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CAPITULO PRIMERO. ANEMIA FERROPRIVA,

Definicidn

ticne escasas cantidades-d

por lo que ﬁoy¢ubre;1oa_;eqqetxmi



r=oummaoso~u\s{,
K3B)

- HEMOGLOBINA

A ALA= A01do delta amino Levulinlco?
Fig. 1, sintesis de hemoglob1na.~~;
Manual de hematologfa. Dr, Hellman, Robe
Clemnt. A. . :

P.P. 5 =6




oral al dia (L,S,G).yLé,composicién general de la leche de cerda -

se describe en la tabla No. l:.

Calostro -

Leche

Tabla No.:




5) Palidez de las mucosas de trompa y parpados.

el ¢érecimiento.

Depresidn

10}

pales sintomas'y lesiones

sentan'en?cerdos5dé?4;

El curso-de’la’anemia fer



eritrocitos vs tiempo.

Como se puede_apgeéiarlenllaS»gréficas:la 'y 1lb. -en cerdos -

Volumeﬁfde;éfit;o¢iﬁos
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1v. Repercusicnes econdmicas de la anemia ferropriva.

Como se-mencioné anteriormente, la anemia ferropriva es una

de las principales causas de mortalidad en lechones criados en con

aitransformacidén de -

le 3387458 ton, o sea, Se necesitan mas de —-

1tal 1mportanc1a la prevencxon ‘de la anemia ferro

nal, resulta de

priva enrlb lcchoncs para _evitar, perdld conomlcaa considerables

y aumontar los recursos alimentlcxos del pals.



V. Prevencidn o tratamiento.

La anemia ferropriva en lechones puede-combatirse de dos for-

mas, desde el punto de vista prev ~siendo

Wé;fé;éﬂaéééhbieffo en:Estados;Unidos’que

los lechones' con-

aminodcidos se agreg:

da, 21 aias antes d

que el hierro:cruce:.l:

ntonces nace con resorvas-

por ol feto.

- 12 -



b)rﬁ'

de hierro’

suficientes de hierro para producir la hemoglobina

eliminandose ¢l peligro de anemia y la inyeccidn -

a no se hace necesaria, -eviténdose al -




Cominmente los sitios de inyeccidn en los lecho




rado y es practicamente insipido. Se puede adminig

trar como solucién (28)




da, no posee las caracteristicas astringentes e -

irritantes-de ‘las.soluciones de hierro simple, es

- 16 -
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CAPITULO SEGUNDO. PRINCIPIO ACTLIVO.

I. Eleccidn.

La eleccion:

tancia en el disefio d

- P21 =



dra.

Quedan como alternativas el hierro dextrdn y el gluconéto fe

..7 22 =



20 es acido al tornasol. Contiene el 12% de --

hierro; aproximadamente jQ_mg,én”cada:SQO mg . -

4)

mente en soluciones.

tiguando con Cittéf{

da la oxidacidn. Tambii

ey




III. Farmacocinética.

La’ farmacocinética nos. indic

desde su introduccién hast:

tancia.




i) Tipo de preparado.

ii) Acidez géastrica.

_iii) Necesidad de hierro.

© y bazo (10,13,15).
3) “Metabolismo.
El metabolismo del hierro se esguematiza en

la siguiente figura:

- 25 -



ge B+ p—
Fo. po TRANGFR-| ___o.] 70 ENEiMAg il
sANOAH _Mnina VERDINEMOSLO BINA oo
TRANGFRRINA w—n] SITOOROMOS R, PIOMENTO g
S-GLOBULINA eiIL1an * P
B
Fs HEMOGLOBAMA + Og - OX{~
MEDULA * | vermoaL onma . *
OBEA [ PROTORPOAFIRING ~——— HIEMD (4) . rvxaat.o
QLOBINA(L il

3o Metabolismo,

El melabolismo dol hisrro se esquemaliza enla siguiente figura

DIETA _....:’ EOTOMAZO ——e DUODENO e HE GO
o ottt

YEYLANO

MUQOOA QELAIL AP

2&

FERRITINA

AL MACENAMENTO
O FRRMITA EN il

re>"
s 4
APQPERAITINA~ GADO, RINONK &
RRITINA, [ -1

ARDUCOION FOR
GLUTATION.

TEJIDOS

HEGCES |

Fig. 2.1. Handbook of. Pharmacolegy. Windsor C. Cuttind.
raell8,

- 26 =




Excrecidn.

.La.cantidad de hierro. que se.elimina es. mi-

- 27 -



Iv. Preparados,

Como puedé"@i

nos demuestran el

~ 28 =
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CAPITULO TERCERO. FORMA. FARMACEUTICA.

