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1. OBJETIVO GENERAL

v' Desarrollar dos guiones experimentales para la ensefianza practica de la

asignatura de Tecnologia Farmacéutica .

OBJETIVOS PARTICULARES

v' Desarrollar un guién experimental para la fabricacion de capsulas de
Indometacina para la ensefianza practica de la asignatura de Tecnologia
Farmacéutica |

v' Desarrollar un guién experimental para la fabricacién de polvo antimicoético
de ketoconazol para la ensefanza practica de la asignatura de Tecnologia

Farmacéutica |
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2. INTRODUCCION

Un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) es la sucesidn cronoldgica de
operaciones necesarias a realizar, claramente descritas y reproducibles, que se
constituyen en una unidad de funcién para la realizacion de una actividad

especifica. Los procedimientos implican actividades y tareas del personal. 2

Los procedimientos proveen informacion completa y exacta para todos los
procesos, ayudan a asegurar que todos los procesos se lleven a cabo de manera
homogénea y a tiempo, y sirven como herramienta de induccion y capacitacion
para personal de nuevo ingreso. Una de las aplicaciones de los PNOs es la

fabricacion de formas farmacéuticas.

De acuerdo a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos una Forma
Farmacéutica: “Es la mezcla de uno o mas farmacos con o sin aditivos, que
presentan caracteristicas fisicas propias para su dosificacion, conservacion,

administracion y biodisponibilidad.”’

Las Formas Farmacéuticas pueden ser
liquidas, solidas o semisdlidas por ejemplo: los jarabes, capsulas/tabletas y

cremas respectivamente.

Una capsula es un “cuerpo hueco (pequefo receptaculo), obtenido por moldeo de
gelatina, que puede ser de textura dura o blanda; dentro de la cual se dosifica él o
los farmacos y aditivos en forma sodlida (mezcla de polvos o microgranulos) o

liquida.

El polvo es una Forma Farmacéutica Sélida que contiene él o los farmacos y

aditivos, finamente molidos y mezclados para asegurar su homogeneidad.

En el presente trabajo se desarrollaron dos guiones experimentales para el
laboratorio de la asignatura de Tecnologia Farmaceéutica |, en el cual se indica el
procedimiento a seguir para la elaboracion de Capsulas de Indometacina de 25
mg. y de Polvo Antimicotico de Ketoconazol.



“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

Dichos guiones contienen el procedimiento normalizado cumpliendo con las
Buenas Practicas de Fabricacion. Los guiones aportan a la asignatura de
Tecnologia Farmacéutica la base de lo que, para los alumnos, sera el punto de
partida para poner en practica la manufactura de formas farmacéuticas bajo
buenas practicas de fabricacion y asi, posteriormente desarrollar sus propias

formas farmacéuticas.

En general en los procedimientos para la produccion de las formas farmacéuticas
mencionadas se indicaron tanto el tamaro del lote y las medidas de seguridad que
se deben adoptar antes de iniciar con la produccion; posteriormente se lleva a
cabo el surtido de los componentes de la férmula maestra de acuerdo a la orden
de produccion correspondiente, a continuacion estan enlistados tanto el material y
el equipo necesario para asi dar inicio a la produccion de la forma farmacéutica
cuyos pasos constan del surtido de materias primas antes mencionado, la
fabricacion del granel, andlisis del rendimiento del producto a granel, para las
capsulas, su dosificado y analisis del rendimiento del dosificado, y finalmente la
evaluacion de la calidad de ambas formas farmacéuticas su respectivo
acondicionamiento el cual es propuesto por los alumnos, el calculo del rendimiento
final respecto al acondicionamiento (conciliacién final) y la elaboracién de los

informes correspondientes.

10
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3. FORMA FARMACEUTICA 134

Una forma farmacéutica, es la forma como se expende el producto farmacéutico, y
es la mezcla de uno o mas principios activos que, con o sin aditivos(excipientes),
gque posee las caracteristicas fisicas adecuadas para proveer una dosificacion
exacta mediante una administracion facil o conveniente para su biodisponibilidad,

seguridad y eficacia.

Debiendo tener un proceso de manufactura bajo buenas practicas, reproducible y

economica.

Dependiendo de la forma farmacéutica, esta puede estar compuesta ademas del o
los principios activos, por diferentes tipos de excipientes que favorezcan su

formulacion y/o presentacion.

3.1 EXCIPIENTE *3%>87
Es cualquier sustancia distinta del principio activo o del profarmaco que se utiliza

para la manufactura de formas farmacéuticas adecuadas con distintos propdsitos,

como:

v' Optimizar el proceso de fabricaciéon, mediante la modificacion de las
caracteristicas fisico-quimicas de él o los principios activos o la
preformulacion y asi facilitar su preparacion. Por ejemplo con respecto al
manejo de materiales a alta velocidad y en procesos automatizados;

v' Favorecer la eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o aceptabilidad " *
5

v' Estabilizadores para mantener la calidad de la forma farmacéutica a lo largo
de su manufactura, transporte y almacenamiento;

v Modificadores de la liberacion del farmaco, aumentar su absorcion o

especificidad.

Los excipientes deben ser estables fisica y quimicamente, no deben interferir con
la biodisponibilidad, ser fisioldgicamente inertes y de bajo costo>.

11
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Se pueden encontrar diferentes tipos® ’ de excipientes por su uso y de acuerdo a

la forma farmacéutica por ejemplo:

Aglutinantes: Son agentes que proporcionan cualidades cohesivas, es
decir, mantienen los ingredientes de una tableta unidos. Se utilizan en
concentraciones del 10 al 20%. Algunos ejemplos de aglutinantes que se utilizan
comunmente son: polivinilpirrolidona (PVP, usado al 2%), lactosa, almidones, y
celulosas como Hidroxipropil celulosa o carboximetil celulosa, gomas como goma
arabiga y alginato de sodio. También se utilizan azucares alcohdlicas como xilitol,

sorbitol o maltitol.

Diluentes/rellenos (Fillers): Rellenan el contenido de una tableta o capsula

para ajustarlas a un volumen conveniente para la dosificacién y su consumo. El
uso de la celulosa vegetal es bastante extendido en dichas formas farmacéuticas.
La lactosa es un diluente utilizado para capsulas. Otros diluentes son: fosfato de

calcio dibasico, celulosa microcristalina (Avicel), caolin, manitol, almidén.

Desintegrantes: estos son utilizados para facilitar la ruptura o

desintegracion, en una concentracion del 5-15%.Los desintegrantes al hidratarse
se expanden y disuelven, causando que la tableta se rompa en el tracto digestivo
y libere los farmacos para su absorcién. Este aditivo se mezcla generalmente: una
parte con los principios activos y diluentes previo a la granulacién y otra parte se
mezcla con el lubricante antes de la compresién. Algunos desintegrantes utilizados
son almidones, celulosas y polimeros de enlaces cruzados como por ejemplo
croscarmelosa, crospovidona, conocidos como superdesintegrantes debido a los
bajos niveles a los que son completamente efectivos (2-4%). El tiempo de
desintegracion, ademas del desintegrante, puede ser afectado por la cantidad de

aglutinante y lubricante.

Lubricantes: previenen que los ingredientes de la formulacién se agrupen
en terrones y ayuda en el proceso de produccion al evitar la adhesion del material

y mejorar el flujo de éste a través del equipo por la disminucion en la friccion entre

12
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el producto y el equipo de produccion por recubrimiento de la superficie rugosa de
las particulas y por eliminacion de la carga estatica externa de las particulas. Se
utilizan comunmente concentraciones de lubricante finamente dividido desde un
0.5% hasta 5% (malla 60-100), siendo necesaria la mayor concentraciéon cuando
se usa talco. Se agrega al granulado seco. Los minerales comunes como talco o
silica, estearato de magnesio, acido estearico y polietilenglicol son los lubricantes
mas frecuentes en tabletas o capsulas de gelatina dura. Pero una lubricacién
excesiva puede ocasionar una “impermeabilizacién” resultando de esto una
escasa desintegraciéon o disolucion retardada. El lubricante mas utilizado es el
estearato de magnesio con propiedades hidréfobas que retardan la desintegracion

y la disolucion.

Recubridores: Son utilizados para proteger a los ingredientes de la
formulacion sélida de los efectos del aire, de la humedad y ayudan a enmascarar
sabores poco agradables, mejorando asi la aceptabilidad del medicamento por
parte del paciente. Comunmente se utiliza una capa de celulosa (fibra vegetal) que
esta libre de sustancias alergénicas. Otros materiales utilizados son polimeros
sintéticos u otros polisacaridos. Segun la velocidad de disolucion de un
recubrimiento se puede determinar en qué lugar del tracto digestivo se liberen las

proteinas, o el periodo de accion de estas.

Modificadores de la viscosidad: Son sustancias hidroéfilas que interactuan

con el agua a nivel molecular formando un sistema estructurado. Estos agentes
viscosantes pueden ser macromoléculas solubles en agua, de cadena lineal o
ramificada, que a su vez se clasifican en polimeros naturales, derivados
semisintéticos de celulosa y polimeros sintéticos. También pueden ser coloides de
asociacion que consisten en particulas que se hidratan muy bien pero son
insolubles, por ejemplo la celulosa microcristalina y dioxido de silicio coloidal.
Estos agentes pueden emplearse para obtener consistencias deseables en
formulaciones topicas y para retrasar la velocidad de sedimentacion de la
formulacion. Algunos modificadores de la viscosidad son: metilcelulosa vy

13
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hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa (es menos afectada con las altas

concentraciones de electrolitos que la metilcelulosa) y goma arabiga.

Tensoactivos: Moléculas formadas por una porcién hidrofilica que se orienta
hacia liquidos o sdlidos relativamente polares y una parte lipofilica orientada hacia
sustancias no polares (aire, aceite). Los tensoactivos se adsorben en la interfase
disminuyendo la tension entre ellas (energia libre interfacial), se utilizan como
humectantes, detergentes, espumantes, dispesantes, solubilizantes vy

emulsioinantes. Los tensoactivos se clasifican en:

o Aniodnicos: sales de acidos grasos que se ionizan en solucion,
Caracterizados por la presencia de cationes organicos e inorganicos
(Na+, K+, Ca+, Mg++, NH,") y la parte hidrofilica ((-COO-, -SO3-, -O-
PO5%,).Se producen emulsiones con pH alcalino Con ion positivo uni
o bivalente generalmente forman emulsiones O/W o bien bi o
trivalente que forma emulsiones W/O. Las sales de sulfatos de
alquilo, sulfonatos y sulfatos son muy hidréfilos y forman siempre
emulsiones O/W. Algunos ejemplos son: Alginato de sodio,
tragacanto, acido estearico, oleico, palmitico, laurico, lauril sulfato de
sodio.

o Catidnicos: Compuestos de 8-25 atomos de carbono (grupo
hidrofébico), por amonio cuaternario (grupo hidrofilico), y una parte
aniénica (CI", Br, OH", -SO42). Son muy hidrofilicos y por lo tanto
solubles en agua, malos como emulsionantes pero buenos
antimicrobianos. Ejemplo: Cloruro de benzalconio.

o No idnicos: Son tensoactivos neutros no se ionizan en solucién y son
estables en un amplio intervalo de pH, termoestables y no se ven
afectados por altas concentraciones de electrolitos.Compatibles con
tensoactivos anionicos y catidénicos. Pueden ser naturales (alcohol
estearilico) o sintéticos como el Span 80, tween 80. Estos
tensoactivos se mezclan para obtener emulsiones O/W o W/O segun

14
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se desee, basandose en el sistema HLB (Balance hidrofilico-
lipofilico).

o Anféteros: Son aquellos que presentan en su molécula grupos
aniénicos y cationicos. Es decir, estan formados por una cadena
grasa con N cuaternario y un anion como radical; por lo tanto son
estables en medios acidos y alcalinos. Buena tolerancia cutanea,

ejemplo: Betainas.

Edulcorantes (endulzantes), saborizantes: Se utilizan para mejorar la

presentacion comercial de un medicamento y por tanto incrementar la aceptacion

por parte del paciente.

Colorantes: Tienen como funcion mejorar la apariencia fisica de un
medicamento, haciéndolo mas atractivo, ademas de ser util para facilitar la
identificacion (visual) de éste por parte del paciente. En formas farmacéuticas
solidas se puede incorporar el colorante a la formulacién disolviéndolo en la
solucion aglutinante, si se utilizan colorantes insolubles éstos se adicionan a la
mezcla que se aglutinara. Los colorantes también son utilizados en liquidos,
polvos, unglentos, emulsiones. Si la afinidad del colorante a los demas
componentes es baja, el granulado tiene un proceso de secado brusco o a altas
temperaturas; puede propiciar una apariencia moteada o la difusion del color. La
cantidad que se adicionara debe ser lo suficiente para dar la coloracién deseada
pero lo sufcientemente baja para no causar reacciones toxicas. Existe una gran
variedad de colorantes pero todos los utilizados en productos farmacéuticos,
pueden ser de origen vegetal, animal, mineral (uso externo) ¢ sintéticos; ejemplos:
rojo 40, 6xido de hierro rojo, amarillo 5 o tartrazina, azul 2 o indigo carmin, dioxido
de titanio. Y deben estar aprobados y certificados por la FDA clasificandose en
FD&C para alimentos, medicamentos y cosméticos, D&C para medicamentos y
cosméticos, D&C destinados a uso externo.

15
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Antioxidantes: un antioxidante es una sustancia capaz de evitar o inhibir la

oxidacion, se agrega en el caso de los productos farmacéuticos cuyos principios
activos o demas componentes son susceptibles al deterioro quimico por este tipo
de procesos, debido a que en la oxidacion el producto se arriesga en cuanto a
calidad, seguridad y tendera a ser menos atractivo para el paciente. Los agentes
quelantes son compuestos organicos que son capaces de formar complejos con
iones metalicos y de este modo detienen la actividad catalitica en el proceso de
oxidacion. Los antioxidantes son muy recurridos en los vitaminicos. Un par de

ejemplos de antioxidantes son BHT (butilhidroxitolueno) y bisulfito de sodio.

Conservadores: los conservadores son sustancias que se anaden a formas

farmacéuticas no estériles, previenen el crecimiento de bacterias, hongos,
levaduras y se agregan para evitar la degradacion de las preparaciones por los
microorganismos. Entre estos aditivos se encuentran: acido dihidroacético, sorbato
de potasio, acido benzoico, metilparabeno. Cuando la preparacién no contiene
agua, por ejemplo tabletas y polvos no es necesario agregar conservador,
tampoco cuando la formulacion ya contiene algun componente que tiene esta
propiedad. Algunas de las caracteristicas que deben cumplir es que sean eficaces
a bajas concentraciones y no ser toxicos, deben ser estables en intervalos amplios
de pH y de temperatura, ser solubles en las concentraciones que son requeridos,
compatibles con una amplia cantidad de principios activos y excipientes, no ser

reactivo.

16
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3.2. CLASIFICACION

Las formas farmacéuticas pueden ser liquidas, sélidas o semisélidas y gaseosas.

Las formas farmacéuticas sélidas pueden ser polvos, capsulas, supositorios,
tabletas o tabletas recubiertas. Por otro lado las formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones, emulsiones; éstas Ultimas también pueden ser
formulaciones semisdlidas al igual que los geles y espumas. En las formas

gaseosas tenemos a los aerosoles.
3.2.1. FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

3.2.1.1. SOLUCIONES"-®"8910.14
Son formas farmacéuticas liquidas que consisten en una mezcla molecularmente
homogénea de dos 0 mas componentes™, libre de particulas extrafias, en las que
farmacos y excipientes (solutos) estan disueltos en un liquido (solvente). Pueden

ser de administracién oral, 6tica, nasal, parenteral, topica’.

Esta forma farmacéutica no es conveniente para farmacos inestables en agua (o el
solvente), debido a que éste es el solvente presente en mayor proporcion.
Tampoco es adecuado para aquellos farmacos que son insolubles incluso con

técnicas de solubilizacion.

Las soluciones son destinadas a diferentes usos y vias' de administracion, asi
pues, hay soluciones o6ticas, nasales, colirios, colutorios, para irrigacion, enemas,

jarabes (solucion oral viscosa), elixires (5-18% hidroalcohdlicas),

Entre las desventajas de una solucion encontramos que por su tamafio ocupa mas
espacio que otras formas farmacéuticas y su presentacion requiere una mayor
precaucion en su manejo por lo es de dificil transporte y almacenamiento, ademas

tienen mayor susceptibilidad al crecimiento microbiano.

