en el d1.,paro 

6. Problen1ai> con la soluh1lrdad :- ub">trucc1ón en la rnangucra que condu<.:c la s.oluc1on a 

aspersar, pToYocando que S<C salieTa c .. ta y rcbl:.ndec1rnientl1 de la misma. Jn1cnupc1ón en el 

disparo. 

7. 
L 

... 
JO. 
u. 
12. 

La !tr1sc..:iful\"1na se adhiere a las parc~de\. del bornh<.~ > cuando <r,.e a!!;.pcri>a la \.Oluc1on dc PEG 

Ja adherencia es ma)e>r. por lo que la ca">cada e'I. casi nula a pes.ar de que !ioC ulil1ró 

1empcTD1ura. pre!o.C'nCaha apariencia hun1cda. Se probó 01ro cahc.z..I para la bomba 

pcristáhica. se cambió la mani!fUCra por una adc..::uada pant la a!>.pcrs1on de ">olucroncs con 

disolventc"l> orgán1co'io vola11les. 

E:ousrc pérdida del d1s.olvcnce organ1co por s.cr Yola11I. por lo que las soluc1onei> a aspcrsar se 

concentran. Se ad1ci..lnaron 100 mi de disol\'cnlc en total Juranh.· el pr<.--.;c-.o. p..1ra e""1tar 

dicha concentración y 'º'" problemas obsen.·ados en lao¡, pruebas anteriores La~ m icnlCsÍeras 

recubiertas y Ja..., neutras S<C ohs.cn.·aron al microsc .. ~pio. y la diferencia que presentan fueron 

I• pTcsenc1a de abultamicn1us, cristales en fonna de filamentos o agu1as adheridos. No se 

aprecia diferencia de un rccuhnmiento a ocro. 

~ro~.....,. .. ~O~.._,--...,-.-c~lo-n-~~P-•-..,.--:-, .. ~p~ru~•~b-.. --,d~•-·-·-,..,-.. --...,o~.-.... ~.~,,~z-.d~ .. ~.~~~~~~~~~~~~ 



Se produjeron tres lotes de microcsforas recubiertas con PEU 6000, Castorwa.x. Colesterol y 

Ac esteárico cercanas al ;!º/o y al :?O~ O en relación a la cama de microesfcn1s neutras. 

Cu•dro !i. Micnx11rC'ra. rc-cubicr1•• con a.-i_...rul" in• y rnatrri•I de rrc"ubrisnirnto 

7.4. Resultado . ., de la ltnpletnentación del Método An111itico para 
la Cu11ntificación de Grisetifulvina en Microe.ifer11s Recubierta.'i. 

!\oldodo Di•ot-.·cnlr (s) m,. dC' arisC'oru.lvin• •/- dt: grh1coful"Vin• 
C'•tndd• C'Slraid• 

6.12.1 Ac,l•lo d' ~lilo-C'lorofurlflfO (3.5:1.5) 9.5201 37.92 

6.1:::!.2 Clorofor...o (filtracló#) 2.1704 21 70 
2.4603 24.60 

6.12.3 Clorofo,.,o (C,,.trif1i111ació#) 1.9727 7.5:? 

6.12.4 Et•#DI 6.7725 25.98 

6.12.5 ClorMro d' ~ti/'"º 9.QI05 37.49 

6 12.6 M~lta1tol-A1l .. 4 (4:5) 5.2205 .:!0.71 

6.1:::!.7 Clurofor,,,.,_Ac,l•lo d' 'tilo (1:/) 10.1 Q()() 40.72 
10.8717 41 . .:?3 

6.12.8 Acdo11ítrilo-Aguo (1:1) 10.8635 43.:?9 

T•hl• 10. 1 .. plc•e•t•ció• de u• mrtudn anah11co par. la cuantilk•ció• de &riSC>Orulvina 
ca micror.fC'raa STCUbicrt••· 



ft•c11tos .._ ú .,.0'6f•IW.• " "" •ris1oful"41t• - ~ 

MN+R+F 20.4937 8l.Q7 

MN+(R+F)+CM 17.1020 64.29 

MR 18.3872 36.77 

TaW. 11. Porc .. •to .. ~ro ea p&.ce.._ ce. o M• U••l8c'6ai ... pr.ce4i•M•to de 
pnMl.ecW... MN mkraea•r-. ... ,..._. R rec•~ri--.1°' F &riMof•hi- y CM clo,..ro de -
Mét- Oisoh·eale •/• &riscof•h'lna •/• artaeof11twiaa estralda ~ 

estrald• em placebo9 •• ,....,...._. rcc•.,...rtaa 
6-0.29 36.77 

6.12-9 acctonitrito-aaua ( 1 : 1) 41.70 36.77 
67.20 28.110 

-.1::.1• cloroformo 77.20 30.56 

-.1::.11 clorof"onno 87.20 35.32 

-.1::.12 Lss y mctanol·•&ua (4:5) 85.96 64.46 

6.1.Z.l.J• Lss y metanol·aaua ( 4:5) 59.98 42.71 

-.u.u• ctorof"onno 44.51 33.08 

6.IZ..ltl etanol 82.08 52.64 



Mffodo •• • arileefllhi•• •••raW• •/• de &risrofuh'i•• e•trakl• 
•.l:Z.15 

'--1 11.917• 28.74 

'--Z 10.K765 35.09 

,__, 15.5313 55.33 
17.1543 

T• ... 1.5. l•flle-•~ ... •• ......_ ......... .-ra .. C'•-Hlk.c'6• de Srbeol'•h'l- e• mkrom8•.-.. rec ..... .._.._ ....... ~....._. ........ ..._ __ .. 
•/ .... .....-,e.r.tw••• •/ .... sriseoflllwi•• - 6.IZ.l.J• eslrm ... ••tr.W. 