I. Definicibn; =

Las formas: farmacéuticas son prodictos provenientes de:la -

transformacién:de un

Sélidos

Polvos

Tabletas ’émﬁlsioneé
Grageas = —iz,suépeneiones
Cépsulas. jarabes
Supositoriosil tinturas

inyectables. -

111, Eleccién.

rro y consldorando ademas las vcntajas qua preaenta esta via: de'—

- 31 -



administracidn, se eligié el supositorio como' forma farmacéutica -

para la introduccién del gluconato: ferroso al organismo del le----




v. Bases para’supositorios, .- -

ri obadas la gue mejores caracte-

risticas presentd fue la masa Henkel Novata C.- .



VIi. Manufactura de supositorios.

‘Moldeo a




d) Adicionar una gota de aceite vegetal por ca
da 12 supositorios.

Adibidpé:‘éLiﬂl  ;1§ basejénfpequeﬁas'-'

25

Los pasos a seguir para el;@ol@éoiborJCO@Q—_

“presidn son:

a) Micronizar el farmaco.
b) Reducir la base a pequefias particulas.‘
c) Mezclar el farmaco y la base.

d) Procedér a la compresidn.

- 15 ~



3)

Moldeo. por fusidn.

La industria farmacéutica en la actualidad-

‘utiliza predominantemente éste método en la --

elaboracidén de supositorios, ya que gl'iéﬁai—4

miento es alto, facilita su mecanizéciég;igdé-

mas, favorece la disolucién o dispersion de -

los constituyentes de la formulacién (5).

El proceso de fusidn puede utilizarse con -
la mayoria de las bases utilizadas en la elabo
racién de supositorios.

Los moldes requeridos para el vaciamiento -
de los supositorios pueden ser de aluminio, cQ
bre, cromados, niguelados, acero inoxidable ~--
cloruro de polivinilo o con materiales metalo-
plasticos (5).

Los pasos a seguir para el moldeo por fu---
8ién son:

a) Micronizar el firmaco en el caso de un s86li
do:; si es ligquido, se incorpora en emulsidn
generalmente o disuelto en alguno de los ~--
excipientes o en un cosolvente (glicerina,-

PEG, etilenglicol, etc.).

b) Fundir la base aproximadamente 5°C arriba -

de su punto de fusién.

- 36 =



4)

c) Incorporar el principio activo a la base --

con agitacidn, evitando. la introduccidn de

- 37 -



d)

£)

g)

508 0 la temperatura de enfriamiento.

Pesos irregulares debido a una mala

Supefficie desigual a causa de moldes rugo-

bucidén de polvos o inclusidn:de air

Adhesién a los moldes por fa}ﬁa

pengidad inadecuada.

- 38 -



VII. Controles.

El establecimiento de controles .en un producto consiste en -

fijar estéindares-de cal ~adecuada -

presentacidén ante el pil

que deben aélicarse

- 39 ~



... "El ministerio .de bienestar socicl de -

Argentina establecid que la desviacién en el -

Dureza en Kdg.
Bases Liposolubles Hidrosolubles
Temperatura |Recomendada optima Recomendadg
25 ¥ 1°¢ 1 a4 2 a 2.5 mayor de 2
30 ¢

1°C menor a 2 1 mayor de 2
-~  Método:

Veinticuatro hora

péréturéfd'

- A0 -



Fig 3.1. Aporato para determinor le dureza de suposiforios, de la tiema Erweho.
Apparatebou Gmb H, Frankfurd/Main. Farmacotecnio Teoria y Practico, Tomo VIl lo.

CECSA pp 2049.

ed.



6)

--dientes al peso de la-varilla.soporte

Se coloca el supositorio en forma adecuada

(con la punta hacia arriba).-Posteriormente se -

Punto de fusién,

La temperatura de fusidn nos da -un

dea de -

la facilidad de liberacién de la sustah¢ia‘ac-

tiva y por consiguiente de su disponibilidad -

en el organismo; ésto es, en el caso de Suposi

torios de bases grasas.

Para supositorios hidrofilicos debe determi
narse solubilidad a temperatura corporal, ade-
mas del punto de fusidn, siendo mis relevante-
el primer parametro en este tipo de bases.

Los supositorios se colocan a temperatura -

- 42 -



Fig.3.2. Aparote para determinar ai punta de fusidn,

Op. cit, p 2047. I, Tubo de prueba. la, Nivel de aqua en tubo

y cilindro. 1b, Supositorie, Ic, Jaulita,
1d, Tapén. 2,Cilindro, 3, Soporte, 4a,4b,4c,

Pinzas. 5,6, Tubos do goma de I6y8 mm. 7, Pinza.



ambiente 24 hrs. previas al ensayo. El suposi-
torio se co],oba en la espiral de vidrio, gue -

va dentro del tubo de prueba, el cual se intro

por donde

7) .




R M--*\.J ‘N 1TE : .
70 mg en’ cada‘600 mg T p

rropriVa.

- 23 -



b) Difusidn estidtica.

1Lé'libergcién de 1a sustancia activa del

‘supositorio- fun

- cibn anteriorment

" ciones de cada tn
';déﬁalgunas*tecnicas;egpeéia;ééide gitacién

-y cuantificacién (11,13,16,17).




