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RESUMEN

la for lacion de

En ¢! presente trabajo, se pretendio desarrollar experir
un recubrimicnto microacarreador para griscofulvina micronizadis. Paruendo det intento por
recubrir a la griscofulvina con los acarrcadores, lo cual no se logra por problemas asociados

a y la

con ést. como fucron solubilidad. adherencia al metal, vidrio. una mala rcolo
de existencia de una cascada de griscofulvina en ¢! bombo. por lo cual se desarrollo

cxperimentalmente ¢l recubrimiento de microesferas inerntes con griscofulvina v el material
de recubrimicnto, siendo  este ultimo  polictilenglicol, castorwax, colesterol o
estedrico, Ls iy ev do el efecto concentracion-recubrimicnto por medice de
la prueba de disolucian in yvitro que implemento. (l.a ctapa de preformulacion se muestra

¥ discute en ¢l Ancxo. pigina 97)

Con las prucbas de solubilidad se encontrd que ¢! cloruro de mcetleno cra el
disolvente de eleccion. 3a guce en &l tanto el malterial de recubrimiento como la
griscofulvina son solubles. logrindose con ello preparar la solucion de aspersion para la

una

produccion de microesferas recubiertas para cada uno de los recubrimientos. a
concentracion del 2 v del 20%s.

Tambicn sc¢ Hevde a cabo la implementacion del métndo analitico para la
i biertas. siendo confiabic y

crns

cuantificacion de griscofulvina presente en las
adecuado el método que emplea una solucion de laurilsulfato de sodio al 4% y una mezcla

de mctanol-agua (4:5).




Dcebido a que los microacarreadores son sistemas que aumentan ¢l acceso del
farmaco al sitio de accion incrementando su activ idad farmacologica con la consecucnte
disminucién de los cfectos adversos, se pretende que con ¢l desarrollo de un recubrimicnto

ofulvina mejore su absorcion ¥ minimice fos efectos adversos

microacarreador para gri

Al realizar la cuantificacion se encontrd que los lotes tenian concentraciones de
PEG-¢ rmiseolulvina(G) 0.72-1 .14 » de 9.72-11.51%, Castorwax-G 0.69-0.76 » S 61-10 66°c.

0.40-0.50 y I BI-I.A0%,, Ac.cstcanco-G 0.54-0.66 y 14.57-17.94%. ILa

us recubicrtas prescnto en los perfiles de disolucion que las
. tenian may or

Colesteroi-G

fisolucion de las s f

Gi. 3 tus recubicntas con Ac. estedrico-C

microeste: .. iocabicnas con PE

velocidad de hiberacion, pero para ningun caso s¢ logro obtener su Ky, . debido a que no se

ajustaron a los madelos cindticos en oste trabajo estudiados (Orden cero. primet orden »
Higuchi).

Se observo como ¢l recubrimiento y la concentracion a la que se encuentran.

influyen en la velocidad de disulucién de las microesferas recubiertas. Con los resultados
obtenidos » ¢l desarrollo de cada uno de los objetivos particulares se legd a cumplir con el
objetive principal que fue desarrollar la formulacion de un recubrimicnto microacarreador
rac priseofulvina cnicronizada. con lo cual obtuvimos un microacasreador que esperamaas
aumente ef acceso del firmaco al sitio de accion. incrementando su actividad tarmacologica
con la consccuente disminucion de los efectos adversos, pero ésto altimo habna gque
comprobario realizando pruchas in vivo. ya que las prucbas in vitro s6lo nos dan la nocion
de que ésto ¢s facrible. pero hay que recordar que no es o Mismoe un sistema in +itro que 1in

Asimismo sugerimos escalar, establecer su modelo cindétivo » probar otros sistemas

‘0.

enlo.

de recubrim
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1. INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica. ha tenido por politica la fabricacion de medicamentos de
mecjor calidad que presenten menos efectos colaterales y una mayor bhiodisponibilidad a un
bajo costo. Y dentro de los esfucrzos gque realiza, cncontramos el desarrollo de

i de 1

controlada, y més recientemente. ¢l desarrollo de liposomas y
acarreadores. que tienen como objetivo el mcjoramicnto de los diversos sistemas

farmacéuticos.

Este trabajo forma parte de un proyccto de investigacion que se desartolla en la

Planta Piloto Farmacéutica de la FES Zarugoza (1INAN L titulado “Formulacion de wabletas

de Griscofulvina en base a microacarreadores

Por otro lado, en nuestro pais, uno de los principales problemas de  salud lo

ayen las f itosis de todo tipo, entre cllas las externas  producidas por hongos
conocidas como micosis, las cuales presentan caracteristicas ospeciales para su tratamicnto.
debido a la resistencia Jde estos microorganismos.  En su tratamiento se¢ emplecan algunos

agentes antimicoticos como el miconazol » la griscofulvina, este altimo cs un antibidtico

fungicida que se obtiene por via sintética. b nuestro pais. la griscofulvina esta indicada en

el tratamicnto de las tifas ocasionadas por Trichophnron rubrum, T tonsurans. T

mentagrophyvies. T interdigitale, T verrucosum, T. megnini, T gallinae, T crateeriforme.
T sulphureum. T. shoenleini, Microsporum  audouiini, M canis. AL @ypseum,
Epidermophyion floccosum,;  sin embargo, la griscofulvina s insoluble en agua. par lo que
sc recomicnda su ingestion con comidas abundantes en grasas, con la finalidad de gue ¢l
principio activo sea cnglobado con los lipidos. Esta situacion provoca que se absorba con
una velocidad impredecible. por 1o cual es necesario desarrollar formas farmacéuticas gue

ayuden a resolver este problema.




Por cllo se considero ol “desarrollar 1a formulacion de un recubrimicnto acarreador para

griscofulvina micronizada. que permita a dicho principio activo ser absorbido de mancra

eficiente y a una vetocidad predecible, ya que se espera facilitar el viaje del

principio
activo por las barreras biologicas. manteniendo su integridad™

Para ell

se realizd una revis

n de los aspectos teoricos relacionados  con
con la

los
acarteadores. ¢on las micosis y griscofulvina. para postenormenie alcanzar et
objetivo, a través de prucbas de solubilidad, aspersion, imprognacion, cto

por medio de 1a
metodolo

ria de trabajo propuesta,

Se logro establecer una formulacion de un recubrinuento acarrcador  para
griscofulvina micronizada, utilizando como mate

1 de recubrimiento al polictilenglicol, al

castorwar, al colesterol y al dcido estedrico respectivamente. Siendo el pohetilenglicot

(hidrofilico) v ¢l acido estedrico (lipofilico) los acarreadores de mejor compontamicnto lo
cunl se pucede apreciar por medio de sus perfiles de di

ucion.

También hay que mencionar que se logro implemoentar el

método de andlisis
cuantita

/o para griscofulvina micronizada presente en Jas microesferas recubicrtas con

griscofulvina ¥y cada uno de los recubrnimientos ya mencionados anteriormente.  en ¢l cual

se¢ utiliza una solucion de laurilsulfato de sodio al 426 y una mezela de metanol-agua (3.5)
como disolvente.

Los resultados  obtenidos  permiten  proporcionar  informacion  sobre  los

recubrimientos utilizados para la formulacion del microacarreador y la implementacion del

método analitico cuantitativo para griscofulvina micronizada, lo quec la convierte en
confiable.
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

CARACTERISTICAS DFE LOS HONGOS MICROSCOPICOS.

2.3.

Las células de Jos hongos individuales poseen parcdes rigidas que rodean ¢! citoplasma.
L.as paredi lulares cstan fs de quini ¥ un plejo ini lulosa. El
pr 1! estd incluido en una brana citopl le v contiche uno o
mas nuacl d is de & grinulos y gotitas.

Las células de) hongo suclen ser cilindricas y ¢l tamado cs variable. El diametro va desde 2

a S micmas. siendo de 2 a 4 veces mas largos que anchos. (1)

Los hongos son cucariotas desprovistos de clorofila. El cuerpo vegetativo de los hongos no
i en raices ¥ tallos, carece de cl cond Ts.
cn todos Jos climas de la Tierra, viven cn medios

1 verdad Los
acuiticos o en ambicntes humedos, pero también en ambicentes relativamente secos. (2)

h

2.2. MICROACARREADORES.

con una serie de obsticulos de

Cuando un fa a al or i se
fisico. quimico o biolégi que deben de ser librados para lograr el objetivo
io se prod § i no d d en el

tcrapéutico deseado, ya que de o
momento de atravesar alguna barrera. o bien, que sufra difusion de manera que al llegar lo haga

en menor concentracién que la Que sc administré inicialmente. (3)




Un misroagarreador es un sistema  transportador de firmacos, ¢l cual puede ser

fanmacéutico o biolagico. Que sin alterar la estructura quimics de los principios activos, permite

incrementar ¢l acgeso al sitio de ace

S, aumentando su actividad con dosis  menores y

disminuyendo efectos colateriles. (3)

1 o5 requisitos fundamentales para ¢l diseno de un sistema acarreador a nis ¢l tarmacolégico
son: (3)

ca ded tarmaco

= Nantenimiento de la actividad biologi

Restriceion de la disinbucion del farmaco al Latio descadao
* Acamreo suficiente del farmaco para obtener civcto terapéutico

® Libe

On contralada v predeaible

* Impedir efectos inmunogénicos o caracteristicas no descadas del tarmaco

Ser biodegradable » no tovico

Los sistemas acarreadores se clasitican en tuncion de sus caracteristicas estructurales en:

* Macromoleculares

* Particulados - Biologicos v - Sintéticos (3)

L.os parametros que se consideran para la evaluacion de cstos sistemas son: (3)
* Sclectividad
* Carga
* Inmunologia
* Toxicidad
* Alcance de entermedades

* Viabilidad farmacéutica (4)




Las ventajas que éstos ofrecen a la liberacion del farmmaco en ¢l sitio especitico estin

divididas en tres categorias: (5)

1. Procesos biologicos
2. Efectos relacionados al farmaco

3. Efectos relacionados al acarreador (5)

La litcratura cientifica describe varios métodos » materiales por los cuales sc pueden

preparar acarrcadores.  Los materiales mas comunmente cmpleados incluyen aquctlos que son

dec recubrimicnto: grasas. ésteres grasos o alcoholes. ceras. gomas. poli 0s M
plisticos.
El procedimiento general pucde ser lquicra de los sigui 1 (6)
1. Recubrimicnto del farmaco con substancias las cuales r o son | lubles en
fluidos intestinales.
2. Fi ion de un plcj imico con ¢l fi
3. Unién del principio activo a una resina de intercambio ionico.
4. Introduccién del firmaco en una matriz. la cual gradual. libera los ingredi activos.

(7-16)

Asi mismo sc han utilizado materiales polimericos hidrofilicos o hidrofébicos como
acarreadores para liberar fanmacos de tamafio pequeio o medio. péptidos u otros productos

biolégicos. (17)




La microesferonizacion es un proceso o técmica por la cual s¢ aplican tinas cubicrtas de
iones para

manera reproducible a pequefas particulas de solidos, gotitas Jde ligquidos o dispel

formar microesferas.(18)

Una pricrocesfera os aquella particula  que contiene distribuido al principio activo: ésto
la estructura intema es la matriz del prncipio activo ¥ el excipiente gencralmente cs

polimérico. Las microesferus miden de 0.01 a 100 i (18,

Las microesferas tienen muchas caracteristicis  ue las ditieren de olros sistemis
convencionales. las cuales son(18):

- Proteger materiales reactuivos del medio ambiente.
08 ¥ noCives

- Mancjo seguro de los materiasles que son tox
- Mancjo de solidos

~ Enmascara sabores y olores desagradables

- Preparacion de polvos para fluidos

~ Modificacion de propiedades fisicas del

rInaco

n del farmaco.

- Control » mantenimiento de {a tiberaci

La preparacion de las particulas de forma irregular a esferoidal puede ser por aspersion,

granulacion, compactacion-molicnda. goteo-tusion o extrusion-esferonizacion.

La técnica de recubrimiento mas comun, a nivel industrial, es por aspersion cn bamba.
n se emplean técnicas de

en discos rotatorios o en equipo de lecho fluide. En menor propor

paracion de fases, secado por aspersion o congelacion por aspersion (18).

-coacervacion, de s




"

Las microesferus se scparan cn cuatro categorias en basc a sus métodos de preparacion

[7)

quc son (19):

1) Coacenvacion 2) Polimerizacion interfacial

3> Métodos elecurostaticos 4) Métodos mecanicos.

1) COACERVACION. El proceso pucde scr simple o plcjo. basi nte
en tres pasos (19):

a) Formacion de tres fases i iscibles:liquido manuf: do (fase \chiculo). un
material nuclear (fase farmaco) y una fase de material de recubrimienito.

b) Depasito del poli de recubrimi liquido por sorcion alrededor del matcrial
nuclear bajo un mezclado fisico controlado de las tres fases.

<) Rigidizacion del recubr i por i dos o téeni de desolv
para formar una microesfera.
COACERVACION SIMPLE

Es un proceso que involucra la adiciéon de una ia fuer hidrofilica a una

solucidon coloide. Esta adicion produce la formacidn de dos fases. una rica en gotas coloidales

y otra pobre en cstas gotas de hidratacién.(19)

COACERVACION COMPLEJA
Es un proccso dependiente del pH. Si éste s¢ encuentra debajo de un valor critico, las

este si funci con mas dec un coloide,

as no se¢ for u

cjemplo: goma arabiga » gelatina.

2) POLIMERIZACION INTERFACIAL.

Este método sc basa en la formacidén de un polimero cn la interfase, para ésto se requicre de

en la fase inua

dos monémeros. uno \a a estar cn la fase inua. y el




La reaccion de los dos mondmeros en la interfase causa polimerizacion. Un agente

extemo  pucde ser adicionado para que actiue como  agente  lipando, para efectuar a2

polimerizacion cn la interfase y prevenir alguna fuse de migracion. (19)

3) METODOS ELECTROSTATICOS. Esie proceso involucra stomizar juntos cf
matcrial de la pared (recubrimiento) y ¢l material nuclear. El acrosol producido pucde contener
cargas opuecstas. Tres camaras son usadas para cste proceso. dos para la atomizacion de la
pared ¥ ¢l material nuclear, ¥ la tercera para cl mezelado. Los iones de carga opucstos son

gencrados y» depositados sobre las gotas del liquido micntras éstos son atomizados.(19)

4) METODOS MECANICOS. Los métodos mecinicos son muy variados. enire
estos podemos nombrar como los mas importantes (19):

Es producido por la dispersion del materzal

por (] “Spray dryin;

n) S

nuclear en la de recubrimi Esta dispersion es después atomizada a través dec ura

corriente de aire: el aire ¢s usualmente caliente para remover cl  solvente del material 2e
recubrimiento.

b) C por i idm. “Spray . En este proceso. el nucleo sc

dispersa en un medio liquido » sc somcete posteriormente a atomizacidon. Al ser sometide a

atomizacion sc¢ produce un cnfriamicnto que provoca cl congelamiento y se soli

produciénd de esta la
to de blecho Muidizado. Sc basa en suspender las particulas en cl lecho Sei

<) Recubrim

aire al i po que sc di sobre cllas. en forma de fina Hluvia una solucion Jde

material de recubrimiento.

d) R b com b 1 El recubrimiento se aplica en solucién o con un spra2)

dor. con el p de dispersarlo en ¢l material nuclear. Usualmente para remos er

solvente del recubrimicnio se pasa aire caliente.(19)




24. RECUBRIMIENTOS

Como recubrimicntos se  utilizan principalmente capas dec aziucar (recubrimiento
l.as formas de liberuciéon controlada, emplean

convencional) y cubiertas de polimeros.
quc éstos

b b b oti y matrices de lib i Es con

I patibles para utilizarse con acarreadores.

fz Euti mas i quc todavia

El revestimiento ¢s uno dec Jos pr
m4ds COmMo un arte que oMo una cicncia. Que cn los Glitimos 20 6 30

bsi. éste sc
afos produjo adel, imp cn la logia de cobertura. En los pritncros afos de esw
transformacion surgio una tecnologia por completo nueva. 1a de cobertura por una pelicula,
] do b ltados al utili i de imi con disolventes orgdnicos muy
voldtiles. (20)
Exi dcni princi para apli; revestimi a las formas posologicas

farmacéuticas solidas:
1) coberiura con azicar

2) cobertura con pelicula

3) microencapsulaciéon

4) cob por P

Cobertura con es el do mas i ¥ i en el deposi a pariir de
una solucié de b das en su MayoOr partc cn Sacarosa como matcria prima,

el proceso es largo v tedioso.(20)

Coberturs com p
sobre la forma posolégica a partir de solucionecs que al principio tenian como base un

disolvente organico pero que cada vez mis dependen del agua como disolvente primario.

en el d ito de il como una fina membrana




La microeacspsulscién y la microesferouizacion son una formas modificada de

cobertura con pelicula que solo difiere de ésta on cl tamano de las particulas (o de las gotitas
decl liquide) que se han de revestir y en los métodos con los cuales se hace.  Se basa en

con revestimi o en bandej teni de T ion atica, teclucas

cenlnfugns de orificios mualtiples y técnicas de sccado al rocio modificadas, o bicn, en técnicas

fisi i que se ién fasica de coacervaciéon, en que ¢l material se¢ ha

re id. pendido en una solucién del polimero. La separacion fasica sc facilita por medio

de la adicién de un 1) i patible no disolvente, sales inorganicas y alierando la
del si (20)

La cebertura por compresiéa incorporsda al uso de maquinas tablcteadoras
modificadas, permite la compactacion de una cubicrta scca alrededor del centro de la tableta

producida en la mi aqui La ja €3 que climina el uso de lquicr disolvente, sca
acuoso u orghnico.
Cobertura con pelicula de formas posoligicas sélidas. L.a cobertura con pelicula

en deposi una b fina pero uniforme cn la superficie del sustrato. La
flexibilidad pecrmite ich otros mas, los re imi sc apli de
incesante en un lecho mévil de material, por lo general con una técnica de rociado. si bien se
han usado p dimi de aplicaci 1. (20)
La cobertura con la fue i ducida a i de la década de 1950. cl éxito
con cste método, se debe atribuir a sus = j quec Pl d (20):

1) Aumento minimo de pcso
2) Red i6n de los tiempos de p

3) Mayor efici iay dimi: del p

4) Mayor flexibilidad en las formulaciones

5) Mayor resistencia al astillado de la cubierta.




Las principales ventajas dc esic proceso obedecen a la mayor volatibilidad del

disolvente organi La des } sc atribuyen en particular a los disolventes orgdnicos
lead en ¢l p SOy ¥ den: peligros por inflamabilidad, peligros por toxicidad,
P paci por la i io bi 1y ¢l costo.(20)

Desde su introduccion se ha progresado mucho en la tecnologia del proceso. de modo

que ya no sc da énfasis a la presencia de disolventes organicos muy volitiles, porque ¢ésto

se sc di d, i con caracteristicas mas eficicntes para secar el matcrial

y ia o el de los pr disolventes organicos por los

sisternas acuosos. L.os componentes principales de toda formula de pelicula para cobertura

consisten en: polimero, plastificante, colorante y disolvente.(20)

Un requisito primordial es disolverios en una amplia gama de sistemas disolventes para
dar flexibilidad a 1a formulacién. Ademas, deben producir cubiertas dotadas de propicdades
mecanicas satistactorias.

