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1 N T R o o u e e l o N 

En 1984, M46>eleo partleipO en la Sepunda Conf•reneia de Pobla-­

eiOn MundiAl par• discutir puntos i111portante& para l• ma)or 

implem•ntaciOn del Plan de AeciOn de PoblaeiOn Mundia.l (,4). ~ 

to trajo consigo 1• necesidad de brindar ~•yor•• recursos a la in-­

vestlogac.ión blom41!tdiG& en tecnolo~La anttconeeptlva, eneaminada tan­

to a la seguridad eomo • la •fiGaeia d• los matado:& anticoneeptt•.10.e 

•><i•tent•• al desarl"'ollo de nuevos m•todo•, •• dec.tr, mo--

dernlzar lo• r•qu•rhnientos ofic.lal•• para •valuar prec.lLnic.a Y Gl.i.. 

nic.ament• nuevos ac;;iant•• requladores de la f'ertilidad. EKL.'lit•n "'u­

c.ha• razones para ••to 1 p•l"'o una importante ••, qu• lo• "'•todo• y -

servicios disponibles actualmente para la r•qulac.iOn de la f•rtili­

-dad ya no ••tisf'ac.e1, la• n•C:.••ldad•• de paL••• en des.arrollo GoTl'o­

•1 nu•stro. 

Our&nt• la Qltl1na d•cada s• han t•nido resultados en el d•••--

rrollo d• nuevos sist•1na.s d• lib•rac.iOn prolonQada uaando estel"'oi-­

des natura.le~ y sint41!ttieo•. Entre ellos, el desarl"'ollo de 1.,.1n ~ 

tieone•ptivo lny•etabl• men•ual a dosis baja fortificó una de la.s 

lineas d• inv••tigaeiOn dirigida al. desarrollo d• nueva t.eenolo~U.a 

anticonceptiva. El sistema ••t.t. basado •n la admini•tl"'&ciOn d• un.:a 

s1.,.1spensión acuosa d• esteroide• controlando div•r•os pal"'AR\etro• e.a­

mo tama?;o del cristal y r•eubrhraiento con polLmero• para prov•er --

1.,.1na dt•olucidn gradual del principio activo. 
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Esta tendencia ha evolucionado, teniendo en cuE'nta la aceptab_L 

bilidad, que en difer-ent•• culturas tianen osto:i' n1ótodo'i!O. Ur-¡o de 

los factor'•• que c.ondic.ionan •&ta ac.•ptabilidAd es la. facilidad de 

d• lo• W16todo• antic.onceptivoc de acción prolongada ya que, con 

poca int•rveneión de la 1.1suaria, •• gar-Antiza la antic.oncepción du-

rante var-:Las semanas, m•••• inclusive año:s, durante est-.. tiempo la 

usuaria no t i•n• qu• _,...'; l izar ninguna ac.t ivtdad para as•~ural"" la ~ 

tic.onc.•pc.idn. Por otro lado, ••t• tipo d• ,.istel'l'las d• acción prolao.. 

gada son particularment• efic•c.••• sin que •• presenten diferencias 

significativa• entl"e la eftc.acta teórica y la practica e.o"'º se ob--

serva con algunos otros wuitodos antic.onc.•ptivos. C22>, (28>. 

dad, c.ont•niendo ac.•tato de: medroxiprogosteron~ y enantato d• noro-

ti•terona, a•-auran l• pr•s•ncia biológica de la pro~eatina, p•ro -

••to •olament• •• logra por su adWlinistrac.ion •><C.•siva. Evidenta,.,eo. 

t•• esto redunda •n 1& pr•senc.ia inic.ial -.n sanc;;ire de c.oncentrac.io-

d• hormonas que aon mayor•• a la conc.entrac.ión mi.nlll"la efectiva 

para lograr el efecto antic.onc.•ptlvo y que sin duda ac.arreun mayor 

frecu•nc.ia • intenatdad de efecto• c.olaterale•. Por tanta uno d• --

lo• propósitos mas importantes de los m6tQdo:s d• •c.c.ión prolongada 

en deaarrol lo, •• prec.iaament• alcanzar c.onc..iontrac.ian•s adecuadas -

d•l fArmac.a, ni •><c••iv•• ni insufici•ntes durante el periodo de -

duración del efecto anticonc.ept·Lvo. Hasta el momento, no 11e ha ob-

tenido este tipo de 1 iberación o act ivid&d biológica a base de ruodj_ 

fic.aeiones la estructura qul.miea de las hormonas sint4tica ... Por 

otro lado, el d••arrollo de materiales pl&aticos bloc.ampatible1'< y -

biodegradabl•• ha permitido que pu•dan ••r usados como vahic.ulos 

r•••rvor los para la l lber3.eión progra.mada. de hormona.s. <4>, <7>, < 13) 
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Uno de los objetivos de esta investigación •s evitar el uso de 