=

VIII. Absorcidn Rectal.

1) Anatomia.

-~ AR -



vena hemorroidal & .. -
superior . it :
{a vena porta). -

Vena L

Ampolla Hipogastrica®

Rectal e i

Vena Hemorrohidal:

media I
{a vena cavaii’

inferior).=

vena Hemorroidal
inferior .

Fig. 3.3 Representa§i§n7délﬁéiéteh

‘Suppository, '1973.



punto de discrepancia; de acuerdo a Schanker -

es similar al del .cdlon o sea 6.8; de acuerdo-

3) Factores ﬁislcpq imi

Con” el “fin de qt

para su-absor

solverse en lo

cién, por lo gue debe siderarse los siguientes fac

- 48 -



res (5,6,9,10,12,14,15): .

a);Coeficieht

.86lidos scan micronizados.

- 4V -



2)

que a nivel

_ner un resultads cercano al éptimo, mediante -

un andlisis légico.y modificaciones a la formu

con la’‘experiencia: -

de igbo:afofiqieiisten~hétod09.més‘



CAPITULO CUARTO. TECNICAS DE OPTIMIZACION.

eiprocedimientos pa

e 1os elementos . de

El otro €igo

los matemitico
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3)
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eficientes, donde pueden realizarse cambios --

mas pronunciados.

3)

- Se realiza mediante’e

" 'vada ‘e igualando .-a cero, o.bién.utilizand

4)

- 55



5)

métodos algebraicos complicados y se desarrolla

como- sigue: -

_.cibn, sin embaxgo, implica un

to de matemiticas (2, 5=17).

. Programacidén lineal.

Es una técnica matemitica mediante la cual -
se logra la optimizacién de una formulacidén o -
proceso, congiderando las restricciones que ~-
presente.

Para que la programacidn lineal sea utiliza-
da en la optimizacién de procesos o formulacio-

nes es necesario cubrir los sigquientes requisi-



tos:

a)’pefinir;una funcién'objetivoren-forma mate~

uentra limi




tado por el pﬁmero de variables independientes

‘que-implique el problema. . -

b) Método-algebtéico}
- puede resolver probiem&s"de mas de

. variables y se desarrolla como'sigue

“tica.
--ii) convertir las desigualdades a igualdad
iii) Establecer la ecuacién de contribucidn

v

v)

bilidad de mejorarla. -

vi) Si no hay alternativa, 1é‘§oi§¢§6n;e .
completa, en caso contrario déterhinﬁr -
que variable independiente debe modifi--
carse para mejorar el resultado.

vii) Encontrar los nuevos valores de las va--
riables de holgura y continuar como se -
hizo anteriormente.

Este método requiere de amplios conocimien-

tos de ilgebra lineal.

- 58 -



€) T“Método simplex.
~ Es un ﬁétdd@:iterativb'que'sexhﬁiiiza para

resolver

6)




formulaciones 'y proceéos. En la actualidad el
avance tecnoldgico ha facilitado el uso de las

técnicas de optimizacién’, asi como el desarro- - .
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CAPITULO QUINTO.

I. Planféém{éhf6~delAggbﬁiemé.

o farmacéutica se -

de primordial - -

mg en base a'l

al NRC porciﬁd;

- 63 -



II. Hipdtesis.:

- 64 -



III. Objetivo




IV. Protocolo expefimental.

1)~ Materiales, equipé y reactivos.

ia)fMétgtialés“

“parrilla eléctrica.




1 Probeta de 100 ml

: moldés_pa;a supositorios de 1 g.

b) ** Bquij

c) - Reactivos

concentrado




2) Métodos de ensayo.

a) Para contenldo de lon ferroso

, 7(20 min. en nuestro caso\
Para 1a cuantlficacion de

‘~;tivo disuelto. ‘se._ utlliZBVEI

,:yo antes descrxto.fx;;;’

- 68 -



3) controles de materia prima.

gluconato

- 60 -



4)

Pruebas preliminares.

a) léééién"d

e ‘realizaron' ensayos con diferentes.ba- .




.y otro hidrofilico (tween 60) en-las-si-——-=-

MR
calculad

-1 -



“lLas mejores emulsiores fueron las formula--
_ciones de los experimentos 6y 7
A betaiE e [

familia quimica.

“Esteres de ac. gra
‘sos de sorbitan po

“~lioxietilénico. )

Laureato

Estearato

Oleato

Esteres de ac. gra

sos de sorbitan:

Estearato

Oleato

span 80




La férmula de cdlculo para determinar las

- proporciones de-los agentes tensoactivos, an

" i teriormente escritas




A continuacidén se describen mas ampliament> - las

formulaciones de los experimentos a realizar...

uso' de los agentes emulsificantes.

- 7 =



Disefio experimental.