A-l:Z.I• 6.12.l.J• ti.l:Z.I• 
(l•:I~ Mctanol·Aaua (4:S} y Las 4% 59.98 

---1 
(29:1) Etanol-Lsa •J.75 

Mctanol·Aaua (4:5) 58.42 --z Etanol 44.49 

T .... 14. •-... -~ .. •• ......___.. .... ra .. ~•6ftced6• • •riiwoW.tri- e• 
_..._ ..... rec .......... 

Mff- Oi9oh'e11ae -·· •4 de arne-r•lvia• 
aqi,.¡o ...-...w.1v1 •• esar.W• 

C' ......... 

6.12.17 Eianol 8.9124 2:8.50 

6.12.18 Clorofonno 26.8188 37.21 

6.12.19 Mctanol·AaU8(4:S). LSS (4'Ye} 29.8250 49.51 

6.12.20 Mctanol-A&ua(4:S). Twccn 26 (IO'Ye) 25.5363 35.39 

T .... 15. ........ ladóa *•• ....... ...-.. .. ra .. C'-•dmcecw.•a...._ ........... 
........... ._.-.c ............... __. ............ . 



Grls.-of11lvi•M Co,.trol Rujo oscuro color intenso 

.'t#MtrS,,.. dl!I ,.,,_, di! l!Xlrocc¡ó,. RoJo cate color claro 1c:nuc 

.41M,Jlrw dc-1 bo..JH, Rojo cafC color claro tenue 

B/1,,1co P~lflllro Amarillo y el borde del papel negro o café: oscuro 

T•hl• 16. Pru.-ha cu•lllath'• para &rieeotuhri•• nticroai ... d•. 

7. 5. Resultodos de la Cuontificacidn de Griseoful••ina en 
Micrl'e.ifera.'i Recubiertas. 

Co•ce•tra- PEG 6000 c .. torw•• Colcstrrol Ac. rslcáric:o 
ció• 2 ·~ 

gri•«Gfulvina 

Lol' 1 9.0956 8.7060 5.0480 X.0532 

Lolr 2 10.9148 H.8307 5.::?360 6.7H59 

Lolr .J 14.36Q) 9.5579 6.3373 8.:!37:! 

Conce•tra-
cW.n 20 •/. 

~riseofuh·ina PEG6000 Ca!15loFW"aJl Col~lcrol Ac:. tSteMrico 
Lote 1 17.7040 13.6010 5.5839 12.1811 

Lotr 2 2::?.7492 9.:!675 7.1763 14.3351 

Lolr .J :?2.:!99K 7.0522 4.8807 14.4593 



ConC"rntra­
eió• •I 2•/. 

LOI«- I 

Lotr 
Coneentración 

teórica 2" 

2 

.3 

Lorr 
Conce,.tració,. 

teórica 20% 
L 

2 

.3 

36.36 

4.l.6.2 

57.39 

48.6:! 

57.0:S 

57.55 

Ae. rscr•rico 
Conce•lració,. 

Oblenida 

0.6-1 

0.54 

0.66 

Ae. e-•trárico 
Co11ce•lroción 

06/eftida 
14.571 

17.945 

17.805 

c..-.,,, ......... 

.34.óK 

3H.IJ 

Caslolnl't'•• 
53.J:! 

36.89 

:!8.09 

Ca•to,,..•:a 
Concentración 

Obt,nido 

0.69 

0.70 

0.76 

ca ... 10..,,.•11 

C0Nce111ración 
Obtenida 

10.665 

7.380 

5.615 

Taht• 19. Co•cenllMlcióa de 109 loica prochtcidoa 

. -~ :~, -d' *of 
C..."olr"llrrol ,\.c. C-ll.IC"aírico 

:?O.J.l 32.12 

20.9.:! :!7.IO 

25.3!'1 J:?.•JJ 

Cnlr•trrol Ac. e•tr.illrieo 
.:?::!.19 72.K5 

:!H.4K 89.7~ 

19.44 890::! 

Col~trrol PEG6000 
Concentracitln Concentración 

Obt,nida Oht~nida 

0.40 0.7'2 

OAI 0.87 

0.50 1.14 

C."olrllfl"rol PEG 6000 
Concentración Concentración 

Obtenida Obt~nida 

4-4~5 9.7'25 
¡ 

5.695 11.405 

J.890 J J.510 



7.6. Re.'Ou/tudos de la Prueba de Di.,.11I11ción de Microe.'ifcras 
Recubiertas. 

Kt:CUBIUMt•:NTO LoCC' OrdC'n erro l"rirnrr orden Higuchi 
AL 2 •/. 

PEG 6000 - 1trU .. off4/vl"a 0.723427 o 7Q\537 o K\ \Q60 
0.73\531 0.7SK:!•1S o 76Só90 

0.S:!h217 O.b\ 1242 U 637'H0 
CU--'tn~ - 11rU,ofNl't•lna 095\SMQ 0.9ó9<.J')ll O.Q80040 

0.9JK747 O<l654\0 O.Q73\20 
o 935373 O.QJSJSJ O QS7460 

CtJ/,slr#"OI - gris~ofulvl"a 08147\Q o 432:!22 0942125 
0.935798 O 9óBBIO O.QóQ61l2 

o 945566 o 902363 0964\SO 

Ac. ~t~ari'o - O 4KK4\3 o 5\17ñJ Oó\\735 
•rbror,,.Jvl,.a 

O. 705(,)88 o 770371\ o 826740 
0.51Ul5X4 () ñ47J47 0.715875 

AL 20 •/. Luce Orden cero Primer urden llisuchi 

PEG 6000 -1lrúrof.ulvl1ta 0.572240 0.608379 OóQ\\OS 
0.747764 O. 75-l74K 0.782845 
0.51 •\KM? o 5Jb7):\ O.fio27270 