matct· l.ales de recubrimiento o palin1ero• aul< l llares, q1.t• en un momc::o, 

to dado pueda implicar problemas en 1• estabilidad de la farmula--­

clón, en la bladisponlbllldad del activo, en la toxleldad, elimina-

q•.1e se pretende controlar el tamaño y forllft& de la p&l"'tlc.ula para-

el procesa de liberación del principio 

activa &in nec•~ldad de material externo como plAstlcos blacompa\i. 

bles o biodegradabl•• para loQrar la liberación eontrolada, preten­

diendo lograr el control de tamaño y forma por fusión y raptda •o\1 

difieaeión de las activos de int•r••• con•iderando como parte d• la 

lnve•t.igaclón el fenómeno d• polimorfismo, entendl•ndo•• por est• -

eonc.epto, la eapae:ldad d• una substancia •ól:lda para •M:l.ctir •n "'*• 
de una forma er:Lstal:Lna. Tale• variaelon•• cri•tal:Lnaa, pueden te­

ner •erio• eawib:Loa f i•ieoquil'rliGo• iftlportant•• cuando lo• eompu•.•to• 

son utilizado• eomo ag•nte• farwiac6utiGo•. 

La pr•&•nte inv•sttgae:l~n fu~ d:lse~ada considerando tos a~p•e­

toa fisieoqui~ieo• involucrado• en el proceso d• liberaeton d•l ac­

tivo en preparae:lon•• maeroer:Lstal:lna• d• ••t•ro:ld••· Esto tawibtan­

f"u• plane;sdo pr@vi•ndo la• po•ibil:ldade• industrial•• de ••eal&R1l.:t. 

to para la producción d• formulacion•• esteroidal•• para un futuro­

u•o hu.nano. <~> 



CAPITULO l 

FUNOAMENTAC ION O E L T E M A 

1 . 1 Conc.oept o 

po largo_ Lo• pr-od1,.1c.tos de •~te tipo har-1 ctdo forn1•.4ladci1:. para 

oral, tópico. iny•etabl• • 1neluy• t•n•bier1 1mplante-s par·• .su co-

loc.ac.iOn •n c.avidades d•l <20) 

Las c.arac.tcu--lat1eas d• liberac.idn c.eontr-olada mir-iin1i:za1-. la r-1<"c;;.!:.. 

r-•ndinoiento c.on •l r-6girnen de n1ttdicacidn prescrito CFig. 1). El arJJ_ 

llo vagi,-,al pr•sc.rito par-a antic.onc<epc.16.-, ci.c.l:ica, por ejémplo, elj_ 

Mir.a la ro•C.e-•:ldad d• una diaria ad".inistraciOr-1 oral de pi ldora~ ao.. 

ticonc•ptivas. <26> 

FIG. 1 P'!-rf'il de conc.o;;r.t,.;iici6n d9 f.&r.-..ac.o en z:.anpr<f:!' p¡ira 
c.on,paraciOn d• la ad..-iit•oi:t.tre.ci.:!'•n d.,. forn.;. c:I~ 

do:!".ific.aeio!>n or-al (Al, A:?., A"3, ••. > y ... .-.a d!:.ii>i!:. •.:woic:;a '1 .. 
un :atstenoa d~ d1:1itl"'ibuc.io!•n d<e'l f.t.r·n1flC.O d~ lib""'•·«c.i.:'.:1-. 
cont.rol.~C• <BJ. 



S~ obtier·1•n diversas ventajas terapéutica• prescribiendo for--

de liberación controlada, ya qu• disl"linuyen la frecu•ncia del -

intervalo d• do.sificacidn d•l f.lrmaco porque •• mant:ien• un nivel -

sanguineo mas uniforme. Un& ventaja menoa obvia, tmpllclta •n el-

diso;t;o do forma• de liberación controlada, es qu• la cantidad total 

un m•Jor control sobre Ja absorción d• un f.lrmaca, ya qu• Jos 

picos altos d• loa nivele• •angulneos que pu•d•n obs•rvars• desciu•s 

proc•so d• lib•ración controlada. En •utnA, 41ata admini•traeión fa-

eilita el ai.nnento en la confiabilidad de la t•rapta 

En la •valuación d• fllrmaeos como candidatos para formulacio--

ne• d• l ib•rac.t.dn ~radual a t i•mpo prolongado, pu•den conaiderar.s•-

1•• •iQui•nt•s d••v•ñt•!-s C 14 y t5> : 

( 1 > La administración d• medic&mentos d•· lib•r-acidn controla-

que no •• pu11tda •11-.tnar •1 rn•dicamento cuando •• pr•••n-

t•n los •f•ctoa adverao!li. 