1) placketti”y,raufman :

2) Factorla

ientes: pasos

b) De11m1ta01on de los rangos'en que se

rlables independlentes (n1ve1es mi

. escalaa de rendimi t ) ntes,
c)rDetexminacioan

--Para-su-disefio,






Tween 80, Span 60 y velocidad de agitacidén y como va~-

riables dependientes a: apariencia, punto de fusién, -

dureza;:cont

b) Delimitacid

variables" lndépénd ¢
Gluconato - Fe! 2+ (sol 3
Masa Henkel novata C.;
Cera de abejas :
Lanolina anhidra -
Tween 80 e
Span 60

()

Dummy

do que debe tenerksupefficie homogénea; lisa’
“brillante.

rEl tlempo de dlsoluc10n, segun Helman (ief. 5 -

' Cap. 3). no debe exceder de 40 mln,a 37°c‘7;

- 77 -



c) Determinacidén del nimero de experimentos a reali

“Variables independientes
EXp. {A) (B)]-C D E F G




N-8
N-12
N- 16
N-20
N- 24
N-2

N~-32

N-40 DOBLE O
N-44
N~28
N-52

Tabla de diseho

tre-t-=

EERE E R alek S0 R
R e Rt L L L
themd bty
trett-t-gt-—=tt--t-t-

PRIMEROS NUEVE REN-

GLONES,

'"—*t¢**'
—-—etbte
tiz
-'?- - -
trd - -4

f
+

ey
4---;-_1.
;-1 ‘0:;-*
Bt Rt e
e Y =
e

s e

+
+
~1414 t

e
4r=-+4
Y s
4o =g by
e
+ =4t —trr
Tttt
~rt =ttt @

+
e
44
+-+
e
-4 ¢

g b bpbos o b b b :
N- 36 OBTENIDO EXPERIMENTAL =+ =44 =t + t 4t +++-- B e todn S Bt A St el

SERO0 DE Ns20.

to=—t =t-~t e+t +H:
s T TR T L Rl R

PP G Gy LTS

:,q---~-+---++ -
R e R e S

=4 +-+ -+~4-+—0-0-0-0-4—Q - -

e = = e s
rt -e—4 - ¢4
AR

-t 44—t -0y

e - f—.—--
ik LR X
R P
At S

- m- -y

I+l 110141+

4= 4=

4=ttt

4 4= - - mpt vy
6--#»9-! -
oy
L s I s
Lo 44 *.'.'..---
=
-—dbet b
B el ot Bt
R s e A
—p e =g~

Dt dedl & et L B LS SR i I b 5o andubuty
.'..4_ ot X Stk ) B Sl SR ER 3 LI TS S 4
mebddtm ettt b= cleat bbb
bt ot A —d g ) - oy e — et
the—trtra—=|=—gtrt -t —ped p 44
LRt o 2 e 4 e 2 2k Bt 20 et St R o s SR 2l
L R et o e R e e S
b B el S bt D E R B e Bl s bt sl ot Lo
R L Xl B bt bl & 8 M 2 SO B

——pmp b o] g e g ey = -Q......T.....'--

W= 96, DOPLE OISERO DE N+D9

N2 8O 4444 49t ~-4 -~ +-n—+ +n-
-4 -:z 4-==4

Ns ¢4. DOMLE

Na@B.44--- —t--¢4 t---4 4444 -4+H +4---1»---+—-n4-+ +---—
Sha bt SERDED L B A 20 It Xt B

L B e B O e T T Pt ey
e L ek L itet il

ol pe-d-g-t-t-p-dbop—dt =ttt dm

T b DR Tt B ek

L ERESBEE

af?

ESSEEEDEREEEE

+4+-9—4<I-+-v—11-o+++4-

0 £ O o R R

—ietl-
i

it R
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NRBO, g dmcd dmmgt db-dm o=ttt ++--—-++I-.-+ -k i——}-

+

-4

--++++-~+

T --t--H— +-—+1— o

Nupg. OISENO DOBLE DE Nmwad.
N=92 ESTE DISERO AUN NO HA SIDO OBTENIDO,
N=98. DISERO DOBLE DE N=4B
N®100.

bhetmgopobapogmdbotadobogododmbmdmb ot apmdm bt b fn

f4ld; sl gl 41+

-+4

R A g
STt
R L e at]
YT TR T X T

. mmwm————————

“tor-t=t-t-4++

chegop-dbodfe
ad

4§ = =g — b~

-

pEogizraciiacs
- ———— —

- g = o P = = et
R e Y )
~—ft ot~
TR T TERY e
b dtre s iad k]
chp b g i~
thomdds ~ppomdy
[ SR S D A

4 mdmm b bt
B3 e Rbaai

H4~~——t+dq —wr
LN S e a.d
.--0‘-.----...'..‘4.’...‘
b Bt B E R LRt
shatdl i ild o k2
b ades Sodd KL L IoE o
[T4-~brtt———aad
[l & T el TX 23
PPl b pfpr ==
tot =t et
e s S aind 6t adute
Bt el 2 AT o
itk B & o Radnd 2 R