La mayoria de los poli sc p en soluci o en

disolventes de basc organi: En otro si s ] ciertos poli i lublcs en agua

con v/o

acrilicos como dispersiones acuosas. E! peso molecular pucde

influir mucho sobre diversas p iedades del si de re imi Yy sobre su desempeiio

final, como vi idad de la lucié fuerza mecdnica v flexibilidad de la pelicula

resultante.(20)

La incorporacién de un plastificante en la férmula imparte flexibilidad a la pelicula para

quec soporte mejor los esfucrzos. Dcbe ser patible con el poli ¥y pr cierta

permanencia para que las propiedades de la cubicrta se el

almacenamiento.




Entre los plastificantes tipicos figuran la glicerina. polictilenglicol. propitenglicol,
triaceting, monoglicérido acetilado, ésteres de citrato y ésteres de flalato.

Para mcj Ia pr ion del prod

y para facilitar su identificaciéon se suclen

emplear colorantes. pero en ciertas ci ias pucd: cienas propicdad

s fisicas
no nccesarias de las cubienas de peliculs aplicadas.

Los colorantes hidrosolubles no se pucden usar en peliculas a base de disolventes
organicos porque no se disuelven en el sistema disolvente. El recurso mas Gtil para colorear

sistemas revestidos con pelicula son los pigmentos, en particular las lacas de aluminio. (20)

En la cobertura con pelicul se¢ pueden usar col hid lubl. en
lidad los pigi ofrecen al impornantes por las siguientes razones:
d ia de alg 1 hid lubl a P la biodisponibilidad, los

pigmentos sirven de agentes de masa para el ido total de sélidos cn el

de revestimicnto ¥ ofrecen 1a posibilidad de qQue la permeabilidad de la cubicria a 1a humedad
disminuya.

Una funcion importante de los sistemas disolventes ¢s asegurar un deposito controlado

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

Las formulaciones para cobertura con pelicula dependen de los matcriales que se
empicen y de sus diversas propiedades. es por cllo que, del 5 al 15 %(P/P) dc sélidos de

cobertura cn €l vehiculo respectivo. el de 60 a 70 % es polimero. el de 6 a 7 % cs plastificante
y ¢l de 20 a 30% es pigmento.




El corcepto de liberacion sostenida se desarrollo para eliminar la necesidad de hacer

regimenes tcrapéuticos de dosis multiples. cn particular para los fAarmacos que requicren niveles

por largo tiempo. Sc adoptd para jos farmacos que deben
administrarse ¢n dosis grandes pero cuya liberacion demasiado ripida puede acarrear cfectos

colaterales indescables.(20) Para lograr obitencr la disponibilidad descada de un farmaco con

g ot
posolégicas de

en los de for ion sc el tamasnio
de las particulas de los tarmacos, sc incluye ¢l farmaco en una matriz. se reviste el farmaco o la

forma p

togi que lo conti y sc forman complejos del farmaco con materiales como

resinas de intercambio idnico. segun sea ¢l caso y sus propiedades.

Los maicriales que resultan  apropiados para producir cubiertas de liberacion sostenida
comprenden:

1) Mczclas dc ceras (cera de abeja, cecra carbauba, etc.). con dc glicerilo.

acido estéarico. y otros. Estas producen cubicrtas que se di lven o sc des con

lentitud en cl tracto gastrointestinal.(20)

2) Goma laca y ceina. poli que p i hasta que cl pH del contenido
gastroi i ac torma acido.

3) Etilcelulosa que forma una membrana cn torno de ia particula y sc mantienc intacta
en todo e tracto gastrointestinal, pero permite que cl agua atraviese la pelicula. disuelva el
farmaco » difunda de nucvo hacia cl exterior.(20)

+4) Resinas acrilicas, que se comportan de manera similar a Ia ctilceluiosa como material

de re imi para lib iS lada del f: o di. i io
Pueden surgir dificultades durante o desp del proceso de cobertura con pelicula ya
que pucd no ser lo sufici fuertes o tender a laminarse mientras se  aplica la

cubicrta. (20)




que pucden ocurrir durante la

Los problemas tipicos rel. i con el p

cobertura comprenden:
Picado. consecuencia de un suministro de liquido mayor Quc In capacidad de sccado del

-
proceso.

® Picl de naranja o aspercza quc sucle deberse al do pr 1o de goti izadas de
solucidn © pucde scr consccuencia de haber rociado con una solucion de cobertura

demasiado viscosa,
E! motcado o falta de uniformidad de color puede deberse a la distribucién dispareja del

color en la cubicrta.

Los problemas importantes que pucden ocutrir se deben a la tension que se gencra en la
d do ecsta i6n supera la fuerza de la

pelicula al secarse ésta. El primer problema
pelicula y hace que se agricte. El segundo se manifiesta como puenteado de logotipo y ocurre
cuando un componente del esfuerzo intemo das dc ins ionde Ia

pecra a las fi locali:

pelicula. (20)
Una gran proporciéon de los prod di S para admini i oral. se presenta
i i las). Conforme cl producto pasa a

Iad bicrtos (microcap

como si.
wravés del tracto gastrointestinal. las panticulas microencapsuladas se liberan por difusion a

través de una membrana o pelicula que forma una barrera a su alrededor.(18)

depésito dentro de la microcapsula, en forma de

en un dep

El farmaco pucde
particulas aisladas. de grdénulos. o bien en ¢ recubrimiento. En la mayoria de los casos el
i cn agua, que actiia como membrana

tubl

activo de un poli o

recubsrimi
semipermeable por la cual difunde el farmaco, pero en la literatusa se reportan estudios con
i del pH. (18)

tubilidad d

membranas solubles en agua o b con




La absorcidon de farmacos a pantir de microcapsulas de disolucion lenta  pucde

describirse por una cinética de primer orden, dependiente del pil, de situaciones fisicas o de la

combinaciéon de ambas. (18) Sec demostré en cstudios anteriores que el tamafo de la

microcapsula ticne gran infl ia en las propiedades de las presentaciones orales, en especial
con respectio a ¢l tiempo de vaciado gastrico: por otro lado, tamafos de particulas menores
permiten la (a lacion de p

liquidas para administrocion oral. ¢ inclusive
parenteral.

Ante ¢sto se describen sisiemas tales como microgranulos con tamafos alrededor de
0.4-1.5 mm. microcapsulas de 0.5 y 200 micras, microcsferas que tienen un tamafio que oscila
entre 0.01 y 100 micras, y nanoparticulas entre 200 y 500 o

Estos si son
formulados con ¢l objeto de alcanzisr ¢l sitio de accion.(18)

Los recubrimicntos hidrofébicos crosi blcs cstdn hechos a base de ceras, triglicéridos
y grasas de alto peso 1 1 Los loides hidrofilicos crosi bles estan repr d
por éteres de lul, carboxipoli ileno. lcohol polivinili poli os,  vinil-2-

pirrolidona, cic. a través de los cuales sc difunde ¢! farmaco., mismo que se encucnua en
solucion por ia entrada del agua.

La vancdad de polimeros s¢ ha extendido mas con la apllcm:lén de hule silicon,
polimeres acrilicos y metacrilicos, polictileno, ctc. Los les son esp 1 atiles en
firmacos solubles.(18)

13




2.5. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS SUSTANCIAS DE RECUBRIMIENTO
UTILIZADAS.

1. Accite de castor: Conocido también como castorwax. cenwachs G.. cerit SH., opalwax,
ctc. Su nombre quimico es gliceril-tris-12-hidroxicstearato. Son laminas de cera blanca o
ligeramente amarillas. puede ser también un polvo fino ligeramente amarillo. Exuemadamente
insoluble e¢n agua. soluble en acetona, tetracloruro de carbono y cloroformo (10%). en la
mayoria de los disolventes organicos s insoluble a temperatura ordinaria. Su punto de fusién
se encuentra entre 85-88°C. Los efectos adversos que puede llegar a causar son: nauseas,
vomitos. célicos, purgacion y reacciones dermales. Sucle emplearse como laxante, emoliente,

Jubricante ¥ recubrimicento. Cg-OsH 3 . P.M. 939.50 g/mol (21-23)

oH

L
CH; - O - C-(CH3)p - C H-(CHy) - CH,

' o on
1 1
CH -O-C-(CHa)g - C H-(CH;) - CH,

o on
cH, -0 - - (CHy - & - (CHL - CHy

Figura 1. Estructura quimica del accite de castor

2. Acido estearico: Conocido como cstearina. croesterona, proviscolwax. Su nombre quimico
es dcido octadenoico o dcido estearico. Es una mezcla de acido estedrico ¥ acido palmitico, el
contenido de los acidos e¢s no menor al 40% de cada uno respectivamente, » ja suma de ambos
es no menor al 90%6. suele ser un solido cristaline duro. blanco o ligeramente amarillo. puede

flegar a ser polvo. tiene un sabor ¥ olaor ligero.




Casi insoluble en agua. un gramo se disuclve en 21 ml de alcohol, en 5 ml de benceno,

en 2 ml de ¢cloroformo, en 6 ml de 1etracloruro de carbono ¥ en 3 ml dc éter, también es soluble
cn amilacetato. tolueno. Su punto cs de fusion de 51°C. Los efectos adversos que puede
producir son irritacién y dermatitis. Sc usas en bases de ungientos » cremas. asi como
lubricante y recubrimiento. C gH,3,0: . P.M. 284.47 g/mol (21-23)

CH; (CHy), COON

Figura 2, Estructurs quimica del acido estearico
3. Colesterol: Conocido como colesterin. Su nombre quimico es colest-5-cn-3-01 o
colest-5-en-3B-0l. Es un solido ligeramente amarillo o aperlado. el cual se acentua cuando sc
expone a la luz y al aire. casi inodoro. Practicamente insoluble cn agua, ligeramente soluble en
alcohol. soluble en disolventes de grasas, accites vegetales v soluciones acuosas de acidos
biliares. Su punto de fusion va de 147-150°C. Efectos adversos con los que se le relaciona:
arteriosclerosis y calculos biliares.

Se usa como agente emulsificante. y por su actividad

emoliente cn bases para ungientos. Cz-H,,0, P.M. 386.67 g/mol (21-23)

CH3 H

CHy

CH3

HO

Figura 3. Estructura quimica del colesterol
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Sg ey

4 0 mliced: C. id bié¢n como polioxicti o. poliglicol. macrogol, glicol de

S

poliéter, polioxictilenglicol. Su nombre quimico es a-hidro-a-hidrosipoli-(oxi-1.2-
etanodil)polietilenglicol. sus pesos moleculares oscilan entre 190 y 20 000 g/mol. Las
propicdades varian con el peso molecular.

Los lictil licoles (PEG's) liquidos son llos del grado 200 al 600. son claros. viscosos,

el olor cs (ligero) caracteristico. el sabor cs amargo y ligeramente picante. ¢l PEG 600 pucde
scr s6lido a temperatura ambicnte.
Los PEG's solidos van desde grados de 1000 a 2000, son sélidos cércos, son blancos con

consistencia entre pastas y laminas de cera. ¢l olor cs débil y dulce.

Los grados de 6000 en adcl sc d: ibl comeo polvos libres. foridos y
molidos. Son higroscopicos en menor grado, do sc i cl peso tecular. Todos
los d son en agua y ibles en todas proporciones con otros PEG's.

Las soluciones acuosas de alto peso molecular forman geles. Los PEG's liquidos son solubles

en alcohol, 1 ! glicerol ¥y benceno.
Los PEG's soélid son 1ubl en 1, ctanol. y cloruro de metileno. son
ligeramente solubles en éter y en hidrocarburos alifdti pero i tubles en parafina liquida,

accites fijos y grasas. Su punto de fusién va de 55-63°C.

Las rcacciones adversas quc suclen producir son: vémitos, urticaria e ifritacion anal. ésto a

dosis mayores al 30%. Sc utiliza en bases de como plastifi recubri

lubricante, solvente ¥y solubilizante. (21-24)

HOCH, (CH,OCH;) s CH,0OH

Figura 4. Estructura de
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oa i esler &

Tipes ds PEG
Grndo n Peso ) 7
(g/mol)
200 3 190-210
300 5-6 285-315
400 B-10 380-420
600 11-13 570-613
1 000 (puro) 20-24 950-1050
1 500 (mezcla) 30-36 1400-1600
1 500 (puro) 30-36 500-600
- 1 540 2B-36 1300-1600
2 000 40-50 1800-2200
3 000 60-75 2700-3300
4 000 69-84 3000-4800
& 000 80-150 S400-6600 Soalido
8 000 158-204 7000-9000
20 000 15000-20000

Tabla 1. Tipas de polietilrnghcel. ( 21-14)
2.6. MECANISMOS DE ABSORCION DE FARMACOS EN EL ORGANISMO
HUMANO

La absorciém de un principio activo consiste cn el paso de sus moléculas desde el lugar
de administracion hasta la circulacidn sanguinca. a través de una barrera bioldgica.

La ab: ion de un pri

ipio activo depende de numerosos parametros entre los que
1

princi las propiedades fisi imi de la lécula del farmaco, asi como
1a liberacidon y disolucion. (25)




»La absorcion di posible a lo largo de todo cl aparato digesuvo. a
condicion de que la per ia del pri

ipio activo sca suficienie. excluye al csofugo ¢
incluye cavidad bucal,

pre ¥

el sea prol 1
el nivel del aparato digestivo.(25)

la absorciodn varna scgun

Niveles de absorcion.

La absorcion puede ser a nivel de la cavidad bucal, del cs o del i
deligado.

A npivel cxisten dici

favorables como son: cpitclio pluricelular, pH

débilmentc acido y una rica vascularizaciéon que permiten un paso rapido a través de Ia mucosa
oral hacia el medio sanguinco.

A nivel decl estémago: cl papel fisiologico dei & es pred i de
motor y secretor. pero la 16 di a este nivel, depende del cstado de

las, su grado de ionizacién, liposolubilidad., v

vaciamiento. asi como del de las 1é
pH gastrico.(25)

A nivel del intestino deigado: cs ¢l lugar mis favorable para la absorcion de farmacos.
asus - R P

b4 asi como $ici
El duodeno, como primer scg del i i delgad

absorcion del hierro. calcio.

debid 16

de motilidad y pH.

ticne un papel impornante en la
azicares. aminoacidos. asi como

intercambios de agua y
electrolitos. sccreciones biliares y par

¢stas Gl
solubilizar las grasas y favorccer su ab ion. Eneti
de i6n (difusio

son vertidas al intestino para

sc llevan a cabo los mecanismos

pasiva y porte activo). (25)




Los mecanismos de absorcion son:

Procesos de Ahsorcidn Particulares
L.os procesos de absorcion particulares como la sbxorcion activa, la difusion facilitada o
la pinocitosis son utilizados por pocos principios activos: son casos particulares. dependientes

de 1a estructura quimica del producto. Los azicases, 10s aminoacidos, algunas bases puricas o
pirimidi las wi v

iones son absorbidos. la mayor parte de las veces,
mediante una molécula "transportadora” especifica. Dicha molécula pucde ser engnﬂada por un
derivado de estructura parecida a la del principio activo, y es

dabl 4

istrar cstos
productos fuera de las horas de comida, a fin de no dificultar su

ion por la pr ia de
un derivado de estructura quimica préoxima. que sc encuentre on los

13 Los 1
cuaternarios se absorben, d:spués de la formacién de pares de iones que difunden pasivamente:
las matcrias grasas, lax i t

v al 1écul

T 1 pucden ser
absorbidas por pinocitosis aunque slo se tratn de casos particulares.(25)

Transpotte Pasivo

La mayoria de los principios activos sc absorben por difusion pasiva. Dicho
mecanismo esta regido por la ley de Fick: (25)

Vclocidad de paso del principio

activo a través de la membrana = 9‘:—3— - — S(C,-C;) ecuacion
€
Donde:
K = Coeficiente de repartio membrana biolégica / medio de disolucié
D = Cocficiente dc difusion de la molécula del principio activo en la membrana.
s

= Superficiec de la membrana ofrecida a la disolucién
= Espesor de la membrana.

C,-C, = Dife cntre

a cada lado de la membrana.
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El anailisis de csta ccuacidon permite cvidenciar los factores que influyen sobre la

absorcion pasiva de los farmacos.

Asi pues. la velocidad de absorcién es:

e Inversamente proporcional a "e”. espesor de la membrana. factor sobre el que no se puede
actuar.

e Proporcional a la superficic de mucosa "S”, en contacto con aquella donde sc encuentra el

principio actlivo en solucion,

e Proporcional a (C1-C2), es dccir, a la di ia de acion a b lados de ia
membrana.
e Prop i 1 a K. coefici de reparto de la sustancia entre Ja membrana biolégica y cl
medio en el que sc a di 1 ecn con la absorbente(25).
a) Lip lidad del principio activo. La naturaleza lipidica de 1a membrana implica
la idad de una ada liposolubilidad del principio activo: céte es uno de los factores

esenciales que permiten la absorcién pasiva y gencralmente se representa por ¢l coeficiente de
repano: (25)
CL
K=——o ecuaciéon 2
CE
Donde:
CL : concentracion en la fase lipidica

CE: i6n en la fasc

&) JIonizacidm del principio active. 1.a nccesidad de la existencia de una cierta lipofilia
en la molécula implica que la forma ionizada de los farmacos no podrd ser absorbida por

difusién pasiva a través de la

: la proporcién de forma no ionizada absorbible esui en
funcién del pH del medio. (25)




i o]

La menor acidez existente a nivel del intestino delgado favorece la absorcion de bases débiles

en vez de la de los dcidos débiles puesto que aquellas se encuentran  ©n su Mayor parte en
forma no ionizada. De todas maneras. la absorcion de dcidos debiles cuyo pKa supera a 3. es
todavia bastante rapida a este mivel. debido principalmente a la gran superficie del epitelio de la
mucosa intestinal.

Parn cuantificar lo Jdicho hasta ¢! momento recordemos que:

l Allll

[.-III] = pKa-log Ka ecuacion 3

Para un acido débil: Ka =

),
Para una basc débil: Kb = %Bél(TllT’]J = pKb -log Kb ecuacion 4

A 1 sc habla asimi o de pKa para las bases. considerando cl pKa del acido

conjugado (tcoria de Bronsted) (25):
pKa de una base = 14 - pKb ecuncion 5

Las fracciones no ionizadas en funcién del pH y por 1anto absorbibles. vienen dadas por
las ecuaciones siguientes:
Para un acido débil: 1 io 6

1+ 10 #-m

Para una base débil: 1 i 7

1~ O =ne-o4

La hidrosolubilidad también esti en funcién de la ionizacién de las substancias. Un principio
activo clectrélito débil. es generalmente poco soluble cn forma no ionizada y la velocidad de
disolucion y absorbilidad son dos parametros que pueden oponerse  si la fraccién no ionizada

es muy poco hidrosoluble.(25)




Este fendmeno repercute in vivo muy cspecialmente sobre las bases débiles, puesto que su
precipitacion tiene lugar en el medio intestinal donde se locahiza la mejor zona de absorcion
Los acidos débiles, por ¢l contrario. estan poco ionizados en las zonas altas del intestino, pucs
el pH es todavia acido. asi. al encontrarse con una pran superficie de absorcion aun pueden ser
notablemente absorbidos.  Sin embargo. las fracciones no ionizadas de todos los principios

activos no son susceptibles de ser absorbidas con la misma velocidad. puesto que depende de la

liposolubilidad de la fracciéon no ionizada. Este es ¢l motivo por cf que numerosos barbittricos.