Ca..sto_.a.'" - grbrofulvl,.a 0.807327 O KJ81JO O.QOZ~5 

~ 0.7753Qó O 8Z3303 0.880765 
0.93154.1 o q77¡5g 0.978t>IO 

Coltst,rol - •'i•~of111/,•i11a U.Q&.1306 o 915855 O.QJ 7785 
o.<171680 o Qó7719 0.935130 
0.847515 O M.18389 O 881Q50 

Ale. ,:1,t,drico - 0.484370 o 543540 O.bl3175 
grb,offdt1lfta 

0.57KZ1.1 o ó4903Z 0.707065 
0.592641 o 65500Q o 7Z3830 

Tabla 20. Cocficu~n•- dr drtern••n•clion r•cuotradu. para los modelo. ctoé-t1co•: Orden 
cero. Primrr orden y Hic,ucbi. 



K•:< . ."UHKIMIEN"l'O Lotr ·1·h.·1npo de- AllC DoQ 
AL 2 •/. mu«lrru t•/., 

(min.) 

PEG 6000 • •r6'of-1vl1ta 36::?.X 34670 76.448QO 
4171.06845 78 0'73b5 
.l7Kl.K:?415 73 0450:' 

c,_.,,,raoa.x - •rU1of•lvl1ta 24""<•-5h:?Q$ b0401:i:' 

::?.1:?1.13353 54 4QX40 
19KIAl::?.10 50 ~J:o 

Col11i11rol - •rU1of•lvl1ta :?760.b4KI 5 67.KJ.715 
.:?456.15070 6l .8bb40 
:?J.l.1.14470 57 4186-fJ 

Ac ~11drlco • 1:ris1ufufri1ta Jl:?K.'13910 5K 6-1:;..10 

~ b J54b.K59t.5 71.bO::b5 

" JK:?'-.1 K<>Q::?. bb JQ .... 'K) 

RECUBRIMIENTO Lote Tir .. po dr ADC DoQ 
AL 20 •,4 mur.treo e•/.) 

(min.) 

rEG 60tlNJ • •rh~if#l•·/110 6 :!.JJS.SDSO 45.5-lttS 
b ::?.:?50 47385 40. IQS-lO 
6 :?OOK.8K400 41 t~==-

Casi~ - •ris10 #lvi11• b 1737.bK::?.35 38.19155 
~ " ::026 . .:?::<no 44.Q06:"0 

" ::774.13135 71 )Q..11:-
Coles11rol -1trheof»lvi11a 6 70\.Ql735 ::?.4.~:'::' 

~ 6 )b4._16K60 13 ()..lf1-0 

" :bl. \ 19K5 6.hH:<::' 
Ac. es111irlco - 11rh1of#lvi,.• 6 306::?..JKQQS 59_s-;:: 

6 :?9:?7.11470 60_96130 
6 :?678.27715 55.4.416:' 

Taba. 21. A.rtU bajo I• C•Mr'a y porcicnto dbuC'llo dr &r.aroful~ia• ca los lol- de 
mlcrorarc .... rec•biert .. al 2 y .120•/ •• 
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7.7. l>UeAo IE•peri-•t•I pani la Dnol•dóa de Mirroesre ... • Rirc•biert••· 

El modelo del disefto experimentaJ es: 

V.,.. - JJ. + a 1 + PJ + (a.13) v +E ,... 

i - 1.2.3 y 4 recubrimiento•. j- 1 y .2 concentraciones. 

Donde; 
V Ult. - k áiin.m observación del porciento disuelto aJ tiempo de 36 minutos cf"cctuada en el 

i c!sifno recubrimiento. a Jaj ésima concencn.ción. 

µ - medí•~-
ª 1 - es el e'octo del roc:ubrimiento aJ nivel i ésilno. 
p1 - es el c'ccco de la concentración aJ nivel j Himo. 
or.P - es la intcr9Cción recuhrimicnlo - conccnb'a;:ión. 

E IJll - ~el en-or producido por las particularidades de Ja j f!sima concentración en las 
m.icroesf"craa recubiertas producidas c.:.i el i ésimo recubrimiento. que se scnera 
por Cacto~ no coa.i..ics-.doa. 

FACTOR • l: ,,, 
FACTOR A •:z ,,, ,,J ... 

x, .. 
x,., Xur x.,, ., X112 x,,, X112 
X11:1 Xm X1n 

~- .. .... •u• . ·~- . .. 
l:X, X ... X U• x,_,. x •.. 

X" x,,, x,, ., X112 X122 x,,. 
x,,, X1n X.u 

~-. . ... . ........ 
l:x ... x,,. X 1a· x,,. x •.. 

2.:L IN 
>.X. ·I X... 



Donde: •.. ... 
N ... 
x ... 
l: ". j. 
!:X, •• 
!:Xq. 
!:l:XtJ• -

' j .. 
1 
.J 

Ni.uncru de obs.crvocioncs por fila 
Nümcro de ob~rvacioncs por cohunna 
NUmero total de observaciones 
NUmero de obsct"'·aii::ionc!> pnr c~1lla. 
Suma de todas las observaciones 
Suma de la.s ob5C1"'Vactoncs de la columna j 
Suma de las observaciones de las fila i 
Suma de las obsc:rvaciones de la ca.silla ij 

Suma de la suma de las observaciones de In casilla ij 
fndice de fila 
Indice de columna 
Índice de la observación individual de una casilla 
Número de filas 
Núinero de columnas 