L Sondadiute i Suduh o bl

P S s b

e o 4 =t e

==t =g = b~ —d

+
ARk 470 4
e
— -ty
Rt b e e e
- ---_’H‘.',J.Q

P o m b o b

L R el el R R e it e e e e i Roke Sk ek St Skt St e

*re r+H
[ 2E S0t o 0""?"
PO P4d po = cmmmq ]
epopmmf o= r~
rretr ettt —== -
P b b mpm oy
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S SRS 58 S
b bt — bt b=t

Mo e trdes—— -
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A continuacibn se detallan mds ampliamente las for-

xperimentos

(E) Masa.Henkelu
(novata' C)’

C Cera de abejas ,
D Lanolina anhidra. ' .
E Tween 80

F Span 60

G rpm

- 81 ~



d) Proceso de manufactura.

‘:de:manufactura_utilizadé en la ela

' En otro vaso de precip

:x?f“icldfTéi'fWeeh'quyﬁl

- B2 =



e) Evaluaciones. .

£) Resultad

Exp. i Aparienci Contenidoii D ucién: P :Durézaj;
i i ‘Kg Fza:




g) Determinacidn de las variables independientes mas re-
levantes.
APARIENCIA.

i) Férmulas para el cdlculo de resultéddé;”‘;:

X = variable independiente
n = nimero de experimentos
Bfeccode  _ . _ BXp PX,
la variable ~ “ef ~ p /2 n/2
varianza del 2 '
efecto = Vgf = —aﬁ:-db—)-—
'd = dummy
variacién standar colaiiii 2
: L(Ed
del efecto = Speg =qveé =\—-—l;El__
£ = xef
sEef

Porcentiles de la distribﬂdiéhiﬁnpéiédaséféfsabgif

de libertad.

t +9 925 31,598

- B4 =



ii) Determinacidén del efecto ‘por “variable.: - -

gnificancia por variable.

\398 0.0 0.465 0.398 -

63,32 0,0 65.37 63:32 "

- 85 -
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DUREZA. %o ke
BLES.
InlE[Fic
1211
2112
{1242
1{2(2]2
2i2{2|1
212{1 12
21|21
frjufufr

(n)

& Max./4 | 70.000] 66.000| 53.000| 51.000f 510
It Min./4 | 47.000] 51.000| 64,000 66.000]
Efecto | 23.00 | 15.00 |=11.00 |=15.00

t 1.184] 0.772| -0.57 | -0.772] -0.772
% sign.| 81.49 | 73.49 |-68.57 |-73.49 |7

- 87 -



PUNTO DE FUSION.

L1 P

NN E IR

et Rartt BOSH Mol T8 RS R A Nl

(a)

A

Max./4

45,000

)| 62,500 | 60,000

g

Min./4

77.500

'60.000 | 62.500

Efecto

’32.50H 4

2.50 | -2.50

t

- 1041

0.108} -0,108

[5 sign

-84.23

0.0 0.0

~ 88 -




CONTENIDO DE_PRINCIPIO ACTIVO

ARIABLES |% Rend. | % Cont..

[l ]

78.2

olulealulialw e e

i e ol o |

=i ol o e g
I NN I = = (o

(n)

LG

~¥ Max./4

77.420

80| 58.350

" Min./4

51.150]"

+.70.240

Efecto

26.27 | 14.74

-11.89

5 sign.,

85,65?'T”>

-68.20 -

- 89 -



DISOLUCION,

o

(A) - (B) |- E R
$Max./4| 55.050| 54.900| 41.350| 49.200| 41:150]:61,660| 39.920
oMin./4| 49.770| 49.920| 63.470| 55.620|:63.670| '43.160| '64.900
Efecto 5.28 4.98 {~22,12 | -6.42|-22.52| 18.50 | -24.98
t 1.029| 0.971] - 4.312| -1.251| -4.39 | 3.606 - 4.869
% sign. 79.28 | 77.97 |-97.53 | -82.30 {-97.83 | 99.96 | -99.63

- 90 -




h) Cuadro de resultados. Plackett.y. Burman.




El métodq de Plackett—purman es meramente cuali-
tativo para'coﬁdcér ia‘relevanéia de las variables-
y nos seﬁala‘ei punto de partida para que los resul
tados del siguiente disefio sean mis completos. Se--
gin el cuadro de resultados se deduce que las varia
bles ¢, Dy G (cera de abejas, lanolina anhidra y -~
velocidad de agitacidn respectivamente) deben dismi
nuirse con respecto a los limites previamente esta-
blecidos para la formulacidén. La variable F (Span -
60) deberid incrementarse y la variable independien-
te E (Tween 80) presenta algunos problemas en el es
tablecimiento de limites, ya que no se encuentra --
bien definida su tendencia a incrementar o dismi---
nuir, sin embargo estd un poco mads inclinada a la -
disminucién, por lo cual se eligid esta Gltima op--
cién.