Como ventaja, es de facil administracion en pacientes pediatricos y geriatricos que
no podrian deglutir una capsula o tableta por ejemplo.
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3.2.1.2. EMULSIONES '3789101514
Es una mezcla heterogénea que se componen de al menos dos liquidos
inmiscibles, uno de ellos en formando de gotitas o glébulos (fase dispersa, interna
o discontinua) que se encuentra disperso en el otro liquido (fase continua o

externa) y un agente emulsificante del 0,2-3% como estabilizador de la emulsion.

Esta preparaciéon es de apariencia lechosa, tendiendo a separar sus fases de

forma reversible o irreversible.

Dependiendo de cual sea la fase interna, se clasifican como agua en aceite o/w
(oil in water) o viceversa. Dicha fase puede contener al farmaco, conservadores y
saborizantes solubles en ella. También se pueden encontrar emulsiones multiples
de tipo o/w/o 6 w/o/w. Las emulsiones pueden ser de administracion oral (o/w),

parenteral y tépica (o/w, w/o)'.

Las orales son en su mayoria del tipo o/w ya que de esta forma se evita el
contacto del aceite con la lengua y por lo tanto mejora el sabor, éste ademas
puede influenciar la motilidad gastrica. Las emulsiones de uso tdpico pueden ser

medicamentos o cosméticos o/w o w/o en forma de cremas, pomadas, lociones

3.2.1.3. SUSPENSIONES "% 78910
Son formas farmacéuticas heterogéneas, en las cuales un farmaco insoluble se
encuentra disperso uniformemente en forma de particulas con un tamafo
homogéneo en un vehiculo que puede ser liquido, solido o gaseoso con cierta
viscosidad dada por un agente suspensor. También contienen conservadores,

edulcorantes y saborizantes.
Las particulas dispersas en una suspension tienen un diametro de 0.5-3 uym.

Este sistema es adecuado para la formulacion de farmacos insolubles y estables
en disolventes. Y es una opcion mas para aquellos pacientes que no puedan

deglutir una forma farmacéutica sélida
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Entre las propiedades deseables en una suspension son: baja velocidad de
sedimentacién, que sea facilmente reconstituible, uniformidad de tamafo de

particula y uniformidad en la dispersién de éstas en el medio dispersante.
Las suspensiones pueden ser destinadas a uso oral, topico, ético y nasal.
3.2.2. FORMAS FARMACEUTICAS GASEOSAS

3.2.2.1. AEROSOLES %3%3
Los aerosoles son formas farmacéuticas envasadas a presion que contienen el o
los principios activos disueltos, suspendidos o emulsificados en un propelente

licuado o mezcla de propelente y solvente.

Pueden ser sistemas bifasicos (gas/liquido), que consiste en una soluciéon de
propelente/codisolvente como una solucion de alcohol y propilenglicol con los
principios activos que se encuentra contenida en el propelente licuado y
vaporizado; o pueden ser sistemas trifasicos, que son emulsiones o suspensiones
que contienen los principios activos y éstas se encuentran en el propelente

vaporizado.

La liberacion de los farmacos del envase se realiza por medio de una valvula

como una dispersion fina de liquido o sélido en un medio gaseoso.

Los aerosoles son destinados para uso tépico y local como las fosas nasales,
pueden ser linguales o para inhalacién (pulmones).Para éste ultimo caso el

tamano de particula se debe controlar para que el promedio sea menor a 5 um.

Los componentes de un sistema de aerosol son: Envase, propelente, mezcla de

ingredientes activos, valvula y disparador.

Las ventajas de los aerosoles inhalables es que son usados eficazmente para el
tratamiento de enfermedades respiratorias ademas, esta via tiene como ventaja la
gran area superficial de los pulmones por lo que son un 6rgano perfecto para la

administracion de farmacos a nivel sistémico. Se evita la contaminacion del resto
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del producto, su accidn es rapida, no es invasivo, evita efecto del primer paso y al

ir directamente al sitio de acciéon se necesitan dosis menores.

Las desventajas son la pérdida de presion de disparo a lo largo del uso, la
necesidad de una buena técnica de disparo-aspiracion, efecto fredn-frio (detencién
de la inspiracién al impactar los propelentes a baja temperatura en la orofaringe),
inflamabilidad y mal sabor de propelentes, asi como el efecto negativo sobre la

capa de ozono del uso de propelentes (hidrocarburos halogenados).

3.2.3. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

3.2.3.1. TABLETAS 1278910
Forma farmacéutica solida que contiene uno o mas principios activos y
excipientes, cada unidad posee una sola dosis, son de administracion oral, bucal o
vaginal. Las tabletas pueden ser masticables, efervescentes, sublinguales, o de

liberaciéon modificada.

Son la forma mas ampliamente utilizada por los pacientes debido a su exactitud en
cuanto a dosis, facilidad de administracion, estabilidad en el almacenamiento en
comparacioén con formas farmacéuticas liquidas; son de facil identificacion gracias

a la variedad de colores, formas, tamafos, grabados, etc.

Su manufactura puede ser mediante tres diferentes métodos: compresion directa,
granulacién humeda y granulacion seca, la eleccion del método de fabricacion

depende de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco.
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3.2.3.1.1. TABLETAS RECUBIERTAS

Las tabletas pueden estar recubiertas de diversos polimeros como la hidroxipropil
metilcelulosa, que es de los mas utilizados debido a la facilidad con la que forma

peliculas™.

Las tabletas recubiertas se fabrican con diversos fines como lo son: identificacion,
mejorar apariencia, enmascarar sabores o colores desagradables, evitar irritacion
de la mucosa gastrica, como barrera contra la luz, el aire y la humedad, y para

controlar el sitio de liberacion.

Sin embargo, suelen encontrarse algunas desventajas durante el proceso de
recubrimiento, sobre todo en la eleccion del material de recubrimiento, el cual
debe adherirse altamente, ser flexible y debe tener la capacidad de soportar
variaciones en el proceso. La eleccion del polimero influye altamente en el tiempo

de proceso, cantidad de material requerido, energia, y por ende costos.

3.2.3.2. SUPOSITORIOS *37#1¢
Son formas farmacéuticas sdlidas cuyo peso y forma depende de su

administracién que puede ser:

v' Rectal: cilindricos o cénicos, y con una masa de 2 g. aproximadamente.
Son los mas comunmente utilizados.

v' Vaginal: ovoides, glébulos, y masa entre 3-5 g.

v' Uretral: en mujeres tienen una masa aproximada de 2 g. y en hombres de
4q.

Estas formas farmacéuticas pueden ser preparadas por moldeo, fusidon o

compresion.

Una vez introducidos en la cavidad, se fusionan, ablandan o disuelven para liberar

el farmaco y ejercer su efecto terapéutico, el cual puede ser de accién local o
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sistémica, y esto depende tanto de Ila naturaleza del farmaco

(hidrosoluble/liposoluble) como de la base o vehiculo empleado.

Los supositorios son muy convenientemente usados para administrarse en
pacientes pediatricos, debilitados, con vomito, que no se les puede administrar por
via oral, para evitar el metabolismo entero hepatico o porque el farmaco no es

adecuado para ser administrado por otra via.

3.2.33 POLVOS 1,3,7,8,9,10,32,33
Como forma farmacéutica, son mezclas homogéneas de principios activos y
excipientes secos en particulas finamente divididas con una distribucién de

tamano uniforme.

Los polvos pueden contener agua de hidratacién (eflorescentes) y en su manejo
se pueden tornar pegajosos, O pueden absorber la humedad del aire
(higroscopicos), y si éstos ultimos absorben suficiente agua para disolverse se
llaman polvos delicuescentes, este tipo de polvos generan una forma farmacéutica
poco estable y una mala apariencia en el producto final. Los polvos eutécticos son
aquellos que tienen un punto de fusion bajo, por lo que cambian su estado fisico
volviéndose viscosos facilmente. Para prevenir estas situaciones, es preferible
usar polvos en sus formas anhidras, optimizar el envase del producto final
utilizando envases con cierre hermético, y utilizando sustancias inertes que
adsorban la humedad con la finalidad de evitar la licuefaccion, como por ejemplo

almidon, 6xido o carbonato de magnesio, lactosa.

Los polvos segun el proposito de uso pueden ser para reconstitucion,
insuflaciones, aerosoles y para espolvorear. Son destinados para administracion

oral, inyectable o tdpica principalmente.

Los polvos para uso inyectable, comunmente liofilizados, son indicados cuando el

principio activo es muy inestable en solucion, asi que se preparan en el momento
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justo que se aplicara. Para este fin, los polvos deben ser estériles y libres de

particulas extranas.

Los polvos orales son mas comunmente granulados efervescentes que al contacto
con el agua se da lugar a una reaccion acido-base con liberacion de diéxido de
carbono, un gas que ayuda a enmascarar ligeramente sabores salados o

amargos. La granulacion también sirve para la prolongar o retardar la liberacién.

También pueden encontrarse polvos finamente divididos para suspenderse,

disolverse o mezclarse con los alimentos blandos para su administracion.

Los polvos destinados para uso tépico (espolvorear) son usados para fines
terapéuticos, profilacticos o lubricantes y deben poseer un tamafio de particula
que pase minimo por malla 100 que corresponde a 149 micras "' de tal forma que
no irrite la piel y que se adhiera a ésta. Por tal motivo se debe asegurar la
homogeneidad en la distribucién del tamafio de particula. Dichos polvos son
cuidadosamente mezclados con excipientes, de tal forma que se obtenga una
mezcla homogénea para asegurar una buena dosificacion. Estos productos no
necesitan ser estériles pero si deben estar libres de microorganismos patogenos.
Se dispensan en frascos con la tapa perforada para espolvorear la zona afectada,
por lo que el polvo debe fluir muy bien en el envase, esto se consigue gracias a la

adicion de excipientes que favorezcan el flujo como lo son los lubricantes.

Para conocer la calidad de nuestra forma farmacéutica en polvo existen diversos
parametros a evaluar, entre ellos: tamano de particula, densidad aparente,
solubilidad en agua color, olor, sabor, presencia de particulas extranas, peso y
volumen. Claro que los parametros a evaluar dependen de la forma como se
presente el polvo: preparaciones para administracién via parenteral, semisdlidos,

soluciones, aerosoles, efc.
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El tamano de particula se determina al hacer pasar el polvo a través de una malla
de acero inoxidable, de abertura especifica y bajo condiciones establecidas. Las

aberturas de las mallas se muestran en la siguiente tabla:

LETRA GUIA No. MALLA ABERTURA (mm)

2 9,520

4 4,760
A 8 2,380
A 10 2,000
B 20 0,840
B' 30 0,590
C 40 0,420
C 50 0,297
D 60 0,250
D’ 70 0,210
E 80 0,177
E' 100 0,149
F 120 0,125
G 200 0,074

Tabla 1. Abertura de mallas de referencia. MGA 0891 FEUM 92 ed.

El método de determinacion por tamices se basa en la clasificacion del polvo por

su tamano de particula, que se muestra a continuacion:
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2 POLVOS VEGETALES Y .
CLASIFICACION ANIMALES POLVOS QUIMICOS
Particulas que pasan a través de: Particulas que pasan a través de:

Malla % Malla % Malla % Malla %

Muy grueso A 100 D <20
Grueso B 100 D <40 B 100 C <60
Semigrueso C 100 E <40 C 100 D <60
Fino D 100 E <40 E 100
Muy fino E 100 F 100

Tabla 2. Clasificacion de los polvos segln su tamafio de particula. MGA 0891 FEUM 92 ed.

Para polvos muy gruesos, gruesos y moderadamente gruesos: Se selecciona la
malla indicada en la monografia correspondiente y se pesan exactamente de 25 g
a 100 g de polvo y se colocan en la malla, se tapa y se agita vigorosamente, ya
sea de forma manual o mecanica, sobre una superficie plana y lisa en forma
rotatoria horizontal durante 15 6 20 s se golpea suavemente sobre la superficie y

se repite el proceso desde la agitacion, continuarlo durante 20 min.

Para polvos finos o muy finos la muestra sera menor a 25 g y durante un tiempo
de 30 min. El porcentaje de polvo que paso a través de la malla, debe estar dentro

de los limites indicados en la monografia.

El flujo de un polvo no solo afecta la buena distribuciéon al dosificar, sino que
también interviene en el proceso de fabricacion tanto de los polvos como de otras
formas farmacéuticas en la que éstos son utilizados (capsulas, tabletas, etc.). El
tipo de flujo puede ser determinado mediante el indice de compresibilidad o indice
de Carr calculando la densidad aparente (inicial) y densidad aparente compactada

(final), con la siguiente férmula:

%C = [(P— A) *100%] / P

P= densidad aparente final.
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A= densidad aparente inicial.

Carr indica que, a una mayor compactacién del polvo, mas pobre seran sus

propiedades de flujo.

La densidad aparente inicial del polvo a dosificar se determina agregando una
cantidad conocida de la mezcla de polvos en una probeta graduada, se mide el
volumen ocupado por el polvo. Se divide el peso de la mezcla de polvos entre el

volumen que éste ocupa (g/mL).

La densidad aparente compactada es obtenida mediante la vibracion generada por
“golpecitos” de la probeta sobre la superficie o bien mediante el equipo Neuman,
de tal manera que el polvo se acomode en la probeta y ocupe los espacios vacios,
obteniéndose asi un volumen menor al de la densidad aparente. La densidad
compactada es el resultado de la division del peso original del polvo entre el

volumen obtenido después de asentarlo en la probeta.

En la siguiente tabla se muestra el tipo de flujo de acuerdo al indice de

compresibilidad:

Angulo
Flujo de %Compresibilidad
reposo
Excelente 25.30 5-10
Bueno 31-35 11-15
Regular 45 49 16-20
Aceptable 41 45 21-25
Halbiz 46-55 26-30
Muy Pobre g 65 31-37
Demasiado
pobre 66-90 >38

Tabla 3. Sistema de caracterizacion de los polvos segln sus propiedades de flujo. 2004 Universidad de
Antiquia.Facultad de Quimica Farmacéutica Vicerrectoria de docencia.
http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/07/mcompresibilidad.html
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El angulo de reposo que vemos en la tabla también es un indicativo de la
capacidad de flujo y se define como el angulo de la pendiente que se forma al
dejar caer libremente el polvo desde un embudo de vidrio. En este caso, a mayor
angulo de reposo menor es la capacidad de flujo del material. La siguiente figura

muestra la forma sencilla para medir el angulo de reposo:

12.5¢cm

Figura 1. Montaje sencillo para hallar &ngulo de reposo estatico.Universidad de Antioquia
http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/07/cflujo.html

Un equipo medidor de flujo de polvos y granulados es el GTB de Erweka que
determina el tiempo (velocidad), de flujo, graficas tiempo vs peso y el angulo de

reposo.

Las operaciones basicas implicadas en la fabricacion de polvos como forma
farmacéutica y como base para otras formas son: molienda, tamizado y mezclado.

Dependiendo de la técnica empleada también se utiliza el secado

Cuando pasan por un proceso de engrosamiento de particula, es llamado
granulacion. Los granulados se componen de conglomerados de polvo cuyas

caracteristicas de un granulo a otro difieren en masa, forma y tamafio dentro de
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ciertos limites establecidos. Generalmente los granulos son utilizados para uso

interno y los polvos finos para uso externo.

Un mecanismo especifico de la granulacion de un polvo seco depende del método

y equipo utilizado, pero un mecanismo general del proceso consiste en:

v" Nucleacioén;
v' transicion;

v' crecimiento de la bola;

La nucleacion es aquella en la que el proceso de granulacion comienza con el
contacto y adhesion de las particulas, al aumentar la agitacion aumenta la
densidad (adhesién de particulas) y estos cuerpos actuan como nucleos para el

crecimiento de los granulos.

El segundo paso es la fransicién en la cual los nucleos crecen por adicion de
particulas aisladas y por adicién de otros nucleos, en ésta etapa hay una gran

cantidad de granulos con una amplia distribucion de tamafo.

La tercera etapa es el crecimiento de la bola, al continuar la agitacion se produce
un sistema de sobreamasado inutilizable, el resultado obtenido depende de la
cantidad de liquido afadido y de las propiedades del polvo. Para que esta ultima

etapa se lleve a cabo hay 4 mecanismos posibles:

v' Coalescencia: Este mecanismo consiste en que dos o mas granulos se
unen para formar uno mayor;

v rotura de los granulos: Se rompen en fragmentos que se adhieren a otros
granulos;

v transferencia por erosion: Provocada por la agitacion que desgasta a los
granulos y el material erosionado se adhiere a los demas;

v' laminacién: Ocurre al agregar un segundo lote de mezcla de polvo al
granulado en proceso, el polvo se adhiere a los granulos formando una

segunda capa.
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El control para evitar el sobreamasado en equipos lentos se realiza deteniendo el
proceso, pero en un equipo mas rapido solamente se puede evitar un
sobreamasado con el control del tiempo cuando la velocidad de agitacion es

constante.