Para realizar el arullisis estadistico se empicaron los siguientes resultados: 

llllECVBRIMIF.NTOS .. 
CDNCENTllACION rEG c..- Col,__ Ac. E.sldrko 

72.7740 47.946& 60.3252 57.7.:?35 

.1" 73.7711 39.0810 49.7S.4S 69.6093 
6Q.3780 37.728:? 45.9960 64.3278 

CONCENTllACIUN 
43.8840 34.a637 13.3327 58.6321 

.1- 4J.S02S 39.7566 6.8839 57.2876 
36.6470 56.6216 4.8183 52.9853 

TaMe U. Pa~ M •'9ol.nG• al u.-po * .J6 -'•••aa pera ... -ic..-.feraa recabacrt.­
cae~•-•._ IWC9~--. .... Y..,......,. .. .__ 
H1 Ho - No cxi5tc difercnc:ia entre las medias de los distintos recubrimientos)' la sustancia 

de litw:r.ción. 
Ha - Exisle diferencia entre las medias de los recubrimientos y la sustancia de 

liberación o al menos una es diferente. 
Hz Ho - No exis1c diferencia entre las medias de las distintas concentraciones. 

Ha - Existe diferencia en al menos un.a de las medias de las concentraciones. 
113 Ho - No hay efcc;:lo de interacción. es decir, las medias de las interacciones recubrimiento-­

sustancia de liberación son diferentes. 
Ha - Al menos una interacción es dif"crcnte. 



Rt:CUBRIMIENTOS 
Co•cc111 ... ció• rt,:G CIHIDTWCX co1,..,,.,, Ac. E.s1,tlrico ~ 

x,. 
7"'2..7740 47.CJ46K 60.32S2 57.7::?35 n ,. 

2% 73.7711 JQ.OK 10 4Y.7545 69.b093 
69.37110 37.7282 45.9Q60 6-&.3278 

~x ... 21§.92:U 12.a.7568 l!iilloo.8757 191.6606 ,,.. .... ~ 
~-. 3 3 3 3 12 

Co•ce91trac ... rEG c ... __.. CoWskral Ac. EJ1Hrko 
43.Kll.aO 34.8637 t 3.3327 58.6321 

2•% 41.5025 39.7566 6.8839 57.2876 
36.6'70 56.6216 4.81113 52.9853 

~" 1 
122.8335 131.2•1• 2 ........ 1611.99§0 .... '7.1653 

~ •.. 3 3 3 3 12 

~x.,. 1135.~'7 

~-- u 
Tabl8 24 .......... .,. o..._•Woe «te el pol"CW••o ••aelto •.- 1 .. -k:r"CW9fera- rec•bMrt .. para 
.. d'-9o capcrimae•tal. 

....... .. L s ...... c ... radela F cale. ..... .,... Ftablu C.dc e_..._ -- cs:::-0.89 a:- 0.01 Accplació• 

,..,_, ... ) 1-1 se, SºA F• F,_. F". FE F 1_.F,....FF F cal S F tMtt-. 

co1.-.. J-1 se. s. Fa F1-o. Fa. FF Fa ...... Fa. Fe ,., ,,._,,.., (l-l)(J-1) se Ah 5-All FA• F,_ • FAB• F1.q. FAR. , .... ) F, F. s.- IJ-1 se, 

Error N·IJ se •. s-. 

ToMI N-1 Sey 

Tabla 29. Tabla de ANADl:V A.. del • ._. ......... _. .... 



Fórmulas p•rw I• l•bl• 2~: 

SC4 -['l:X1- 21•1·l- (X ••• :J:/N). 
se".- e ses - se" - se. J. 
SC.: - [ SCy - SC',., ). 

sl: ... -csc ... / •-•J. 
s, .... - e se., / <•-1> <-'-1> J. 

F-IC .. L S•-de c ........... 
c•aclrad.,. •ed'-e-- 2425.0623 2425.0623 

·~-
3 3359.0285 l l 19.6761 

,,,._., __ , __ 
3 1993.7194 664.5731 

s.- 7 7777.8103 

/E- 16 606.2289 37.111193 

T- 23 8384.0392 

sc.-(l:X.J.2 /D.J 1- [X ••• :J:/N l 
sc..,,-(l:l:X¡¡• 'ª111· (X .•. :J:/S] 
SCy-(!:!:!:X'1 11 ... J- (X •.• ,/NJ 

s,. - e se. / .1-1 J. 
S'11; - [ SC1: /(N-1.J)) 

F 4 a - [ 5'14 ¡ s:J:1:). 

F cale. ........ ··••bla• 
ac-0.H cx.-0.•1 

64.0038 Fo9s.1.1• p 
0-.1.11• 

- 4.49 - a.53 

29.5512 Foo,J,I• Fo-J.I• 
- 3.24 - 5.29 

17.5398 Foo,,J.u. l=o"J.I• 
- 3.24 - 5.29 

C.d~ 

Acepc•cióm 

F~1S: 
Ft&hla. 

TaW. Z6. Ta ... i6e ANADEV A para irl porck•lo dir dboh1e6óa •I tk•po .J6 -•••los para 
--........... W"W!Ctl .......... 

l. No se acepta H 1 nula. por lo tanto hay diferencia significafrva entre las concentraciones. 

2. No se acepta l-12 nula. lo cual indica que hay diferencia significativa entre los distintos 
tipos de material de recubf"imiento-griscoíulvina. 

). No se acepe.a H3 nula. por lo que hay diferencia significativa entre las medias de 
interacción matedal de n:cubrimicnto-griscofuh.-ina y las concentnu:ioncs. 