(2> Los m•dicoa tienen meno• fl•xibilidad en aju•t•r loa r•QÍ.. 

men•• d• dosificación. Esto •• controla por el dtsa~o d• 

1•• formas de dosificación. 
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(3) Las formas de •ste tipa de libernciót'l son di.cq;i;adas para-

la población normal, es decir, 

da wiedia .. Con•ecuenteWl•nt•, no 

ba6e al p,..oruedto d-e "!!. 

ta!fla cuenta el ti-

po de •nferJnedad que altera la bi.odisponibilidad d~l f.6r­

Y •u variación &iQnific.ostiva de un paciente a otro 

<4> Pueden con•lderarae t&ll'lbi•n lo• f'actore5 ec;onónoic.C's, ya -

que •• involucran los procesos y oq1..1ipo.s¡ m.t..s; Co.'iito'áo.ii 

la producción d• mucha• f'orft'laa d• 1 iberación e.antro lada. 

Ante& de proceder con el di••Pio de una forma d4' liberac:.ión c.on. 

trolada de un f.6r"'aca, el farmulador deb• tener conocimiento de -

la f'ar ... acoc.in41tic& del fArmaco candidato, •••~urAndose de que los ..t 

fect.0111 f&r-wiacológicoa pueden ser correlacionados con loa niveles -­

••nguin•oa de 6at•, para conoc•r los int•rva.loa d• do•:l.f icac:l.ón te­

r-ap6uttca, incluY•ndo laa doaia d• ••qurid.ad mAxima y ft'llnima ef•ctj_ 

1 .2 Diae~u de forW1a• de 1 iberación controlada 

Par• eat•bl•e•r un pr-oe•dimianto para •l dis•?'iO de forma.-s de -

liberación controlada, •• ótil ~xamtna.r la~ proplcdndcs; del perfil 

car-aeter-latieo d• nivel•• ••nQuin•os/tiempos de la terapia de mi;.ltj_ 

ple doaificac.ión de for"1a• d• liberación inmediata C3:5J. 

Para dise?iar una f'orft'I& farllf'lac•ut:l.ca de liberación cantrol.ada -

que ••• efic.az, ••debe tener un completo eonoeimiento de la far­

tnac.ocin6tic.a del falr1naeo ••laec.lonado para ••• forrnulaclOn. La f'ia¿ 

r-a 2, mu•atr-a un •odelo farmaeocin•tieo g•n•ral par-• una forma f":ar­

mac.•utic.• ideal de llb•rac.ión controlada. Para los propósitos de tt 

ta discuaión, la• medicionea de los ni'1e1•• san~ulneoa del fArn1aeo-



... e.·.te ~··,tr~ lo~ co,...,pa..-t1"'1~•--teo,,. c:et"lt,-al y p•r1f•r1co, •<C. d•c.ir, -

'· 

FlG. t'lode-lo fa1· .. ,ac.oc.1néttc.o Qer.eral de- fo1·,.,a de 
do:sif:ic.ac.ión de lit:o~rac.16n c.or"ltrolada. 

e.ta de dostfiGaGiór, d<e-l f.it"!f•.E.C.O y ta ... btén n•a.r>ter•-eor ur,a c.c.r1c.en\ra---

c.1~•11 de ·f,1·1'11e.co "'"JE. 1..1ro1fc.r11•+- ~n la c.irc.ulac.ión snnguir'lll!'A y en ci&lu-

las. de t•jido efector, por ejé,.,•olo, la 1 ibo;i.1•ac.ión controlad• d<e- ac.~ 

tato de "'edrol<iprog~!o't~ror.a. de anillos ''aginale5. 

da~ p~r·a liber·ar ~l f&r·,.,a~o in vivo de aeu•rdo a veloeidad~~ pred~-
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eibles que pueden S"iW verific;.ada.s por m~dieiories in vltrr.>. L.a t<l'cn.Q. 