<con un pKa parccido. sufren una absorcion desigual en funciéon de su liposolubitidad (25)

c) La velocidad del paso a través de In b es proporci la "D, cocficiente

de difusicn de la sustancia a través de dicka membrana. L.a vclocidad de paso a traveds de la

b d de de la lip lubilidad y del 1 1 del farmaco aunquc cste

segundo factor ¢s menos imporiante.

Traasportc por Filtracidn (o difusién acuosa)

Dejando aparte los mecanismos de absorcion cspeciales y la difusion pasiva a través de

ta b lipidi algunos principi activos pueden ser absorbidos ocasionalmenie a
través de los poros de la membrana(25).
®) TamaRo y forma de las moléculas. 1.os poros, que ticnen un diametro aproximado
de 4-10 A_ pucden scr atravesados por cualquier sustancia disuelta cuyo tamafio molecular sea
inferior a estas dimensiones.
La forma de la particula puede intervenir:
Si tiene una forma csférica. su diametro debe ser inferiora 10 A,
Si tienc una forma alargada, es sufici que ¢l di 0 de su seccidn mas sca
idades de

inferior a 10 A. En cstc caso. sin embargo, Ia molécula ticne menos probabi

atravesar la membrana a wravés de un poro.




b) Carga cléctrics. Existc una diferencia de potencial entre ambos lados de la
mecmbrana.  Algunas moléculas ionizadas podran ser repelidas o atraidas, atravesando la
membrana a favor de un gradiente eléctrico(25)

Las moléculas ionizadas sc distribuiran entre ¢l exterior 3 el interior de las células segun la
ecuacion de Nemst:
+ log Co=- 2 b ecuacion 8
C, C,
Donde:

Co = C acion molar tut
C, = Concentracion molar intracelular.
Z = Numero dc cargas por molécula.

E =P ial de 1a en milivolti

log Co cs positivo si 1a molécula csta cargada negativamente ¥ ncgativo si estd cargada
C, positivamente.(25)

2.7. DISOLLUCION

La di ion es ¢l p por cl cual una sustancia solida de relativamente poca
solubilidad se disuelve y entra en ién, ésto es lado por la idad

entre el sélido y
el medio. Y no cs capaz de predecir la eficacia terapéutica.(20. 26-28)

La disolucion de un sdélido corresponde  a la desintegracion de la estructura cristalina
bajo la accidn del disolvente que lo rodea, ¢l proceso involucra 2 pasos: ¢l 1° la solucidn del
solido en 1a interfase ¥ cl 27 la difusion hacia el seno del fluido. (28)




idad y el grado de

E=

dida de la vel

La prucba de disolucion se define como la
disolucién de un farmaco en un sistema de prucba in vitro. (27)

Para un farmaco especifico la cantidad disuclta es una funcion de la composicion, el

volumen. ia temperatura ¥y la dinamica del sistema de prucba; del tiempo de muestreo: de las
caracteristicas fisicas del farmaco: del diseno de la forma de dosificacion y de las interacciones
>y cuantitativa del

de cada una dc las variables con las otras. (27) Basind en la deter
principio activo de la forma farmacdutica. que se encucntra cn solucién después de un

determinado tiempo de agitacion y en un medio de disolucion adecuado., (29)

Jde invest ion para

La prucba de disolucion cs utilizada como una herr
optimizar nuevas formulaciones, ya sca como una prucba o un procedimiento de control de
la uniformidad dc lote a lote ¥ reproducibilidad del

lidad para itorear rutinan.
proceso de manufactura de rutina de formas farmacdéuticas sélidas sirviendo como medida para

di de  equival I icos

la disponibilidad biolégi de
lab jos. (27-28)

comparar
dos en di

p
La velocidad de disolucion es la velocidad con la cual un soluto cambia de un estado

que puede scr cristalino. polvo. a otro estado en forma de dispersion molecular en el solvente.

(30-31)

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION

locidad de  disolucion estin clasificados en tres grupos.

de! soluto. con la forma farmacdutica y con el medio de

la

1,

Los factores que
i dos con las propi

Los rel
disolucién.(20. 26-28)
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* RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL SOLUTO

solubilidad
tamafo de particula

estado cristalino

polimorfismo

humectab:

idad de!l farmaco

estado amorfo

purcza

solvatacion

complejacion

estado de hidratacion

densidad

viscosidad

porosidad

estado quimico(acido libre. base libre o sal)

* RELACIONADOS CON L4 FORMA FARMACEUTICA.

- formulacion

(cantidad y tipo de excipicntes)

1 (método por granulacion, compresion, etc.. condiciones durante e}

proceso. lamafio v distribucion del gri

compresion)

- acondicionamiento

1

idad de

fucrza y v

* RELACIONADOS CON EL MEDIO O FLUIDO DE DISOLUCION (20, 26-28)

compasicion del medio
a) degasificacion del medio
b) fucrza idnica
¢) volumen del medio
temperatura
velocidad de agitacion

di de ion (

&)
e)
3]

pH
viscosidad
tensién superficial

synk)

25




28, CARACTERISTICAS DE LA GRISEOFULVINA.

PROPIEDADES FISICAS.  La griseofulvina es un polvo blanco o amarillo pitido.

inodoro. cristalino (32- 35)

PROPIEDADES QUIMICAS

ocH ., o

CH

ci 3

I00

PM 352.77 g/mol
Figurn S, Estructurs de Ia griscofulvins
Nombres quimicos: (25 - trans) - 7 - Cloro - 2. 4. 6 - rimetoxy - 6’ - mectilespiro -
{benzofurano - 2 (3H). 1’ - (2) ciclohexeno] 3, 4' - diona.135)

7 - cloro - 4. 6 - dimctoxycumaran - 3 - ona - 2 - espiro - 1" - (2° - metoxy - 6 -

metilciclohex - 2' - en - 3' - ona).

Nombre genérico: Griscofulvina




Muy poco soluble en agua, facilmenic soluble en 1.1.2.2-

Solubil
tetracloroctano; soluble en cloroformo, ligeramente soluble en ctanol ¥ metanol. poco soluble

en acctona, dicloroctano.

El espectro de ultravioleta on mctanol anhidro para la griseofulvina ticne las
siguientes regiones de absorciéon: maximos a 324, 291 y 235 nm.

La griscofulvina cxhibe fluorescencia y luminiscencia, con una cxcitacion maxima a
295 nm y una emision maxima a 420 nm.

Rango de fusion: 21K - 224 °C

Sinénii : Selec bi¢n como Fulcina, Fulvicina. Grisovin o Sporostatina.

Estabilidad: Es cstable a condiciones de luz y quil a atura

Los estudios rcalizados para éste fin reportan una cstabilidad hasta por 12 afos a

(25 =C).
3 icié L.a pgriscofulvina se¢ convierte en acido

bi sin

griscofulvico bajo condiciones dcidas.(35) [La griscofulvina sc encucntra reconocida por la

d. Unidos (The United States Pharmacopeia ed XXI). Farmacopea

Far P de los E
Britanica (The British Phar ia). la Far Europea (The European Pharmacopeia) ¥
la Far pea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 6a. ed.)

Propiedades Far 16gi :  Estd indicada en el tr i o de Tinea burbae. Tinca

capitis. Tinea corporis. Tinea cruris. Tinea pedis y ornicomicosis (Tidla de las wdas).

producida por Trichophyton rubrum. T. tansurans. T. mentagropinites. T. interdigitale, T.

verrucosum. T. megninii, T. gallinac. T. crateeriforme, T. sulphureum. T. schoenleinini,

Microsporum audouiinin. M. canis. M. gypseum y Epidermophyton floccosum.




No todas las cepas son susceptibles n la griscotulvina. Ademas. la griscofulvina puede no ser

eficaz debido s su poca absorcion y 4 concentraciones inadecuadas en los tepidos. (29,36, 37)

La griscofulvina no esta indicada en infecciones menores o triviales que respondan a
antifungicos topicos. Y es incficaz frente a  infecciones bactenanas.  Candidiasis.

Histoplas i Act

Zspor i i Estreptomocosis. Blastomicosis.

C diod: i is. Bl i is de América del Norte y Criptococcosis » Tifta versicotor.

En el hombre, cl alivio sintomatico de la piel afeciada por hongos sensibles sc inicia de

48 a 96 hrs. después de iniciado el tr i Se disminuye cl critema » la induracion de las

lesiones en ¢l curso de varias semanas s¢ obscrva una involucién complcta. Es mas efectiva en
el control de las infccciones localizadas en el cuero cabelludo » en la picl lampida
disminuyendo su eficacia en las infecciones crénicas de 1a palma de la mano » de 1a planta del

pic. Las infecciones de las ufias requicren de 6 a 9 meses de trratamicnto.

™M i de o La griscofulvina inhibe Ia micosis de células tungicas

roduciendo la ruptura de la estructura del huso ati itoti d iendo a la mcwuafase
P P

de la division celular, se deposita en grados variables en las células precursoras de la queratina
en picl. pelo y udas, proporcionando resistencia ante la infeccion fangica. La queratina

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

Absorciém. La administracién oral de griscofulvina produce concentraciones
plasmaticas maximas después de unas 4 horas, aproximadamente | 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 absorcién puecde ser i da si se administra junto con una

comida grasa. Actual se pl prep d con polvos micronizados y

ultramicronizados.




La absorcion de la griscofulvina micronizada cs del 25 al 70% después de una dosis

oral. La de forma ultramicroniziuda sc absorbe erraticamente hasta en un 80°%.(29. 361 Sc
considera que la absorcion de un farmaco poco soluble en agua tiene una velocidad de
disolucion limitada. La biodisponibilidad in vivo se ve favorecida al aumentar la velocidad de

disolucién por medio de 1a reduccion del tamano de particula de los cristales. $in embargo. Jas

particulas finas no necesariamente producen la velocidad de disolucion y biodisponitilidad

esperada debido a su agregacion y aglomeracion. (38)

Distribucién. La griscofulvina se deposita en grados vanables en la capa de queratina
de la plcl . pelo y ufas. Se puede detectar en el estrato corneo de la piel a las pocas horas de su

d ion. Soio una fla fraccion de una dosis oral sc distribuye en los liquidos y

tejidos corporales (29, 33, 36).

Metsbolismo. Es fundamentalmente hepatico, su  vida media es de 24 horas

d. do en este tiempo su concentracion maxima después de la dosis

apr
Su elimi ion es renal. del 1
orina. la griscofulvina no absorbida e inalterada se excreta en las heces (29. 34, 36).

%6 de una dosis sc excreta como farmaco inalterado en

Efectos secundarios. Confusion. aumento de la sensibilidad a la luz solar. rash cutanco.
urticaria o prurito (hiperscnsibilidad), inflamacidén o irritacion de la boca o la lengua tafta:

crecimiento fungico excesivo).

hormiguco. dolor o

Incidencia a dosis clevadus v uso muy fr
debilidad en manos y pics (neuritis periférica), dolor de garganta y ficbre. los siguientes
pad; i req de i médica: dolor de cabeza, diarrea. marcos. nauscas o

vomito, dolor de estémago, problemas para dormir, cansancio no habitual (29, 34. 36).




Una dosis oral de 250 mg de griscofulvina

séricas  iguales a1 500 my de  griscofulvina
micronizada.

1
ultrar

La griscofulvina sc debe administrar con las comidas o despuds de las mismas

(preteriblemente que scan de alto contenido cn grasas) para la posible isri

gastroinicstinal y para aumentar la absorcion. Consultar al médico si sc toma una dieta baja en

grasas (29. 32, 36). Para cvitar la recaida. ¢l wuatamiento sc debe continuar hasta que ¢l
or i f csté ¢ 1

P rradicado segan se determine por examencs clinicos
o de laboratorio.

Precauciomes. (19,29, 32, 36. 37. 39)
Sensilibidad cruzada y/o problemas asociedos.

Como la griscofulvina se deriva de peci P tedri es posible que
los i que no 1ol las penicilinas o la penicilamina puede que wampoco toleren la

griscofulvina. Sin cmbargo. no se ha probado clinicamente la sensibilidad cruzada cnire las
gri Ivina y las penicili

o la penicilamina.

P ion/E b,

La griscofulviana atraviesa la placenta. No se han descrito problemas cn humanos. Sin

embargo. estudios realizados en ratas han demostrado que la griscofulvina es embriotéxica y
teratopénica.(19, 37, 39)

Lactencia

No sc han descrito problemas cn humanos.




Odontologia

La griscofulvina puede producir inflamacion o irritacion de la boca o de la lengua.

1nter i con H y/o problemas ssocisdos Las siguicntes interacciones con
di y/o probl indos se han scleccionade en tuncion de su posible
importancia clinica. Las asociaciones gque lesquiera de  los  siguicntes
di dependiendo de la cantidad presente, pucden también interaccionar con esta
medicacion.

Alcohol (pucde potenciar los efectos con gniscofulvina.

ademas, puede dar lugar a icardia, diaf is ¥ sof ion). (19. 37.39)

Anticoagulantes derivados de la cumarina o de la indandiona (los efectos pucden

disminuir cuando éstos sc usan simultincamente con griscofulvina. debido al metabolismo

1 d dario a la i laci de la actividad de i mi les hepati ).
irei o pri (os antifGngi de la griscofulvina pucden
isminui do se usa simul con primidona o barbituricos, debido a la alteracion
dec la absorcién dando lugar a i séricas : aunque no sc ha establecido el
efecto de la dismi i6én de las i seéricas).

Anticomceptivos arales quc CStrog: (¢l uso a largo plazo con

di inuir la efi de los anti ivos orales, debido posiblemente a

griseofulvina puede P
Ia estimulacién de la actividad de enzimas microsomales hepiticas, que da lugar a una
disminuciéon de las concentraciones séricas de estrogenos: provocando hemorragia

intermensuual. amenorrea 0 embarazos no planificados).
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i

[mien

[ bili. (se r tecnda tener precaucién en el uso

simultineo de estos medicamentos con griscofulvina debido a la presencia de posibles efectos

fotosensibilizantes aditivos).

Prodilemas méddicos. La relacion ricsgo-beneficio debe evaluarse en las siguicntes
situaciones clinicas:
-1 fici ia he; jular

- Lupus eritematoso
- Porfiria
Dcbe existir itorizacién del paci {(en al paci dependiendo de su
estado. pued cstar justificadas otras prucbas) por clio se sugiere la Determinaciéon de la
éti De i i6n de la fi ion hepdtica y Determi i6n de la fi io

fi son h
Y

renal (se recomienda realizarias a intervalos periédicos durante la terapia). (19. 37. 39)
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para este trabajo sc propone utilizar griscofulvina debido a que es ¢l principio activo de

se requi tratar ¢ enfermedades causadas por dermatofitos.
este tipo de enfermedades ocupa <l vigésimo lugar de los padecimicntos notificados como
enfermedades transmisibles (40). requiricndo para cllos tratamientos largos con medicamentos
de estrechos margenes de seguridad o de severas reacciones adversas, como cs ¢l caso de la

griscofulvina.

La griscofulvina es un antibiotico fungicida que se obticne por fermentacion y es
producida en México (GLAXO - WELCOME S.A. de C.V. de México). por disersas ccpas de

Penicill Se p en forma de polvo que es practicamente insoluble en agua ¥

term ble. pues i su estabilidad por 20 meses a 38°C. Tiene efecto fungistitico y

fungicida, su absorcidn es lenta, no uniforme y se tiene la maxima concentracion a las 24 horas
después de la primera dosis. 10 que no se absorbe es eliminado en la excreta, su poca absorcion

sc ve mejorada cuando cn la dicta se incrementa el consumo de grasa, ocasiona irritacién del

Uacto g i inal, y se 1a en tejido adiposo. (29, 36, 41).

La griscofulvina micronizada a pesar de su eficacia ¥y de ser un antimiconco de amplio

P p una gran d ja, su biodisponibilidad. la cual cs baja debido a su poca

solubilidad en solventes polares, asi como por no absorbersc en picel.

A pcsar de ser un antimicadtico antiguo, la griscofulvina se sigue dispensando. solo que
ahora en forma ultra y micronizada. En la literatura se han reportado estudios de que no
sicmpre s bicn absorbida, ya que pi probl de super i por lo que utili d

sc espera su ion y biodi ibilidad.(42)
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” _l“ T dinf el ‘

Se¢ ha observado que ¢l recubrimicnio de formas farmacéuticas solidas soluciona
dc los probl

asociados a los principios activos, Por cllo es que se protende
abtener la formulacién de un recubrimicnto microacarreador tipo graso para griscofulvina
micronizada, con ¢l fin de aprovechar las ventajas gue este tipo de formas farmacéuticas
ofrecen cuando se ticnen farmacos con problemas de absorcion, biodisponibilidad y margen de
seguridad limitado. asi como proporcionar a la griscofulvina micronizada con una cantidad de

grasas controlada al Organo blanco que en este caso cs la sangre.(16, 17, 36)

Asimismo. para que un farmaco produzca una respucsta farmacologica especifica debe

tener acceso a su sitio de accién especifico. lo que es logrado con ¢l uso de acarreadores de

farmacos. Es importante mencionar que para ¢l inicio de esle proyecto sc ha scleccionado a la

griscofulvina como farmaco a ser disp d

en un acarreador. basicamenie por ser
insoluble cn agua. y presentar una absorcion crratica debido a que no se absorbe normalmente
en el intestino. por 10 que se  ha administrado micronizada (tamafic de particula menor a 200
mallas). junto con comidas abundantes en grasas.

Las grasas la engloban y la acamrean hacia el torrente sanguinco; sin embargo. ésto

presenta una scric de problemas como lo es: la ineficiente absorcién por ser ermitica e
i decible i
P .

dificiles de predecir. ad, sc debe id

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

Las ventajas de utilizar microscarreadores para la griscofulvina cn lugar de usar la
forma micro o ultramicronizada son las siguientes:
1. La griscofulvina ultramicronizada se absorbe erraticamente hasta en un 80%. por cllo. es

P que con si acar d 1a ab

N Sca Mayor y SsCgura. sin tener que ingerirla
junto con alimentos grasos.
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2. La biodisponibilidad de la griscofulvina micronizada se ve afectada porque cn cl transcurso

qQue corre para llegar al sitio blanco se degriada, en cambio ¢l acarreador debe protegeria de
sutrir alguna degradacion y debe liberarla en el sitio de accidn, lo Que nos garantiza una mcjor
biodisponibilidad.