Existen dos métodos de granulacion, dependiendo de las necesidades y las

caracteristicas de los polvos:

v/ granulacion via seca;

v’ granulacién via humeda.

La granulacion via seca que no utiliza liquidos en el proceso, sino que se forman

placas a alta presion ya sea mediante compactacion por rodillos o doble
compresion para después fragmentarlas mediante una molienda adecuada y un
tamizado para establecer el tamafio de particula y separar la fraccién adecuada.
Este método se utiliza en materiales sensibles a la humedad o aquellos que no se
comprimen bien después de una granulacién via humeda. Los granuladores en
seco constan de una maquina para comprimir y una molienda para fragmentar el
producto intermedio en granulos. La granulacion por doble compresion se realiza
utilizando una tableteadora y el material compactado tiene un espesor entre 10-

15mm.

La granulacién via humeda si requiere de liquidos y consiste en un “amasado” del

material con un aglutinante en un disolvente volatil y no téxico, por ejemplo el
etanol que posteriormente se eliminara durante el secado. El aglutinante como ya
se explicd anteriormente, mantiene a las particulas adheridas y asi se deben
mantener después del secado. Volviendo a la masa humeda, ésta se hace pasar
por un tamiz para formar los granulos, se seca y posteriormente se tamiza para
eliminar granulos que no correspondan al tamano deseado (fragmentar los

mayores y eliminar el polvo). Hay distintos tipos de granuladores humedos:
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N N NN

Por cizalla;

secadores por pulverizado;

esferonizadores y peletizadores;

lecho fluido

o Por cizallamiento, es el método tradicional;

o secadores por pulverizado, parte de una solucion y no de los polvos

secos. Se justifica su uso solo cuando los granulos no se puedan

producir por otro método debido al alto costo, resulta un producto

con buenas propiedades de compactacion;

o esferonizadores y peletizadores, consiste en elaborar microesferas

de tamano uniforme, utilizadas habitualmente para la liberacion

controlada, este tipo de granulacion tiene la ventaja de poder

producir esferas densas con alta concentracion de farmacos y un

minimo de excipientes. Consiste en:

un mezclado en seco;

amasado humedo (produciendo una masa plastica);

extrusion para formar bastoncillos del mismo diametro;
esferonizacion;

secado;

un tamizado opcional, para una distribucién de tamafo mas

estrecha.

Por su gran numero de pasos, su uso se limita para aquellos

productos que necesariamente se requiere una esfera como

granulo;

o por lecho fluido, se requiere un equipo independiente y se realiza en

una unidad, pero una probable desventaja es su alto costo inicial y la

optimizacion de los parametros en el proceso.
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El equipo utilizado a nivel industrial es el lecho fluido (Figura. 2) que engloba en un
solo equipo mas de una operacion unitaria, ya que en él se puede aglomerar,
granular y secar, teniendo como ventaja que para polvos muy finos o ligeros se
hace uso de vibracién para lograr un correcto proceso de secado. Puede ser de
sistema abierto (evaporar agua) o cerrado (evaporar solventes).El proceso general
de un lecho fluido e ilustrado en la siguiente figura es: el polvo (producto) se
alimenta al equipo, se mezcla mediante la inyeccion de aire y se atomiza el
aglutinante a cierta velocidad y presidén; humectar las particulas y formar el
aglomerado, se inyecta aire y calor siempre en constante movimiento, se separa la
fraccién deseada (por el tamafio de particula) reciclando el polvo y aglomerados
fuera de especificaciones previamente indicadas en el equipo, gracias a esto el

proceso es automatizado y ahorra tiempo y pérdidas por transferencias.

Figura 2. Lecho fluidizado. http://www.vibrasec.com/pag/tecseclechol.htm

Esta forma farmacéutica es adecuada para dispensar farmacos en dosis con
volumenes grandes de polvo o incluir farmacos inestables para su formulaciéon en
formas farmacéuticas liquidas, para ser formulados en tabletas o capsulas, asi

también es adecuada para su administracibn en pacientes pediatricos y
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geriatricos. Ademas no irritan la mucosa gastrica y poseen gran area superficial lo
que le confiere una mayor disolucion a comparaciéon de las tabletas (por su

compactacion).

Una desventaja es que dificiimente se enmascaran malos sabores, aunque se
pueden mezclar con alimentos y bebidas. También es dificil asegurar la dosis

unica y constante, ademas de ser mas susceptibles a efectos ambientales.

Los polvos también son el punto de partida para la elaboracién de otras formas
farmacéuticas, como por ejemplo para la fabricacibn de aerosoles, jarabes,

pomadas, asi como las ya mencionadas tabletas y capsulas.

3.2.3.4. CAPSULAS 1378101234
Es la dosificacion de farmacos y principios activos sodlidos, en soluciéon o en
suspension dentro de un cuerpo pequeno, solido el cual puede ser de gelatina
blanda (entre 20 y 40% de flexibilidad) o dura (5%), éstas ultimas estan
compuestas por cabeza y cuerpo, cerradas por un sistema de sellado o
autobloqueo' para impedir la separacién de las piezas sin embargo es posible
abrirlas por accion mecanica, mientras que las capsulas de gelatina blanda tras su

dosificacion son selladas sin poderse abrir posteriormente.

Hoy en dia existe una variedad muy amplia de capsulas, para todo tipo de

necesidades, tanto para la industria como para los pacientes; podemos encontrar:

e Capsulas vegetarianas hechas a base de plantas para satisfacer
necesidades de acuerdo al estilo de vida;

e capsulas muy pequefas, ideales para ensayos preclinicos y estudios de
seguridad con roedores, no requieren excipientes o solventes, disimula olor
y sabor, previene la irritacion;

e capsulas cristalinas, de alto brillo, muy baja permeabilidad de oxigeno que
permite un tiempo prolongado de permanencia en estanteria por su mayor
estabilidad;
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e capsulas de gelatina dura para la dosificacion de liquidos;

e capsulas opacas, disefiadas para ensayos clinicos doble-ciego, con colores
de aceptacion reglamentaria mundial;

e capsulas con cubierta entérica, de liberacién retardada;

e capsulas de liberacion prolongada.

Para resistir la liberacién del farmaco en los jugos gastricos cuando es importante
retrasarla para evitar posibles problemas de inactivacioén del ingrediente activo o la
irritacion de la mucosa gastrica, se utilizan los “granulos encapsulados” o capsulas
de liberacion retardada o con cubierta entérica cuya funcion es liberar el farmaco

hasta que haya pasado el estdmago.

Por otro lado, las capsulas de liberacion prolongada llamadas también de
liberacion sostenida o de accion repetida, provoca una liberacién del farmaco

durante un periodo de tiempo prolongado después de su administraciéon

La gelatina es una proteina natural obtenida por hidrdlisis del colageno en pieles y
huesos de animales, con propiedades gelificantes que dependen del tipo,

concentracion, pH y temperatura de trabajo; con capacidad termorreversible.

Para la elaboracion de las capsulas tanto de gelatina blanda como dura se utilizan
gelatinas alcalinas (B) que provienen de hueso y cuero, y gelatinas acidas (A) que
se obtienen de piel de cerdo, cuero y pescado. Pueden usarse individualmente o

en mezcla de éstas.

La fabricacion de las capsulas de gelatina dura es un proceso en el cual se
sumergen moldes de acero inoxidable llamados “pins” en gelatina caliente,
formandose una pelicula que posteriormente al ser retirados, la gelatina se gelifica
y se corta al tamafo requerido, se desenmolda y se unen las dos porciones,

cabeza y cuerpo. Es un proceso totalmente automatizado ilustrado en la Figura 3.
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Figura 3. Secuencia de fabricacion de las cépsulas de gelatina dura.
http://books.google.com.mx/books?id=r5k1fvqCi7IC&pg=PA368&dg=magquinaria+para+form

as+farmaceuticas&lr=#v=snippet&g=capsula.

Las capsulas de gelatina blanda son capsulas selladas herméticamente cuya
cubierta es formada por gelatina, agua y plastificante (glicerina, sorbitol), asi como
opacificantes y colorantes en su caso. Se fabrican y se dosifican de forma
simultanea en equipos de matrices rotativas, el proceso inicia en la elaboracion de
la “masa” de gelatina en donde se busca la viscosidad adecuada para continuar
con el siguiente paso que es la formacién de dos peliculas de gelatina (cintas),
cada una pasa por una matriz y justo en el punto de unién se rellena con la mezcla
de farmacos y se sella. Posteriormente al sellado, las capsulas de gelatina blanda,
se secan en el tambor de secado a una temperatura aproximada de 20°C y 25%
HR dejando un porcentaje de agua residual, siendo un paso critico en la

fabricacion de estas capsulas.

Las capsulas de gelatina blanda son utilizadas para contener pastas aceitosas y

liquidos.
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Los tamafios de las capsulas varian, son 8 diferentes tamafnos para administracion
en humanos ilustrados en la Figura 4, y se eligen de acuerdo al volumen que se

dosificara.

Tamafio real Volumen (ml)

5 (Ej:) 0,13
-* D o

3 ) 0,27
2 ( ) 0,37
1 ) 0,48
0

( ) 0,67
- O
D =

Figura 4. Se ilustra el tamafio y volumen de las capsulas de gelatina dura.
http://www.sigmaaldrich.com/chemistry/stockroom-reagents/learning-center/technical-
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A continuacién se muestran las capacidades aproximadas en mililitros de cada

capsula:

TAMARNO CAPACIDAD (mL)

5 0.12
4 0.21
3 0.30
2 0.37
1 0.50
0 0.67
00 0.95
000 1.36

Tabla 4 Capacidades aproximadas en mililitros.

Existen diferentes métodos para elegir el tamafio adecuado de la capsula, la

capacidad.

v' La regla de los 6 es una técnica para conocer la densidad estimada de

llenado para cada tamaifo de capsula, a continuacion se indican los 6 pasos

a seguir:

1.
2.
3.

Se escribe un renglén de 6 seises.

Debajo de cada uno se enumeran los tamafnos de capsula del 0 al 5.

Se resta a cada “6” el numero asignado en el segundo paso. El numero
resultante es la capacidad de cada capsula en grains.

Se convierten grains a gramos con la siguiente equivalencia (1grain=
0.065 g).

Para convertir a volumen de llenado (mL) tomar en cuenta la densidad
aparente del polvo a dosificar.

La densidad aparente se determina agregando una cantidad conocida
de la mezcla de polvos en una probeta graduada de 100mL, se mide el
volumen ocupado por el polvo. Se divide el peso de la mezcla de polvos
entre el volumen que éste ocupa (g/mL).
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6. Se calcula la densidad de llenado aproximada de la capsula dividiendo

los valores (g) obtenidos en el paso 4 entre los valores del paso 5 (mL).

La densidad compactada se obtiene mediante una serie de “golpecitos” de la
probeta sobre la superficie, de tal manera que el polvo se acomode en la probeta y
ocupe los espacios vacios, obteniéndose asi un volumen menor al de la densidad
aparente. La densidad compactada es el resultado de la division del peso original

del polvo entre el volumen obtenido después de asentarlo en la probeta.

El indice de compresibilidad es obtenido al restar a 1 el resultado de dividir la
densidad aparente entre la densidad compactada, multiplicado por 100.

Equivalente a:

%C = [(P-A) *100%] / P
P= densidad aparente final (compactada)

A= densidad aparente inicial

Mientras mayor sea el porcentaje de compresibilidad mayor cantidad de polvo

puede dosificarse en la capsula.

v' Otro método para seleccionar el tamafio de capsula a utilizar, es la regla de
los 7, para obtener el tamafo de la capsula a partir de la cantidad de polvo
que se pretende dosificar por unidad.

1. Convertir el peso de polvo por capsula en grains;
2. Restar 7 a los grains obtenidos;

3. Relacionar el resultado con la Tabla 5.
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Resultado Tamafio de capsula

-3 000
-2 00
-100 0
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5

Tabla 5. Relacion para determinacion del tamafio de capsula.

Esta regla de los 7, no funciona si el resultado en el paso 2, es mayor a 5 y menor
a-3.

Los polvos para dosificar capsulas deben tener un buen flujo (ver capitulo 3.1.1.3);
no es recomendable formular farmacos delicuescentes o eflorescentes, ya que
pueden ocasionar que la capsula se torne quebradiza o muy blanda y propiciar
crecimiento bacteriano respectivamente. Si la formulacién se torna un tanto
hidréfoba es conveniente agregar tensoactivos (humectantes) para no modificar la
desintegracion de la capsula. Cuando el farmaco, debido a su potencia se
administra en dosis pequefias, la formulaciéon también incluye diluentes para

ajustar el peso y asegurar una dosificacién uniforme.

El proceso de dosificado de las capsulas de gelatina dura a nivel industrial se
realiza con un equipo automatizado que separa cuerpo y tapa de las capsulas, se
suministran por separado y se cargan en tolvas de la maquina de llenado, se
dosifican con la mezcla de polvos, se sellan y se expulsan para una posterior
limpieza. Este proceso elimina las capsulas defectuosas. A continuaciéon se

muestran esquemas de dichos equipos (Figura 5).
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Diagrama de funcionamiento
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Figura 5. Diagramas de funcionamiento del equipo de dosificado de céapsulas de gelatina dura.
http://www.capsulatech.com.ar/1-capsule-filling.html
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Para evaluar la calidad de las capsulas como producto terminado se realizan
evaluaciones de acuerdo a métodos farmacopéicos aplicables, entre otros: la
inspeccion fisica (descripcidon), cuidando observar bien que la capsula se
encuentra integra, sin aspecto quebradizo o blando, decoloracion, o mal sellada;
dimensiones promedio; contenido neto, uniformidad de dosis, tiempo de disolucién
(preferentemente cuando son con cubierta entérica’ , identificacion del principio

activo, valoracion del principio activo.

Las capsulas son una forma farmacéutica elegante, facilmente identificable y evita
el contacto directo del farmaco y excipientes con la lengua enmascarando de esta
forma sabores desagradables, son de facil deglucién ya que al contacto con la
saliva se tornan resbaladizas, la liberacion del farmaco es facilmente controlable, y
al igual que las tabletas tienen estabilidad tanto fisica, quimica y bioldgica. Las
capsulas de gelatina blanda mejoran la velocidad de absorciéon cuando el farmaco

se dosifica en solucion, puede mejorar la biodisponibilidad del farmaco.
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4. KETOCONAZOL, POLVO DE USO TOPICO Y METODOS
ANALITICOS.
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4.1. PRINCIPIO ACTIVO: KETOCONAZOL.

4.1.1. ESTRUCTURA

Su férmula molecular es: Cog HogCloN4O4

4.1.2. SINTESIS

Figura 6. Formacion de 1,3 azol http://www?2.uah.es/quimica_organica/docencia/profesores/julioalvarez/2009-10-
H/H08.pdf.

Mediante la reaccion de una amidina y un halocarbonilo se obtiene un grupo 1,3
azol, como se muestra en la figura 7, que posteriormente reacciona con un grupo

piperazina para formar el compuesto correspondiente.

4.1.3. DESCRIPCION *

Polvo blanco o ligeramente amarillo que funde entre 148°C-152°C

Este farmaco antimicotico pertenece al grupo de los azoles de amplio espectro, se
caracteriza por la presencia del grupo imidazol (N en 1, 3) y un grupo piperazina.
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4.1.4. SOLUBILIDAD*
El Ketoconazol es muy soluble en cloruro de metileno (menos de una parte de
disolvente en volumen para 1 parte de soluto); soluble en metanol (de 11 a 30
partes de disolvente por una de soluto); muy ligeramente soluble en alcohol (1001
a 10000 partes de disolvente por parte de soluto); casi insoluble en agua (mas de

10000 partes de disolvente para una parte de soluto).

4.1.5. USO TERAPEUTICO

Antimicético utilizado en forma tépica y sistémica.

El Ketoconazol es empleado en terapias de micosis superficiales y cutaneas,
dermatomicosis y dermatofitosis. Principalmente en micosis de mucosas y piel por
Candida; también es eficaz en micosis moderadas por Paracoccidioides,

Blastomyces, histoplasmosis y esporotricosis

"E| ketoconazol usado tdpicamente no muestra las resistencias, como las

desarrolladas por la administracion sistémica de imidazoles.

4.1.6. MECANISMO DE ACCION 7 3%:%
Las micosis superficiales son producidas por hongos que afectan la capa de
queratina cornificada inerte de la piel y mucosas, y de la queratina de pelo y ufas.
La selectividad con la que los dermatofitos afectan estructuras queratinizadas
como uias, pelo, capa cornea, se debe probablemente a que tienen queratinasas
y enzimas proteoliticas especificas. Las dermatofitosis mas frecuentes son: tinea
pedis, tinea corporis, candidiasis, pitiriasis versicolor, tiia negra y piedras. La
incidencia de la dermatofitosis es universal y afecta a ambos sexos, todas las

edades y existen diferencias de las especies respecto a la ubicacién geografica.