logla de liberación controlada hnpliea un .,.nto.:-ndln1i(u-1to r..uant:i\ati­

vo de los m•c.•n1•tnos fl•ieoqui.mieos d~ la disponibilidad del fárnH1-

toda la •Kt•n•ion a Que la velocidad d .. liber .. ei61-. de lA fer-

farmac.•utic.a especifique. <21 

Con esta t•GnoloQi.a s• han desarrollado sistemas antieon~fl'pti-

.tales como (19), <29>: 

CaJ Iinplant•• no biod•gradables.- Colocados bajo la piel on la e.ara 

la progest in& levonorg••tl"•l a un l"'i tmP lento y eon•t11.ntG. Ou­

rant• cinco aPóos •• •vitan aai c.••i todoa los embara%o:I\. Luego 

•• r••mplaran las e~p~ulas. 

(b) tmplant•• biodegradablea.- Tarrobién •• c.oloc;.an d~b;ii.jo de la piel 

p•ro terminan por disolverse y de•aparecen. E>tislol'!n dos tipos, 

t > •1 Capronor, qu• consi•t• en una &ola c.6.p~ula con levonor-

g•atrel y 2> tr•s o cuatro qr.anulo.• de la hormona nor-otindr-•:in3 

el Capronor •vitar.t; •l embarazo dur-ant• 19 1'1'10.ses por lo menosi 

los gr6nulos dur-ant• al menos 12. tn•S•~. 

{c > Micro••f•ras y Micr-ocapsul••. - Suspendida• en una soluciOn, se­

&dft'linistran con una aguja hipod•rft\ica. Laso din-linutaa particu-­

las, de dif•r•nt• t&ft'l&Plo y compu•stas d• hormona en un poli.nl&-

portador, •• di•u•lven y van liberando la hormona a distin-

to r""itmo, con lo que .cuininiatran una do.sis casi con•tante que 
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(d) Jr1yec.tnble:s iuensuales.- Añaden un e.'litróg~no • la proq•.stina pa­

r'"& reducir- al 1flinin10 tas irrepularidades mens.truales. E,; el l'.!!l 

todo 11'1.As utilizado en China y Am•rlea Latina. 

Ce> Anillo vaginal.- Puede ser c.oloeado por la llhUjer en la vaglna,­

dond• lib•r• la horlflona •n forma oradual. E•t• •i•to~a ll'IDdifi­

Ga el lflDGO e•rvieal, hac.i•ndolo '"'" espeso • ilflpldienda a•i -­

que los ••P•rmatozoide• p•n•tren •n el ~t•ro y la "'ujer pu•d•­

e.>etra•rlo en cualquier 1no1nento. 



'·· 

.k,p~~~_!ll'...f_!...e_sJ_t;~"!~.-l.:!~-..!".!.5!!'.!.a.L-°.t.1_.).!":.V~~..?Jt.l.c:: • .L-c;l.~_J-1.:.. 
~~.; .. )~.2..t!.1.!:.P.J_IUt. 

tilizado• son •1 ac:.•tato d• l'••dr·o,.iproc;¡~s¡,t-.r·ona de depor.1to <DMPt=•>-

y •1 •ri•ntato d• nor•ti•te,.-on• é:• no,.-e-tindl"'"ona <NET-ENl, e~t,..uc:.-

tul"'"a• quilnica• se Wl\,uestran •n las. ~ :i9u•·as 3 y 4 < é':EI). 

FlG.3: 