3. £l uso de acarreadores nos perMmite generar un sistema de liberacion controlada con lo que se

disminuyc la dosificacién.

Esto es lo que csperamos. si sc logra ot

1a for de un recubri

Tcador para gri Ivina mi izad
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4 OBJETIVOS
A. GENERAL:
Desarrollar  la formulacion de un recubrimicnto microacarreador para griscofulvina

micronizada.

B. PARTICULARES:

a) Realizar la reologia para griscofulvina

b) Realizar prucbas de solubilidad para los recubrimi ( wax. col 1. acido
cstéarico y polictilenglicol 6000) y para griscofulvina

¢) Adaptar la logia de recubrimi de pclicula fina al recubnimiento con material
graso c hidrofilico

d) Fabricar una seric de tres lotes con cada uno de los recubrimientos

c) Ilmplementar un método de cuantificacién para griscofulvina presente en  las
microesfcras recubiertas

) Implementar una prucba de disolucién in vitro.

g) Evaluar cl efecto acid rimi por medio de los perfiles de disolucién.




FHIPOTESTIS




s HIPOTESIS

Debido a que los acarrcad

son que el del farmaco al sitio
de accién incrementando su actividad far 16 con la dismi. ién de los
efectos adversos, se p de lograr 1

recubrimiento graso o hidrofilico en basc a

el desarrollo de la formulacién de un

en forma de microcsferas.
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PREFORMULACION

. 1 :
isacidn

Reologfa T

Compatibilidad
teria primas Velocidad de (lujo
griseofulvias Amgulo de reposo . . Férmaco-Fciplents

FORMULACION 7 .

Establecimiento de [ Comdiciones esténdar
las coadiclomes —_— de aperacidén

. experimentat

METODO ANALITICO CUANTITATIVO

— Cuantificacion del 1
Tem atacién
Primcipio activo N
stod en microssferas :
amalftico cusatitativo

recubliertas !

DISOLUCION In vitro

implementacion [ Disclucidn H
de uns prueba
de disoluciés H recubiertas

- i

—_— de microesferas




ESTABLECIMIENTO DE LAS CONDICIONES ESTANDAR
DE OPERACION EXPERIMENTAL

Prusba de Solubilidad

; Sacaross com
' — pars Mecubrimientos
i

Jarabe Simple B

,[ Prueba de
i
|
i

sobre Secarosa

t

|
.__! pare Recubrim

pera Griseofuiviaa t pare Griseofulvias ¢

!

Pruebda de Aspersida

Reclogfes Comportamieate de Grisso-
- fulvies y Meaclas —— | para Re tos
Griseofuivina en el Bombo Gragesdor . sobre Griseofulvisse |

.
Imertes i I

Comtinda

DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA FORMULACION DE UN RECUBRIMIENTO
MICROACARREADOR PARA GRISEOFULVINA MICRONIZADA
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CONDICIONES ESTANDAR DE OPERACION EXPERIMENTAL

Comtinuacidn

!

=
it

MICROESFERAS NEUTRAS

. |

RECUBRIMIENTO EN BOMBO

-

]

{ | L

1 ACIDO ! ACEITE DE
rea i ICOI.BS'I'BIOI. l [ ‘
| 1 © | EBSTEamICO ll i castom
GRISBO- 5' GRISEO- GRISEO- | | emisso- ;
FULVINA | FULVINA FULVINA l | ruwviNa |
! !
| l .
CONCENTRACION DE MATERIAL

DE RECUBRIMIENTO EN %

i 2y 20 |
3 LOTES

DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA FORMULACION DE UN RECUBRIMIENTO
MICROACARREADOR PARA GRISEOFULVINA MICRONIZADA,
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6 METODOLOGIA

Maserial:
Embudo de acero inoxidable

Soporte universal con anillo de hierro
Bualanza granataria OHAUS mod. GT2100

Espatula con mango de madera

Papcl milimétrico

Guantes de litex

Cubrebocas

Cofia

Bata

Rcgla metslica de 30 em. marca SAGO. S.A.
Cronémctro GLADOX antichoch, MEDIC. Lab.s.
Tubos de ensayo 13x100 PYREX y KIMAX
Gradilla metalica para tubos de ensaye 13x100

Pipetas graduadas de 1. 5y 10 m! PYREX y KIMAX
Balanza analitica OHAUS Analytical plus 2220
Bano de agua

Vortex THERMOLYNE mod. 37600

Bombo grageador ERWEKA AR mod. DK /3UG
Motor universal ERWEKA AR 400

Secador C. Roquero

Tubo inyector de airc caliente

Tubo extractor dc aire

Prisionero
Parrilla de agitacién y cal THERMOLYNE tipo UL

COLE PARMER ill. 606148

Bomba peristaltica
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Cabezal para bomba peristiltica COLE PARMER ill. 60648
Control de velocidad MASTERFLEX COLE PARMER ill. 60648
Pistola de aspersién con briuzo de sostén WALTER

Servicio de aire

Multicontacto

Barras magnéticas de | pulgada

Probetas de 500, 250 y 100 mi KIMAX y PYREX

Vasos de precipitados de 100, 250 y 600 ml. PYREX y KIMAX
Nucz para caframo

Vaso de acero inoxidable 1 1t

Termometwro de -10a 150°C TAYLOR

Charola de acero inoxidable con tapa

Mascara para polvos

Bolsas de polietileno

Cucharon de plastico

Microespatula

Gogles

Vasos de precipitados de 25 y 50 mi PYREX Y KIMAX
Matraces volumeétricos de 10. 25 y 50 ml PYREX
Pipeias volumgérricas de 1 y S ml PYREX Y KIMAX

Mornero con pistilo # 102
Celdas para cl espectrofotdémetro U. V.

Espectrofotdmetro U.V.- Visible PERKIN-ELMER Lambda 3A
Baito dc ultrasonido c/cal

¥y timer COLE PARMER Mod. 8851
Centrifuga SOLBAT Mod. J-2: 1476

Embudos dc tallecorto # 6 y 16
Anillos de hierro # 6
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Papet filtro WHATMAN # 42
Papcl glassin
Pipetas Pasteur  » Portaobjetos

Ralanza de dos platillos OHAUS mod. 1310

Microscopio. stercoscopio AQO y transtormador AMERICAN OPTICAL

Mod. 365
Principio Activo:
Griseofulvina Micronizada

Recubrimientos:

Castorwax

Colesterol

Acido Estcarico

Polictilenglicol (PEG) 6000
Reactivos sdlidos:

Microesferas incrtes

Lauril sulfato de sodio (Lss)
Reactivos liguidos:

. Cloruro de metileno

2. Mectanol

3. Propanol

4. Isopropanol

5. Tetracloruro de carbono
6. Clorotormo

7. Acctona

8. Dicloroctanc - 1, 2

9. Etanol
1

0. Acctonitrilo

Grado Farmacéutico
Grado Farmacéutico
Grado Farmacéutico

Grado Farmacdutico

Grado farmacéutico

Grado reactivo

T.). Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
T.J. Baker
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METODOS

Método general para la priueba de aspersion
Recubrimicnto: Se coloca en el motor ERWERKA AR-100 ¢l bombo  grageador. s¢ sujeto
con un prisionero. se ajusto el angulo de inclinacion y la velocidad de rotacion  de acuerdo a
cada caso. Se colocd el tubo inyector de aire en el secador. se encendid la extracciéon de airc, se
ajusté a un flujo minimo » cuando fue Necesario se ajusto la temperntura al minimo. Se montd

<n ¢l soporic la nucz para caframo junto con la pistola de aspersion sujeta al brazo de sosién
con un angulo de 45°, posicriormente se colocd la manguera de presion de operaciéon y la
manguera de presion de aspersion. La pistola al ser colocada presentéd una distancia de 15 a 30
cm del orificio del disparo hacia la cascada. se conecto en el control de velocidad masterflex la

bomba peristaltica v s¢ monto cl cabezal. 8¢ coloco la manguera que tiene ¢l cabezal

en la
pistola de aspersion y en el vaso quc contenia la solucidn a aspersar. Sc ajusto la presion de

operacion y de aspersiéon a 4 y 1 bar

¥ i Final se¢ coloco en ¢l bombo el
matcrial a recubrir. s¢ procedid con ¢l encendido del equipo ¢ inicio la aspersion, el proceso se
detuno cada 15 para dar

po al secado. reiniciando después. asi hasta ¢l final de
1a aspersion.

6.1 Recubrimiento de sacarosa con jarabe simple
_Jarabe simplc 500 mi:  Sc calentaron 200 ml de agua destilada a 45 °C. se le adiciono
lentamente 300 gramos dc sacarosa. se¢ dejo enfriar hasta una temperatura de 10°C con

ag Se adiciond a la solucio

de sacarosa colorante rojo # 16 AMYC, disuclto
en 20 ml de agua. se homogeneizd. se dejé  entriar a s bi se pleto el
volumen a 500 ml con agua destilada, se filtré a pravedad y se guardd en un frasco de vidrio

prcviamente etiquetado.




Se siguid ¢l método gencral para la prucba de aspersion desgrito ¢n {a

Recubrimicato:

pigina 44 y con las siguicntes condiciones: Angulo de inclinacion del bombo: 25 - 30°,

velocidad de! bombo: 25 r.p.m.. y se colocaron 200 g de sacarosa cn ¢l bombo. la cual es ¢l

material a recubrir.

6.2 Prucba de solubilidad para los recubrimientos en estudio
Erecedimiemte Sc pe aproxi 4 100 mg dc material de recubrimiento. sc
colocaron en un tubo de ensayo. sc adicioné 0.1 ml de disolvente a temperatura ambiente, se

vortex por 3 minutos, sc repilid el procedimiento hasta que la solubilidad det
Sec realizé el procedimiento

agité con
i » se anoté el volumen utilizado.

recubrimi fue P

anterior modificando la temperatura del disolvente. en un bafo de agua, por 2 o 5 minutos.

Esto para cada disolvente. (ver lista de reactivos liquidos en la pidgina 43)

6.3 Prucba de aspersion para ial de r brimiento sobre sacarosa

Materigl de r Se pesaron aproximadamente 10 g de cada recubrimiento. se
disolvieron en 100 ml! de disolvente, con agi Se adicioné | el
recubrimiento hasta que ésic se disolvié por complcto y cuando se requirié de temperatura se

lucién a un maxi de 45°C. Este procedimiento se sigue para cada uno de los

la
recubrimicntos.

Aperstbm. Sc siguié el procedimicnio gencral! para
pdgina 44, Con las siguientes condiciones:

Angulo de inclinacién del bombo: 25 - 30°.

Velocidad del bombo: 25 r.p.m.

Material a recubrir: sacarosa aproximadamente 100 g.

la prucba de aspersién descrito en Ia

43"




6.4 Prucha de impregnacion

Se adiciono griscofulvina micronizada a un pucu Jdc ¢tanul v s loca

en un por by para
formar una capa homogénea. s¢ dcjd secar a temperatura ambiciie y posteriormente sc dejo
caer una gota de cada uno de los recubri

en solucidn en ditk

..

lugar, se abservo al
pio y sc reali las

6.5 Prucba de adherencia

Se coloco en un portacby

una p . idad de griscofulvina micronizada, se invinié cl
portaobjctos, se observo y 1 las i P ivas. Se lo anicrior pero
cmpleando una cspatula.

6.6 Revlogia pare griseof ¥ las de griseoflvi disi isdherente

ILAW Sec prepard una scric de mmezelas de 10 gramos de griscotulvina-
aditivos 131 y 1:1.5, los aditivos emplecados fueron lactosa, avicel pt1101, slmidén de maiz

cloruro de sodio. Sc siguid para cada una de las 1

cl pr En un
soportc sc colocd ¢l embudo sobre el anillo de hicrro de tal manera que la punta del embudo

quedd a una aliura de 5 cm de la basc del soponte, se obstruyd la salida del embudo con una
cspétula. se colocd en ¢l ¢l polvo (la gri £

o al de las tas), se retiro la
espatula y se dejd caer ¢l polvo libremente. se pretendio medir la altura y ¢l diimetro del cono

que se formara, asi como calcular el angulo de rep con la 6 \

a = arctlang % férmula )

Donde: a = angulo de reposo

H = altura del cono
R = radio de 1a superficic del cono

» dar la interpretacion del angulo de reposo cn base a 1a siguiente tabla 2. (44)

I




S T
P EEE,

Angulo de reposo  (grados) Flujo
<25 Excelente

25 - 30 Bueno
31 -40 Regular

> 30 Pobre

Tabls 2. interpretacion del séngulo de reposo.(44)

b). Velocidad de flnie
Se prepararon las mezclas de la forma descrita en cl inciso anterior (a) dngulo de reposo, pagina
46. El procedimiento fue ¢l descrito en 1a pagina 46. solo que en éste. se iomo el tiempo gue
tardé en cacr cl polvo. se anoto v calculsd 1a velocidad de flujo con la siguiente formula:
vi= Z formuta 2
Donde:

VF = velocidad de flujo

m = peso del polvo en gramos

I3 = ¢l tiempo cn segundos

6.7 Comportamiento de griseofulvina y las erm el b bo gragead

Sc siguio cl procedimicnto gencral descrito en la pagina 44 para la prueba de aspersiéon. Con
fas siguientes condiciones: Angulo de inclinacion del bombo 25° - 30°. Velocidad de! bombo
10 r.p.m. Maitcrial a recubrir 100 g de griscofulvina y cada una de las mczclas descritas en la
pagina 46.

17
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6.8 [Prucha de aspersion para material de recubrimiento sobre griseofulvina y
1. ; diti iadh
L ‘4

Mascrinl de recubdrimiemte Sc verticron 150 ml de disolvente en un vaso dc acero
inoxidable. sc adicionaron lentamente 10 g de¢ recubri

con

hasta que
se disolvié por completo ¥y cuando se requirio de a3 sc
como maximo. Aspersida: Sc siguié cl procedimiento gencral para
descrito en la pagina 44, con las

O la sol hasta 45°C

1a prucba de aspersion
iones: Angulo de incli i6n del b bo: 25 -

30°. Velocidad del bombo: 25 r.p.m. Matcrial a recubrir 150 g de griscofulvina o las mezclas
descritas en la pégina 46.

4

6.9 Prucha de solubilidad pare la griseofulvina con el material de recubrimicnio

Se pesaron aproximadamente 100 mg de griscofulvina y 100 mg de recubrimicnto, se
mezelaron y verticron e¢n un tubo de ye 13 x100, d

se p dio

como en 1a prucba de
solubilidad para materiat de recubni

cn 1o pigina 45.

6.10 Prucba de aspersion

meicroesferas inertes
Misterint de ¢

de la sofscid i

of ina - recubrimiento a

Disolvente Cloruro de metileno 100 mi.
Se pesaron alrededor de 3 g de recubrimiento y 3 g de griscofulvina. Se verticron 100 mi del

disolvente para cada mezcla de recubrimiento-griscofulvina en un  vaso de acero inoxidable,
con agitacid b4 d

se requirié de temperatura se calentd la solucion de 36 -
42°C. Aspersiom: Se siguid el procedimiento general para la prucba de aspersion descrito en
la pagina 44, con las siguicntes condiciones: Angulo de inclinacién del bombo: 25 - 30°.
Velocidad del bombo: 25 r.p.m. Material a recubrir: microesferas ncutras 100 g.

Ix




6.11 Microesferas recubiertas con griseofulvina y maiterial de recubrimiento

Solucikdn 50%: Castorwax, Colesterol, Acido estcarico y PEG 6000
Recubrimiento al 294 Se pesaron 4 gramos de recubrimiento y 4 gramos de griscofulvina los
cuales se disolvieron en cloruro de metileno.

Recubrimiento al 2036, Se pesaron 40 gramos de recubrimiento v
griscofulvina, 1os cuales se disolvieron en cloruro de mcetileno.

1.0 anterior es para cada lote que se produjo.

A0 gramos de

Recubrimieate: Sc siguid ¢l proccdimicnto general para 1a prucba de aspersion, descrito en la
pigina 44, con las siguientes condiciones: Angulo de inclinacion del bombo: 25 - 30°.
Velocidad del bombo: 25 r.p.m.  Martcerial a recubrir: microesferas ncutras 200 g.

6.12 Implementacion de un método analitico para la cuantificacion de
griseofulvina cm microesferas recubiertas.

6.12.1. é &

que pled como disolveate Acctato de ctilo-Cloroformo
(8.5:1.5) para i ek aingr ina em microesferas recubicrtas.
Sotucion de la muestra. Se pesd 1.25 g de microesferas recubiertas con
griscofulvina.

acido estearico -
cquivalente a 25 mg de griscofulvina. Se trituré hasia polvo fino y se
adicionaron 30 ml de una mezcla de acetato de ctilo<cloroformo (8.5:1.5) posteriormentc s¢
calentd hasta cbullicién con agilacién constante por 15 minutos. Sc filtré a gravedad en
calientc. se realizaron dos lavados de 5 ml c/u en

(B.5:1.5) y sc dejo cnfriar a

™o

con de etil 1

P El filrado se ié a un matraz
volumétrico de 50 ml. se llevé al aforo con la mezcla de disolventes. se paséd una alicuota de 1

ml de esta solucién a un matraz volumétrico de 50 ml y sc llevé al aforo con la mezcla de
disolventes. El bl {a solo al di lcad

A%




Solucion de referencia. En un vaso de precipitados de 25 ml se colocaron 25 my de
griscofulvina micronizada ¥ sc le adwionaon 30 mt de

una mczela de accetato de etilo-
cloroformo (8.5:1.5), se calentd hasta chulbicion con apitacion constante por 15 minutos. sc
filtré a gravedad en caliente. se realizaron dos lavados de 5 mil ¢ en caliente con acetato de
etilo-clorofarmo (8.5:1.9), se dejd enfriar a temperatura ambiente. posterionmente cl filtrado se
pass a un matraz volumétrico de 50 ml. sc llevéd al atoro con la mezcla de disolventes, se pasd
una alicuota de¢ 1 ml de csta solucién a un matraz volumeétrico de 50 ml y se llevé al aforo con

1a mezcla de disolventes. Posterionmente ambas soluciones se leyveron en ¢l espectrofolometro a
una longitud dec onda de 290 nm.

6.12.2. implementacién: Método que compled como disolvente Cloroformo para
cunntificsr a ia griscofulvias em microesferss recubiertas.