El Ketoconazol, por medio del anillo imidazol”, bloquea la sintesis del ergosterol en
las células micodticas, al ser un componente esencial para la integridad de la
membrana de casi todos los hongos patégenos. La falta de ergosterol altera la

permeabilidad de la membrana causando desestructuraciéon de la célula y

43



“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

organelos y la incapacidad de division. Por otro lado la acumulacion de esteroles
anomalos ayuda a la fragilidad y muerte celular, reforzado con la sintesis de
fosfolipidos y triglicéridos por efecto del Ketoconazol*®.

Su oxidacion por parte de sistemas enzimaticos dependientes del citocromo P450
interfiere en el metabolismo del lanosterol (14 desmetilacion) por medio del
bloqueo de la 14 a lanosterol desmetilasa citocromo P450 dependiente, cuando el
nitrogeno del compuesto azdlico entra en el sitio activo, disminuyendo la sintesis
de ergosterol y acumulando esteroles anémalos (1,4- alfa- metilados). En hongos
como las candidas, impiden la transformacién en pseudohifas, lo que los hace mas

sensibles a los leucocitos del organismo.

Escualeno epoxidasa (Erg1)
Harkwe X

I

Lanosterol

14-w esterol demetilasa (Erg11/Cyp51) I 4"’1.“":;;2‘;520”

Zimosterol

Pliencs

(anfotericina B) &——> | Episterol

I Azoles
(?)

= Esterol C-5,8 esterol desaturasa (Erg 3)
| Ergosterol_l «—e | Ergosta triencl
Figura 7. Biosintesis del ergosterol, en donde se muestra el sitio de accion de los
antimicéticos azolicos, grupo al cual pertenece el Ketoconazol.

http://external.doyma.es/images/28v20n10/grande/28v20n10-13039662tab02.qgif.

La selectividad del Ketoconazol se debe a que el ergosterol es mas importante en
la pared celular de los hongos que en las células humanas y también debido a la

mayor afinidad de los primeros por los azoles.
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Entre los hongos contra los que tiene actividad estan: Chromomyces, Coccidioides
immitis, dermatofitos (Trichophyton sp, Epidermophyton sp, Microsporum sp) ,
levaduras (Candida sp y Malassezia furfur), Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis y Pseudallescheria boydii. Tiene actividad moderada
en: Aspergillus;Criptococcus neoformans y Sporothrix schenckii, pero no contra

Mucor.

4.1.6.1 LA PIEL 4041 42,43, 44,45
La piel es el 6rgano mas extenso, con una superficie de aproximadamente 2 m?,
elastico y rugoso, con capacidad regenerativa, tiene un grosor entre 0.5 mm en el
conducto auditivo externo, aproximadamente 4 mm en las zonas plantares y un

peso entre 3y 5 kg*' (6% del peso corporal)*

. Recubre al cuerpo en su totalidad
funcionando como sensor y una barrera fisica que se encarga de protegerlo de la
luz, el calor, lesiones e infecciones, regula la temperatura y almacena agua y

grasa.

El grosor de la piel no es uniforme, éste varia de acuerdo a la zona que recubre,

siendo mas gruesa en la palma de las manos y planta de los pies.
La piel se compone por varias capas:

v' Epidermis
o estrato cérneo;
o estrato lucido;
o estrato granuloso;
o estrato espinoso;
o capa basal.

v' Dermis.

v' Capa subcutanea.

v" Glandulas sudoriparas.
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Cada una con distintas funciones, las cuales se describen a continuacion desde la

mas superficial hasta la mas interna:

v' Epidermis: Es la parte externa, delgada de aproximadamente 1mm de
espesor, N0 posee vasos sanguineos ni nervios y esta compuesta por (de la
mas superficial a la mas interna):

o Estrato corneo: Con una funcién protectora y metabdlicamente
inactivo, previene la entrada de sustancias y la pérdida de fluidos
corporales. No contiene mas del 15% de agua. Esta formada por
queratinocitos maduros (corneocitos) con proteinas fibrosas
(queratina 70%) y 20% lipidos. Los corneocitos son células
epidérmicas enucleadas con envoltura rigida que se encuentran
apiladas en paquetes de 10 a 30 células, son formados por
queratina, lipidos como ceramidas, colesterol, acidos grasos entre
otros componentes. En la siguiente figura se muestra la estructura de
la capa cornea compuesta por los corneositos y una matriz lipidica
laminar que los envuelve y que cuya disposicion laminar paralela

protege de 100 a 100,000 veces mas que en disposicion vesicular.

Corneocitos

Lipidos intercelulares
o Matriz lipidica

Figura 8.

Barrera CUTAHEA o de permeabilidad natural de la piel 2005 Fisiogel ®
Websitehttp:iwww.physiogel.com/pula_barrera_cutanea_b.htm

La capa cornea consta de una regidn compacta, que funciona como
barrera de difusion y una region desprendible en donde se produce
la descamacién. Siendo esta la capa mas externa, se renueva

constantemente. No se encuentra presente en zonas mucosas.
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Estrato lUcido o transparente: Se encuentra solamente en palmas
y plantas de los pies, constituida por heleidina, sustancia
transparente que forma una capa delgada y homogénea que es
producida a partir de la queratohialina.

Estrato granuloso: Compuesta por 3 a 5 capas de células con
granulos de queratohialina que aun tienen su nucleo. En esta capa
mueren las células de la epidermis para liberar el contenido de los
granulos y pasar al estrato corneo, formando Iaminas de sustancias
lipidicas que actuan como una barrera impermeable.

Estrato espinoso: Varias capas de células polimorfas que
proporcionan a la capa un aspecto espinoso, junto con los
queratinocitos conforman la capa de Malpagio.

Capa basal (germinativa): La capa mas profunda de la epidermis y
la responsable de la regeneracion continia de ésta. Formada por
células basales cuboidales y/o cilindricas de nucleo grande que
continuamente se dividen y forman queratinocitos, y por melanocitos
que son los productores de la melanina. Es la capa que separa a la

dermis de la epidermis.

Las células progresan del estrato basal al estrato espinoso, al granuloso y al

lucido, hasta llegar al estrato cérneo. Este proceso de recambio celular demora

aproximadamente 21 dias.

v' Dermis: Es la capa intermedia de la piel de 3-5 mm de grosor, unida por

fibras de colageno en ella se encuentran los receptores del dolor y tacto, y

esta formada por:

o

o

Vasos sanguineos;
vasos linfaticos;
foliculos pilosos;
glandulas sudoriparas;
fibras de colageno;
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o fibroblastos;
o nervios.

v’ Capa subcutanea: Compuesta por una red de colageno y grasa, ayuda a
conservar el calor corporal y amortigua los impactos protegiendo asi al
cuerpo de lesiones, es la capa mas profunda de la piel.

v' Glandulas sudoriparas: van desde la dermis hasta el exterior, se clasifican
en apocrinas y ecrinas, las ecrinas ayudan al control de la temperatura. Las
glandulas sebaceas se encuentran adyacentes al foliculo piloso, el sebo
que forman contiene sustancias lipofilicas que junto con los acidos del
sudor proporcionan a la piel un pH acido de 5 a 5,6 que provee a la piel de
propiedades fungistaticas y bacteriostaticas; otra de las funciones del sebo

es repeler la absorcidén de agua y prevenir la pérdida de la misma.

Como vemos, la piel, a diferencia de otras superficies del organismo, no esta
disefiada para la absorcién de agentes. La permeabilidad de la piel es muy baja
debido a las diferentes capas por las que esta compuesta y su baja irrigacién
sanguinea.Una sustancia lipidica se absorbe a través de la difusion simple por el
estrato corneo y demas capas epidérmicas y posteriormente pasa a la dermis para

entrar asi en contacto con los vasos capilares sanguineos y linfaticos.
La velocidad con la que se absorbera una sustancia por la piel, depende de:

La concentracion de ésta;

la superficie expuesta y la zona;

las condiciones de hidratacion en las que se encuentra la
piel(humedad);

edad y temperatura de la piel, a menor edad y mayor temperatura mayor
es la velocidad;

pH, sustancias no ionizadas se absorben mejor;

interaccion con modificadores de la permeabilidad.
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La absorcién por los foliculos y glandulas es practicamente despreciable.’La

utilizacion de agentes tensoactivos como coadyuvantes, modifica el grado de

penetracién de los medicamentos. Entre los métodos para incrementar el paso de

farmacos a través de la piel, estan: los profarmacos, sistemas sobresaturados,

modificadores del estrato corneo como ionoféresis, fonoféresis y electroporacion, y

los procedimientos poco invasivos mediante dispositivos que bombardean

particulas, eliminan o atraviesan el estrato corneo.

La administracion de medicamentos via topica consta de 3 etapas para el paso del

farmaco a nivel sistémico:

1.

1. Liberacion del farmaco de los excipientes.
2. Penetracién y permeabilizacion en la epidermis.

3. Paso a la dermis hacia la circulacién sistémica.

Liberacién del farmaco de los excipientes para entrar en contacto con la
piel. Para una accién meramente local (superficial), se elegira un excipiente
con alta afinidad al principio activo.
Penetracion y permeabilizacidn en la epidermis. Ya sea via transpendicular
disolviéndose en el sebo y difundiendo a través del foliculo piloso, glandulas
sebaceas y sudoriparas (la absorcion por estos medios se considera
despreciable). O via transepidérmica (intra o intercelular) penetrando en el
estrato corneo, siendo éste, por su composicion de lipidos, queratina y bajo
contenido de agua, el principal obstaculo para la penetracion de los
medicamentos y el limitante en la velocidad de absorcidn.
La via transcelular parece tener mayor relevancia para la formulaciéon de
medicamentos pero la mayor importancia en la absorcion se encuentra en
la naturaleza de las moléculas utilizadas en la formulacion. Las sustancias
lipofilicas con coeficiente de reparto octanol/agua entre 10 y 1000, de bajo
peso molecular (menor a 500Da) y suficiente potencia para no necesitar
una administracion mayor a 10 mg/dia dada la lenta difusion, penetraran
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con mayor facilidad el estrato cérneo y en los lipidos de las glandulas
sebaceas. Al cumplir dichos criterios, es posible formular para esta via
farmacos de baja biodisponibilidad oral.

3. Paso aladermis haciala circulaciéon sistémica.

Sin embargo la via transdérmica presenta ciertas ventajas como el acceso del
farmaco directamente a circulacidn sistémica sin atravesar el tracto gastrointestinal
evitando de este modo el efecto del primer paso, se tiene una absorcion constante
(teniendo una velocidad de liberacion del dispositivo menor a la velocidad de
absorcién), ademas a ser un método no invasivo y de facil administracion es
altamente aceptada por los pacientes, y con la posibilidad de interrumpirse la
administraciéon en caso de efectos indeseables. Entre las desventajas se
encuentran la irritacién y sensibilizacién, la dificultad de adhesion de acuerdo al
tipo de piel, la complejidad para fabricacién de estas formas farmacéuticas y el alto

costo.

Los preparados para via topica pueden ser polvos, pastas, cremas, geles,

lociones, linimentos y soluciones.

Figura 9. Anatomia de La Piel. Universidad de Virginia http://www.healthsystem.virginia.edu/uvahealth/adult derm sp/anatomy.cfm
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4.1.7. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS DEL
KETOCONAZOL *
Administrado oralmente puede causar nauseas y vomitos principalmente, prurito y

colicos abdominales.

Son menos frecuentes la somnolencia, cefalea, diarrea, fotofobia, fiebre,
trombocitopenia, impotencia y oligospermia (debido a bajos niveles de
testosterona). Muy rara vez se presenta hepatitis. Todos los efectos colaterales

son reversibles.

En ratas, el Ketoconazol es teratogénico. La teratogénesis puede ser causada por
distintos mecanismos, ya sea por mutaciones causadas por el farmaco, alteracién
cromosémica por interferencias en la mitosis o en la replicacion y transcripcion de
acidos nucléicos, teratogénesis por efecto directo del farmaco o metabolitos en el
feto por medio de la alteracién hormonal de diferenciacién sexual o alteracion de
membranas y finalmente teratogénesis por efecto indirecto en el cual se disminuye

el aporte materno o el paso de nutrientes esenciales hacia el feto .

Después de dosis de 800 mg - 1.6 g diarios, se observd un decremento en la
concentracion de testosterona, irregularidades menstruales, azoospermia,

oligospermia, impotencia y disminucion de la libido.

En su uso topico, el ketoconazol no se absorbe a través de la piel, asi que los
efectos adversos detectados se producen de forma local en la zona de aplicacion,
pudiendo aparecer sensacion de quemazon local, prurito o dermatitis de contacto

(debido a irritacién o alergia).
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4.1.8. INTERACCIONES 2030
Cuando se administra ketoconazol oralmente, se deben tomar en cuenta las

siguientes interacciones reportadas.

v Los antagonistas de los receptores H, (ranitidina, famotidina o
cimetidina): lo bloquean y no deben administrarse simultdneamente cuando

se administra ketoconazol porque los niveles de éste se ven reducidos.

v' Antiacidos: deben administrarse separados del ketoconazol. La rifampicina

y posiblemente la isoniacida también disminuyen los niveles séricos.

v' Anticoagulantes (warfarina): Aumentan sus niveles, con el riesgo de

provocar una hemorragia.

v' Anticonceptivos orales: Existe una inhibicién del efecto anticonceptivo,
debido a la destruccion de la flora intestinal por el antifungico impidiendo la

reabsorcion de los estrogenos.

v' Antidepresivos triciclicos: Los niveles plasmaticos de los antidepresivos
aumentan con una posible potencializacién del efecto.

v' Ciclosporina, loratadina, tolbutamida: Al administrar alguno de éstos
simultaneamente con ketoconazol, deben monitorizarse sus niveles ya que
pueden verse aumentados y producir nefrotoxicidad debido a la inhibicidn

del metabolismo hepatico por el Ketoconazol.
En su administracién vaginal:

v" Productos anticonceptivos a base de latex: Se debe evitar su uso ya que

dicho material puede danarse.

Administrado topicamente no se encuentra ninguna interaccion medicamentosa ya

que el ketoconazol no se absorbe por esta via.
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4.1.9. FORMAS FARMACEUTICAS EN EL MERCADO

Nombre
comercial
AKORAZOL

CONAZOL

CONAZOL
SPRAY

FUNGORAL

KEPLOZOL

KETOCONAZOL

KETOWEST

KONADERM

KONATURIL

LIZOVAG

MICOZOL

MI-KE-SON'S-V

Fabricante

Productos Farmacéuticos
Collins, S.A. de C.V.

Liomont, S.A de C.V.,
Laboratorios
Liomont, S.A de C.V.,
Laboratorios

Janssen-Cilag, S.A. de C.V

Victory Enterprises, S.A. de C.V.

Comercializadora Farmacéutica
de Chiapas, Productos
Farmacéuticos, S.A. de C.V.
Importadora y Manufacturera
Bruluart, S.A.

Valeant Farmacéutica, S.A. de
CcV

Industrias Quimico Farmacéutica
Americanas, S.A. de C.V

Novag Infancia, S.A. de C.V.

Sandoz, S.A. de C.V.

Quimica Son’s, S.A. de C.V,,
Laboratorios

Presentacién

Crema

Tabletas

Crema

Crema

Solucion

Talco

Spray

Crema

Gel

Tabletas
Tabletas

Crema

Tabletas
Polvo
Tabletas
Crema

Tabletas

Tabletas

Ovulos

Principio activo

Cada 100 g de crema
contienen:

Ketoconazol.... 2.0 g
Cada Tableta contiene:
Ketoconazol..200 mg
Cada 1009 de CREMA
contienen:

Ketoconazol.... 2.0 g
CONAZOL® Crema:
Cada 100g contienen:
Ketoconazol....2g
CONAZOL® Solucioén:
Cada 100 ml contienen:
Ketoconazol....2 g
CONAZOL TALCO®:
Cada 100g contienen:
Ketoconazol....2g
CONAZOL SPRAY®:
Cada 100g contienen:
Ketoconazol....2 g

Cada 100 g crema
contienen:
Ketoconazol....2g

Cada 100 ml gel
contienen:

Ketoconazol....2 g
Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg
Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg
Cada g de crema
contiene:
Ketoconazol....2 mg
Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg
Cada 100 g contienen:
Ketoconazol..2 g
Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg
Cada 100 g contienen:
Ketoconazol. 2 g
Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg

Cada tableta contiene:
Ketoconazol 200 mg
Cada 6vulo contiene:
Ketoconazol 400 mg

Tabla 6. Formas Farmacéuticas del Ketoconazol en el mercado. 2
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4.2, POLVO ANTIMICOTICO DE KETOCONAZOL. METODOS

ANALITICOS, 13746

Debido a la inexistencia de una monografia de polvo antimicético de ketoconazol,

en la siguiente tabla, considerando la similitud, se encuentran tanto datos

correspondientes a las monografias de tabletas de ketoconazol de la FEUM y

USP, asi como evaluaciones sugeridos por la farmacopea britanica en su capitulo

de polvos para uso topico. La informacion de las mencionadas farmacopeas se

tomara en cuenta para el producto fabricado y se realizara de acuerdo al material

y equipo disponible. Para la aplicacion de los procedimientos indicados, éstos se

deben validar para obtener resultados confiables.