Las variables ¢, D, E, F y G se consideran, to--
das de importancia por presentar en general un re--
sultado de significancia mayor a + 60 %.

La velocidad de agitacién no puede disminuirse -

debido a las caracteristicas del equipo utilizado.



2) Diseflo Pactorial

‘a} ‘Delimitacidn de rangos.

80 contamos con 5 variables inde

yLddéQﬁiveles,;io?éuaigimplica_yr——--.

.91 -



que un disefio factorial completo constaria de-
32 experimentos, de los cuales podemos reducir

a 8 6 16 experimentos y optamos por realizar -

16 conjla‘finaliaad~d ace ﬁésirepfesentati;




d) Tensibn superficial.

La.adicién de agentes activos de superfi




DISENO FACTORIAL COMPLETO ( 5 VARIABLES ).

Ay
B B,
o ¢ Cy cy c2
‘E A»B,C,D,E.[|A3B,C5D,E,|ApByC,D,E,|ApBaCoD,E,
P =
Eg AzﬂpCoDoEz AnB,CyD,Ey] AgBoC,DyFgl AgBaCaD,E,
B, 2yBsCyD,E,| AyB,CyDyE, AZB C.D4E | AaBaCoD E,
E AyB,C,DyEy| AyB,C,oDLE)
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'DISENO FACTORIAL FRACCIONADO (5 VARIABLES)

=iyl

- 96 —~



A}
B)
C)
D)
E)

C) Férmulas porcentuales (factorial fraccionado de 5 variables) P/P,

variables -independientes .

Gluconato :ferroso’ (s0l.33.:
Masa HenkelvNovata.C.:“" :
Cera de abejas™’ :
Lanolina anhldra o

Tween 80
Span 60

TPM, i

Variabl¢s ih&ééehdiéﬁﬁésf7\—*

Gluconato ferroso (sol. 33 3%)
Masa Henkel Novata c :
Cera de'abejas
Lanolina anhidra

Tween BO
Span 60
rpm

Los cuidados, proceso de manufactura y evaluaciones realizadas a estos

lotes de supositorios, fueron las ya descritas en el método de Plackett y Burman.

- 97 —



d) Resultados. Disefioc factorial fraccionado.

 APARIENCIA.

|65

patos en % d

- 98 ~



~ Determinacidén del efecto por variable.

VARIABLES

EM&x. /4.

69
EMin./4 66
Efecto 527

_ Xef mas importante ,
,’Xef analizada

1_xef analizada N
el * L4
Xef mis importante

L 620 - 390 , 5.0
B 2 ‘ x..:or.f' O i

- 99



PUNTQ DE FUSION.

-~ 100 -



- Determinacién del.efecto.por variable.

E Max./4

E Min./4

| <]
1
o

- 101 -



DUREZA.

921 76

88 100

88

26

84

Datos

rendimiento .

- 102 -




- Determinacidn del efecto por variable.

E Mix./4 84
E Min./4 ' 88
" pfacto s

- 103 ~



CONTENIDO.,

Py ! éé#._e”. L Tesar] 70.a 8.5
By | les.7lesa| 74.0{ 94.1

b, By 70.4]86.5 80.1] 97.6
B2 |a4.9 80.4] 86.9 88.7

Datos en % de rendimiento.

- 104 -



- Determinacidn del efecto por variable.

E Mix./4
E Min./4

- 105 =~




DISOLUCION.

A Ay
By By By By
Cl C2 Cl C2 Cl C2 Cl C2
D, Ey | 94.0 98.6 | 79.9 89.1
Fa 61.8 [95.5 81.6 | 63.6
o, {1 84.9 |68.2 83.3 |83.9
By 1 70.6 83.3] 77.7 75.4
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- Determinacidn del-efecto por variable.

EMax./4 -
EMin./4 82
Efecto -2

- 107 -



e)

£)

Cuadro de resultados de efectos por variable -

independiente. Factorial fraccionado. -

VARIABLES

DEPENDIENTES

Apariencia

Dureza

P. de F.

Contenido -«

bisolucién = 2.8
(+) Incremento

(=) Decremento

Cuadro de resultados de

en los Valotesﬁde las’

DEPENDIENTES . Az
Apariencia
Dureza

P. de F.

Contenido

Disolucidn =0

- 108 -



q)

“tivo decidimo

" tas variable

Analisis de resultados.
Como puede observarse ‘en'el cuadro de resul

tados del,diééﬁoﬁf?

efectozdésia‘

encuentra: tot

-~ 109 -



Vi. OPIIMIZACION.

1) Forma-de célculo para el % de rendimiento tebrico.

% R.T./ Incremento o disminucidn )
o N2 = Ny

- 110 -~



APARIENCIA.

% R.T. = (zgs ). (0.4/0.4) = 2.5 %f Z;

A
% R.T. .