Solucion de la muesira. S¢ pesd una cantidad de microesferas recubiertas con acido estedrico -

griscofulvina. equivalente a 10 mg de griscofulvina, se triturd hasta polvo fino y adicionaron $
ml de clorof«

. Se calentd hasia cbullici

fitré a gravedad cn i Yy se AtV de 1.5 ml cyu. Se dejd cnfriar a
v el filuado sc pasd a un matraz volumétrico de 10 mi, se lievé al aforo

con cloroformo. se pasd una alicuota de | ml de esta

mly sc llevé al aforo con

con agitacion constantc por 1 0 2 minutos., se
dos 1

lucién a un vol
1 El bl i

ico de 10

solo el disolvente empleado.
Solucion de referencia. Sc pesaron 10 mg de griscofulvina micronizada. se colocaron en un

vaso de precipitados de 25 ml sc adicionaron 5 ml de cloroformo, se calentd hasta cbullicion
con agitacion constante por 1 o 2 minutos, se filtré a gravedad en cali v se reali dos
lavados de 1.5 ml c/u. con cloroformo. se dejé enfriar a temperatura ambicnte y se transfirio el
filtrado a un

ico de 10 ml, sc lleve al aforo con cloroformo, se paso una
alicuota de 1 ml de csta solucion a un matraz volumétrico de 10 ml y sc llevé  al aforo con

cloroformo. Posteriormente ambas soluciones s lcyeron en el especurofoiémetra a una
longitud de onda de 290 nm.




6.12.3. Implemeatacion: Método que pleé como di Cloroformo para

cuantificar a la griscofulvina en microcsferas recubicrtas.

Solucion Jde la muestra. Sc pesd una idad de micr fe r bicrtas con acido estearico -
griscofulvina. equivalente a 25 myg de griscofulvina. se triturd hasta polvo fino. se adicionaron
5 m! de cloroformo, se sonificd por 5 minutos, sc centrifugé a 3000 r.p.m. por S minutos y sc
decanto el sobrenadante. Posteriormente el sobrenadante se transfirié a un matraz volumétrico
de 25 ml. se llevo al aforo con cloroformo. se¢ paso una slicuota de 1 m! de esta solucion a un
matraz volumétrico de 10 mil. sc llevo  al aforo coun cloroformo, se¢ pasd una alicuota de | ml
de esta solucién a un matraz volumétrico de 10 ml y se llevo al aforo con cloroformo. El blanco
contenia sélo el disolvente empleado.

Solucion de referencia. A un matraz volumétrico de 25 ml se transfiricron 25 mg de

¥y se le adici on 5 ml de cloroformo, se sonificé por 5 minutos.

gri fulvina micr
sc llevd al aforo con cloroformo. se¢ pasé una alicuota de 1 m! de csta selucion a un mauraz
volumétrico de 10 ml, sc llevé al aforo con cloroformo. se  pasd una alicuota de 1 ml de csta

solucion a un matraz volumétrico de 10 ml ¥ se llevd al aforo con cloroformo. Posteriormente

ambas soluciones se leycron en el O o 2 una longitud de onda de 290 nm.

6.12.4. Implementacién: Método que empled como disolvente Etanol para cuantificar a ia
grisecofulvina em microesferas recubicrtss.

Solucion de la muestra y la solucion de referencia se realizaron como en ¢l inciso 6.12.3,
descrito en la pagina 51, solo que para este caso sc empled como disolvente ctanol en vez de

cloroformo. El blanco contenia soélo al disolventec empleado.

S0




6.12.8, i6n: Método que pled como disolvente Clorure de metileno para

aln gr ina em microcsferas recubiertas.

Solucion de la muestra 3 la soluciin de referencia se realizaron como en el inciso 6.12.3.
descrito cn la pagina 51, solo que para cste caso se¢ empled coma disolvente cloruro de
metileno en vez de cloroformo. El blanco contenia s61o al disolvente empleado.

6.12.6. W Método que phed como disolvente Mctanol - Agus (4:5) pars

cusntificar s Ia griscofulvina ea microcsferas recubicrtas.
Solucion de la muestra v la solucion de referencia se realizaron como cn el inciso 6.12.3.

descrito en la pagina S1.  sdélo Qque para este caso se empled como disolvente una mezcla de

ag! a una prop ion de 4:5 en vecz de cloroformo. El blanco contenia sélo al

disolvente empleado.

6.12.7. i6m: Método que bed como Cloroformo-Acetato de ctilo

(1:1) para cusatificar » Is griscofulvins microcsferas recubiertas.

Solucion de la muesira v la soluciion de referencia sc realizaron como en el inciso 6.12.3.
descrito en Ia pagina 51.  solo que para cste caso sc empled como disolvente una mezcla de
cloroformo-acetato de etilo (1:1) en vez de cloroformo. El blanco contenia  solo al disolvente

cmpleado.

6.12.8, P iom: M do que pled como di te A Agus (1:1)
para cusatificar a la griscofulvina en microesferas recubicertas.

Solucidn de la muestra v la solucion de referencia se rcalizaron como en el inciso 6.12.3.
descrito cn la pagina 51. sélo que para este caso se empled como disolvente una mezcla de

acetonitrilo-agua (1:1) en vez de cloroformo. El blanco contenia sélo el disolvente empleado.




Implementacion: Método que emplea placebos para cuantificar a la griseofulvinag en
microesferas recubiertas.

Procedimiento gencral para cada uma de las muestras:

Pase 1: Se adicionaron 5 ml del
disolvente, se  sonifico por 5 minutos, se centrifugd a 3000 r.p.m. duranic 5 minutos y se
decantd ¢l sobrenadante a un matraz volumétrico de 25 mi. paso 2:  Sc  sonificd por 5
minutos, s¢ llevd al aforo con ¢l disolvente, se¢  pasd una alicuota de 1 ml a un matraz

volumétrico de 10 ml. se lleve al aforo con el disolvente, de esta ultima solucidon se pasd una

alicuota de 1 m) a un matraz volumétrico de 10 ml y sc llevo al aforo con el disalvente
cempleado.

Solucion de referencia A un matraz volumétrico de 25 ml sc transfiricron
griscofulvina micronizad,

25 mg de
y se le adi

n 5 mi de disalv . se sonificod por 5 minutos, se

llevé al aforo con el disolvente, se  pasd una  alicuota de 1| ml de esta solucién a un matraz
volumétrico de 10 ml. se llevé al aforo con el disolvente. se  pasd una alicuowa de 1| mi de
esta solucion a un matraz volumétrico de 10 ml y se llevé al aforo con ¢l disolvente.

El blanco se realizd con él o los disolventes cmpleados.  Posteriormente las soluciones se
leyeron cn el espectrofold aunal d de onda de 290 nm.

Agea (
La ¥

6.12.9. lmplementacion: Método que empled Placebos ¥ como disolvente Acctomitrilo-

:1) pars cuantificar griscofutvims micronizada cn microesfcras recubiertas.
P ion de las

se realizd como se indica a continuacion:
a) Se pesd 1.25 g de microesferas incrtes, 25 mg de griscofulvina y 25 mg de castorwax. Las
microesferas sc wituraron hasta polvo fino.

b) Se pesé 25 mg de griscofulvina, 25 mg de castorwax v 1.25 g de microesferas incrics las
cuales se trituraron hasta polvo fino, sc adicionaron de

4 - 5 ml de cloruro de metileno, se
homogeneizd v se cvapord ¢l disolvente hasta sequedad.




se¢ h Y2 izd y evapord el disolvente hasta
as inpernes i d

<) Sec pesd 25 my de griscofulvina y 25 mg de castorwax. se adicionaron de 4 a 5 ml de cloruro
de Al

1.25 g de

1ad. adici 10 d

hasta polvo fino.

d) Sc pesé una cantidad de microesferas recubicrtas con griscofulvina - castorwax  equivalente
a 25 mg de gr fulvina y se i

Para cada una de las p

P i se inué con el pr dimi general de mucstras.
pasoly Z.enel élodo que pleca pl bos para
recubicrtas. descrito en la pagina 53.

icar griscofulvina en microcsferas

Rolucion de referencia Sc realizé como viene descrito en el pf

Sirni 1 de 1a pagi
53 y el disolvente pleado fuc ilo-agua (1:1).
6.12.10. lmpl ! étado que P i y come disof Cloroformo
para Tk " wmibcr de en microesferas recubicertas.
La prep ion de las se 1i

6 como se indica a continuacion:

a) Se peso 1.25g de microcsferas inertes y 25 mg de acido estedrico. Se  trituraron las
microesferas hasta polvo fino.

b) Sc pesd 1.25 g de microesferas inertes. 25 mg de griscofulvina y 25 mg de acido estearsico.
Se tril

las mi haswa polvo fino.
c) Se¢ pesé una

idad de bicrtas con griscofulvina - acido estcarico
equivalente a 25 mg de griscofulvina y se trituraron.
d) Se peso la idad de mi e recubicrias con griscofulvina - acido esteirico
equivalente a 25 mg de griscofulvina, las cuales se tri y sc adi 25 mg de
griscofulvina.
¢) Se pesd 25 mg de acido estedrico. 25 mg de griscofulvina y la idad de mi
recubiernias con griscofulvina - acido estedrico cquivalente a 25 myg de griscofulvina.
Para cada uno de los incisos anteriores sc 6 con el método g 1 paso 1y 2.




) Sc peso la idad de i icrtas con griscofulvina - acido estearico

equivalente a 25 mg de griscofulvina, .25 g de microesferas inertes y 25 mg de acido
cstcdrico. Se¢ continud con ¢l método general paso 1. pégina 50. Posteriormentce sc¢ adicionaron
25 mg de griscotuls ina y se continud con el paso 2 del método general, pagina 53.

B) Se pesd 1.25 g de microesferas inertes y 25 mg de dcido estedrico. Se adicionaron 5 mi de
cloroformo » somficaron por 5§ minutos. Posteriormente se adicionaron 25 mg de griscofulvina
¥ la cantidad de microesferas recubiertas con dcido estearico - griscofulvina equivalente a 25

mg de griscofulvina y se continud comeo cn ¢! procedimicento general paso 1 v 2.

Solucion de referencia. Se procedid como se indica en Ia pagi 53. solucién de ia y sc

utilizo como disolvente cloroformo.

®.22.00. s étodo que L Pl » como disolvemte Cloroformo

pars cosatificar griscofulvinn micronizads en microcsferas recubicrtas.

La preparacion de las muestras se realizé como se indica a continuacién:

a) Se peséd 1 25 g de microesferas incrtes y 25 mg de acido cstearico, se trituraron las
microesferas hasta polvo fino, se adicionaron 4 ml de cloruro de metileno, se homogencizo y
se decjo cvaporar el disolvente hasta sequedad.

b) Sc peso  1.25 g de microesferas inerics. 25 mg de griscofulvina v 25 mg de dcido estedrico.
Sc trituraron las microesferas hasta polvo fino. se adicionaron 3 ml de cloruro de metileno. se
h. 1z0 » sc dejod cvap el disolvente hasta sequedad.

c) Se pesé una idad de i biertas con griscofulvina - #cido estedrico
cquivalente a 235 mg de griscofulvina v sc trituraron.

d) Se peso 23 mg de griscofulvina ¥ la cantidad de microesferas recubiertas con griseofulvina -
acido estearico equivalente a 25 mg de griscofuls ina las cuales se trituraron.

) Se peso 1.25 g de microcsferas inertes, 25 mg de dcido cstearico, y 25 mg de griscofulvina.
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Se adicionaron 4 ml de cloruro de mctileno, se homogeneizo y ¢ dejd evapuarar o disolvente

hasta sequedad vy se adicioné la cantidad de microesferas recubicnas con griscofulvina-icido
estedrico equivalente a 25 mg de griscofulvina,

Para ¢cada uno de los incisos anteriores s¢ continud con ¢l método genceral paso 1y pasa 2.
) Sc pesdé 1.25 g de microesferas inertes. 25 mg de dcido estearico. Se adicionaron 4 ml de
clorure de metileno. se homogencizd y se dejé evaporar el disolvente hasta  sequedad.

posteriormente sc adici la cantidad de mi £

as recubicnas con griscofulvina - acido
cstedrico equivalente a 25 mg de griscofulvina, se continud con ¢!

descrito en la pagi 53. Después sc adici

paso 2 del método de la pagina 53.

paso 1 del método general,

on 25 mg de griscofulvina y se continué con el

£) Se pesd 1.25 g de microesferas inertes y 25 mg de acido esteanco. Se¢ adicionaron 4 ml de
cloruro de metilecno. sc¢ homogencizdé y se dejé evaporar ¢! disolvente hasta sequedad
Postcriormente sc continud con ¢l paso | del método de la pagina 53

. pura después adicionar
25 mg dc griscofulvina »

la camtidad de microesferas recubiertas con acido  csteanico -
riscofulvina equivalente a 25 mg de griscofulvina. Se¢ conunuo con el
:4 qQ 13

pasa 2 del método
general de la pagina 53,

Solucion de referencia. Se procedio como se indica en 1a pagina £3. solucion de referencia y se
utilizdé como disolvente ¢loroformo.

6.12.12. Implementacion: Método que empled Pl
de sodio( Las) at 4% y Metanol-A
microesferas recubiertas.

La prer ion de las

ebos y como disolvente Lauril sull
a (4:5) para zri izad

se realizé como se indica a continuacién:
a) Sc pesd 25 mg de griscofulvina y la cantidad de microesferas recubienas con dcido estearico

- griscofulvina equivalente a 25 mg de griscofulvina. Se trituraron las microesfcras haswua polvo
fino.
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b) Se peso 28 mp de griseotulvina y la cantidad de microesteras recubientas con PERG 6000 -
griscofulvina equivalente a 25 mg de griscofulvina. Se trituraron las microesferas hasta polvo

fino.

C) Se peso 1.3 ¢ de microesicras inertes. 25 my de griscolulvina » 23 mg Jde acido estedrico,

se adicionaron 4 ml de clorure de metiteno. se homogencizo » se dejo evaporar €1 disolvente
hasta sequedad

d) Se peso 1.2F ¢ de microesteras incries. 25 my de griseofulvina » 25 me de PEG 6000, se
adicionaron 3 ml Jde cloruro de metileno, se homaogencizo v se dejo evaporar ¢l disolsente hasta
sequedad. S vontinue con el procedimiento pencral de la pagina 53 Para ¢l paso 1 el
disolvente que se empled fue metanol 3 para ¢l paso 2 el aforo de 25 mt fue con Lss al 4%e »

los otros dos aforos de 10 ml se realizaron con metanolb-agua (4:5)

Solucion de reterencia Se realizo como esta descrito en la pagina 53, solucion de referencia.

empleando para los § ml det disolvente metanol, para ¢l aforo de 23 m! Lss al 3%0 3 paras los

otros Jdos atoros de 10 mi cada uno. la mezela de metanol-agua (4:3)

PRUEBA CUALITATIVA PARA GRISEOFULVINA (reaccion colorida)

Para esta prucha se coloco papel filtird Whatman # 42 en cl tubo de extraccion. y» al finalizar
¢l proceso de produccion el bombo se limpio con papel filtro. éste se hizo trocitas » se colocod
en un tubo Jde ensaro. al cual se le adicioné 1| ml de acido sultunico concentrado » 5 my de
dicromate Jde potasio » se obsend.  La prucba cra considerada como positiva si habia la
aparicion de un color rojo- vino. Se realizé un blanco con papel  tiltr

5 mp de dicromato de potasio » un blanco positivo con griseotultina. | m! de acido sulturico

1 ml de acido sulturico

e

3

5 mg de dicromato de potasia.




6. 02,13, P io Que bes P ¥y como disohvente Lauri} sull

de sodio (Lss) sl 4% y Metanol-Agus (4:3) para cusatificar griscofulvims microaizads en
microesferss recubiertas.

Sc peso 25 mg de griscofulvina, 1.25 g de microesferas inentes y 25 mg de PEG 6000. se
trituraron las microcsferas hasta polvo fino. sc adicionaron 4 ml de cloruro de metileno. se
homogeneizd y se dejé evaporar el disolvente hasta sequedad. Se prosiguié con el paso 1 del

do g 1 de la pagi $3. con la sigui modif on: P de adici le los 5

ml de Lss 4%, s calentd de 10 a 20 min. y se prosiguioé con el resto del procedimiento para
esic paso y para e] paso 2. ¢l aforo de 25 ml fue con Lss al 4% ¥ los otros dos aforos de 10
ml se realizaron con mectanol-agua (4:5).

Blanco 1: Lss al 4% ¥ metanol-agua (4:5) cn una proporciéon de (1:10)

Blanco 2: Mctanol-agua (4:5)

Solucion de referencia. Sc realizd como esta descrito en la pagina 53, solucion de reterencia.
cemplcando para los 5 ml del disolvente metanol. para ¢l aforo de 25 ml Lss al 4% 1 para los

otros dos aforos de 10 ml cada uno. la mezcla de metanol-agua (4:5).

€.12.13b. Impilcemcntaciéon: Método que cmpicd Placebos y como disolvente Cloroformo
para cuantificar griscofubvias micronizada en microesferas recubiertas.
Se realizo de forma similar al inciso 6.12.13a descrito on la pagina 58 pero con los siguientes

bios: el ]

sdlo fuc de 2 a 5 min y tanto ¢l paso 1 como ¢l paso 2 solo
requirieron como disolvente al cloroformo.
Blanco: cloroformo.

Solucion de referencia. Sc realizdé como viene descrito en la pigina 53.




6.12.14. Implemcutacion: Método que 6 Pl y como disol

[ 3, ins micr em microesferas recubicrtas.

La realizacion de las muestras fue como sc indica a continuacién:

a) Se pesad 1.25g de microcsferas incntes, 25 mg de griscofulvina y 25 mg de PEG 6000. Se
trituraron las microcsferas hasta polvo fino. Sc adicionaron 4 m! de cloruro de metileno, se
homogeneizo y se dejd evaporar ¢l disolvente hasta sequedad.

b) Sc pesd 1.25g de microesferas inertes, 25 mg de griscofulvina y 25 mg de PEG 6000. Sc
trituraron las microesferas hasta polvo fino.

"

A cada una dc las prep. i sc le

15 ml dc ctanol. Se sonifico por 7 minutos.
se filtrd a ravés de una membrana millipore tipo G.V. tamano de poro 0.22 vM y ¢l filirado se
transfirid a un matraz volumétrico de 25 ml, sc llevé al aforo con ctanol, se paso una alicuota
de 1 ml de esta solucién a un matraz volumétrico de 10 ml. se llevé al aforo con ctanol, sc
pasd de esta Gltima solucion una alicuota de 1| ml a un matraz volumétrico de 10 ml y se llevo
al aforo con ctanol.

Blanco: ctanol.

Solucidn de referencia. Sc pesaron 25 mg de griscofulvina y sc verticron cn un matraz
volumétrico de 25 ml, se adicionaron 15 ml de ctanol, se sonificé por 5 min. se llevé al aforo

con etanol. Se pasé una alicuota de 1 mi de esta soluci aun 1 étrico de 10 ml,

sc llevd al aforo con cwanol. Se pasd una alicuota de 1 mil de esta solucién a un matraz

volumétrico de 10 mt y se llevé al aforo con ctanol. Postecriormente las soluciones se leyeron

en cl esp 0 a una | itud de onda de 290 nm.




$.12.15. lmplementacion: Método que empled como disolvente Ftanol pars cuantificar a
la griscofulvins cn microesferas recubiertus.