Farmacopeade los

British Pharmacopoeia

Es@ados Unidos United, States Pharmacopeia 2007 (BP)
Memcgnp; (FEUM) USP 32 NF 27 2009 Polvos para uso topico
92 edicién 2008
Sustancia de Cumplen requerimientos de
referencia: Sustancia de referencia: contenedores.
o Ketoconazol y e <11>Ketoconazol y terconazol. 3.1. Materiales usados
terconazol. 3.2. Contenedores
Ensayo de
identidad: Identificacion: Uniformidad de  dosis.

e MGA 0241. CLAR. e <621>Capa delgada.
e MGA 0241. Capa

delgada®.
Uniformidad de Uniformidad de unidades de dosificacion:
dosis: e <905>Uniformidad de contenido.
o MGA 0299. Sdélidos envasados en envases
Variacion de unitarios y que contienen sustancias
masa. agregadas inactivas o activas.
Disolucién: Disolucién:
MGA 0291 Aparato <711>Aparato 2.
2.
Valoracion: Valoracion:
o MGA 0241. CLAR. <621>Cromatografia de liquidos.
Para polvos:
o« MGA 0221:

Contenido minimo.

Para polvos de dosis
Unica.

Distribucion del tamano de
particula:

e 2.9.12 Método mallas.
Apéndice XVII B Mallas y
filtros.

Calidad microbioldgica:
e Apéndice XVI D. categoria
2 2.6.12;2.6.13
Esterilidad:
e 511 Preparaciéon de
productos estériles.
Etiquetado:
Para uso externo; en doénde
se aplica; si es estéril.

Tabla 8. Comparacion de los métodos de analisis empleados en las distintas farmacopeas.
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A continuacién se sugieren algunos métodos analiticos para llevar a cabo en el
laboratorio de Analisis de medicamentos, siempre y cuando se disponga de los

materiales y equipos adecuados.

DESCRIPCION: Cumple con las especificaciones de legislacion y del certificado

analitico del producto. Polvo fino, blanco, libre de grumos y particulas extrafias

SUSTANCIAS DE REFERENCIA (FEUM): Ketoconazol y terconazol, manejar de

acuerdo a las instrucciones de uso.

ENSAYO DE IDENTIDAD (FEUM):

MGA 0241: Capa delgada.

Soporte: Gel de silice capa de 0,25 mm. de espesor.

Fase movil: n-Hexano: acetato de etilo: metanol: agua: acido acético glacial (42:
40: 15: 2:1).

Preparacién de referencia: Preparar soluciones de la SRef de ketoconazol en

cloroformo, que contengan 1mg/mL

Preparacion de la muestra: Pesar una cantidad de polvo equivalente a 50mg de

ketoconazol, pasar a un matraz volumétrico de 50mL, adicionar 30mL de
cloroformo, agitar mecanicamente durante 2min, llevar al aforo con cloroformo,

mezclar y filtrar.

Procedimiento: Aplicar a la cromatoplaca, en carriles separados 10uL de la

preparacion de la muestra y 10 uL de la preparacién de la referencia. Dejar secar

las aplicaciones.

Desarrollar el cromatograma hasta % partes arriba de la linea de aplicacion, retirar
la cromatoplaca de la camara, marcar el frente de la fase movil, secar con

corriente de aire seco y examinar bajo la lampara de luz UV de onda corta.
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La mancha principal obtenida en el cromatograma con la preparacion de la
muestra, corresponde en tamafo, color y Rf a la mancha obtenida con la

preparacion de referencia.

VALORACION:

MGA 0241. CLAR.

Fase movil. Solucion de diisopropilamina al 0,2 por ciento (m/v) en metanol:

solucién de acetato de amonio al 0,5 por ciento (m/v) (7: 3), filtrar y desgasificar.

Patron interno. Preparar una solucidon de la SRef de terconazol en una mezcla de
volumenes iguales de metanol y cloruro de metileno, que contenga 2,5 mg/mL de

terconazol.

Preparacién de referencia. Pesar 10 mg. de la SRef de Ketoconazol, pasar a un
matraz volumétrico de 25 mL, adicionar 5 mL del patron interno, agitar hasta
disolucioén, llevar al aforo con una mezcla de volumenes iguales de metanol y

cloruro de metileno. Esta solucién contiene 400 pg/mL de ketoconazol.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso
promedio, triturar hasta polvo fino, pesar una cantidad de polvo equivalente a
200mg de ketoconazol, pasar a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo
con una mezcla de metanol: cloruro de metileno (50: 50), agitar mecanicamente
durante 30 minutos y centrifugar una porcién de la mezcla. Pasar una alicuota de
5 mL de la solucidn clara sobrenadante a un matraz volumétrico de 25 mL,
agregar una alicuota de 5 mL del patron interno, llevar al aforo con la mezcla de

metanol: cloruro de metileno y mezclar.

Condiciones del equipo. Columna de 30 cm x 3,9 mm, empacada con L1; detector

de luz UV a una longitud de onda de 225 nm y un flujo de 3 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas veces, volumenes iguales

(20uL) de la preparacion de referencia y registrar los picos respuesta. Calcular el

56



“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

coeficiente de variacion que no es mayor que 2,0 por ciento. El factor de
resolucién entre ketoconazol y terconazol no es menor que 2,0. El tiempo de
retencion relativo es aproximadamente 0,6 para Ketoconazol y 1,0 para
terconazol. Una vez cumplida esta especificacion, inyectar al cromatografo, por
separado, volumenes iguales (20uL) de la preparacion de la referencia y de la
preparacion de la muestra. Obtener sus cromatogramas correspondientes y medir
el area bajo los picos para ketoconazol y terconazol, eluidos en este orden.
Calcular la cantidad de C2sH25CI2N4O4 en la porcién de muestra tomada por medio

de la siguiente férmula:

Donde:

C= Cantidad por mililitro de ketoconazol en la preparacion de referencia;

D= factor de dilucion de la muestra;

A= area relativa obtenida en los cromatogramas de la preparacion de la muestra;
A~ area relativa obtenida en los cromatogramas de la preparacion de referencia.

CALIDAD MICROBIOLOGICA DE PREPARADOS FARMACEUTICOS (BP):

APENDICE XVI D.

Durante la manufactura, acondicionamiento, almacenamiento y distribucién, se
debe asegurar la calidad microbiologica. Las preparaciones farmacéuticas de
acuerdo a su naturaleza, deben cumplir con los criterios descritos de acuerdo a su

categoria.

e Categoria 1: Para preparaciones estériles;
e categoria 2: Preparaciones de uso tdpico y uso en el tracto respiratorio,
excepto las estériles;

e categoria 3: Preparaciones para uso oral, rectal.

Para efecto de nuestro polvo antimicético, corresponde la categoria 2, cuyos

requisitos son:
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e Conteo de microorganismos aerobios: No mas de 102 microorganismos por
gramo, mililitro o por parche;

e para parches transdérmicos: Ausencia de enterobacteria y de cualquier otro
gram negativo, por parche. Para otras preparaciones: no mas de 10’
enterobacteria u otro microorganismo gram negativo por gramo o por
mililitro;

e ausencia de Pseudomonas aeruginosa, determinado en un gramo, mililitro o
parche;

e ausencia de Staphylococcus aureus, determinado en un gramo, mililitro o

parche.

CONTENIDO MINIMO (FEUM):

MGA 0221. Tiene como objetivo establecer los lineamientos para determinar la
cantidad de peso o volumen neto del producto contenido en el envase primario
que permita asequrar la existencia de la cantidad y dosis sefialadas en la etiqueta
de diferentes productos como las cremas, geles, polvos de uso tépico; cuyo

contenido indicado en la etiqueta no sea mayor a 150 g o 150 mL.

Para productos cuyo contenido se exprese en la etiqueta en gramos, seleccionar
una muestra de 10 envases y con la ayuda de un pafo limpio y disolvente
adecuado, eliminar cualquier traza de material de etiquetado y otros residuos del
exterior del envase que puedan alterar el peso del producto, dejar secar y pesar

de manera individual cada envase. Remover la tapa y conservar.

Vaciar cuantitativamente el contenido de cada envase, lavar con un disolvente
adecuado y secar completamente, pesar de manera individual cada envase vacio
junto con sus aditamentos de cierre. La diferencia entre los 2 pesos obtenidos sera

el contenido neto del producto.

El contenido neto promedio para los 10 envases de producto, no debe ser menor
que la cantidad especificada en la etiqueta y para el caso de productos cuyo
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contenido indicado en la etiqueta sea de 60,0 g 6 60,0 mL o menos, el contenido
neto individual no debera ser menor al 90,0 por ciento de la cantidad etiquetada.
En productos cuyo contenido establecido en la etiqueta sea mayor de 60,0 g 6
60,0 mL pero no mayor que 150,0 g 6 150,0 mL, el contenido neto individual no

debera ser menor a 95,0 por ciento de la cantidad etiquetada.
Especificaciones internas:

DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA (FEUM):

MGA 0891 Para polvos muy gruesos, gruesos y moderadamente gruesos: Se
selecciona la malla indicada en la monografia correspondiente y se pesan
exactamente 25g a 100g de polvo y se colocan en la malla, se tapa y se agita
vigorosamente, ya sea de forma manual o mecanica, sobre una superficie plana y
lisa en forma rotatoria horizontal durante 15 6 20 s. se golpea suavemente sobre la

superficie y se repite el proceso desde la agitacién, continuarlo durante 20 min.

Para polvos finos o muy finos la muestra sera menor a 25 g y durante un tiempo
de 30 min. El porcentaje de polvo que paso a través de la malla, debe estar dentro

de los limites indicados en la monografia, en este caso en el certificado analitico.

LETRA No. ABERTURA

GUIA MALLA (mm)
2 9,520

4 4,760

A 8 2,380
A 10 2,000
B 20 0,840
B' 30 0,590
C 40 0,420
(o3 50 0,297
D 60 0,250
D' 70 0,210
E 80 0,177
E' 100 0,149
F 120 0,125
G 200 0,074

Abertura de mallas de referencia. MGA 0891 FEUM 92 ed.
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2 POLVOS VEGETALES Y .
CLASIFICACION ANIMALES POLVOS QUIMICOS
Particulas que pasan a través de: Particulas que pasan a traveés de:
Malla % Malla % Malla % Malla %
Muy grueso A 100 D <20
Grueso B 100 D <40 B 100 C <60
Semigrueso C 100 E <40 C 100 D <60
Fino D 100 E <40 E 100
Muy fino E 100 F 100

Clasificaciéon de los polvos segin su tamafio de particula. MGA 0891 FEUM 92 ed.

Apéndice XVII B. Mallas vy filtros (BP). El tamizado mecanico es adecuado cuando
la mayoria de las particulas son mayores a 75 pym. El tamafo de la muestra es de

por lo menos 25 g. No indica el tiempo de tamizado.

Cumple con las especificaciones del certificado analitico: no menos del 43,2 por

ciento y no mas del 52,8 por ciento por la malla 150.

DENSIDAD APARENTE Y COMPACTADA:

La densidad aparente(A): Agregar una cantidad conocida de la mezcla de polvos
en una probeta graduada, limpia y seca, se mide el volumen ocupado por el polvo.

Se divide el peso de la mezcla de polvos entre el volumen que éste ocupa (g/mL).

La densidad compactada (P) se obtiene mediante la vibracion generada por
“golpecitos” de la probeta sobre la superficie o bien mediante el equipo Neuman,
de tal manera que el polvo se acomode en la probeta y ocupe los espacios vacios,
obteniéndose asi un volumen menor al de la densidad aparente. La densidad
compactada es el resultado de la division del peso original del polvo (medido en la

densidad aparente) entre el volumen obtenido después de asentarlo en la probeta.

Las densidades obtenidas cumplen con las especificaciones del certificado

analitico del producto:
Densidad aparente: no menos de 0,39 g/mL y no mas de 0,48 g/mL.

Densidad compactada: no menos de 0,59 g/mL y no mas de 0,73 g/mL.
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INDICE_ DE_COMPRESIBILIDAD (%C): Se calcula a partir de los valores de

densidad aparente y compactada obtenidos, con base en la siguiente formula:

%C =[(P-A)*100%]/P P= densidad aparente final
A= densidad aparente inicial

El %C calculado se encuentra en el intervalo indicado en las especificaciones del

certificado del producto. No menos de 31,3 por ciento y no mas de 38,3 por ciento.

VELOCIDAD DE FLUJO:

El método para medir la capacidad de flujo por medio del angulo de reposo
(pendiente formada por el cono que forma el polvo al dejarse caer libremente) nos

indica si el flujo es excelente-pobre.

Flujo dAngqu %Compresibilidad
€ reposo
Excelente 25.30) 5-10
Bueno 31-35 11-15
~egulen 36-40 16-20
Aceptable 44 45 21-25
Sl 46-55 26-30
Muy Pobre g 65 31-37
Demasiado
pobre 66-90 >38

Sistema de caracterizacion de los polvos segin sus propiedades de flujo. 2004 Universidad de Antiquia.
Facultad de Quimica Farmacéutica Vicerrectoria de docencia.
http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/07/mcompresibilidad.html.

A continuacion se ilustra el montaje para determinar el angulo de reposo, mismo
que se utilizara para calcular la velocidad de flujo midiendo con un cronémetro el
tiempo exacto que tarda en caer todo el material (a una distancia conocida) a la

base horizontal y plana. Por triplicado.

61


http://docencia.udea.edu.co/qf/farmacotecnia/07/mcompresibilidad.html

“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

La velocidad de flujo debe cumplir con la especificacidén del certificado analitico, no

menos de 1,20 g/s y no mas de 1,47g/s.
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5. INDOMETACINA CAPSULAS Y METODOS ANALITICOS.
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5.1.PRINCIPIO ACTIVO: INDOMETACINA.

5.1.1. ESTRUCTURA 23

Su férmula molecular es: C1gH16CINOg4

5.1.2. SINTESIS

CO;H
MeO Oﬁoz Me MeO
™ / it
N . N
MeCN, reflux
o 1 equiv H,SO, O
65% yield
cl 17 18
Cl

Figura 10. La sintesis de indometacina
http://mail.fg.edu.uy/~gfarm/Cursos/archivos/Q0203b/HetrociclosBenc.pdf

La obtencién de la Indometacina se basa en la sintesis de indoles de Fischer en la
cual se hace reaccionar una arilhidrazona de un aldehido o cetona con un acido

que causa la formacion del heterociclo deseado.

64


http://mail.fq.edu.uy/~qfarm/Cursos/archivos/QO203b/HetrociclosBenc.pdf
http://129.128.185.122/drugbank2/drugs/DB00328/structure_image
http://129.128.185.122/drugbank2/drugs/DB00328/structure_image

“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

5.1.3. DESCRIPCION *

Polvo cristalino color blanco a amarillo.

La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) clasificado como un

indolacético con propiedades analgésicas y antipiréticas.

5.1.4. SOLUBILIDAD
La Indometacina es soluble en cloroformo (de 11 a 30 partes de disolvente por una
parte de soluto); poco soluble en alcohol y éter dietilico (de 31 a 100 partes de
disolvente por una parte de soluto); casi insoluble en agua (mas de 10000 partes

de disolvente por una parte de soluto).

5.1.5. USO TERAPEUTICO
Este farmaco esta indicado para artritis reumatoide moderada-severa, osteoartritis
(artritis causada por un deterioro del recubrimiento de las articulaciones), gota,

espondolitis. Procesos cronicos inflamatorios

Coadyuvante en el postoperatorio ortopédico, inflamacién y dolor post-reduccion e

inmovilizacion de fracturas y luxaciones.

En procesos agudos de inflamacion  sensibilidad y dolor como: eventos
odontoldgicos, hombro doloroso (bursitis, inflamacion de la bolsa que contiene el
liquido de la articulacion), lumbalgia, lumbociatica, sindrome premenstrual y

dismenorrea.