• ANÁLISIS DIE RIESUL TADOS 

Al realizar la..-o pruebas de solubilidad. cncontnunos que el disolvente adecuado para 

la preparación de la solución de recubrimiento. era el cloruro de mctilcno. Ésto es debido 

a que la griseoruhrina y los recubrimientos a utilizar. son solubles en él. sabemos que el 

cloruro de rnctilcno es un disolvcn1c no polar. y que la ~riscofulvina. el ca.storv1rax. el 

colesterol y el ácido cstcarico. por ser recubrimientos grasos y por- las propiedades que 

presentan. no son solubles en agua debido a la polaridad de ésta. por lo que requieren de 

disolventes no polares o de baja polaridad para solubilizarlos. (Tabla 3""6) 

La prueba de im¡KCgrwción (Cuadro 1) mostró que los recubrimientos M: adhcririan 

a la ariscofulvina adccu.darncnte. por lo que 9C podrían obtener microcsf"cras de 

tpi9C!Oíulvina microni,,.... pno la pnlCba de lldhcrcncia (CUlldn> 2). asf como la prucbli de 

rcolo•'- pmra ariseofulvina (Tabla 8) y el componamient.o de la ariscofulvina en el bombo 

araac.dor (Tabla 9). nos llevaron • la conclusión de que ésto no crm posible. debido • que: la 

ariscofulvina se .Shi~ al vidrio y aJ metal. lo cual no pcnnítió el rodamiento de las 

pmticulas de ariseofUlvina. y a su vez no prorduciria la íonn-==ión de una ~- Ésto 

debido al uunafto de part.icula de la ariseofuhdna. ya que es micrctni.7..ada... lo cual incrementa 

los efectos de adherencia y las fuerzas de air.cción cnttt las p¡utfculas. ¡;c:ncrando a su vez 

cm-su electrostáticas. 

Lo anterior se puede col"T'Oborar si se observan los resultados para reologia y para el 

componarnicnto de griseofulvina en el bombo. por ello. se decidió. que la solución de 

recubrimiento llevara a la eriscofulvina y al material de recubrimiento. el cual podia ser 

polietilenglicol 6000 (PEG). castorwax (CW). colesterol (COL). y ácido esteárico CAE) e 

írian en una proporción 1: 1. la cual pcrmitiria con.seauir el efecto acancador. 



Al realizar la prueba de rec:ubrimiento de sacarosa se encontraron las condiciones de 

trabajo .tecu.tas. la famiharin1Ción. la facilidad y la habilidad para el manejo del equtpo 

para rccubir. (Cuedro 3 y 4) 

De las pnacbas de aspenión para el material de recubrimiento sobre s.carosa. 

griKC>tulvina y 90bn: micn:-=sferas inertes. ob(uvimos las condiciones de trabajo adecuadas 

parmi la s-odw:ci6n de microesfcras recubiertas al 2 y al 20 %. detectando y obsen•ando los 

problemas que se nos presentaron y pn:sentarian durante el proceso de fabricación. lo cual 

nos pcnnitió sino eliminarlos si minimizarlos.(Cu.dro 4) 

Se produjCl'On los 3 lolC'S de microesfcnu rccubiCJUS para cada uno de los 

recubrimientos al 2 y al 20 pot"Cicnto. (Cu.dn> 5) y tomm"On muiesuas de las microcsfcras 

rccubierlaa producidas para continuar con la implemcncación del mCtodo analilico que 

pennitirf• la cu.ntificac:i6n de la pi-.oíulvina en las microesfcraa recubiertas. Para ello se 

.,.,._, de un nK-todo ya CSl.ablccido e implement.so (4S • 47). Encontrándose que este no 

era adccl..ao para la cuantificación de pi.eofulvina en microcsfcras recubiertas. ya que el 

pon:iento de recobro era de 7 a 459/o. éste no mejoro aUn realizándole modific.-:ioncs en 

cuanto a proporciones de disoh.·entc. ticmsm de sonificación. cambio de disoh:entc. cte. 

{Tmbla IG- 15). 

Por lo observado en los resultados. !IC utilizaron placebos con la finalidad de 

detenninar si ex.istia alguna posible interferencia de los recubrimientos. ya tuera desde un 

enmascaramiento o simplemente una concentración menor en las microcsfcras rccubicnas. 



Los placebos se rcali7.acon simulando las condiciones de trabajo en el proceso de 

producción. cncontrandosc con ello un porcicnto de recobro menor que los que 

realizaban sin simular el proceso. pero no tan bajo como el que §e obtenia de las 

microcsfcras recubiertas. 

Por lo antes mencionado. se ttalizó una pn.ac~ cualitativa para determinar la 

posible perdida de &riscoi-ulvina-n:cubrimiento en el proceso de producción. obscrvti.ndo~ 

que no existía un color i~ual al del blanco positivo. pero la presencia de un color rojo-c:.af~ 

tenue:. nos indicaba que tampoco podriamos descartAt dicha posibilidad. (Tabla 11 y 161 

Contin\J.1191ldo con plKebos y la modific.:ión del método en cuanto a disohcntcs. 

propon;ioncs. condiciones de trabajo. etc .• cncontnunos que con clorofonno obtcncmo!i un 

porcicnto de rcc;ot.o en placebos del 87.20-A. con lal.U'ilsulfato de sodio (Lss) al -i•o y 

mctanol·•ua (4:5l. del 85.96 y con etanol del 8:?.0llo/ •. (Tabla 12) 

Por lo anteriormente mencionalo. di.riamos que el método que empica clorofonno 

eotno di90h,-cnte. por pn=tClltar un porc:icnto de recobro m.ayor en los placebos seria el &: 

elección pero no fue asl. ya que como es muy volMit es mU dificil su manejo. existe mas 

¡pasto de disolvente. es más costoso. una posible conccntra::i6n de la c;antidad de 

piscofulvina. etc, por ello se optó por el mCtodo que requiere de Lss y rnetanol-aaua. por 

sc:r el seaundo rn6s alto en porciento de 11eCobn>0 ~ ~ que al llevar a cabo el mCtodo 

con has microesferas recubiertas obtenemos un mejor resultado en p<>rcicnto de rcc:~bro. 