CH3 
1 

O~~ OAo O.roE~~~~CH, 
CH3 

ACETA"TO DE 
MEOROX l Pf-iOGESTERONk 

(11PA> 

EHANTATO OE 
FlG.tl' NORETJS1E~UN~ 

<NET-E"N> 



~~~~E~_f_U!..C•-1_q~-~_b.!;.:.!.·..r!!;!!·~a.L•¿t ___ i_,r_.,;_!'~~ .. 4'-_l;.i.<.:..t-i;;l_'!::._J_1_:.. 

~·~-1~.2.!:.!1.!.'-PJ_~ • 

. l••• il'h~lant•& ••.•bd•r"1tc.05, •1•te, .. ,.s. 1nt,.a•.1tcH·1.-.es o 1•-.t··a,c.•.- ... •1<".•--

l••• hay qu• K••···c.io•·•ar qu•, po,.: •l "'º"'~r.to, tal•s. •ct••··te>ii ut1l1;:a-·· 

tilizados son •1 •e•t•to d• l'l••dr·o»o.ipt·cQ,.s1:.etcna de d•P~F.1to <DMPA>-

Fl&.3: 

CH3 
1 

0n:?5~ OAo 0*!~~-CH, 
CH3 

ACETATO DE EHANTATO DE 
MEOF<OX I PfiOGESTERONfi 

111PA> 
FlG.Q: NORETJS~ERUN~ 

CNET-E"Nl 

Estos c.01'>;:11.u:~tcs se derivan d• las inv~stt9ac1orui•ro •f..-e1.va-



" 
n) Cada tres "'e:se:s: 150 W'IQ de ae.etato de d•poinedroxiproo•10tor.2_ 

na CDMPAl. 

b> C•d• dos "'eses: 200 mg d• enantat.o de noretl•t•r-ona<NET-EN> 

Entre las ventajas d• lo• anticonceptivos inyec:.tabl••• •• puo-

d• efecto prolongado, de fAeil administración y que aseguran 

el contacto regular con el peraonal qu. proporciona lo• ••rvlclos -

de •alud. La ~ayor desventaja d• las for•ulaelones con•titulda• ·~ 

La •ayarla de la• progestln•• alnt6t.lcas que ••usan cotldia~ 

19-nortestoaterana <por ej6'nplo: narestl•'l•rana, noratlnodrel, l•'Q 

••dro>elproge•t•rona>. 

••trógenoa eo1no antic.oneeptivos inyeetables 11nenaual••· paree.e car -

el ~nieo _.todo de ad~lnistraelón de eater-oldea antleone.eptlvos qu• 

Aunque no •• c.anoc.e c.on det.alle •t. •e trat.a d• un ••ngrado ..n•--
trual "normal~. o bt.en •i ••t• se debe a la disminución en la• c.on-

c.entrac.ionea de ••tradiol y/o d• proge•tlna •n el •uero, el aan~ra-

do endometri•l induc.ido por ant lc.onc.ept ivos inyec.tabl•• 1n•n•uales -

•• prevl•ible, y aparee.e en seguida d• un periodo libre d• •angra--

do. Este patrón regular, no oeurre-c.on ntnq~n otro "'6todo anttc.on--

ceptivo hor1nonal de. ac.c.lón prolongada. 

En la• figuras 6 - 9 •• 1nueatran las estructuras d• las 



d• ad111•r1i•'trac.i,!lr, "1•ros.ual y •n l• fi~u1·a !: S#"..· ""•V~f".1•·• la er.i•·u~.io.••·• 

rtC.ºº'º"•!···· ¡;t;f-' .. CSCll 

o 

~·····~·~ 

"º 

~ . 
·:;.-;i~ -~' ....... , .,,, 

FlCJJRA N2 8 
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3 Baues teóricas relacionadas con •l d•••rrpllp twperim•ntal lle­
~~do a cabq en e•t• estudig. 

iWlpl•wi•ntación del diseP\o de forftl&li pr•etleas d• do•lficaclón d• \.i. 

beraci6n controlada y ao•t•nida: 1tt•todo• basados en la modifica---

f6rmaco de la forma f&rmac•utic• Que afecten la biodiaponibiltdad -

<21 )1 29J. Las p...-opiedad•• fi•ieoqUi1"1iea• de un f.lrmaeo pueden ser-

alter"adas medi•nte la forinacldn de COR'IPl•)o•, forMaGlOn de un polL-

morfo, preparación de f.t.rR"laco-adsorbato o por a1r">te•i• d• prof.&rma-

ca•. Esta• t•cnteaa aon posible• solo con la 1111itad de lo• f&r•acoa 

conteniendo grupo:ti funcional•• apropiados tpor ej•mplo, •ctdo o ba-

sic.al, 

Disolución.- Dado que •• relaciona ••t• proceso con la btodt.spanlll.1. 

llda.d d• farlh&C.os en •1.arQanl•ftla, •• de •Utno int•re• estudiar 

la dl•oluc.ión, a.•1 eoW10, la c.orrelaeión d• r••ultado& in-vitro 

con parAWl•troa in-vivo, Si bi•n no•• posible ai•ul•r •n.un •JL 