5.1.6. MECANISMO DE ACCION 2°?°
La indometacina, como antiinflamatorio no esteroideo (AINE), inhibe la
ciclooxigenasa, enzima necesaria en la formacion de las prostaglandinas. Dicha
inhibicion se lleva a cabo al actuar la indometacina como competidor del acido

araquiddnico por el sitio activo de la ciclooxigenasa (COX) %.

En la gama de farmacos AINEs se encuentran compuestos que no tienen

relacion quimica pero si tienen en comun que actuan sobra la enzima
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ciclooxigenasa 1 y ciclooxigenasa 2, la inhibicion de la primera ocasiona los
efectos colaterales como consecuencia de la disminucién de la sintesis de
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. Entre los usos terapéuticos de los
AINEs se encuentran: aintiinflamatorio, analgésico, antipirético y actualmente
antiagregante plaquetario. Estos farmacos se clasifican por su grupos quimicos en
salicilatos, derivados pirazolonicos, derivados del para-aminofenol, derivados
carboxilicos y pirrolpirrélicos, derivados del acido fenilacético, derivados del n-
acetilantranilico, derivados del acido propidnico, derivados endlicos, grupo de
naftilalcanonas y derivados del acido acético;, a éste ultimo pertenece la

indometacina.

El acido linoléico se ingiere en la dieta y de él proviene el acido araquidonico que
se encuentra unido por esterificacion a los fosfolipidos de membrana. Al activarse
la fosfolipasa A2 (FLA2) por algun cambio en los tejidos, ésta hidroliza dicha
esterificacion, liberando asi al acido araquidénico (Figura 12) de la membrana
celular (los corticoesteroides inhiben a FLA2). Por otro lado en la sintesis de
prostaglandinas, la primera enzima es la sintetasa de endoperoxido de
prostaglandina llamada ciclooxigenasa (COX), en sus isoformas 1y 2. La COX 1
se encuentra distribuida de forma generalizada, mientras que la COX 2 se induce
en células inflamatorias promoviendo la formacion de los mediadores de la
inflamacion: prostaglandinas. Al inhibirse la COX 2 se detiene el proceso descrito,
pero también se inhibe la produccion de TX A-2 que es una sustancia

vasoconstrictora y agregante plaquetario.

El acido araquiddénico también es metabolizado por la lipooxigenasa, formando
leucotrienos que, junto con las prostaglandinas son responsables de las

manifestaciones clinicas de la inflamacion.

En cuanto al sindrome premenstrual, el desprendimiento del endometrio

desencadena la formacion de acido araquiddénico y prostaglandina F,, causante
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de la contraccion del musculo liso y vasos uterinos que causan el dolor. Sila PEG

F.« aumenta su concentracion aparecen los efectos de la dismenorrea.

| FOSFOLIPIDOS |
Fosfolipasa
Y
Hidroperoxicicosatetraencico - | g Araquidonico |——o+—p! PGG2
HPETE Lipoxigenasa IZ:iBX-l i} .
COX-2 romboxano sintasa
Leucotrienos HETE ‘ Prostaglandinas | Tromboxanos
LTA: PGD:
LTB: PGE2
L-{Cei PGFEG v
LTD PGl TXB:
LTE:

Figura 11. Esquema general de la sintesis de Leucotrienos y prostaglandinas, responsables de la inflamacioén.
http://mural.uv.es/monavi/disco/primero/bioguimica/Tema30.pdf

5.1.7. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS %

Sistema gastrointestinal: Ulceras, perforacién y hemorragias esofagicas, gastricas,

duodenales o intestinales. Nauseas, vomito, dolor epigastrico, dispepsia, diarrea,
constipacion. Aumento de dolor abdominal en pacientes con colitis ulcerativa.
Reacciones menos frecuentes son: flatulencia, anorexia, ulcera péptica,
gastroenteritis, sangrado rectal, proctitis, estomatitis ulcerativa, estrechamiento

intestinal.

Sistema_genitourinario: Existen reportes en humanos de nefritis aguda intersticial

con hematuria, proteinuria, y ocasionalmente, sindrome nefrético. También se ha

reportado hipercaliemia, sangrado vaginal.

Sistema optico: Dolor orbitario y periorbitario, depdsitos en la cornea y transtornos

rutinarios incluyendo alteraciones maculares, estas reacciones se ven

manifestadas en pacientes que reciben un tratamiento prolongado.
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Sistema nervioso central: Principalmente fatiga, depresion, somnolencia, vértigo y

mareo, cefaleas. En menor frecuencia insomnio, nerviosismo, ansiedad, debilidad
muscular, movimientos musculares involuntarios, sincope, parestesias, agra-
vamientos de epilepsia y parkinsonismo, episodios psicéticos, confusion mental,

despersonalizacion, neuropatia periférica, convulsiones, disartria.

Efectos sobre sentidos especiales: Frecuentemente se observa tinnitus, y con

menos frecuencia trastornos auditivos y sordera.

Efectos metabdlicos: Ocasionalmente se presenta edema, aumento de peso,

retencion de fluidos, enrojecimiento o sudacién, hiperglucemia, glucosuria,

hipercaliemia.

Sistema_cardiovascular: Esporadicamente se presenta hipertension, hipotension,

taquicardia, dolor toracico, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia,

palpitaciones.

En piel: Prurito, rash, dermatitis exfoliativa, eritema nudoso, alopecia, eritema
multiforme, necrdlisis epidérmica toéxica, sindrome de Stevens-Johnson, petequias

por equimosis.

5.1.8. INTERACCIONES %%
Se debe evitar el consumo de alcohol y procurar tomar el medicamento
inmediatamente después de los alimentos o con antiacidos para reducir la

irritacion de la mucosa gastrica.

A continuacion se muestran interacciones de la indometacina con otros

medicamentos.

v' AINE: Administrar indometacina con otro AINE, incrementa el riesgo de

toxicidad gastrointestinal.

v' Anticoagulantes (warfarina): Causa alteraciones en el tiempo de

protrombina aumentando el efecto anticoagulante.
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Probenecid: Aumenta niveles plasmaticos de indometacina, disminuyendo

la dosis total diaria con un efecto terapéutico satisfactorio.
Metotrexato: La indometacina incrementa la toxicidad de éste.

Ciclosporina: La toxicidad inducida por ciclosporinas se ve aumentada
probablemente asociado a la disminucion de la sintesis de prostaciclinas

renales.

Digoxina: Administradas simultdneamente se debe monitorear la

concentracion de digoxina en suero ya que tiende a elevarse.

Diuréticos: En algunas ocasiones la administracion simultanea puede
reducir el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos

del asa, ahorradores de potasio y diuréticos de tiazida.

Bloqueadores Dbeta-adrenorreceptores: Disminucion del efecto

antihipertensivo.

Litio: Aumentan los niveles plasmaticos del litio, aunado a la disminucién

de su depuracion que conlleva a una intoxicacion.

5.1.9. FORMAS FARMACEUTICAS EN EL MERCADO

Nombre Fabricante Presentacion Principio activo
comercial
ANTALGIN Productos Medix, S.A. de C.V  Capsulas de liberacion Indometacina 60 mg
prolongada

INDAFLEX Industria Farmacéutica Crema Cada 100 g contiene:
Andrémaco S.A. de C.V. Indometacina 2.5 g

INDANET Importadora y Manufacturera Capsulas Indometacina 25 mg
Bruluart, S.A

MALIVAL Silanes, S.A. de C.V., Capsulas Indometacina 25 mg
Laboratorios

MALIVAL AP  Silanes, S.A. de C.V., Capsulas Indometacina 50 mg
Laboratorios

STRATASIN Landsteiner Scientific, S.A de Capsulas Indometacina 25 mg

CV

Tabla 7 Formas Farmacéuticas de Indometacina en el mercado. “
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5.2.CAPSULAS DE INDOMETACINA. METODOS ANALITICOS. 3"
En la siguiente tabla se encuentran los métodos de analisis que se requieren y las
especificaciones que deben cumplir las capsulas de indometacina, segun la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 92 edicién, con referencias también
de métodos sugeridos de la British Pharmacopoeia (BP 2007) y United, States
Pharmacopeia (USP 2009).ediciones.Mas adelante también se indican las
evaluaciones sugeridas por la British Pharmacopoeia en su capitulo de Capsulas.
Sin olvidar que ademas se debe cumplir con parametros o especificaciones

internas del laboratorio, por ejemplo: contenido neto promedio, dimensiones, color.

Los analisis sugeridos se llevaran a cabo de acuerdo a los materiales y equipos

disponibles en el laboratorio de Analisis de medicamentos.
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Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 92 edicién
2008 (FEUM)

United, States
Pharmacopeia
USP 32 NF 27 2009

British Pharmacopoeia
2007 (BP)

Contienen no menos del 90,0 por ciento
y no mas del 110,0 por ciento de la
cantidad de C19H16CINO indicada en el

marbete.

Ensayos de identidad:

Espectro de absorcion infrarroja.
MGA 0361. Espectro UV.©
MGA 0241. Capa delgada.

Sustancias Relacionadas:

MGA 0241. Capa delgada.

Disolucion:

MGA 0291. Aparato |, Q=80%, 100rpm,
20min. Absorbancia UV.
Medio de disolucion: 750 mL SA

fosfatos pH 7,2: agua (1:5).

Uniformidad de dosis.
MGA 0299. Por

contenido. Obtener la absorbancia de

uniformidad de

muestra y referencia a la longitud de
onda de maxima absorbancia de
318nm.

Valoracion: Con no menos de 20
capsulas, determinar contenido neto
promedio, pesarlas vacias y limpias,
obtener por diferencia el peso neto
promedio. Preparar y obtener
absorbancia de muestra y referencia
(31.25 pg/mL de indometacina) a la
maxima

longitud de onda de

absorbancia de 318nm.

Contienen no menos del 90,0 por
ciento y no mas del 110,0 por
ciento de la cantidad declarada de
C19H16CINO.

Identificacion:
Espectro de absorcion infrarroja.
<621> Capa delgada.

Disolucion:
<711> Aparato |, 100rpm, 20 min.

No menos de 80% (Q) de la
cantidad declarada de
C19H16CINOs  Absorbancia UV.

Medio de disolucion: 750 mL SA
fosfatos pH 7,2: agua. 4 voliumenes
de agua
Uniformidad de unidades de
dosificacion:

<905> Uniformidad de contenido.
Obtener la absorbancia de muestra
y referencia a la longitud de onda
de maxima absorbancia de 318nm.
Valoracion: Transferir el contenido
de no menos de 20 capsulas para
determinar el

peso promedio.

Preparar y obtener absorbancia de

muestra y referencia
(aproximadamente 31ug/mL de
indometacina) a la longitud de

onda de maxima absorbancia de
318nm.

90,0 a 110,0% de la cantidad

indicada en el marbete.

Identificacion:

Apéndice IIA espectro de absorciéon
infrarroja.

Espectro UV

Formacién de solucién colorida.
Sustancias relacionadas:

Apéndice IlIA capa delgada.
Disolucion:

Apéndice XIID. Aparato Il 50rpm. La
cantidad de principio activo no es
menor a 70% por cada capsula.
Absorbancia UV.

Calcular el contenido total de
Indometacina tomando 196 como
valor de A (1%, 1cm.). Medio 900

mL fosfatos pH 7,2.

Valoracion: Mezclar el contenido de
20 capsulas y pesar el equivalente a
50mg. de Indometacina. Preparar la
muestra y medir la absorbancia a la
longitud de onda de maxima
absorbancia de 320nm. Calcular el
contenido tomando 196 como el

valor de A (1%,1 cm.)

Tabla 9. Comparacion de los métodos de andlisis empleados en las distintas farmacopeas.
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Las evaluaciones e indicaciones para capsulas, del capitulo “Capsulas” de la

British Pharmacopoeia son:

e (5.1.4) Calidad microbiolégica de preparaciones farmacéuticas.
e Uniformidad de dosis:
o (2.9.6)Uniformidad de contenido;
o (2.9.5) uniformidad de masa.
e (2.9.3) Disolucién
e Almacenamiento: a no mas de 30°C.
e Etiquetado: debe indicar el nombre de cualquier agente antimicrobiano
agregado como conservador.

e (2.9.1) Desintegracion, para capsulas de gelatina dura.

Contienen no menos del 90,0% y no mas del 110,0% de la cantidad de

indometacina (C19H16CINQO,) indicada en el marbete.

DESCRIPCION: Cumple con la descripcion indicada en el certificado analitico del

producto otorgado por el proveedor. Capsulas de gelatina dura, opacas, del

numero 2, conteniendo polvo blanco libre de particulas extrafias visibles.

SUSTANCIA DE REFERENCIA (FEUM): Indometacina, manejar de acuerdo a las

instrucciones de uso.

ENSAYOS DE IDENTIDAD (FEUM):

A. MGA 0351

Preparacién de referencia: pesar una cantidad de la SRef equivalente a 10 mg de

indometacina, disolver con 10mL de éter dietilico, agitar durante 2 min vy filtrar.
Evaporar el filtrado a sequedad sobre BV, secar el residuo a 100°C, a una presiéon

diferencial de 5 mm de mercurio durante 2h.

Preparacion _de la _muestra: Pesar no menos de 10 capsulas, determinar su

contenido neto promedio, pesar una cantidad de polvo equivalente a 50 mg de
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indometacina, pasar a un matraz Erlenmeyer con tapdon esmerilado, agregar 50
mL de éter dietilico y proceder como se indica en la preparacion de referencia a

partir de “...agitar durante 2 min y filtrar...”.

Procedimiento: Elaborar las pastillas correspondientes efectuando una dispersion
de la preparacion de referencia y de la preparacion de la muestra en bromuro de
potasio y obtener los espectros de absorcion infrarroja, de ambas preparaciones.
El espectro obtenido de la preparacién de la muestra corresponde con el obtenido

de la preparacion de la referencia.
B. MGA 0361.

El espectro UV obtenido con la preparacion de la muestra corresponde con el
obtenido con la preparacion de la referencia, preparados como se indica en la

Valoracion.
C. MGA 0241.Capa delgada.

La mancha principal obtenida en el cromatograma con la preparacién de la
muestra, corresponde en tamano, color y Ry con la mancha obtenida en el
cromatograma con la solucion | de referencia, segun la prueba de Sustancias

Relacionadas.

D. Identificacion (obtenida de BP 2004)
a. Mezclar el contenido de una capsula (se sugiere la cantidad
equivalente a 25 mg de indometacina) con 2mL de agua y 2mL de
NaOH 2M. Produce un color amarillo brillante que se desvanece

rapidamente.
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SUSTANCIAS RELACIONADAS:

MGA 0241 Capa delgada.

Soporte. Gel de silice HF 254 en solucion de ortofosfato dihidrogenado de sodio al

4,68 por ciento (m/v).

Fase mdvil. Eter dietilico: éter de petréleo con intervalo de destilacion entre 60°C y
80°C (70: 30).

Preparaciones de referencia.

Solucioén |. Preparar una solucion que contenga 2 mg/mL de SRef de indometacina

en cloroformo.

Solucion |l. Pasar una alicuota de 1,0 mL de la solucion | de referencia a un
matraz volumétrico de 200 mL, llevar al aforo con cloroformo y mezclar. Esta

solucion contiene 10 pg/mL de indometacina.

Preparacion de la muestra. Mezclar el contenido de no menos de 10 capsulas,

pesar una cantidad de polvo equivalente a 50 mg de indometacina, pasar a un
matraz volumétrico de 25 mL, llevar al aforo con cloroformo, agitar vigorosamente

y filtrar.

Procedimiento. Aplicar a la cromatoplaca, en carriles separados, 25 pL de las

soluciones | y Il de referencia y de la preparacion de la muestra. Desarrollar el
cromatograma, dejar correr la fase moévil hasta % partes arriba de la linea de
aplicacion, retirar la cromatoplaca de la camara, marcar el frente de la fase movil,
secar con corriente de aire seco y observar bajo la lampara de luz UV. Cualquier
mancha obtenida en el cromatograma con la preparacion de la muestra, diferente
de la mancha principal, no es mas grande ni mas intensa que la mancha obtenida

con la solucion Il de referencia.
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DISOLUCION (FEUM):

MGA 0291, Aparato 1 (canastillas). Q=80%
Medio de disolucién: SA de fosfatos pH 7,2: agua (1:5).

Preparacién de referencia: Pesar una cantidad de la SRef equivalente a 10 mg de

indometacina, pasar a un matraz volumétrico de 25 mL, disolver con 1,5 mL de
metanol, llevar al aforo con el medio de disolucién y mezclar. Esta solucion

contiene 32ug/mL de indometacina.

Blanco de las capsulas: Vaciar y limpiar tan completamente como sea posible 6

capsulas, disolver las capsulas vacias en 750 mL del medio de disolucion vy filtrar.
Pasar una alicuota de 10mL del filtrado anterior a un matraz volumétrico de 50mL,

llevar al aforo con el medio de disolucién y mezclar.