siendo este del 6'.46°/o, micnttas que para el clorofonno y etanol es del 35.5:?0 o '" 

52.64º/o respectivamente. (Tabla 12) 



Por medio de la imrlementación del mC1odo de cuantificación pana griscofulvina 

micronizada en microcsfer.is re<.::ubicrtas. logramos obtener la concentración u la cual se 

cnconuaba cada uno de los lotes producidos con cada uno de los recubrimientos. siendo 

ésta menor al :!. y al ~O ~-ó. lo cual se puede observar en los resultados. (Tabla l 7 - 19) 

Con los resultados de la prueba de disolución se trutó de encontrar fa cincttica de 

liberación y el orden de reacción. lo cual no fue posihle. debido a que no se aju.,..tó a 

ninguno de los modelos en estudio (lliguchi. Orden cero y Primer orden). {Tablu 20 y 21) 

Al obscnar los perfiles de disolución in vitro. de cada uno de los recubrimientos en 

estudio a dos diferentes concentraeioncs. cncontnunos que la griscofulvina se libera a una 

velocidad rna~ or ~ las microcsfcras recubiertas a una concentración del 2%1 con PEG 

6000>Ácido estcanco>Colcstcrol>Castor-·ax. mientras que para la concentración del 200/. 

fue Ac. esteárico>PEG 6000>Castorwax >Colcslcrol.(Gráticu 1- 10) 

Esto w: debe a que los recubrimientos ut11inados en el estudio presentan estructuras 

químicas dif"erenu:s. propiedades de solubilidad distintas. por lo que Csto es un factor que: 

modifica de manera sip.ificativa la liberación die la griseofulvina con los mismos. así como 

por la afinidad q~ presentan ante el medio de disolución. esto en cuanto a su composición. 

temperatura y conccnttación. 

Lo antenonnente queda corroborado al observar los valores de la F calculada en la 

tabla :?6 de A..'-=ADEV A para la variable de recubrimiento. concentración e interacciones 

rccubrimicnto-conccntrw:ión. donde muestran un valor má.s allo que el encontrado para la F 

de tablas au 95~·0 y 99"'/a de confianza. Lo anterior indica que la diferencia del 

recubrinfr~nto-gnscofulvina está expresada en función del tiempo. lo cual corn:spondc con 

lu ley de Fic:k. 



Podemos observar uunbiCn. tanto por 1• F calculada como por los perfiles de 

disolución que la diferencia entre los distintos tipos de material de rccubnmicnto se detxn a 

las propiedades de éstos. ules como difeirencias estructurales, solubilidades. grupos 

funcionales. cte. Ademas de que uno de los factores que innuyen en el perfil de disolución 

de una sustancia dosific.ta en microcsfcras rccubicnas es la concentración a la cual se 

encuenua el material de recubrimiento, quedando Csto demostrado por el rechazo de 

nuestras hipótesis nu.Jas del an&lisis de varianz.a. y conoborado por los perfiles de disolución 

enconu.dos. 

Ya que se esperaria que los recubrimientos retardaran la liberación de la 

griscof"uh.-ina y al encontrarse en mayor concentración esta quedará. atrapada por lo que su 

liberación se cspenui• fuera nul•. 

En este estudio l• conccntrm::ión del material de recubrimicn10 se fijó en 2 y 20-/o. 

és10 debido a que U"8 baja concentración de material de recubrimiento no tendría efecto 

prKticaancntc en la liberación Je I• sustancia y asimismo una alta conccnuación podría 

producir la nulidad en la liberación. 

Las interacciones serian la modificación de las propiedades fisicoqulmicas de la 

sustancia de liberación. debidas a un tipo especifico de material de recubrimiento, otra seria 

la de la sustancia de libcrac:ión-concenttación del material de recubrimiento. ya que Ja 

liberación del f"ánnaco se ve afl!Ctada por la combinación de la concentración ~· el 

recubrimiento. 

Cabe scftalar que manejamos a las microcsferas recubiertas producidas como si se 

encontraran en concentraciones del 2 y del 20-/o por comodidad. no sin antes aclarar que 

antcrionnente ya se habla mencionado que Cstas se encuentran a concentraciones más bajas. 
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9 CONCLUSIONES 

• Se llev•ron •cabo la'° prucb•s de 100lubilidad. 

• Se realizaron &.is pruebas de aspcr5ión. de adherencia e im1u-egnación 

• Se rcaliz.ó la prueba de rcología pa,.. griscof"ulvina microoi.r..da_ 

• Se adaptó la tecnología de recubrimiento de película fina al rccubrinliento de material 

paM> e hidrotttico. 

• Se fabricaron los tres lotes para cada uno de 105 rccubritn.iento,_ en cs1udio. 

• Se i.niplenw:ató un método de cuantificadól! pan griseofUlvina micronizada presente en 

microcúeras recubicnas. 

• Se r~lizó la prueba de disolución in vitro y evaluó el cr!C"-1:0 concentración rccubrUnieoto 

por tnedio de lo• perfiles de diaolución. 

• Se topó dcto.8.nollar la f"onnubción de un rccubrinúento microacarTcador pau 

gri.seof"ulvi.na m.icroniuda 

1. Los objcilivoa particulares 9C cu.nplieron por lo que el objetivo gencnl que liC planteó cu 

c•c uabajo • lopó. 

2. Los rcaabados de .. disolución indican por medio de Jos pctfiles de di50lución y el 

.aálitlis de va~ que a. conccatnicióu y el tipo de recubrimiento juegan un papel 

Unponante en el desarrollo de t. f"orrnulación de un m.icroacancedor para gri~ofutvi:na 

microoi.&ada. 