lo aisterna d• pru•b• in-vitro •l intervalo de variabl••. que 

t•• func.ion••. Pri•ero, lo• da toa d• tal•• prueb•• •on requer .L 

daa e.amo guia P•ra la for•ulaeión durant• l• •tapa de d•carro-

llo,antea que la prueba cl1nlc.•. Segundo,l• prueba ln-vLtro •• 

n•c.•••ria para •••gurar l• unifor•idad de lote • lote en 1• 

produce.Ión de la forma f•rinae6ulie• prob•d&. 



,. 
Dentro d• la ll'letodologl.a c.ontempor.anea par• la.s pru~ba~ -

d• di•oluc.Lón, •• h• hec.ho 1nueho enf.ist.s:o en el Método ll&R•&do 

.. As¡it•dar de boc.a anc.ha ... Sin •mbargo dt.u'"at·,te lo:s 1..H t imo."S --­

af'io• •• han de•c.rito .. etodos qu• dependen de al~una alterna.ti.­

va aprobeehabl• para la aQilac.ión d•l fluí.dn d• di'5oluc.ión, 

C sobre t.odo para airru.Alar la dt.soluc.ión a lar~o t tempo >. Uno -

de esto• ••, un aparato que hac.• oirara un 111atraz balón en un 

baPl.o de te1nperatura c;onstante 1 otro •s un aparato de disolv--­

c.ión c.on flujo c.ontinuo, ••to •• por 1nedio de una bomba, que -

origina un lftOVillni•nto o•c.Llante, que tambi•n rec.t.rc.ula •1 "••-­

dio y e.ad& frac.c.ión de ti•"'Pº arrastra •l llquido hacia un os-

pec.tro1'"otóMet.ro para realizar la lec.tura de &bsorvanc.ia y lo -

regreaa nuevamente al aParato de disolución (22>. 

Con respec.to • lo• aparato• de di•oluc.idn U~S.J?. ,eKi•~•n 

MUc.h•• vari&Gionea en ••t• aist•ma. p•ro •• han t"'ec.onoc.ido of .!. 

c:laltnente lo• tn•todo• USP, ó NF1 e.o.no :'Ilion; 

a>.- .... todo de la eana•ta rotatoria. 

b) .- El uso de una cana•t• ••t•cionar:la y un aQita-

dar- de paletas. 

c.>. - t14itodo uaado para detertninar" t iempo.s de d••in-

tear-ac.tón. 

De•pu6s d• tnUGhoa estudios •• recomendo que •1 tn•todo d• 

la e&n&ata agitadora y loa aparato• de d••tnte'Rr&etón, pu.-d•n 

utili7l&r'"•• par-a d•t•r11ninar Jaa earac:.teriattcas de di~oluc.tón -

de un n0"'4tl"O ••leec.ion&do d• artleulos desc.l"it.oa •n la USP, y-· 

el NF. Para este estudio•• utiltzar-on ••tos tn•todos de diaol!d,. 

ción <22>. 
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Pali111orfi:Sn\o.- Con éste nomb,-e •• l• denoinina a la habilidad d• 

rios coinpu•sto& que c.ri•taltzan en llftAS d• una forft'la,cada una -

t•ni•ndo un rearreglo de empaqu• ónic.a. 

Los cambio5 d• formA •n la• dos o MAs ••tructuraa cristalina• 

son debido a cambios en la resonancia de las estructura•. 

Cuando el medio ambiente de ~ cri•l•l en c.reclmiento 

llftodif icar tafftbt•n la apariencia externa d•l c.ri•t•l. •in que 

•sto Signifique un cambio en la estructura o red cristalina 

interna, con esto •• obtiene un nuevo hAbito. Esta alterac.tdn 

o caMbio es debida a una interferencia en la dispontbtltdad 

nortnal de las •ol•culas Que crtstaltran sobre diferentes •upe.e_ 

fiel•• del cristal. Loa factores que pueden ca•biar et hAbtto 

tura cristalina O orden interno. por e'eMplo= .. veloc.tdad de 

•nfrlaintento, agitac.lón de la •oluc.tOn. el •olvent• ew-pSeado 

par""• 1• cri•taltzaetón V mater""tal ewtr"•"º • la c.rtstaltzac.ióri. 

( 17>. 

El qu• un f.&rmaea po::;ea o no solvente d• crl•t•l izaelón,d•bido 

a que •llo puede depender- la velocidad d• diaoluc.tón. El tipo 

d•l aolvent• d• er-latalizaelón da •n al e.lar-a• dlf'er-enclas en 

la v•loc.Jdad de di&olc.uel.ón. 

Para distinguir •ntr-• aolvatos y poli111orf'oa, lo• ~ltl•o• de 