Procedimiento: Colocar cada capsula en el aparato con 750mL del medio de

disolucién, accionarlo a 100rpm durante 20min y filtrar inmediatamente una
porcién del medio de disolucion, empleando un filtro inerte. Obtener la absorbancia
de la preparacién de referencia y de la preparacién de la muestra y del blanco de
las capsulas a la longitud de onda de maxima absorbancia de 318nm, empleando
celdas de 1cm y medio de disolucion como blanco de ajuste. Si es necesario,
hacer los ajustes para que la concentracidon de la preparacién de la muestra sea
similar a la de la preparacion de referencia. Calcular el porcentaje de indometacina

(C19H16CINQ,) disuelta en la en la solucion, por medio de la siguiente féormula:

Donde:

(100DC/E)(Am- Au/Avrer) C= Cantidad por mililitro de la preparacion de
referencia.
D= Factor de dilucion.
E= Cantidad de principio activo indicada en el
marbete.
An= Absorbancia de la preparacion de la
muestra.
A, = Absorbancia de la preparacion del blanco
de las capsulas.
A= Absorbancia de la preparacion de
referencia.
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UNIFORMIDAD DE DOSIS (FEUM):

MGA 0299. Cumple los requisitos.

Por uniformidad de contenido, se basa en la determinacion cuantitativa del
contenido individual del principio activo en un cierto numero de unidades de
formas farmacéuticas de dosis Unica, para determinar si la variacion de los
contenidos individuales expresada en términos de desviacion estandar relativa

(DER) esta dentro de los limites establecidos.

Analizar individualmente 10 unidades de dosis como se indica en Valoracion del
principio activo, a menos que se indique otra cosa en el procedimiento para la

uniformidad de contenido.

Cuando se indique un método de analisis especial, corregir los resultados como a
continuacion se indica: Mezclar el contenido de las capsulas para obtener una
mezcla homogénea que proporcione la cantidad de muestra requerida para la
cuantificacion del principio activo por el método indicado en la valoraciéon, mas la
cantidad de muestra requerida para cuantificar el principio activo por el método
indicado en la uniformidad de contenido segun se describe en la monografia del
producto. Destinar una cantidad exactamente medida de la mezcla homogénea
para valoracion y otra para el método descrito en la monografia del producto para

la uniformidad de contenido.

Preparaciéon de referencia: Pesar una cantidad de la SRef equivalente a 10mg de
indometacina, pasar a un matraz volumétrico de 100mL, disolver con 40mL de
agua, llevar al aforo con metanol y mezclar. Pasar una alicuota de 25mL de esta
solucion a un matraz volumétrico de 100mL, llevar al aforo con una mezcla de SA
de fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio pH 7,0: metanol (1:1) y

mezclar. Esta solucion contiene 25ug/mL de indometacina.

Preparacion de la muestra: Pasar cuantitativamente el contenido de una capsula a

un matraz volumétrico de 100mL, agregar 10mL de agua, dejar reposar 10min,
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agitando ocasionalmente, llevar al aforo con metanol, mezclar vy filtrar. Pasar una
alicuota del filtrado, equivalente a 2,5mg de indometacina, a un matraz volumétrico
de 100mL, llevar al aforo con una mezcla de SA de fosfato monobasico de

potasio-hidroxido de sodio pH 7,0 en metanol (1:1) y mezclar.

Procedimiento: Obtener la absorbancia de la preparacién de referencia y de la
preparacion de la muestra a la longitud de onda de maxima absorbancia de
318nm, empleando celdas de 1cm y la mezcla de SA de fosfato monobasico de
potasio-hidroxido de sodio pH 7,0 en metanol (1:1) como blanco de ajuste.
Calcular la cantidad en miligramos de indometacina (C19H16CINO4) por capsula,

por medio de la siguiente formula:

Donde:

C= Cantidad por mililitro de
indometacina en la preparacion de
referencia.

D= Factor de dilucién.

Am= Absorbancia de la preparacion de
la muestra.

Aref= Absorbancia de la preparacion
de referencia.

VALORACION:

Preparacion de la muestra: Pesar no menos de 20 capsulas, determinar su
contenido neto promedio, vaciar su contenido tan completamente como sea
posible a un envase, limpiar perfectamente las capsulas vacias con ayuda de
corriente de aire, pesarlas y por diferencia obtener el peso neto promedio. Mezclar
perfectamente la muestra y pesar una cantidad de polvo equivalente a 25mg de
indometacina, pasar a un matraz volumétrico de 200mL, agregar 4mL de metanol,
agitar mecanicamente durante 10min, llevar al aforo con SA de fosfatos pH 7,2 y

mezclar. Pasar a un tubo de centrifuga 50mL de la solucion anterior, centrifugar
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durante 15min, pasar una alicuota de 25mL del liquido sobrenadante a un embudo
de separacion de 125mL y extraer con 3 porciones de cloruro de metileno, de
25mL cada una. Filtrar los extractos a través de una torunda de algodon, recibir el
fitrado en un matraz volumétrico de 100mL, lavar el filtrado con cloruro de

metileno, llevar al aforo con el mismo disolvente y mezclar.

Preparacion de referencia: Pesar una cantidad de la SRef equivalente a 12,5mg
de indometacina. Pasar a un matraz volumétrico de 100mL, disolver con 2mL de
metanol, llevar al aforo con SA de fosfatos pH 7,2 y mezclar. Pasar una alicuota
de 25mL de la solucion anterior a un embudo de separacién, extraer con 3
porciones de cloruro de metileno, de 25mL cada una. Filtrar los extractos a través
de una torunda de algodon recibiendo en un matraz volumétrico de 100mL, lavar
el filtrado con cloruro de metileno y llevar al aforo con el mismo disolvente,

mezclar, Esta solucion contiene 31,25ug/mL de indometacina.

Procedimiento: Obtener la absorbancia de la preparacién de referencia y de la
preparacion de la muestra a la longitud de onda de maxima absorbancia de
318nm, empleando celdas de 1cm y cloruro de metileno como blanco de ajuste.
Calcular los miligramos de indometacina (C19H16CINQO4) en la porcion de muestra

tomada, por medio de la siguiente férmula:

C D(Am /Aref)

Donde:

C= Cantidad por mililitro de
indometacina en la preparacion de
referencia.

D= Factor de dilucién.

Am= Absorbancia obtenida con la
preparacion de la muestra.
Aref=Absorbancia obtenida con la
preparacion de referencia

78



“DESARROLLO DE GUIONES EXPERIMENTALES PARA LA ASIGNATURA DE TECNOLOGIA | 2010
FARMACEUTICA | (1709)”

CALIDAD MICROBIOLOGICA DE PREPARADOS FARMACEUTICOS (BP):

APENDICE XVI D.

Durante la manufactura, acondicionamiento, almacenamiento y distribucién, se
debe asegurar la calidad microbiologica. Las preparaciones farmacéuticas de
acuerdo a su naturaleza, deben cumplir con los criterios descritos de acuerdo a su

categoria.

e Categoria 1: Para preparaciones estériles;
e categoria 2: Preparaciones de uso topico y uso en el tracto respiratorio,
excepto las estériles;

e categoria 3: Preparaciones para uso oral, rectal.

Para las capsulas de indometacina, corresponde la categoria 3, cuyos

requerimientos son:

e Conteo de microorganismos aerobios: No mas de 10° bacterias y no mas
de 10% hongos por gramo o por mililitro;

e ausencia de Escherichia coli por gramo o por mililitro.
Especificaciones internas:

DESINTEGRACION:

MGA 0261. No implica solubilizacion completa. Es la condiciéon en la que no
guedan mas que residuos insolubles de la capsula sobre la malla del aparato de
prueba. En cada uno de los 6 tubos de la canastilla, se deposita una capsula y se
coloca un tamiz de alambre removible (malla 10) en la parte superior de la
canastilla. Poner el aparato en operacion utilizando como liquido de inmersion
agua a 37°C. Observar las capsulas cuando haya transcurrido el tiempo

especificado en el certificado analitico. Como dato interno 5 minutos.
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Interpretacion: todas las unidades de dosis deben haberse desintegrado
completamente; de no suceder con 1 6 2 unidades, repetir la prueba con otras 12
capsulas, siendo un total de 18, por lo menos 16 deben desintegrarse

completamente.

El procedimiento indicado en la British Pharmacopoeia en el apéndice Xll A es

exactamente el mismo al igual que las especificaciones.

CONTENIDO NETO PROMEDIO

Appendix XlI G. Uniformidad de peso (masa). Pesar con exactitud 20 capsulas
individuales, identificandolas. Vaciar el contenido de cada capsula sin perder
ninguna parte, limpiarla y pesar cada wuna vacia, registrar los pesos
correlacionando con el peso de la capsula llena. Calcular el contenido neto

individual por diferencia entre el peso bruto y el peso de capsulas vacias.

La masa promedio para capsulas con un peso menor a 300 mg, corresponde al

indicado en la especificacion interna.
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6. GUIONES
A continuacién se presentan los guiones para la fabricacion de “Polvo antimicético

de ketoconazol” y de “Capsulas de indometacina” en la asignatura practica de
Tecnologia farmacéutica |, clave 1709. El producto final obtenido de ambos
guiones se recomienda que se utilice como insumo para la parte practica de la

asignatura de Andlisis de Medicamentos, clave 1705.
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6.1.POLVO ANTIMICOTICO DE KETOCONAZOL

Polvo Antimicético Procedimiento de Fabricacion

KETOCONAZOL 2%

PNO: TFCE-001 | En vigor:

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva

M.S. Alpizar
Ramos Préxima revision:

Equipo: Pagina 1 de 4

Integrantes: Lote No.

Fecha de inicio:
Fecha de término:

1.-Tamano estandar del lote: 200 gramos.

2.-Descripcion: Polvo fino, color blanco, libre de grumos.

3.-Sequridad:

El personal involucrado en la manufactura de polvo antimicético, debera portar zapatos cerrados,
bata blanca limpia en buen estado, cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.

Durante la operacién de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué como supervisor.

4'Orden de DFOdUCCIén (P/a= peso aproximado)

Componente Clave [Lote No. |Analisis No. |Para 100 g |Para 200 g |Realizé |Fecha |Verificé |Fecha
Ketoconazol 20g

Oxido de Zinc 20g

Acido Benzoico 05¢g

Diéxido de Silicio 0.45¢g

Talco 95.05¢
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5.-Equipo y material:

Espatula de acero inoxidable

Espatula de cromo — niquel acanalada
Tamiz de acero inoxidable # 20
Balanza analitica. Resolucion: 0,0001 g.
Cucharodn de plastico

Brocha de cerdas suaves

6.-Procedimiento

6.1.-Surtido y pesado de materias primas

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas
d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

6.2.-Fabricacion del granel

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

Pagina 2 de 4
Realizé Verificd
Realizé Verificod
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Realiz6

c) Mezclar en una bolsa de polietileno grande el 50 % del
talco con el ketoconazol durante 5 minutos (mezcla “A”).
Tamizar ésta mezcla a través de malla # 20.

d) Por separado, colocar en una bolsa de plastico el 6xido de
zinc, el acido benzoico y el dioxido de silicio; mezclar durante
5 minutos. Tamizar ésta mezcla por malla # 20.

e) Adicionar el polvo anterior a la mezcla “A” y mezclar
nuevamente durante 5 minutos mas.

f) Agregar el resto del talco previamente tamizado por malla
# 20 a la mezcla total y nuevamente mezclar por 5 minutos

mas.

g)Vaciar la mezcla en una bolsa de polietileno tarada, e

identificar.

h) Pesar el granel obtenido

Conciliacion parcial:

Peso teorico:
Peso obtenido:

gramos (1)
gramos (2)

% Rendimiento = (2)/(1) x 100 = / x 100 =

Observaciones:

Pagina 3 de 4

Verifico

6.3.-Evaluacién de la calidad del lote fabricado.

a) Descripcion; distribucion del tamano de particula

Realiz6

Verificod

(48% malla 150 +/- 10%);

Densidad aparente (0.434 g/mL +/- 10%);
Densidad compactada (0.66 g/mL +/- 10%);
Velocidad de flujo (1.34 g/seg +/- 10%);

% de compresibilidad (34.8 % +/- 10%)

b) Dictamen de control de calidad:
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Pagina 4 de 4
Conciliacién final :
Peso tedrico: gramos (1)
Peso real: gramos (2)
% Rendimiento = (2)/(1) x 100 = / x 100 =
Observaciones:
6.4.-Acondicionamiento
Material Clave |Lote no. [P/ pieza |Realizé |Fecha |Supervis6 |Fecha
Realizé Verificd

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Verificar la identidad de los materiales surtidos

c) ldentificar el cubiculo asignado

d) Acondicionar el producto

Conciliacion de acondicionamiento:

Numero de piezas tedricas acondicionadas: (1)
Numero de piezas reales acondicionadas : (2)
% Rendimiento: (2)/(1) x 100 = / x 100 =
Observaciones:
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6.1.1. CERTIFICADO ANALITICO
Tecnologia Farmacéutica

Polvo Antimicético
KETOCONAZOL 2%

CERTIFICADO ANALITICO

PNO: CC-001 En vigor:
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nueva
M.S. Alpizar
Ramos Proxima revision: Pagina 1de 1
Equipo: Lote No.
Nombre del producto: Presentacion:
Fecha de analisis: Fecha de reanalisis:
Parametro Especificacion Resultados Analista
Descripcion Polvo fino, color
blanco, libre de
grumos.
# Tamiz % Retenido
20
Distribucién de 40
tamafo de particula 43.2-52.8 % 60
(malla 150) 80
100
150
Base
Densidad aparente | 0.390 - 0.477 g/mL
Densidad compactada| 0.59 - 0.73 g/mL
Velocidad de flujo 1.20-1.47 g/s
% de compresibilidad 31.3-38.3%
Dictamen: Fecha:
Observaciones:

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
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Diagrama 1. Fabricacion de polvo antimicoético
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6.2. CAPSULAS DE INDOMETACINA

Céapsulas de Indometacina (25 mg)

Procedimiento de Fabricaciéon

PNO: TFCE-003

En vigor:

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva
M.S. Alpizar
Ramos Préxima revision:
Equipo: Pagina 1de 5
Integrantes: Lote No.
Fecha de inicio:
Fecha de término:
1.-Tamano estandar del lote: 150 Capsulas

2.-Descripcion: Capsulas de gelatina dura, opacas del numero 2

3.-Sequridad:
El personal involucrado en la manufactura de capsulas de indometacina, debera portar zapatos

cerrados, bata blanca limpia en buen estado, cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano.
No debe portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.
Durante la operacién de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actue como supervisor.

4 .-Orden de Produccién

dura no. 2

FORMULA MAESTRA SURTIDO Inicid h. Termind h.
Para una . . e
Clave Componente cap. 240 mg. Lote No. |Analisis No. | Para 150 caps. | Surtié| Fecha | Verifico| Fecha
Indometacina 25 mg
Almidén de maiz 36 mg
Estearato de
Magnesio 5mg
Lactosa anhidra 174 mg
Capsulas de gelatina 1 cap.
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5.-Equipo y material:

Crondémetro

Espatula de cromo — niquel acanalada.

Tamiz de acero inoxidable # 20 de 20 cm. de diametro
Balanza analitica. Resolucién : 0,0001 g.
Dosificadora de capsulas formato no.2 Dott Bonapace
Desintegrador ELECSA

Calibrador

Cucharones de plastico (2)

Parrilla de calentamiento

Vaso de vidrio de precipitados de 1 L

Vaso de vidrio de precipitados de 100 mL
Termoémetro —10° a 110°C

6.-Procedimiento Fecha de inicio

6.1.-Surtido y pesado de materias primas Realizé

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida

h) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

Pagina 2 de 5

Verificd

Evaluar las caracteristicas fisicas de las capsulas vacias: Color, olor, peso promedio, dimensiones

del cuerpo y tapa de acuerdo a las especificaciones que sean proporcionadas
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6.2.-Fabricacion del granel Realizd

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Identificar el cubiculo asignado

c) Tamizar en el siguiente orden las materias primas por
tamiz # 20:
1) Indometacina
2) Almidon de maiz
3) Estearato de magnesio
4) Lactosa anhidra
Recibir la indometacina en una bolsa de plastico tarada e
identificada y los aditivos 2), 3) y 4) en otra bolsa de plastico
tarada e identificada como mezcla “A”
Inicié h  Termind
d) Mezclar con movimientos circulares durante 5 minutos, los
aditivos identificados como mezcla “A”.
Inicié h  Termind
e) Adicionar el 25 % de la mezcla “A” a la bolsa que contiene
la indometacina y mezclar durante 5 minutos.
Inicio h  Termino
f) Adicionar el resto de la mezcla “A” a la mezcla anterior y
mezclar nuevamente durante 5 minutos.
Inicio h  Termino
g) Pesar la mezcla total (considerando la tara de la bolsa), e
identificar y registrar el granel obtenido.