% R.T.
% R.T

% R.T

- Cédlculo de Mre,{nd(x:mvi'entd promedio de

fraccionado.

80 +65+80+60460+70+70455+65+60+50+85+654+70470485

- 111 -~



- Forma de cdlculo para deteminar el nimero de exp

a realizar, en la optimizacién por variable.

El gluconato ferroso se adiciona como el 30.0%

(p/p) y la masa llenkel novata C,qdﬁbfcqmpiementOr
en cada formulacidn.

- 112 =



- 113 -



PUNTO DE FUSION. -
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CONTENIDO. S
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2)

- Lanolina anhidra. 7.

ya“mencionadas:en

Formulaqiones para optimizacidén de variables depen--
diente§;2f4 ‘ 7

De los exper1mentos 1nd1cados, soléﬁente réallza—
mos los referentes a los valores cercanos al 100% il
del rendimiento tebdrico, a continuacién se detallan-,;b
las formulaciones realizadas para la optimizdciénr-——

por separado de las variables dependientes.

VARIABLES VARIABLES DE

INDEP.

Dureza:P.
Gluconato Fe2+'
(sol. al 33 3%)

Masa“ Henkel 7”‘ :
{novata. c) i =iio51.9

Cera de abejas = 1.6

Tween 80

Span 60

os ‘experimentos anteriore

- 117 .



Resultados de la optimizacién.

APARIENCIA

Contenido

- 11 =




Cuadro comparativo  de: resultadbs;dg la -optimizacién

‘- 119 -

Evaluaciones
Variables _|APARIENCIA DUREZA PUNTO DE FUSION | CONTENIDO DISOLUGION
o T =T T A
optimizadas Yo | Yg Yp ! Yg Yo : Yp Yo ! Yo Yo :YR R
T ] [ \ [
[l V \ 1 (R ®
Apariencia 98.1 | 100.0 ) 115.0 : 50.0 i 1 55.6"
1 " " ) ISk
: | \ ] 1
Dureza \ 95.0 {90.9 ) 142.0 ' 70.0 ;
! A { |
| ! : |
Punto de fusidn ! 85.0 , 117.0 | 101.4 | 100.0 |
|
] )l
= | : ‘.
Contenido \70.0 | 100.0 | 90,0 |104.9 I
\ \ |
N L] T LS
. | ] ! e
Disolucidn y  B5.0 | 108.0 | 80.0 ,},
| h I S .




Andlisis de resultados.

_Como

mo_-la formulacidn:dptima

1 punto de -

- 120 -



VII. OBTENCION DE ECUACIONES REPRESENTATIW\S DEL SISTEMA.

1) po;ﬁ{’a{ ‘parala’

~ 121 -~



a) Establecimiento ‘de "ma’t,ry:i.z“de datos"|X]

Ixt=

- 122 -




b) Obtencidén de Vlar,xﬁatriz,t:_anspuest;af le

t
4}

ixtx}=

2,966;b0 1,576.60 11,495 795478.00%

- 123 ~



1974.6960

' 56.66833
. 18.4524

0.15381 =7.33963X10"

= 0.579081

- 124 -~



APARIENCIA.

e) Obtengién d

g)

como coeficientes deilaé[varia les ndependientes,-‘

y el primero como el términ

- 125 -



- Andlisis estadistico.

"'de'" téSultadorsf'rea‘les: L

- 126 =~



DUREZA .

e) Obtencién del proc icto d

. 5.2250]
69.1130
33.3310]
0.1244 < <]

¢ o =172.84424.4927-5.225B+69 . 113C+33 .3
SSar T 2.8896 -

Syp = 15.8

Sy, | = 7.97

Yryc Tt
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PUNTO DE FUSION.

e) Obtencidn 'del producto-de la .matriz transpuesta por el -

d Xe.k'

=2.29 -74.642A+15.354B+36.334C+14.196D-0.031E
. S 2.3286

Y =




CONTENIDO.

e) Obtencién del: p‘rpduckt,or.d‘é -La»matx%iz transpuesta

| =4.782" 5

Oxtx bty -
© 8.240 S
i 0,2055
‘ 0.120 SRR
', o 7185.788+42.80A-4.7828+8,240C+0.2055D+0.120E
Y. =
3.130 T
Sgr = 3.24

Sye = 2.96
SYch,? 3575

'krf="9,l.'.'25" %-de-correlacién. ...
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DISOLUCION.
e) Obtencidn del producto de la matriz transpuesta por el -

e
imientos; . |X:Yr

as:matrices.de los pasos =

4B+17.84C+5.4375D+0.04015E.