los c.u•l•• no son c.a..-pl•joa lltlalec.ular•• •• utilira c.o~nt• 

la d•&lgnac.lón de paeudo poli11t1orfos para lo• aolv&toa, ••tos 

pol l1nor-f lsma. 
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Si bi•n alguno• pu•d•n d•t•c.tar"se por 1nier-oscopi.a tal'llbitlin ew.i..a.. 

ten otro• Wl6tod~• para id•ntif'ic.ar •1 polin1orfisfllo, que a C.•)n­

tlnuac:.lón •• ... nc.lonan C34). 

An.tli•i• T•r1nieo: La C•lorhnetrs.a Oif•r•nc.ial fOSC> y •l AnAl.i.. 

•i• T•r1nl.eo Diferencial COTA> inidon la p•r-dida de calor o q:t.--

nanc.ia r••Ult.,nte de lo• eainbio• fis.ieos y quitnic.os de una --­

. .u••t,..a c.otno función d• la tell\peratura. Ejfunplo• de proc.••o• -

endot•r"'tc.o• <•b•orc.l6n de calor) •on la fusión, ebulllei~n. -

aubJt1naei6n, vapor-iraei6n. deaoJvatac.16n, transic.ione• •61ido­

aólido y d9Qr&dac.lón qUlMiGa. La c.ri•tallzac.LOn y la degrada-­

e.Ión aon eo•unwient• prac.eaoa eKot•r•ic.oa. "•dic.tone• c.uanttta­

tlva• de ••o• proeeao• tlen.n wiueha aplle&c.lón en lo• estudie.• 

d• pr•forw.ul•ciOn tncluy•ndo pur•&'a,poli•orf is11110. aolvatacJ.ón, 

d•gradac.lOn y co.npatibllid&d con otros e>e-Cipient••· Para carti, 

t•rir&r la• for•a• d• eri•tal, el calor d• fusión Hf puede -

obten•r•• por •1 area baio l• curva d•l ose pera la endat6r-ll'la-

An61iais t•r•ogravi"'6trt.co CTGA): "'id• los e.amblas •n el per.o­

d• la WIU••tra co•O función d•l ti•mpo tisot•rmalJ o d• la tom­

peratura. Loa proceso• d• d••olv&taciOn y descoW1pOsición •on -

frec.uente .. nte controlado• por TGA. Cowiparando dato• de TGA y­

OSC enotadoa b•io condic.iones id6ntieaa. pueden ayudar •n la -

interpretaetdn d• lo• proceso• t•r•al••. 

Tanto DSC GOll'IO TGA son •ierot•enicaa y dependen d•l equilibrio 

ter1nal d• la wiueatra. Variable• atoniftcattvaa iwiplican hotnoq._ 

neidad d• la 111ueatra, ta"'allio d• la MU•:stra, t•m•"'º d• par-tlcu-

aiueatra. 



17 

Difracción d~ Rayo~ X: La difracción d9 rayos X d•l cristal 

p1~ovee la mi11s completa lnfOl"'ml:lción acerca del e:stildo nOlido. 

Es una prueba r.6.pida y relativamer-.t• simple y es el método m4s 

como.'.ln. Los modelos de dlfr.&c.clón de rayas X de polvo~ son.i:J. 

n:tc.os para cada forma polimórfica, lo~ mater-iale.s amorfos no -

noueslrit.n C.Udlqo..1i•r n1cdeola o mu*Str.s.n uno o dos pico!!> anchan a-

tribulbl"'t-5 a la presencia d'it rangos cortos, La Difrac.ciOn do -

Rayos X no siempre indica si el material cristalino os un v•r­

dadero polimorfa o un solvato. 

Otros m•todos talo• como espectrofotometrla infrarrojo, dll~'\.sl 

metria, r-esot-.ancia magnética nuclear y micrascopla de e>cp]ora­

ciOn de •lectr-On tienen adtclonalen apllcac.Lone& para el estu­

dio del polirnorfi.sino y $OlvataciOn. <37) 
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CAPITULO 11 

PLANTEAMIENTO O E L PROBl.EM?l 

En la actualidad •Mlst•n diferentes tipos d'.!> a1-.ticoncE>ptiv,.,11 -

hol"'"monal•• de acclOn •ostenida que 'll'Stán camc:H'"cial!T'lcnte di~pani­

ble.s o bi•n so1netido• a pruebas de evaluación cllnica Gil fa'Se.-;; avan 

rada•. El probl•m• principal que comparten o.-sto.;;; métodos de acción 

•o•tenld-.. •• la alte .... aclón i1t>pr•vislble del ciclo n1eM~tr·ual. Los 

1n6todos que utilizan do11is ml.s altas de progestinas sola-s, ti•nd0>n 