Inicid_ h Termind
Conciliacion parcial:
Peso tedrico: gramos (1)
Peso obtenido: gramos (2)
% Rendimiento = (2)/(1) x 100 = / x 100 =
Observaciones:

Pagina 3 de 5

Verificod
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Pagina 4 de 5
6.3.-Dosificado (llenado) de capsulas Realizd Verific
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de dosificado de

capsulas
b) Verificar la limpieza y ajuste de la encapsuladora (formato # 2)
c) ldentificar el cubiculo de dosificado
d) Dosificar el lote de capsulas a un peso de 300 mg £ 10% y
peso de contenido 240 mg + 10 %.
Inicié h Termind h
e) Realizar gréaficas de control en proceso (para peso promedio de
capsulas llenas).
f) Eliminar el polvo de la superficie externa de la capsula.
g) Colectar las capsulas obtenidas en una bolsa de plastico
tarada e identificada, eliminando las defectuosas.
h) Pesar las capsulas obtenidas
i) Evaluar la calidad del lote fabricado.
Dimensiones, descripcidn, peso promedio (300 mg +/- 10%);
Uniformidad de peso (240 mg +/- 10%); tiempo de
desintegracion (maximo 5 minutos)
Inicid h Termino h

j) Dictamen de control de calidad:

Conciliacién parcial (dosificado) :

Peso tedrico: gramos = capsulas (1)
Peso real: gramos = capsulas (2)

% Rendimiento = (2)/(1) x 100 = / x 100 =
Observaciones:
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Pagina 5 de 5

6.4.-Orden de Acondicionamiento
Material Clave |Lote no. [P/ pieza Realizé |Fecha |Supervisé |Fecha

Realizé Verificd
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Verificar la identidad de los materiales surtidos
c) ldentificar el cubiculo asignado
d) Acondicionar el producto

Inicio h Termino h

Conciliacion de acondicionamiento:
Numero de piezas tedricas acondicionadas: (1)
Numero de piezas reales acondicionadas : (2)
% Rendimiento: (2)/(1) x 100 = / x 100 =
Observaciones:
CONCILIACION FINAL:
Capsulas tedricas: (1) Capsulas defectuosas:
Merma de Control de Calidad: Capsulas obtenidas: (2)

% Rendimiento final: (2)/(1) x 100 =
Comentarios finales:
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6.2.1. CERTIFICADO ANALITICO

Tecnologia Farmacéutica

Capsulas de Indometacina (25 mg)

CERTIFICADO ANALITICO

PNO: CC-003 En vigor:
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nueva
M.S. Alpizar | Proxima revision: Pagina 1de 1
Ramos
Equipo: Lote No.
Nombre del producto: Presentacion:
Fecha de andlisis: Fecha de reanalisis:

Parametro Especificacion Resultados | Analista Referencia
Capsulas de gelatina dura CAPSUGEL, S. A.
opacas del numero 2, color __,

Descripcién conteniendo polvo blanco

homogéneo, libre de particulas

extranas visibles

Peso promedio
(capsulas llenas)

300 mg +/- 10%

Especificacion interna
Referencia:
MGA 0299FEUM, 9a ed.

Contenido neto
promedio

240 mg +/- 10%

Especificacion interna
Referencia:
MGA 0299FEUM, 9a ed.

Dimensiones

Altura: 2.0cm +/- 5%

CAPSUGEL, S. A.

Diametro: 0.58 cm +/- 5%

CAPSUGEL, S. A.

Tiempo de
desintegracion

No mas de 5 minutos

CAPSUGEL, S. A.

Dictamen:

Fecha:

Observaciones:

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
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Diagrama 2. Dosificado de cdpsulas
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7. PERSPECTIVAS

En la actualidad los tratamientos farmacologicos han propiciado una mejora en la
esperanza y calidad de vida debido al impacto en la prevenciéon y cuidado de
enfermedades cronicas. Todo esto se ha visto directamente influido tanto por la
investigacion en nuevas moléculas como por la mejora en la tecnologia
farmacéutica para el desarrollo y optimizacion de formas farmacéuticas. Asi pues,
el objetivo de la tecnologia farmacéutica es disefar, fabricar y controlar formas
farmacéuticas con la finalidad de obtener, no solo soportes para el principio activo
o la mejor presentacion para ser administrado, sino de obtener medicamentos que

aseguren su correcta dosificacidon y alcanzar la eficacia terapéutica deseada.

La industria farmacéutica se encuentra en constante crecimiento e innovacién
como nos podemos percatar con la llegada de los sistemas de liberacion
controlada, los péptidos y proteinas para utilizacion clinica, la terapia génica, los
dispositivos médicos y la nanotecnologia. Por lo cual es imprescindible que los
estudiantes de la asignatura de Tecnologia Farmacéutica | conozcan las bases de

los procesos en el desarrollo de formas farmacéuticas.
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8. CONCLUSIONES

Por medio del conocimiento de los procedimientos se puede tener una concepcion
clara y sistematica de las operaciones a realizar, en este caso, en el laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica. Su utilidad radica en la informacién que contienen por lo

que es muy importante mantenerlos actualizados mediante revisiones periddicas.

Una vez que un procedimiento es elaborado, autorizado e impreso, debe
difundirse a los encargados y responsables de su aplicacion; lo que hace

necesario impartir la capacitacién adecuada al personal responsable.

Se desarrollaron dos guiones para la asignatura de Tecnologia Farmacéutica | ,
capsulas de Indometacina y polvo antimicético de Ketoconazol con la finalidad de
aportar material de apoyo actualizado para la ensefianza practica, para
comprender la importancia de dicha asignatura en la vida profesional del Quimico
Farmacéutico Bidlogo, reconociéndola como un campo mas de desarrollo y como
un complemento de gran importancia en otras areas de la industria ya que integra

tanto investigacién, desarrollo y legislacion farmacéutica.

En este trabajo se sugiere utilizar el producto final como insumo para la asignatura
practica de Analisis de Medicamentos clave 1705, de éste modo mejora la
dinamica académica, disminuyen gastos generados por destruccion de residuos
del laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y por la compra de insumos para el
laboratorio de Analisis de Medicamentos. Ademas aumentara el interés y la
responsabilidad de los alumnos al saber que su trabajo sera evaluado por sus

propios companeros, resaltando la integracion de las materias de su carrera.
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GLOSARIO

Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune, caracterizada
por provocar inflamacién cronica principalmente de las articulaciones (cartilago y
membrana sinovial), que produce destruccién progresiva con distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional.

Azoospermia: es un trastorno organico en el cual el hombre no tiene un nivel
mensurable de espermatozoides en su semen. Se asocia con muy bajos niveles
de fertilidad.

Colirio: es una forma farmacéutica que consiste en disoluciones o suspensiones
estériles de una o varias sustancias medicamentosas en un vehiculo acuoso u
oleoso, destinadas a su instilacién en el saco conjuntival.

Colutorio: o enjuague bucal, es una solucion que suele usarse después del
cepillado de dientes, para eliminar las bacterias y microorganismos causantes de
caries y eliminar el aliento desagradable.

Corneocitos: son células aplanadas y sin nucleo rellenas de queratina,
dispuestas en numero variable de capas.

Dalton, unidad: o unidad de masa atdmica (uma) equivale a una doceava parte
de la masa del nucleo del isétopo mas abundante del carbono: el C. Se
corresponde aproximadamente con la masa de un protén (0o un atomo de
hidrogeno). En el Sistema Internacional de Magnitudes (ISO 80000-1), se da como
unico nombre el de dalton. 1 g equivale a la masa de 1 mol de unidades de masa
atomica. Asi pues, un mol de atomos de carbono-12 tiene una masa de 12 g.

Dermatofitosis: es una infeccion usualmente contagiosa superficial de la
epidermis queratinizada y de anexos queratinizados (pelos y unas) producida por
un grupo de hongos llamados dermatofitos.

Dismenorrea: (del griego: dis-,mends: mes y rhein: fluir) o menstruacion dolorosa
es una irregularidad de la funcion menstrual. Se caracteriza por periodos
dolorosos que aparecen con la regla

Dispepsia: (comunmente conocido como indigestion) comprende todo trastorno
de la secrecion, motilidad o sensibilidad gastricas que perturben la digestion;
designa cualquier alteracion funcional asociada al aparato digestivo.

Diurético de asa: grupo de medicamentos que actuan sobre la porcién de la
nefrona llamada Asa de Henle. En medicina, los diuréticos del asa son usados
para tratar la hipertensién, el edema causado por insuficiencia cardiaca congestiva
o insuficiencia renal.
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Dolor epigéstrico: dolor en la parte superior del estdbmago, que suele ser
quemante o lacerante y es tipico de la ulcera. En ocasiones, se trata de un dolor
leve pero continuo y en muchos pacientes, no esta bien definido y se puede
describir como presién abdominal o sensacion de hambre.

Enema: es el procedimiento de introducir liquidos en el recto y el colon a través
del ano.Los enemas pueden llevarse a cabo por razones médicas o de higiene,
con fines diagnédsticos, o como parte de terapias alternativas o tradicionales.

Equimosis: es una coloracion causada por el sangrado superficial dentro de la
piel o de las membranas mucosas como la boca, debido a la ruptura de vasos
sanguineos como consecuencia de haber sufrido algun golpe contuso, el tipo mas
leve de traumatismo. También pueden ser causados por diatesis hemorragica.
Popularmente el hematoma es también conocido como cardenal (en Espafia) o
moretdn (en Latinoamérica) por la coloracion que adquiere la piel en la zona
afectada.

Eritema nodoso: es un tipo caracteristico de lesion de la piel que consiste en la
presencia de nodulos dolorosos que presentan signos inflamatorios
(enrojecimiento y aumento de temperatura) y afectan predominantemente las
extremidades inferiores.

Esporotricosis: es una enfermedad infecciosa, generalmente de la piel y cronica,
causada por el hongo Sporothrix schenckii. Puede también haber infecciones del
pulmon, hueso y el cerebro y tiene la peculiaridad de ser inoculado por rosales.

Estomatitis: Inflamacién de la mucosa oral debida a factores locales o sintéticos,
que puede afectar a la mucosa bucal y labial, paladar, lengua, suelo de la boca y
encias.

Glandulas sudoriparas apdcrinas: desemboca en el foliculo pilosebaceo
saliendo al exterior su contenido junto con el sebo. Estan formadas por un gran
I6bulo secretor y un conducto excretor dérmico que desemboca en el foliculo
pilosebaceo. Estas glandulas apocrinas estan en involucion o poco importantes en
el ser humano, son poco numerosas y se localizan en axila, periné, pubis y
conducto auditivo externo. Estas glandulas son las encargadas de la secrecion de
las feromonas. La glandula mamaria es una glandula sudoripara apdcrina
modificada. Las glandulas sudoriparas apdcrinas producen sustancias muy
olorosas que son las responsables del olor caracteristico de zonas como las axilas
y los 6rganos sexuales.

Glandulas sudoriparas ecrinas: estan formadas por un glomérulo secretor y un
conducto excretor que desembocan directamente a la superficie de la piel. Existen
unas 600 glandulas por centimetro cuadrado de piel, con mayor concentracion en
palmas de las manos, plantas de los pies y region frontal de la cara.
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Glucosuria: es la presencia de glucosa en la orina.

Hematuria: es la presencia de sangre en la orina. El color de la orina puede variar
desde el color rojo sangre (o rojo vivo) hasta el color café, dependiendo de si esta
sangre es fresca o ha sido transformada en hemoglobina acida por efecto del pH
urinario. Puede ser originada por problemas renales, de vejiga, de préstata, de
uretra y por algunos farmacos.

Hipercalemia: (del latin hiper, alto, y kalium, potasio) es un trastorno
hidroelectrolitico que se define como un nivel elevado de potasio plasmatico, por
encima de 5.5 mmol/L. Sus causas pueden ser debido a un aumento del aporte,
redistribucion o disminucién de la excrecion renal. Niveles muy altos de potasio
constituyen una urgencia médica debido al riesgo de arritmias cardiacas.

Histoplasmosis: es una micosis sistémica, caracterizada por lesiones
necrogranulomatosas, que afecta a carnivoros, equinos y humanos por la
infeccion con una de las tres subespecies del hongo dimérfico Histoplasma
capsulatum.

Insuflar: Introducir en un 6rgano o en una cavidad un gas, un liquido o una
sustancia pulverizada.

Lumbalgia: es un término para el dolor de espalda baja, en la zona lumbar,
causado por un sindrome musculo esquelético, es decir, trastornos relacionados
con las vértebras lumbares y las estructuras de los tejidos blandos como
musculos, ligamentos, nervios y discos intervertebrales. Se origina por distintas
causas y formas, siendo las mas comunes el estrés, el sobreesfuerzo fisico y las
malas posturas.

Lumbociatica: es el dolor lumbar irradiado a lo largo del trayecto del nervio
ciatico.

Natriurético: farmaco o sustancia que inhibe la reabsorcion de iones sodio del
filtrado glomerular renal, permitiendo asi una mayor excrecion de sodio por la
orina.

Necrolisis epidérmica téxica (NET): es una enfermedad cutanea grave
caracterizada por la aparicion de ampollas y lesiones exfoliativas de la piel, por lo
general provocado por la reaccion a un medicamento, frecuentemente antibiéticos
o anticonvulsivantes. La necrolisis epidérmica toxica comparte aspectos causales,
patogenéticos, histolégicos y terapéuticos con el sindrome de Stevens-Johnson.

Oligospermia: bajo volumen de semen, se confunde a menudo con
oligozoospermia, lo que significa pocos espermatozoides en el semen.

Orofaringe: bucofaringe, mesofaringe o porcién bucal de la faringe o garganta, es
una region anatdbmica que nace en la porcion mas posterior de la boca, desde el
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paladar blando hasta el hueso hioides e incluye el tercio posterior de la lengua. En
su cara anterior, la orofaringe limita con la cavidad bucal por medio de los pilares
palatinos anteriores y posteriores y a cada lado con las amigdalas palatinas.

Osteoartritis: es una deformacién producida por el desgaste de los cartilagos
entre los huesos, de tal manera que estos cartilagos desaparecen provocando que
se rocen los huesos unos con otros, principalmente en las extremidades.

Petequia: son lesiones pequefias de color rojo, formadas por extravasacion de un
numero pequeno de eritrocitos cuando se dafia un capilar.

Proctitis: Es la inflamacién del recto que causa dolor, sangrado v,
ocasionalmente, una secrecién de moco o pus.

Profarmaco: es una sustancia farmacolégica que se administra en forma inactiva
0 poco activa. Posteriormente, el profarmaco es metabolizado in vivo hasta un
metabolito activo. Una de las razones por las que se usan profarmacos es la
optimizacion de los mecanismos de absorcidn, distribucién, metabolizacién vy
excrecion (ADME). Los profarmacos suelen estar disefiados para mejorar la
biodisponibilidad oral en casos de mala absorcion en el tracto gastrointestinal, que
suele ser un factor limitante.

Proteinuria: es la presencia de proteina en la orina en una cantidad superior a
150 mg en la orina de 24 horas.

Sincope: llamado también desmayo; es la pérdida brusca de conciencia y de tono
postural, de duracion breve, con recuperacion espontanea sin necesidad de
maniobras de reanimacion.

Sindrome nefrético: es un trastorno renal causado por un conjunto de
enfermedades, caracterizado por aumento en la permeabilidad de la pared capilar
de los glomérulos renales que conlleva a la presencia de niveles altos de proteina
en la orina (proteinuria), niveles bajos de proteina en la sangre (hipoproteinemia o
hipoalbuminemia), ascitis y en algunos casos, edema vy colesterol alto
(hiperlipidemia) y una predisposicion para la coagulacion.

Sindrome Stevens-Johnson: también conocido como ectodermosis erosiva
pluriorificialis, eritema multiforme exudativo, y eritema multiforme flictenular; es un
cuadro severo que afecta piel y mucosa, ademas de otros érganos internos, y que
se manifiesta con lesiones en zonas genitales, bucales y cutaneas.

Tinnitus: o acufenos es un fendmeno perceptivo que consiste en notar golpes o
pitidos en el oido, que no proceden de ninguna fuente externa.

Trombocitopenia: es cualquier trastorno en el cual hay una cantidad
anormalmente baja de plaquetas, que son partes de la sangre que ayudan a
coagularla. Esta afeccion algunas veces se asocia con sangrado anormal.
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