ES10 se debe a que coo ello se pretende que dicho principio activo 5ea absorbido 

eficientenicatc a una velocidad predecible. alioÍ COnk> aumentar el acceso del fiinnaco al sitio 

de acción para mejorar e¡¡¡ ab&0rción e incrC'nlcntar Ra actividad f"annacológica con la 

consecuente disminución de los cCecto5 adverso~ por medio del acatTcador. 

95 





10 SUGERENCIAS 

• Fabncar lotes de microcsferas rccubicn.as con álcido esteárico y poli~ilcnglicol 6000 

para evaluar mejor el efecto de conccntración~recubrimicnlo en los perfiles de 

disolución. 

• Realizar el c:scalamicnlo de las fonnulaciones. 

• Realizar pruebas de disolución in vivo. 

• Realizar o establecer el modelo cinético para dichos recubrimientos. 

• Probar otros sistemas de n:cubrimicnto en especial por lecho fluido. 





11 ANEXO 

,..EFOllMULACIÓN 

....,_..•llleri6m: Ea a. -.P• cid deurrvllo en la cual • carac::terUan la• propiedades 

filice• y 111~ ... pn.cipio ec:tivo .Olo y cu.-do .. á combiaado ccm eiteip'-•es. )'9 que tu 

prillcipal olljM.ivo - _....r Ílafi:M'1DM:ióa útil para que eJ f"annac:éutico de..rToUe UD• form. 

lil...-ic. --,,-......-. 

.-_._....a..: Ea el pAJICftO por el agJ el &.,..ceu&ico • ....,.. qaae la cantidad 

con9Cla del prillcipio ed:ivo - le fonn9 &nn.c:éutica ~ me libeni ... et tiempo y • la 

vclocidMI ~ - el lu .. r deeeado. 

Pw8 -• ~ le iaro.--dóa ftllie ~e del aludio de pref'onmal8ci0a tlOll loa 

c1Mo5 obc.udos de le caractcrizacióe del principio activo. t. comp•tibilidad &nn11c:o-e1'cipien.te 
y .-...,dela_.;-o ___ (la.20, 7S-77) 

.._.o ... ya -.- - -. 4el prmcipio aaivo por pmt-.ccr • ue proyecto 

....... la C~ 4e - Qll:UI: · • •o ~pan grimeollidvin• lllicroni.7Acbl se ...... _ .. _._ ........................... ... 
---·-- ·-la _de la ..-,lüh.iloe, el._....., de ~y la 
,,.c~-.a.d de Oujo. así c:ocno la dcw:ripción. Mtkabilidad y punto de fUüim de los m.mterUle5 de --

llecordaado que lo• eJW:CÍpillDtea que ,.,....._. pane ele ua• f"onna &rm.cCutica deben ser 

iacnes.. • rcali&O el ~ de compatibilicUd fi~cxcip••c por medio de un barrido por 

~ dif"er .. cial. obc-W.doac •U loa IC1'1DP9FUll9S para eJ principio activo, l!Mlteri.lc• de 

recub~to. micr~s acutra• y mcz.cla• fi:l"Dl9CO-.CJ1:cipientes J: J. 



'MM"•·=-
- .,....,, l'Ulvo-~e.-. 
__ .. _... __ y_le..,...n.delcK--o~•-

onlmerie. ~ - .--. ••.-..:IDndo • catbcmo. ckwotiornlo. donaro de .-il99G. 

--•f·-' 74.07 "C - 82.2, "C. 

c;etewel 
.,,,.. t t • : e~• color"~ .,__.e a.....-0. eea ilodoro . 

....,.....,_. .. ......_ - ..... ._._._.e ~ - .~ Sollel»le - c:lorofonno Y ........... --. 
,...,,. •f•--: 147 ... 1 -e: 

D*''P " ..... 
... :: a : SólWo - ........ céreo blmaco. de olor débil. 

s ... bWdod:t Solullle - ...... ~ y donato ele mftilcno. -•f·- 60.73"C. 

ócW. 7 ha 
8 · 'a: Sólido criaalillo. lis--c •-rilkl. coa olor lisera· 
s.t.6'Mtlllll: C.8 ia91D1ubie en aaua. SoWtle en alcohol. F~c 90luble en clon>Conno. 

tcuac:lonuo de cathomo y clonuo ele -a.o. 
,...IOMf•.U.: 54.16°C. 



Caractf!ri:Acló11 del prl11clplo actl•·~1. 

El c•udio de c..rac:teri.zación JiC re•lizó en bat.e • lo establecido en I• Fannacopea de lo~ 

ER•do& Unidos Mexicanos. 

ANA.LISIS UMrrcs ••:.."'iUL"l"AOOS 

~ · • Polvo blanco o anuanllo oahdo Pas.a I~ orueba 
~ Soluble 1, 1. 2, 2 • terador~. dorof"ormo, Pasa la prueba 

l1..-a.ntim11e aolublr.,.. alcohol y rn«anol. muy 
11_.,-arnente soluble cn _.,,., 

t: .. •7• * i*-id.. S ma de gnW10fulY1na en 1 m.I de 3ado sulfunco Pasa la prueba 
~ y S mg de dicrornaro de poc.a~10. 
Draduce un color roto v:rno 

T .. ......._ 217 -C·224"C 222"C' 
• ......_ ..... ....340 y 364'" Gl dlma1lf"onnanuda amttCll"Ualdo 10 No~ realizo 

-~m1 

A~ 2SO ..., de I• m~n1 en 20 mJ alcohol. trtular CC#l o 7 mJ de NaOH :..1 
SaOH O 02M. SI FtnOlfblcina No ma• dr l mi O 02 M 
de aolucaón de N•OH para el cambio deo ~or 