Sc pesé una cantidad de microcsferas recubiertas con gniscotulvina - PEG 6000 cquivalente a
31 mg de griscofulvina. Sc trituraron las microesferas hasta polvo fino. Se adicionaron 15 ml
de ctanol. Se sonificaron por 15 minutos. Se filtraron a traves de una membrana millipore tipo
G.V. de tamafo de poro de 0.22 vM vy jeringa con portamembrana y aguja de acero inoxidable.
E] filtrado se wransfiné a un matraz volumétrico de 50 ml, se llevo al aforo con etanol, pasando
una alicuota de 5 m) de esta solucion a un matraz volumétrico de 25 ml. se llevo al aforo con
ctanol. se paso una alicuota de 2 m) de esta solucion a un matraz volumérrico de 25 ml y se
llevo al aforo con ctanol. Blanco: Ewanol. -

Solucion de referencia. Se pesaron 31 mg de griscofulvina y depositaron en un matraz
volumétrico de 50 ml, sc adicionaron 15 mil de ctanol, se sonificaron por 5 min. Sc¢ pasé a un
matraz volumétrico de 25 ml, se¢ llevé al aforo con ctanol, se pasé una alicuota de S ml de esta

solucion a un matraz volumétrico de 25 mi. se llevo al aforo con ctanol. Se pasé una alicuota
de 2 ml de eswa lucion a un 1

ico de 25 ml y se llevé al aforo con ctanol.
Posteriormente las soluciones se leycron en el espectrofotometro a una longitud de onda de 290
nm.

6.12.16. {22 que pled como disolvente Ftamol - Lss 4% para

cuantificar a la griseofulvias ea microcsferas recubicrtas.

Se realizéo como el método 6.12.15. descrito en la pagina 60. Con

difs i . d

tas siguientes
los 15 ml dc ctanol sc adiciond 1 ml de Lss al 4% y se
continué con el resto del procedimicnto. Blanco: ctanol - Lss 496 (1:20)

de adi

Blanco 2: etanol.
Solucidn de referencia. Es similar al descrito en la pagina 60, pero con el siguiente cambio:
después de adicionar Jos 15 ml de etanol se adiciond 1 mlde Lss al 4% y continud con el resto

del p dimicnto para la soluci de refe




)

leé como disol Franol y Reflujo pars

6.12.17. Implementaciton: Métvdo quc
cuantificar a Ia griscofulvinm en microcsferas recubicrtas.
griscofulvina y una cantidad de microesferas recubicrtas  con

Sc pesaron 31 mg de
griscofulvina - PEG 6000 equivalente a 31 mg de griscofulvina. Se trituraron las microesferas
haswt polvo fino, se depositaron en matraces redondos de 250 ml, se adicionaron 60 ml de
etanol. se colocd ¢l refrigerante v sc dejd a reflujo por 30 minutos.
Posteriormente sc dejo enfriar. ¥ la solucién sc transfirié un matraz volumétrico de 100 ml. se

Hevo al aforo con etanol. se tomo una poreién »  se tiltré. Del filtrado se pasé una alicuota de

2 m! de csta solucion a un matraz volumétrico de 530 ml y sc llevé  al aforo con ctanol.

Blanco: etanol.

Soluciin ¢ referencia. Se pesaron 10 mg de griscofulvina vy depositaron en un matraz
volumétrico de 100 ml. sc adicionaron 15 ml de ctanol. se sonificéd por 5 min, posteriormente
Se pasé una alicuota de 5§ ml de esta solucién a un mawvaz

se llevo al aforo con ctanol.
Las soluciones s¢ leyeron en el

volumétrico de 50 ml y se llevé al aforo con ctanol.
! itud de onda de 290 nm.

© © a una

isol Cloroformo y Reflujo

6.12.18. Implementacién: Método que le6 como
para cuantificar a la griscofulvina en microesferas recubiertas.
Se procedid como en el método descrito en ¢l inciso 6.12.17 de la pagina 61, sélo que en vez

de emplear etanol sc utilizo cloroformo como disolvente. Blanco: cloroformo.
Solucion de referencia. Se realizé como en la pagina 61. pero con cloroformo en vez de cwanol.




=

6.12.19. Implementacién: Método quc leé como di Las 2l 4% y

ctanol-
Agus (4:5) ¥ Reflujo pars cuantificar a la griscofulvina en microeaferas recubiertas.
Se realizé como en el procedimiento 6.12.17 descrito en la pagina 61. pero con los siguicntes

cambios: después de triturar y pesar, se¢ adicionaron 5 ml de metanol y se  sonificaron por 5

pro iend: pués con cl reflyjo ¥ ¢l metodo mencionado.
Blanco: mctanol - agua (4:5) ¥ Lss al 4% a una proporcién de (10:1).
Soluciin de referencia. Se  realizd pesando 10 mg de griscofulvina y depositandolos en un
matraz volumétrico de 100 mil, se adicionaron 5 ml de metanol. se¢ sonificé por § minutos y se
llevo al aforo con Lss al 4%. Se pasd una alicuota de 5 mi de csta solucidn a un matraz
volumeétrico de 50 m! y sc llevo al aforo con metanol - agua (4:5). Las soluciones sc leyveron en

el espectrofotéometro a una longitud de onda de 290 nm.

6.12.20. lepk 6 tétodo que pleé como di Twecn 26 al 10% ¥y
Metanol-Agus (4:5) ¥y R para a s gr

ina em microesferas
recubiertas.

Se realizé como el método 6.12.19 de la pagina 62, con el siguiente cambio. en vez de
laurilsulfato de sodio al 4% se empled una solucién de tween 26 al 10%.

Blanco: metanol - agua (+4:5) » Tween 26 al 10% a una proporcion de (10:1).

Solucion de referencia. Se realizé como se describe en la pagina 62, mdétodo 6.12.19. sélo que
en vez de realizar el primer aforo con Lss al 4%. estc sc realizé con Tween 26 al 10% y el
resto del procedimiento sc siguié tal cual.




6.12.21. Método i L d 5 iom de grisecfulvias micronizada cn

microesferas recubicrias.

Solucion de la muestra. Sc pesaron 1. 25 g de microesferas recubiertas equivalente a 25 mg de
griscofulvina. Sc tnituraron las microesferas hasta polvo fino ¥ se vertidé en un vaso de
precipitados de 25 ml. Se adicionaron § mi de metanol y se sonificd por S min. Se translirio la
solucion a un matraz volumeétrico de S0 ml. se adicionaron 20 ml de L.ss al 4%%, se sonificé por
5 min y sc Ilevo al afore con Lss al 4% . Sc¢ paso una alicuota de | m) de esta solucion a un
matraz volumétrico de 10 ml. se llevé al aforo con metanol - agua (4:5). Se pasd una alicuota
de S ml de esta solucién a un matraz volumétrico de 25 ml, se llevo al aforo con metanol - agua
(3:5). Sc filird a gravedad. La solucién se leyd en el espectrototémetro a una longitud de onda
de 290 nm. Blunco. metanol - agua (4:5) y Lss al 4% a una proporcion de (10:1).

Solucion de referencia Se pesaron 25 mg de griscofulvina. Sc pasaron a un matraz volumétrico

de 50 m). Se adici on 5 ml de 1. Se sonificéd por 15 minutos, sc llevé al aforo con

Lss al 4%. Sec filtro a gravedad. Del filtrado sc paso una alicuota de 1 ml a un matraz
volumétrico de 50 ml. sc llevé al aforo con metanol - agua (4:5). Se leyd en el

£ aunal itud de onda de 290 nm.

&6.13 AMétodo analitico para la cuantificacion de griseofulvina en microesferas
recubiersas

ras recubicrias 2% Se pesd 1. 25 g de microesteras recubicrtas equivalente a 25
mg de griscofulvina. Se trituraron las microesferas hasta polvo fino. Se adicionaron 20 ml de

Lss al 4%. Se sonificé por 1S mi Sc i6 la solucion a un maunz volumétrico de 50

ml, sc llevo al aforo con Lss al 4%. Se paso una alicuota de 1| ml de esta solucién a un mauraz
volumétrico de 10 ml, sc llevo al aforo con metano! - agua (4:5). Se  filtré a gravedad y se
pasé una alicuota de 5 ml de esta solucién a un matraz volumétrico de 25 ml, llevandola al
aforo con mctanol - agua (4:5). Sc lcyd en el espectrofotdmetro a una longitud de onda de 290

nm. Cada muecstra se trabajé por duplicado.
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Microcsferas recubicrids gl 2026 Se pesd 0.0125 g de microesferas recubicrias equivalente a

2S5 mg de griscofulvina. Se trituraron las microesferas hasta polvo fino. Se adicionaron 20 ml

de Lss al 4%. Sc sonificaron por 15 minutos. Se transtirié la solucion a un matraz volumetrico
de 50 ml, sc llevé al aforo con Lss al 4%e. Se paséd una alicuota de 1 ml de esta solucion a un
matraz volumétrico de 10 mi. s Hevd al aforo con metanol - agua (4:5). Se filtré la sojucion a
gravedad y del filtrado se pasd una alicuota de 5 ml de csta solucian a un matruz volumeétrico
de 25 ml ¥y sc llevo al aforo con metanol - agua (4:5). Sc lcyd en cl espectrofotémetro a una
longitud de onda de 290 nm. Cada muestra sc trabajo por duplicado. Blanco Preparar en una
proporcion de 10:1 utilizando una mezcla de metanol-agua (4:5) ¥ una solucion de Lss al 3%a.

Soluciion de referencia Se pesaron 25 mg de griscofulvina. y depositaron en un matraz

volumétrico de 50 ml. Se adici on 5 ml de ol. Se sonificd por 15 minutos. Sc llevo al
aforo con Lssal 4%6. Se pasd una alicuota de 1 ml de esta solucion a un matruz volumétrico
de 10 ml, se llevd al aforo con mctanol - agua (4:5). Sc pasé una alicuota de 5 ml de esta
solucién a un matraz volumétrico de 25 ml y se llevé al aforo con metanol-agua (4:5) Se leyo

en el espectro aunal itud de onda de 290 nm.

6.14 Prueba de disolucion para microesferas recubicrtas

Aficroesferas recubiertas al 226 y 20 2. Sc pesaron cantidades de microcsferas recubicrtas

equivalentes a 24 mg de gri fulvina. Las idades de as  se colocaron en cada

una de las canastillas (dos vasos del disolutor contenian las canastillas que a su vcz contenian
fas microesferas recubiertas del primer lote, otros dos vasos las del segundo lote y los ultimos
dos vasos las del 1ercer ote. pertenccicntes al mismo recubrimiento). Se colocaron los 6 vasos
del disolutor con sus respectivas canastillas ya identificadas. Se adicionaron a cada vaso 900
ml de medio de disolucién ( Lss al 424). Se ajusto la temperatura de 37 £ 0.5°C, asi como la
velocidad de las canastillas a 100 r.p.m. Se¢ tomaron alicuotas de 5 ml cada seis minutos. con
jeringas previamente identificadas, reconstituyendo el medio. Se verticron las alicuotas en
tubos de ensaye previamente ctiquetados.




l icos de 25 ml. sc llevaron  al aforo con

Se transfiricron las al -

mecwanol-agua (4:5). Se filtraron a gravedad y el filirado recolectado se leyd en el
P a una # i de onda de 290 nm

E! porci di Ito de gri fulvina, sc I6 por medio de la formula:

[(FANCaAp/As)(198)/M férmula 3

Donde:

Fd = Factor de dilucion de la mucsira

Cs = C iGn del estind.

Ap = Absor in del probi

As = Absorb ia del shnd.

M = Cantidad de griscofulvina indicada para las mi feras

Bl Se prep N uns prop ion 10:1, utili do una la de l-agua (4:5) y una

solucién de Lss al 4 %
Mcdio de disolucicn (Lss al 436). En un vaso de acero inoxidable de 8 litros se verticron 6600

mil de agus ilada, la cual se hasta ebullici posicriormente se¢ dejé descender la
o hass 40 °C. en elia se dici! do 264 dc Lss.
los les sc disolvé ¥ s un ipé: de plasti ya ctiq do para su

almacenado y se dejd que terminars de enfriar a temperatura ambienic.
Solucion de referencia. En un matraz volumétrico de 100 ml se depositaron 13 mg de
cficd i sc

griscofulvina i Se adici S mi de 1, sc por IS

lievo al aforo con una solucion de Lss al 4%. Se pasé una alicuota de 2 ml a un matraz
La solucion se

volumétrico de 50 ml y se tlevé al aforo con una mezcla metanol-agua (4:5).
leyd a 290 nm en el espectrofotémetro.
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7. RESULTADOS
7.1. Resultados de Solubilidad.

Temperatura | POLIETILEN- | CASTORWAX | COLESTEROL AC. GRISEOFULVINA
23-28°C G ESTEARICO
(PEG)
Cloruro de S S 5 E3 s
metileno
Ltanol S Ps Ps Ps Ls
Mctanol S Ps Ps Ps Ls
[ Propanct Ps Ps [ S s
1sopropanol Ps Ps S Ps Ls
Tetracloruro de Ps S Ps Fs ]
<
Cloroformo s Fs Fs (3 Fs
Acetona S S Ps Ps Ps
1.2-dicloroetanc Ps Ps Ps P S
[Agua S ] T ] ]
Etanot-Closuro de S Ps Ps Ps Ps
metiteno(1:1)
[l S Ps Ps Ps Ps
S Ps Ps Ps Ps
S Ps Ps Ps S
S Ps Ps Ps Ps
S Ps Ps Ps Ps
S Ps Ps Ps S
S ] [ Ps
S [] Ps
S [] Ps
S [ Ps
S [] s
S [ 1 1 Ps
S [] 1 I Ps
: 1.2) S [ [] [] Ps
Prucha de Solubilidad pars cads uno dc los recubrimi -a (23 - 28°C).
Sim ra e tabls 3
Ms = Muy soluble = < | mi por parte(masa) Fs = Ficilmente soluble = 1-10 mi
S = Soluble =~ 10-30 ml Ps = Poco soluble = 30-100 m}
Ls = Ligeramente soluble = 100-1000 m! 1 = Insoluble = 1000-a mas de 10 000 partes




Temperatura CASTORWAX | COLESTEROL AC. GRISEOFULVINA
de 40°C ESTEARICO
Cloruro de s 5 S S 5
metileno
Etanol S s S 5 Ls
Mctanol S Ps Ps Ps Ls
Fropanol Ps Ps Ps S [xy
Tsopropanc! Ps Ps S Ps s
Tetracloruro de P> 5 Ps Fs 1
carbono
Cloroformo S Fs Fs Fs Fs
Acctona S S Ps Ps Ps
1.2-Diclorocianc Ps Ps Ps Ps S
Agua S T i T T
S 1 Ps Ps Ps
S [] Ps Ps Ps
S [] Ps Ps Ps
S Ps Ps Ps S
S Ps [] Ps Ps
S I Ps Ps Ps
S 1 Ps Ps s
S S I Ps
S S 1 Ps
S s 1 Ps
2 S S 1 Ps
8 S 1 1 1 Ps
L6 S 3 [} 1 Ps
1.4 S 1 1 1 Ps
(2.8:1.2) S 1 1 ] Ps
Tabia 4. Prueba de Solubilidead pers cada wae de los em (40°C).
Simbol ra ia table 4

Fs = Facilmente soluble = 1-10 m!
S = Solublc = 10-30ml
Ps = Poco soluble = 30-100 m!

in
Ms = Muy soluble = < 1 ml por pane (masa)

Ls = Ligeramente soluble = 100-1000 m!

1 = Insoluble = 1000-a miis de 10 000 partes
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Mucstra / Recubrimieato j Tiempo (mim.)
. 10.0¢
S con PEG 0.90 10.30
S S Com CASIOrwax 1.00 10.30
S+ . e con { 1.00 10.40
Secarose recubieria com dc. estedrico 0.90 1035
Obeer L
Se¢ observo en el i PO T ta y sin recubrir, para establecer una
comparacién visual. cn clla sc apreciaala r bierta opaca. sin brillo y como
con fi i as que ia sin recubrir se obscrva brillante solamente. No se
observa di ia de un recubri a otro.
Tabla 8. Solubiidad pars Ty de 1a prwecbe dr ssperiion para material de
sobre a temperaturs ambiente.
Temperaters L * sopr Chloruro de 1.2 - Tetracio- Chloroformo
smbicate metileno dicloro ruroc de
etanc carbono
Ac. estedrice 1 X 1X X [ 11X 11X Ls +
Colesterol 1 X 1X Ix S * 1 X 1X Lsz
Castorwax X [ 1 X IX .3 1X I X
PEG I X t X IX S * -— - ——
‘Tempuraturs Propasol 1sopropascl | Acetoas | Cloruro de .2 - Tetractko- Cloroformo
“~C metileno dicloro ruro de
etano carboac
Ac. extedrice T X Ix Mis * Ls ¢ Ls * 1X >
Colesserel 1 X [P Mis * S Ls * 1 X x
Castarwax I X (.3 1 X Ls * Ls * 11X ES
PEG T X X X — — -
Table 6. Solabilidad a temperaturs ambieate y a 40°C pars griscofulvina con msterial de
recubrimirato.
Siomb pars ia tadis &
s = Soluble: 1-15

Ps = Poco soluble : 10- 30

Ls = Ligeramente solublec : 30-50
Mis = Muy ligeramente soluble : 50-70
1 = Insoluble

x No solubiliza

* Solubiliza complctamente
+ Solubiliza con dificultad




Griseofutvine-Recubrimiento / Cloruro de mctilemo | Temperaturs 40-45°C
Ambiente
Grisecofulvina-PEG 6000 / Cloruro de metileno 1:09 -—-
Griseofulvina-Castorwax / Cloruro de metileno 1:20 1:16
Griseofulvina—Colesterol / Cloruro de metileno 1:135 1:08
Griseofuivina-Ac. estedrico / Cloruro de metileno 1:10 1:08

Tabla 7. Relacion de griscofulvina com material de recubrimicnto ¥ disolvente

7.2. Resultados de Adherencia, Impregnacion, Reologia v
Comportamiento en ¢l Bombo Grageador.

Observaciomes

La griscofulvina s¢ mezcld con un poco de ctanol, ¥ se colocod en el portaobjetos para
formar una capa homogénca, se dcjd secar a temperatura ambiente. posteriormente al dejar
caer la gota de cada uno de los recubrimientos, se¢ dcjé sccar para observar que éstos.
quedaban adheridos a la griscofulvina, observiandose como una especic de filamentos en el

lugar de 1a gota, no sc aprecia alguna diferencia de un recubrimiento a otro.

Cuadro 1. Prucba de impregaacion.

Observaciones:

Al invertir el portaobjctos la griseofulvina se enconiraba adherida a éste y si se agitaba o

golpeaba ésta no” se desprendié. En la espatula ocurrié lo mismo.

Cuadro 2. Prucba de adhercncia.

©Y




Proporcion Griscofulviaa | Griscofulvima | Gri ims: imm + Gri in
(1:1) + Chlaoruro de | Avicel pH101 Almidén de maiz + LLactoss
sodio
Velocidad de flujo Muy malo Muy malo Malo Muy malo Malo
Anguio de reposo Muy malo Muy malo Malo Muy malo Malo
Proporcioa Griscofulviaa | Griscofulvins | Griscofulvina+ Griscofulvins+ Griscofulvina+
(1:1.85) + Cloruro de Avicel pE101 Almidén de maiz Lactosa
sodio
Velocidad de flujo Muy malo Muy malo Malo Nuy malo Malo
Angulo de reposo Muy malo Muy malo Malo . Muy malo Malo

Tabia 8. Reologia para griscofuly

s de gri

ditivo antiadherente (1:1 y 1:1.5).