Y 2.498
SYr

SYC

SY:YC

Yy =

~ 130 -~



2) Ecuaciones que describen al sistema:

'-59.815+8.476

PUNTO DE_FUSION
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3) Ecuacidén en base a los valores promedios.

a) Obtencidn deltproducto déflé,méﬁriéitranépuesta por -

- | 20.8900f-
| 0.1828

F = =91.935 +23.775A -5.072B +38.858C +20.89D +0.1828E
- , 2.5915

= 0,56

= 3.90
4,90

= 2360 -
=590.0

Fmog a0 W P
H]
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3]
I
.
£y
"
(S}

Yr

5¥c

S?ch;

siguiente-

c) Resultados. - = il

VARIABLES
DEPENDIENTES.:
Apariencia
Dureza

Punto de £,

Contehi&é}

Disolucién -




d) Andlisis de resultados.

De 'los resultados ‘anteriores. se puede deducir que .se

‘Analizand ecua
promedio, ‘podemos oﬁsetQai quezal-in tar la por-

cién de tensoactivos se vera incrementado el rendimiento

Se fabricaron cinco . lotes con est:

niendoée'ios,éigﬁientesftesditéddz.
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VARIABLES = .. .. . Yo o oyr
DEPENDIENTES - - ‘ St e

Apariencia

bureza:




VIIT FORMULACION OPTIMA.

1) Foxmula porcentual (p/p)

Gluconato Férfdssjl'
Masa Henkelrn;Q;;;;g
Cera de abejaé -
Lanolina anhid:ﬁfiur

Tween 80

A ¢iﬁ¢o§é§9 Ee::qso .100 OOQvl'k

Agua déstiiadé y;dé mmngiéilzéda : ‘f‘,200:00,§g;,

parte B '

Tween 80

;,{;;;;wsi:OOfé”f’”’"

Parte C :
Maga Henkel novata c N DA o '573.4¢>g
Cera de abejas ,u,‘;Jf B . o '5,60 g
Lanolina anhldra Sl : G ;éiooig
span so Lt e . __30.00g
: ‘ ' | 1,000.00 g
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3)

Proceso de manufactura.

a)

b)

c)

d)

e)

£)

q)

h)

i)

.

Depositar la parte A en el equipo principal leQiéﬁtar
a 42°C, agitar hasta disolucién. ' |
Calentar la parte B a 42°C y adicionarlo al équipoif-—
principal, continuar agitando hasta completa hoﬁogeni—
zacidn.

Incrementar la temperatura del equipo principal:a 60°C

sin dejar de agitar.
En un equipo auxiliar fundirrié'baréé.c.

completa fusidn, mantenienddiéfGQ

Cuando ambos sistemas sekeqcuéntreﬁ
deseada, 68°C, adicionar al equipo principal, el conte

nido del equipo auxiliar, pasandolo pqg7uh§ malla #200

mantenienqo‘ia agitacién. -

Vaciar a los contenedores cuando la emilsidén se erfcuen’

Sé;iarqlos contenedores y hacér;es

réﬁ;igéracién (5~-0 °C/15.§i
Coldcarloa en zona de cuareﬁééhy
Muestrear y evaluarlos .
Una vez aprobados por elfdépartamentq gtcohﬁiélfaeiqéu

lidad, proceder a acondicionarlos.
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4) cdlculo del factox de’dgsplazamiénto.

Peso de supositorios:, .'peso’ de supositorios

de base pura

- 11.1908 g

X =1:11908

f = factor de desplazamiento

X = peso de 10 supositorios de excipiente puro
Y = peso de 10 supositorios de base + fiarmaco

P = peso del farmaco

£= 11.0446 - (11.1908 - 0.335724)
0.335724

£ = 0.,5645232
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5) Célculo'dgfia‘cénﬁiaad”dg excipiente necesario para el --

molde - de L g

=
]

P (f.s)

M= Cadﬁidad de excipiente que se requiere
F = Capacidad en g. del molde
f = Factor de desplazamiento " 7

s = Cantidad de firmaco en g.

cacién en las cantidades de excipiente
ria la‘modificacién de la concentraciéﬁtdq
tivo que en nuestro caso resulta mis sencilla 'y se efec-~"

tua como sigue:

6) Correccién de la formulacién éptima. =
Determinacidén del peso promedio.
1.1176 1.1243 1.1200 1.1174 1.1170 1.1221 ;‘“'

1.1241 1.1228 1.1242. 1.1175 1.1100 1.1197

1.1163 1,120 115 1.1234 11174 1.1203

1.1219 1
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Cédlculo de la concentracién en % p/pdel p. activo.

0.1119 g
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7) Férmula corregida.
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COUCLUSIONES .

£l uso de las: técnicas e optimizacidn: bafa;y el disefio de for-

trabajos como e

aplicacién,

‘su desarro
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- Seleccibn de variables equivocadas.

Disefio’expérimental.




	Portada
	Índice General
	Capítlo Primero. Anemia Ferropriva
	Capítuo Seguno. Principio Activo
	Capítulo Tercero. Forma Farmacéutica
	Capítulo Cuarto. Técnicas de Optimización
	Capítulo Quinto. Planteamiento del Problema
	Conclusiones