~ y c ... r • .. Soluoan 7 .S.,ío m/v de la muestra en 
... ~ darn•df"omuinuda N clara 

-----
v ......... --

No maa de o 2.,0. 
So mas de 10 cnst.ales en 1 O campos m.a y-ores. de 
s~ 

En un frasco proYlll.o oc.i t.apon con un ~pilar 
secar 100 ms de la mueaua al vacio a pres1<S\ que 
no excala SI S mi de mercuno a 60 ""C" por 3 
han• No mlÍ11 de 11'0. 

iu-r EJl(lraer 1 & de la muestra con d.cr de p«roiDO 
(rango de ebull1a<SJ de 40"'C a~) filtrar._. 
evaporar a ...:¡uedad. secar el residuo a p~ 
oonstanlC a IOS-C- No rna .. de o 2~ .. 
( 100ma/200ml)(2mlí IOOrnJ) dasol\.'UUe a;i.nol 
No mas del Q.S.,.O. v no m.il.s del 105% 
Suspender un.a cantJdad de Ja muestra en S-OlUClco 
1 :11 10 de acaaa ha5ta obtener una ir.usp•tsron que 
c.antianga 200 mg por mJ. adnumstrar O~ rnJ por 
via oral (ratones) 

Tabla 27. A.aliü.s de --eria p~ al"Ue•MW... 

:-..io Sr realizo 

o 17• .• 
Pau la prueba 

No - rcahzo 

No ~realizo 



1 

1 

Term>grama 2 .. Muestra de castorwax .. 



1 

.. .. ----·-··- .• ·---1'e1"9JQr-.S 3. Mbest.ra de colesterol. 

1 

.. -­-'-=--..-·o:-
.• . , __ el 

Ten10gr.-a • .. 9'Jestra de Ac. est.elrico. 



1 

.. -· -••- ... •-a&•-
.• .---. .. 

Terwogr.-.. 5 • .._.estra de polietllenglicol (PEG) 6000 • 

.... 
Terwogr.-aa 6. ~stra de •icroesferas neutras. 



1 

- .. ____ t __ _ 

Te..-,gr.-a 7 .. ~st.ra de grtseo,.ulwina con cast.on.aa .. 

1 

-·-·--·· .......... -·-•-.u ......... ,.. - ,..._ ·--- ..... . -. ..... .. ......... -

.• . ------·--·- .. .. 
,....,. • .._el 

Te~r~ 8 .. llfuest.rd de griseofulvina con colesterol .. 



¡ 
; 

•-• T 

1 
T 

1 . 
i !! 

¡¡ 

f ¡ 
j 

1 . ... ·-· •.. •.. •.. . .. --- "• Dllle: - oa. :- - ._. T_.,. __ tcl 

1 
d 

!! 
i ... T 

4 

. - ~ .. a.te:_.-·- O.- T_..t_fm 

Tenmogr..,. 10. "'8stra de griseofulwin• con PEG 6000. 



i 

Tenm.gr..,. 1t. llalest.ra de grlseofulwlna con •tcroesferas neutras. 

1 ¡ 

Te~r.-a 12. flllest.ra de •icroes,eras neu't.ras con castorwaa. 



1 

... .• .. ... .... ....--
Ter9Dgr-. 13 • ._st.ra d9 •lcf"Ql9sf'eras fleUt.ras con colest.erol. 

l 
t 

t 

... ~ f .... -... 
Term»gr.-o 14. fluest.ra de •lcroesferas neut.ras con ac. est.eArlco. 



1 

• " ¡ 

r•f 

... --- --- ... •.. 
TetWDgr ... ts. --.estra de •tcroesrer•s neutras con PEG 6000. 

r•I 
• r 

• T 

. -· - .. --.1_ .. __ 



1 

.... '*·· ••.• • .• ... 
Terwogr.-a 17. llaaest.,.• de •.lcroesferas recubiert.•s con colest.erol y 

gr.lseof'ulvina. 

1 

Terwogr.-.. te. lllUest.ra de •.lcroesf'eras recubiertas con ac. est.eartco 
, grtseofulvin.. 



1 

Termogr.-.. 19. Mlest.ra de ••croesf"eras rec:ubfert.as con gr1seof"uJwfna 
, poJ iet.i lengl fcoJ 6000 .. 

De los rcsul~os oblcnidos en el esrudio previo de pref"onnulación y estabilidad 

podemos decir que las características reoJógicas nos muestran que el principio activo prescnla 

problcnias de flujo. ya que el tanuallo de Ja.s panículas disminuyen las propiedades de Oujo del 

rármaco. siendo éste estable químicainente.(•2. 77) 

De acuerdo con Jos 1cnnog:nunas. Jos rnatcriaJes de recubrimiento (ca.srorwax. 

colesterol. ácido esteárico y polictilcnglicol 6000) y las microesfenas neutras son compatibles 

con Ja pi.scof"ulvina... ya que no presentaron intcñercncias o reacciones de degradación. 



Las muestras para el estudio de compatibilidad se manejaron a una proporción 1: 1 de 

principio .ctivo-cxcipicntc. ésto con la finalidad de identificar que aún a hajas proporciones no 

se presentaran interacciones y de ala.una rna.ner.a proporcionar seguridad a la fonnulación 

propuesta. 

Sianificando ésto. que la formulación propuesta podría contener cualquiera de los 

excipientes probados. 

• El estudio permitió establecer la estabilidad qu,mica y flsica de las me;;r..clas. 

• El tarnafto de partícula de la a,riscofülvina le confiere propiedades de fluidez no idóneas. 

• El ÍÚ"rldlCO fbe compatible con tos excipientes. por lo q~ pueden ser utilizados sin 

problema para la fonnulación. 
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