Proporcion Griseofulvina | Griscofulvina | Griscofulvina Griseofulvina+ Grisecofulvina+
1:1) + Cloruro de + Avicel Almidéo de maiz Lactosa
sodio pH101
r.p.m.
40 - e +——t - b
3o L b +— 4t S
20 e —t - s “+——t
10 At it -+~ 4 +——
5 it - - - -
Proporcion Griseofulvina | Griscofulvina Griseofulvina+ | Griscofulvina~+
(1:1.%5) + Cloruro de + Avicel Almidon de maiz Lactoss
sodic pH101
r.p.m.
40 -+ -— ——— ——t
3o 4 -~ » - -
20 —rt - — revs
10 -t + — +—+
5 e - - .
Tabla 9. Comporiamiento de Ia griscofulvina v mezclas (1:1 ¥1:1.5) en ¢l bombo gragcador.
Simbologia para la tabla 9
~=+= = Adherencia total (bombo. bafles. sin o rodamiento de eriscotulvinay
~+ = Adherencia parcial (bombo. batles. con ligera canda de griscofuly ina)
- = Adherencia (bombo. bafles, da)
- = No sdherencia (formacion de una cascada de griscotulvinag
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CondicionesPrucha A b 3 X 5 6.
Velocided de rotacidn 40 R n n 40 40
del bombo (rp.m)

Temperatura inerior 21 2-8 2340 2 1] 2830
del bombo (%)

Temperatura de la 4045 2340 4045 4045 3942 4245
solucidn (%)

{Solucidn a wsperser | Jarabe simple | PEG 6000 | Colesterol Acido Colesterol | Castorwax
estedrico
Disobvente Agua Agua | Clonrode | Propanol | lsopropanol | Etanol-
metileno cloruro de
metileno (3:1)

Volumen (w} 500 100 150 150 300 300
Aditivo - - Talco 5.16 - -

£ (total)

Material a recubriz Sacarosa | Sacarosa | Sacarosa | Sacwosa | Sacarosz | Sacarosa
Centided de material & 200 100 100 100 100 100
recubrir ()

Coedro 3s. Condiciones de trabsjo para cada pruche de aspersica realizads.

‘MOISSIASY IP SDYINL SO ISP SOPOINSIYN £,




Condiciones/Prachs A [ 9 16, 1} 1.
Velocidad de robecion 10 10 2 M ) b1)
del bombo (r.p.m)
e ot _____—-—-____._-J______-___.__._.1________
Temperatura inkeriot 4045 4045 84 04 43 45
el bomde (%)
e N
Temperatura de la 4045 4049 128 40 40 40
solucidn (%)
b e
Solncién ¢ aspersat PEG6ON | Acido estedrico PEG 6000- | Ac. esterico- Colesterol- | Castorwax
Griscofulvina | Griscofulvina Griscoful- | Griseoful-
vind vina
,_'____——————______——L__..__——__..___————-.__‘__———‘,___—-—
Disolvente Agua Propamol | Clorwode Clorwrode | Clorurode | Cloruro de
metileno metileno | metileno metileno
L,____._—-——r__.___———._.._——;,____——____——-ir_____q
Volumen () 150 125
Maserial 6 recubriy | Griscofulvina, Griscofulvina. | Microesferas Microcsferas | Microcsferas Mictoesfe-
avicely talco avigelytaleo | neulras neuttas peulras | fasmeulras
S SN oy e T Y RN
Cantided de material ¢ 50,100y 75 | 50, 100y 7.5 100 100 100 100
recubrir () respectivamente Tespectivamente

Casdre 30, Condiciones de irabijo pars ads procha de mpersiin reskiads.




Método Observaciones
Condiciones | Para cada una de las pruchas ¢l angulo de inchinacion tue de 107, ¢l angulo para la pistola de
de trabajo | 4qhersion de 45°, 1a velocidad de aspersion de 3 mt/min., la presion de operacion de 4 har, la
constantes
para cada | Presion de aspersion de 1 bar, el flujo de aire fue e) minimo, la distancia de la pistola a la
prucba cascada del material a recubrir de £5 cm y la detencion del equipo cada 15 minutos para dar
tiempo al secado. por 3 minutos.
1Ty 2. Flumedad cn o] matcrial a recubrir 5 adherencia del material & recubrir en ol bombo
3. Dificil solubilidad y obstruccion cn fa manguera que conduce 13 solucion a Aspersar. asi
como reblundecimicnto de la misma. caiste pérdida de disols ente por ser volati!
A Ninguna.
A Problemas con Ta solubilidad » obstriiccion en [a manguera que conduce 13 solucron a
aspersar, provocando que sc salicra ésta y fallas en el disparo
6. Pro con la Y obstruccion cn la mangucra que conduce fa solucion a|
aspersar, provocando que se salicra ésta y reblandecimicnto de Ia misma. Interrupcion en el
disparo.
7 Ta griscofulvina sc adhicic a las parcdes del bombo § cuando se aspersa 1a solucion de PEG
& ta adhcrencia es masor, por 10 que la cascada es casi nula a pesar de que se utilize
temperatura, presentaba aparicncia humeda.  Sc probd otro cabczal para la bomba
peristalti se bic la ra por una adecuada para la aspersion dec soluciones con
disolventes organicos volatles.
9. Existc pérdida del disolvenic Grganico por ser volall, por 1o que 1as soluciones a aspersar so
l’l”- concentran. Sc adicionaron 100 mt de disolventc en total durante cf proceso. para cvitar
12 dicha ion y los pr obscrvados on las prucbas anteriores Las microcsferas
recubiertas y las neutras sc observaron al . ¥ la dife ia que p fucron
1a p de abul 1 cristales en forma de filamentos o agujas adheridos. No se
aprecia diferencia de un recubrimicnto a otro.
Cuadro Observaciones para las prucbas de aspersiéa realizadas.




Se produjeron tres lotes de microesferas recubiertas con PEG 6000, Castorwax, Colesterol v

Ac. estedrico cercanas al 2% y al 2026 en relacion a la cama de microesferas ncutras.

Cuadro S. Microesferas recubicrtas con griseofulvios ¥ material de recubrimiento

7.4. Ressltados de la Implementacion del Método Analitico para
la Cuanvificacion de Griseofulvina en Microesferas Recubiertas.

Meétodo | Disolvente (s) myg de griscofutvioa %% de griscofulvina
extraids extraida
6.12.1 | Acetaro de etilo-Cloroformo (8.5:1.5) 9.520 37.92
6.12.2 | Cloraformo (filtracién) 21704 21.70
2.4603 24.60
6.12.3 | Clorof (Co ifugacion) 1.9727 7.52
124 | Esanol 6.7725 2598
6.12.5 | Cloruro de meetileno 99105 37.49
6.12.6 |Metanol-Agua (4:5) 5.2205 20.71
6.12.7 | Cloroformo-Acetato de etilo (1:1) 10.1900 30.72
10.8717 $1.23
6.12.8 |Acetonitrilo-Agua (1:1) 10.8635 43.29
Tabls 10, de un T para Ia cuantificaciom de griscofulvina

en microesferas recubiertas.

7T




Placebos g de griseofulvina % de griseofulvina
extraids extraida
MN+R+F 20.4937 81.97
MN+H(R+F)+CM 17.1020 64.29
MR 18.3872 36.77
Tabia 11. Porciento de recobro es placehos coa © sin del pi de
[ MN 3 Fgr y CM cloruro de
metileno.
Método Disolvente % griscofulvins % griscofulvias extraids em
extraida em placebos microesferas recublertas
64.29 36.77
6.12.9 acetonitrilo-agua (1:1) 41.70 36.77
67.20 28.80
6.12.10 cloroformo 77.20 30.56
&i2.17 cloroformo 87.20 35.32
6.12.42 | Lss y metanol-agua (4:5) 85.96 64.46
6.12.13a | L.ss y mewtanol-agua (4:5) 59.98 42.71
6.12.136 cloroformo 44.51 33.08
612. 16 ctanol 82.08 52.64
Table 12. F nto de de gr = Dos y en microesferas recubiertas.
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Método mg de griscofulvins extraids *a de griscofulvina catraida
&.12.18
Lose 1 $.9178 28.74
dLote 2 10.8765 35.09
Lote 3 15.5313 55.33
17.1543
Toabis 1. de v analitice para ia cuastificacion de griscofelvina en
ne tas, come etanal.
Disolvense o de grincafulviaa % de grisecofulvina
Mésade & 12.13a estrnids extraids
&l2.18 8.12.13a &.12.16
e:1) Metanol-Agua (4:5) y Lss 4% 5998
Blanco 1
2e:1) Etanol-Lss 41.75
Mecuanol-Agua (4:5) 58.42
Blance 2
Ewnol 44.49
Tabia 16. de wm asalitico para ia cuaatificacion de griscofutvias en
wmicrasaferas recubiertas.
Métode Disclvente mg de % de griscofulviaa
Refinjo griscefulvina extraida
extraida
6.12.17 Ewanol 8.9124 28.50
6.12.18 Cloroformo 26.8188 37.21
6.12.19 Metanol-Agua(4:5). LSS (4%) 29.8250 49.51
6.12.20 | Metanol-Agua(4:5), Tween 26 (10%) 25.5363 35.39
Tabia 18, de un de analitice parn le cuastificaciéa de griscofulvian en

microssferas recubiertss, por medio de refiuje.
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Condiciones de trabajo

Griseofulvina Control

Rujo oscuro color intenso

Muestra del tubo de extraccion

Rojo caté color claro tenue

Muestra del bombo

Rojo café color claro tenuc

Bilanco Papel filtro

Amaritlo y el borde del papel negro o café oscuro

Tabla 16. Prucbs

» pars g

7. 5. Resultados de la Cuantificacion de Griseofulvina en
Microesferas Recubiertas.

Concentra- | PEG 6000 Castorwaz Colesterol Ac. estedrico
citm 2 %

griseofulvina
Lote I 9.0956 8.7060 5.0480 R.0532
Lote 2 10.9148 8.8307 5.2360 6.7859
Lote 3 134.369i1 9.5579 6.3373 8.2372

Concentra-

ciém 20 %
griscofutvine | PEG 6000 Castorwax Colesterol Ac. estearico
Lote 1 17.7040 13.6010 5.5839 121811
Lote 2 22,7492 9.2675 7.1763 14,3351
Lote 3 22.2998 7.0522 4.8807 14.4593
‘Tabla 17.

mg de griscofulviea cxtraida pars los lotes al 2% y al 20%




Concentra- PEG 6000 Castorwax Colesterol Ac. estearico
ciém al 2%
Lote 1 36.36 334.68 2013 3212
Lote 2 43.62 3528 20.92 2710
Lote 3 57.39 3813 25.35 32.93
at 20 % PEG 6000 Colesterol Ac. cytedrico
Lote 1 38.62 2219 7285
Lote 2 5$7.05 36 .89 28.48 892.73
Lote 3 57.55 28.09 19.33 892.02
Tabia I¥N. % de griscofulvins cxtreida para tos jotes al 2% y al 20%w
Lote Ac. estearico Castorwax Colesterof PEG 6000
Concentracidn Concentracion | Concentracidn | Concentracidn | Concentracion
tedrica 2% O, i i Obtenida Obtenida
! 0.64 0.69 .40 0.72
2 0.54 0.70 0.41 0.87
3 .66 0.76 0.50 e}
Laote Ac. estcarico Castorwax Colesterol PEG 6000
C i acion | Concentracion | Concentraciin
tedrica 20% Obtenida Obtenida Obienida Obtenida
Fj 14.571 10.665 3.435 9.725
2 17.945 7.-380 5.695 11.405
K] 17.805 5.615 3.890 11.510

Tabis 19. Concentracién de los lotes producidos

kid
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7.6. Resultados de la Prucba de Disolucion de Microesferas
Recubiertas.
RECUBRIMIENTO

Lotc Orden cero Primer orden Higuchi
AL 2%
PEG 6000 - lri.‘ra!ulviun 1 0.723927 1 0 791537 ‘ 0 811960
i 2 ] 0731531 1 0.75%298 “ 1 0765690
\ 3 1§ 0536217 1 0.611242 T 0637930
Cartorwax - griseofsdvina | 1 1 0951589 1 0969999 { 0980040
| ] 0938747 i 0965310 ~_{ 0973130
{ 31 0935373 { 09353353 ] 0957160
Colesterol - griseofulvima | 1 [ 0. RBAT19 Y 0932332 1 0937125
1T 0935798 1 0 968810 I 0969682
1 3] 0935566 1 0962363 09864150
Ac. estedrico - 1 [EFTEYS O S1RTAS 0611735
sriscopuine || | 1
1 7 0.70598% B 0 770378 | 0836730
131 DR LELE) T (637397 [ 0715875
AL, 20°% 1 Lote ‘ Orden cero l Primer orden { Higuchi
PEG 6000 - griseofulvina ‘ ! ‘ 0.572240 1 0.608379 1 0691105
1 0737763 t 075374k { _G7828as
{ 3 1 0.514887 T 0536733 | 0627370
Castorwax - griseofulvima | [ 1 0.807327 1 0. 8I8T3I0 1 0903095
1=z T 0.775396 1 0 833303 1 0880765
T 3 1 0931534 1 0977158 | 6978610
Colesterol - griseofulvina | [ )] 0983306 i 0975855 | 0937785
12 ] 0971680 i 0967710 } 0935130
{3 | 0837318 1 O BARIBO | O8B1950
Ac. estedrico - T 0384370 0533530 0613175
Rriseofulvina l J 1 ‘
1 = 1 0578214 1 0649032 { 0.707065
31 0593641 1 0 655009 | 0733830 {
‘Tabla 20. Coc de deter ados para los Orden
cero, Primer orden v Higuchi.
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RECUBRIMIENTO Lote Tiempo de ABC Do Q
AL 2% mucstreo (V)
(min.)
PEG 6000 - griseofulvina 1 6 3628.34670 76.11890
2z [ 4171.06845 TBOT36S
3 [ I781.82415 73.0450%
Castorwax - griscof alvima 1 o 33090 56295 | 60401
2 6 2121.13353 54 39830
3 6 1981.41210 5090320
Colesterol - griseofulvina 1 B3 2760.63K15 | 6G7.R3 715
2 [ 2456.15070 61 . 86640
3 6 233314470 | 57 41860
Ac estedrico - griseofulvina 1] [ 312R.33910 58.63330
=y [3 3516.85965 71060263
3 © 3839 89092 6639700
RECUBRIMIENTO Lote Ticempo de ABC DoQ
AL 20°% muestreo (%)
(min.)
PEG 6000 - griscofulvina 1 6 2335.51350 45.5368
2 [} 2250 47385 40.19340
3 6 2008 88300
Castorwax - griscofulvine 1 [ 1737.64235
2 o 2026.22970
3 o 277313135
Colesterol - griseofulvina 1 6 701.91735
2 6 3631. 36860
3 6 Z61.11985
AcC. estedrico - griscofulvina 1 [ 306238095 SO 87325
2 ) 2927.11470 60 96130
3 6 2678.27715 55441635
Tabls 21. Areas bajo la curva y porcicato disucito de griscofulviaa cn los loten de

microesferas recubicrtasal 2 y al 20%.
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7.7. Disefio Experimental para ia Disoluciéon de Microesferas Recubiertas.

El modelo del discfio experimental es:
Y= pto, +p,+@B)y+cey

i=1,2.3 y 4 reccubrimicntos. i= 1 y 2 concentraciones.

Donde:

Y yu ™= k ézima observacion del porci disuclto al tiempo de 36 mi. fe da en cl
i ésimo recubrimiento, a ia j ¢sima concentracién.

M4 = media general.

a ; = es ¢l efecto del recubcimiento al nivel i ésimo.

By = cs el ef de la i6n al nivel j ésimo.

af = cslai it

particularidades de la j ésima concentracién en las

€ yu ™ cs el ervor producido por las
H bi ch das con el i ésimo recubrimi que se
pos fi 7o considesad
FACTOR B z
b, & b, &, -,
FACTOR A X,-.
Xt X
., Xiiz X122
X3 Xiz3
X.u » - » 2. » ).
Xy X 1- X 42 X ;..
xlll xl’l
-, X1z X¢ 22
Xi1a Xi 23
ey, .. -3 -,
I Xp-l Xaa- X 52 X -
X...

Tabla 22. Represcata ¢f scomedo de los datos pars el disefio expe
L. I




Donde:
"»,.
--‘

Numero de observaciones por fila

Numero de observaciones por columna

Numero total de observaciones

WNumero de observaciones por casilla

Suma de todas las obscrvaciones

Suma de las observacioncs de 1a columna j

Suma de las observaciones de las fila i

Suma dc las observaciones de 1a casilla ij

Suma de ia suma de as observaciones de 1a casilla ij
indice de fila

fndice de columna

indice de la obscrvacién individual de una casilla
Numero de filas

‘Nuamero de columnas

=y,
EX.,.
=X;..
EX,,.
EX,,-

LR Ll V)

Para realizar ¢l analisis distico se¢ plecaron los sigui 1tad.

RECUBRIMIENTOS

CONCENTRACION PEG Castorwax Col, d Ac. Es 4

72.7740 47.9468 60.3252 57.7235

2% 73.7711 39.0810 49.7545 69.6093

69.3780 37.7282 45.9960 64.3278
CONCENTRACION

43.8840 34.8637 13.3327 58.6321

20% 41.5025 39.7566 6.8839 57.2876

36.6470 56.6216 48183 52.9853

S . :
Table 23. F de & al de 36 para las »s recubiertas
coe cada une de bas recubr Yy ina.

Hjy Ho = No existe dife ia entre las medias de los disti recubrimi yla
de liberacion.
Ha = Existe di ia entre las dias de los recubrimi, yla ia de
liberacion o ll menos una es d-ferenle
H2 Ho = Noexiste d in entre las de las
Ha = Existe diferencia cn al menos una de las dias de las
H3 Ho =No hay efecm de lnlcr‘cc16n. es decir, las

de las inter i recubri

son di
Ha = Al menos una interaccion es dnferenlz




RECUBRIMIENTOS

Concentracién PEG Castorwarx | Colesterol | Ac. Estedrico >
X,.
72.7740 47.9464 60.3252 57.7235 ",
2% 73.7711 39.0810 49.7545 69.6093
69.3780 37.7282 45 9960 633278
X - 2159231 124.75640 156.0757 191.6606 .41848
Sm,, 3 k) 3 3 12
Conceatracibn PEG C war | Co Ac. Ested
43.8840 34.8637 13.3327 58.6321
20% 41.5025 39.7566 ©.8839 57.2876
36.6470 56.6216 4.8183 52.9853
Xy, 122.0338 131.2419 24.9849 168.90%0 447.1653
e, 3 3 3 3 2
> X.,. | 19355807
N o, | 24 1
Tabia 26. com el po t1o de Ins = v tas pars
ol disefio experimental.
AN Suma de | Cuadrades | F calc. ¥ tablas ¥ tablas C. de
cuadrados medios = 0.08 acw= 0.01 Acceptacién
— - = e =
Fitas (4) 1-1 SCa S n Fa Fio-Fa-Fe | Fia . FA Fe | Foa S Frapins
Columnas -1 SCq S’a Fa Fia.Fa.Fg { Flq.Fp.Fg¢
[{J
Tnteracciden | (1-1X3-1) SCan S am Fap | Fio-Fan. Fia-Fan-
AD) ¥ Fg
Subtosal -1 SCq eecssce
Error N-1J SCy ST
Toral N-1 SCq

Tabia 25. Tabla de ANADEVA, del diseSo esperimestal.

.




Formulas pars |

SCA-[}:X.."/-..]- [XxX...2/N, SCap~=[EX., /0. ]- (x... IN}
SCy=[TZIX,,. /m,, )= [X. . TIN)
SCy=~ [ EZEEX? 0 ]- (X..F/N]

S, ={SC, 7/ 11}, Slg=[{SCqg / 3-1 1.
S'am=[SCs /(- I-D ] v = SC¢ /(N-13) ]

Fa= (s8] Fo=[S./8%]). Fua=[s/8
Fuemte =L Sums de [ Cuadrados | F calc. | F tabias | F tablas C.de
cusdrados medios x= 0,08 | <= 0. Aceptacién
Concentrecidn | 1| | 2425.0623 | 2425.0623 [ 64.0038 Fous e | Foourae Fea S
-449 | =853 F
_tablas
ecubrisnianeo-| 3 | 3359.0285 | 1119.6761 | 39.5512 | Foessae | Fowaie
griscofulvina =324 - 520
Interaccidn 3 | 1993.7194 | 664.5731 | 17.5398 | Foossia | Fowaie
L__ =324 =529
Subtotal 7 7777.8103 sescone
Ervor 16 606.2289 37.8893
Tosal 23 8384.0392 L -
Tabla 26. Takis de ANADEVA para el porcieato de al po 36 para

microesferss recublertas.

1. No sc acepta H| nula, por o tanto hay dife ia significativa entre las

2. No sc acepta H3 nula, lo cual indica que hay diferencia significativa entre los distintos
tipos de material de recubrimiento-griscofulvina.

3. No sc¢ accpta H3 nula, por lo que hay d ia signi iva entre las dias de
interaccion matcrial de recubrimiento-griseofulvina y las conccnlrac:ones

L.l
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8 ANALISIS DE RESULTADOS

Al recalizar las prucbas de solubilidad. encontramos que ¢t disolvente adecuado para

la prep i6n de la solucién de recubrimi era el cloruro de metileno. Esto es debido
a que la griseofulvina y los recubrimicntos a utilizar, son solubles en él. sabemos que cl
cloruro de metileno es un disolvente no polar, ¥y que la griscofulvina, ¢! castorwax, el
colesterol y el acido estearico. por ser recubrimientos grasos y  por las propicdades que

no son solubles en agua dcbido a ta polaridad de ésta. por lo que requicren de

disolventes no polares o de baja polaridad para solubilizarios. (Tabla 3-6)

La prucba de impregnacion (Cuadro 1) 6 que los brimi sc adheririan

a la gnseofulvm. adecuadamente, por lo que se podrian obicner microcsferas de
gri lvina izada, pero la prucba de adherencia (Cuadro 2). asi como Ia prucha de
reologia para griscofulvina (Tabla 8) y ¢l compontamicnto de la griscofulvina en ¢! bombo

grageador (Tabla 9), nos lievaron a la conclusién de que ésto no cra posible. debido a que la

griscofulvina sc¢ adhicre al vidrio y al metat, lo cual no permi el rodamiento dc las

particulas dec griscofulvina, y a su vez no produciria la 6n de una da. Esto
debido al tamafio de particula de ia griscofulvina. ya que es micronizada. 1o cual i
los efe de adh ia y las fi de ion entre las parti do a su vez

cargas clectrostiticas.

Lo anterior se pucde cotroborar si s¢ obscrvan los resultados para reologia y para ¢l

de gri lvina en el bombo. por cllo. se decidié. que la lucion de

recubrimiento llevara a la griscofulvina y al material de recubrimiento, el cual podia ser
polictilenglicol 6000 (PEG). castorwax {(CW). colesterol (COL). y acido estedrico (AE) e
irian en una proporcién 1:1, la cual permitiria conseguir ¢l efecto acarreador.




Al realizar la prucha de recubrimiento de sacarosa se
baio ad das. ia familiarizacic

n las condici de

Cacilid,

ia d y la habilidad para el mancjo dc) equipo

para recubir. (Cuadro 3 y 4)

De las prucbas de aspersion para cl material de recubrimiento sobre sacarosa,

gri y sobre mi incrtes, obtuvimos las dici de baj ! .
para la prodi i6n de mi feras tas al 2 y al 20 %, detectando y observando los
problemas Que se nos p Yy o ian d cl p de fabri ion, lo cual
nos p itié sino cli 1os si minimi los.(Cuadro $)

Se produjeron los 3 lotes de microesferas rccubiertas para cada uno de los

recubwimientos al 2 y al 20 porciento, (Cuadro 5) y de las

bi producid: para i con la impl ion del o Jiti que
P itiria la ificacion de la griscofulvina en las microesferas recubicrias. Para clio se
partié de wn método ya blecido ¢ i 1 do (45 - 47). Encontrindose que este no

cra ad do para la i ion de griseofulvina en mi bi
potciento dc recobro cra de 7 a 45

tas. ya que el
e. éste O mMejoro aun realiziandole modificaciones en

cuanto a proporciones de disolvente, po de i 6 bio de disolvente, ctc.
(Tabla 10- 15).
Por o observado en los r d se utili pl b con la finalidad de
d si existia al posible interferencia dec 1os recubrimientos, ya fuera desde un
o pl una i6

menor en las microesferas recubicrias.




ici de trabajo en cl proceso de
prod id d con cllo un porci de br

que los que se
rcalizaban sin simular el proceso, pero no tan bajo como el que se obtenia de las
microcsfctas recubiertas.

Por 1o antes mencionado, se realizd una prucba cualitativa para determinar la
posible perdida dc griscofulvins-recubri en el pr

de prod 16n, observandosce
que no existia un color igual al del blanco positivo. pera la presencia de un color rojo—café

tenue, nos indicaba que tampoco podriamos descanar dicha posibilidad. (Tabla 11 y 16,

P b v la di ion del método en a disolventes.
P i ici de bajo, etc.. que con cl T b S up

i de v beo en pl b del 87.20%, con laurilsulfato de sodio (Lss) al 4%, v
metanol-agua (4:5), del 8596 y con ctanol del B2.08%. (Tabla 12)

Por lo anteriormente mencionado. dirfamos que el método que emplea cloroformo

come disolvente, por pr un porci de bro mayor en los placebos scria cl de
eleccion pero no fue asi, ya que como s muy volétil es mis dificil su mancjo, existe mas
gasto de disolvente, cs mas

. una posibl ion de ia idad de
griscofulvina, ctc, por cllo sc  opto por el étodo que requi dc Lss y l-agua. por
ser el segundo mis alto en p i de 1t <3 4s de que al llevar a cabo ¢l método
con las mi fe biertas ob un mcjor ltado en porci de recobro.

siendo este del 64.46%., mientras que para el cloroformo y etancl es del 35.52°¢
52.64%

v
respectivamcnte. (Tabla 12)




Por medio de la imr ién del ¢todo de cuantifi i

para gri ina
recubicrtas, | b la i6n a Ia cunl sc

4 €

micr en micr

encontraba cada uno de los lotes producidos con cada uno de los recubrimientos. siendo

ésta menor al 2 v al 20 25, 1o cual se puede obscrvar en los resultados. (Tabla 17 -19)

Con los resultados de la prucba de disolucidon se tratd de encontrar la cindtica de

liberacion ¥ el orden de reaccidn, lo cual no fue posible, debido a que no se ajusté a

de los del en dio (Hi hi. Orden ccro y Primer orden). (Tabla 20 y 21)

Al obscr ar los perfiles de disolucion in vitro, de cada uno de los recubrimientos en

dio a dos di

que la griscofulvina sc libera a una
velocidad mayor en las microesferas recubicrias a una concentraciéon del 2% con PEG
6000>Acido estcanco>Colesterol>Castorwax, mientras que para la concentracion del 20%
fue Ac. cstesirico>PEG 6000>Castorwax >Colesterol. (Grafica 1- 10)

Esto sc debe a que los recubrimientos utilizndos en el estudio presentan estructuras
q! i dife P iedades de solubilidad distinwas. por 1o que ésto es un factor que

modifica dec mancra significativa la liberacién de la griscofulvina con los mismos, asi como

por la afinidad que presentan ante ¢l medio de disolucidon. esto en a su coi icid

- o

Lo antenormente queda corroborado al observar los val de la F cal d.
tabla 26 de ANADEVA para Io variable de recubri

en la

acion ¢ inter

recubrimi i6n, donde un valor mas alto que el encontrado para la F
de tablas au 95% y 99% de confianza. Lo anterior indica que la diferencia del
recubrimi=nto-griseofulvina csta exp da en fi ion del i po, lo cual corresponde con
la ley de Fick.
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Podemos obscrvar también. tanto por la F calculada como por los perfiles de

disolucién que la diferencia entre los distintos tipos de material de recubrimiento se deben a

las propicdades dc éstos. tales como diferencias cstructurales, solubilidades. grupos

fi i V] etc. Ad as de que uno de los factores que influyen en ¢l perfil de disolucion
de una ia dosificada en bicrtas ¢s la i6n a la cual se
encucntra el material de recubrimi dando ésto d do por el h de

nuestras hipotesis nulas del anilisis de varianza y corroborado por los perfiles de disolucion
encontrados.

Ya que se ecsperaria que los recubrimientos retardaran la liberacion de la

i& dara 4.

griscofulvina ¥ al se cn mayor esta q P por lo que su

liberacion se esperaria fucra nula.

En este estudio la concentraciéon del material de recubrimiento se fij6 en 2 y 20%.

¢ésto debido a que una baja concentracién de material de recubrimiento no tendria cfecto

pra en la lib ion de la ia y asimi una alta concentracion podria
producir 1a nulidad en la libs i6

Las interacciones serian ia difi i6n de las propiedad fisi Imi de la

de lib ion, debidas a un tipo de material de recubrimiento. otra seria

la de la ia de lib io i6n del material de recubrimienio, ya que la

i ién del fi se ve afe da por la bi ion de la H v el

recubrimiento.

Cabe lar que j a las mi biertas producid. como si sc
en 3 del 2 y del 20% por comodidad, no sin antes aclarar que
anteriormente va sc habia mencionado que éstas se a i mas bajas.
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9 CONCLUSIONES

e Se llevaron a cabo las prucbas de sotubilidad.
® Sc realizaron Ias prucbas de aspersion, dc adherencis ¢ impregnacion
¢ Sc rcalizo 1a prucba de reologia para gri. fulvi

a micr

e Sc adaptd la logia de recubrimi dc pelicula fina al recubrimiento dc material
graso e hidrofilico.

e Se fabricaron los tres lotes para cada uno de los recubrimi cn di

» Se imph é un itodo de ificacion para gri: fubvi H izada presente cn
microcsferas recubicrias.

e Sc realizd la prucba de disolucion in vitro y cvatué ¢l efecto ion recubri

por medio de los petfiles de disolucién.
@ Se logr6 desarrollar la formulacion de un recubrimiento microscarrcador para

griscofulvina mi da

1. Los objeti b c plicron por lo quc el objetivo general que sc planteé cn
este trabajo sc logro.

2 Los k. de la disolucion indi por medio de Jos perfiles de disolucion y el
andlisis de i que ia ion y el tipo de recubrimiento juegao un papel
importante en el d de la for lacion de un microacarreador para griscofubvina
micronizada.

Esto se debe a que con ello se pretende que dicho principio activo ses absorbido
a una velocidad predecible, asi como aumentar ¢l acceso del farmmaco al sitio

b

dec accion para mejorar su e incr su actividad farmacolégica con la

de los ef adversos. por medio del acarrcador.
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10 SUGERENCIAS

» Fabricar lotes de microesferas recubiertas con acido estedrico y polictilenglicol 6000
para evaluar mejor el cfecto de 6 brimi en los perfiles de
disolucién.

el lami de las for 1!

® Realizar prucbas de disolucién in vivo.

e Reali o <l delo cinético para dichos recubri.

® Probar otros sistemas de recubrimiento en especial por lecho fluido.
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PREFORMULACION

Prefermulscida: Es ls otapa del desarrolio en la cual ae

las p iedad:

fisicas y quimsicas del priacipio activo sélo y do emé L con wPh ya que su
principal objeti s g W uti) para que el farmacéutico desarrolle una forms

fa . 14

Fer Es e} por el cual el 3 gura que is
corrects del primcipio activo en ls forma farmacéutics sdecusda se libeva en cf tiempo y a s
velocidad necesarios en ¢! lugar descado.

Pars eme caso s i e inwy del io de p o0 son los
dstos obtenidos de ls izacion del primcipio activo, la compatibilidad far ipi
Yy togia de la gri ima. (18, 20, 75-77)

Puesio que ya existi del principio sctivo por p a un proy

L ls e de us W i Jos para grisesofulvina micronizads se
besd em o de lecion para gri i lizad - (77) Por lo que
Hlo s s ¥ la i idm de la gri i ol de reposo y la

velocidad de Bujo, asi como la descripcion, solubilidad y punto de fusian de Jos materiales de
bris '

Recordando que los excipicntes que formaa parne de una forma farmecéutica deben ser

incrics. se lizo el dio de jhilided far 3P por medio de un barrido por
lori ia di cial, obteniénd: asi los pars el principio activo, iales de
recubrimiento, microesrferas y ipi 11
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Caracte Ve das de los r Brd

Acsite dia sastas:
Descrigcidn: Polvo fmo ligerameme smarillo.
Solnbilided: maolublc en agus y em la

Soluble en ! ™

Punto de fusidn: 74.07 °C - 82.28 °C.

Colaatarel
o pcidm: Crisales de color bi i

Sobubitidad: inwiublc en agus. Li

cloruro de metileno.
Punio de fusidn: 147.41 °C

Ralintilatgiic i
Bescripoidn: Sokdo en liminas céreo blanco, de olor débil.
Selubilided: Soluble en sgus. y de metil
Punte de fusidn: 60.73 °C.
Acide ssadrics

pcidn: Solido crimali " amarillo, con olor ligero.
Soldupilidad: Casi mcluble en agus. Soluble en alcohol. Faci

de carboso y cl de meeib
Punto de fusidn: 33.16 °C.




e “@‘

Caracterizacion del principio active.

El dio dc t sc realize en base a lo establecido en la Far P de los
dos Unidos N
ANALISES LIMITES SULTADOS

Polvo blanco o amanllo patido

Pasa la prucba

Soluble 1, 1. 2, 2 - tatracioroutanc, dloroforma,
soluble en alcohol y muy
lLigeramente soluble on_agua

Pasa la prucba

Fuieye de idemtidad

S mg de gnscofulvina an | ml de aado sulfurco
caoncesrado v 5 mg de dicromato de potasio,

Pasa la prucba

NaOH 0 02M, SI Fanolftalcina No mas de 1| mJ
de solucian de NaOH para el cambio de color

o022 M

produce un color rejo vino
| Temperaturs de fusida 217 °C - 224 °C 222 °C
Rotaciém bptica ~330 y 364° e 10 No sc realizo
g por ml
Acides 250 mg de la musestra an 20 ml alcohol, ttular con 07 mi de NaOH al

Claridad vy color de s

saluciba
jasecaoe

Soluaan 7 5% nvv de la muestra en
dimet:iformarnuda, es clara

No se rcalizo

No mas de 0 2%

O 17%

Residus de iguics
Temalke de particula

No mas de 30 cristales en 10 campos masores de
S um

Pasa la prucba

Cristabimidod
Pérdida per secads

Deben presestar birrefrngancaa

Pasa la prueba

En un frasco provisto can tapon con un capilar
secar 100 mg de 1a muestra al vacio s pres:an que
no exceda en 5 mi de mercuno a 60 °C por 3
horas No mas de 1%

No se realizo

Materia soluble ew éter
de petrédes

Extraer 1 g de 3 muestra con ater de petroleo
(rango de ebullicaan de 40°C a 60°C) filtrar v
evaporar a saquedad, secar el residuo a peso
constarte a 105°C  No mas de 0 2%

No se realizo

Q8 3%

1 2 10 de acacia hasta obtener una suspans:on que
contanga 200 mg por mi, adnrunustrar 0 £ mil por
via oral (ratanes

Valerscidn (100mg/200mi X 2ml/ 100ml) disolvente erano!
No mas dol 95% v no mas del 105%
Seguridad una d de la =) No se realizo

Tabla 27. Amdlisis de




Compatibilidad fdrmaco-excipientes Termogramss.
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Yermograma 3. Muestra de colesterol.
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Termograma S. Muestra de polietilenglicol (PEG) 6000.
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Termograma 7. Muestra de griseofulvina con castorwax.
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Termograma 8. Muestra de griseofulvina con colesterocl.
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Termograma 9. Muestra de griseofulvina con Ac. estedrico.
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Termograma 12. Muestra de microesferas neutras con castorwax.
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Termograma 13. Muestra de sicraesferas neutras con colesterol .
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Termograma 1S. #Muestra de microesferas neutras con PEG 6000.
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Termograma 16. Muestra de microesferas recubiertas con castorwax y
griseofulvina.
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Termograma 17. Muestra de microesferas recubiertas con colesterol y
griseofulvina.
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Termograma 18. Muestra de microesferas recubiertas con &c. estedrico
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Termograma 19. Muestra de microesferas recubfertas con griseofulvina
600Q.

¥y polietilenglicol

bilidad

luad b id en el dio previo de prefor >

De los
podemos decir que las isticas 16gi nos an que ef pri activo pi
problemas de flyjo, ya que ¢l Mo de las particulas disminuyen las propi: des de flujo del
do éste bl (42.77)

farmaco.,
los termogramas. los materiales de recubrimiento (castorwax.
fe son patibl

De acuerdo con
colesterol, acido cstedrico y polietilenglicol 6000) y las
ias o reacciones de degradacion.

n inter

con la griscofulvina, ya que no p




Las para el dio de patibilidad sc jaron a una proy 1:1 de

principio »cti ipi ésto con |la finalidad de identificar Que ain a bajas proporciones no
se p i i y dc al proporcionar scguridad a la formulacién
propucsia.

Significando ésto, que la f lacion prop podria Iqui de los

excipientes probados.

e E! estudio permitio bl la bilidad qui y fisica de las mezclas.
e El tamano de particula de la griscofulvina le fiere propiedades de fluidez no id
e El farmaco fuc patible con los ipi por lo que pucden ser utilizados sin

P para la fc
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