la• alteraeian•s m&so aeveraa del pntrOn m.an:.tr-ual. 

Los efectos adversos establecidos de loss anticonceptivo.• inye~ 

table• combinado• Cespecialrn•nt• •n dosis altas>, incluyen la al te-­

ración del ele lo m•nstr-ua 1, amenorrea, n6uneas, mareo y vao;::¡ini t i.r. 1 -

1n1 ... u:~ho• •i no todo•, parecen atribuible• al componente •"Stroqd:nieo. -

ocasionando asl que gran par-te de laa usuaria& e un 30X apra><imilda­

MenteJ abandonen el tratamiento, debido prir•cipalment• a loe probl§.. 

"'•• ocasionados •n la inenstruaciót'"I, ya qu• lo:s dem.1s <l;!facto:S 

dar io• pu•d•n ••r tol•r-ado:s. 

Ahora bien, p.lr•c• ••r que •a biológic.aft'lente di1'1cil lnqrar- un m6t.sL 

do anticonceptivo qu• a•equr• la inhibición de la o\/ulación durant~ 

un tiempo prolongado, que no contenga es;.tr-ógenoso y que no af"ecte •1 

patrdn de •angrado, al Wleno• con ••t•r-oid•• sintéticos, por lo 

conviene 1nodiflcar la llbel'"'acion del 1'.Armaco,Cllbet"aciOn contra)_§. 

da}, alterando la di.solución del 1'6rft'l&Co , esto es, contra-

lar la forma y el tamaño de la parti-cula, factores que s• encuen-­

tran directam•nte ••ociados • la velocidad d• di-s;olución y por l1'n-

to tambt.•n alcanzar niveles s•nRuineoso adecuados, tal<e& que cubran-

•u acción farmacológica sin tantos •f•ctos colaterales. 
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Ut• probl("rria e,;;p..,ci&l de la r-eQul11ciOn d• la 'fertilid~d a b.-so 

de es-t.erol.d~s es que La ant.ieonc.epel.On s¡e logra aOlo con sou adMlnla. 

traciót"I cont lnua O •>ec.esiva. En •l pre•ent• tr-abajo 

nova..- un m6todo exp•ri"1ental que logr-• la obtención 

trata d'l in. 

partLculas -

esfi6r-lea.s que presenten una adecuada. liberac.iOn controlada. 
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CAPITULO I I I 

O B J E T V O 

R•aliz:ar loa •studios pr•l iminares para la nbt~1ición de ul"'I si.J!. 

·t•ma d• l ib•r&ciól"'I controlada d• •:St•roidlli!'.S vi.a par-entoral con pos,!_ 

bilidad de escal&Mi•nto, con fines de r•gular la fertilidad en hum.A. 

Actividad•• p,.opu••taa pa,.a logra,- el objetivo: 

1. Eatudiar lo• cambios f i:sicoqulmic.o.s, y al teraciOn en la 

di•oluci6n, que ocurran cuando los eate,-oid•s •• someten 

a proe••D• de fua~On y r.lpido •nfriamiento. 

2. Desarrolla,. teenologla, eondieione& y procesos eKe>er irn~ 

tal•• qu• pertnitan erear mieroe.sferas de tama~o• homog6-

r1eos y e&tudi.ar ••l la dlaolución que presentan ••tas 

partlculas para au poat•rior parf•ecionamiento como p...-e­

paraeion•• par•n"teraleson•• reproducible&, ean po•t•rior 

rafereneia da datos cllnico•. 



CAPITULO IV 

H P O T E S s 

Si d•ntr-o d• la v•locidad d• liberación del --­

principio activo •• encuentra que depende de su vel_Q 

cidad d• disoluc:lón y •sta • su vez depende de par,j_ 

metros como son: •1 estado cristalino, la for-rna, Y 

el tamaho de par-ticula 1 mejorando y controlando con 

ei•rta precia:lón estos par-iirnetroa podrii Modular-se la 

v•loctdad de disolución y por- tanto tener cierto C.C!!J. 

trol en la v•locidad de lib•racJ.ón del fiirrnaco, para 

su acción terap•uttca • un mes o mas ti•mpo. 
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C A P I T U L O V 

METODOLOGIA V M~TERIALES 

:S • 1 METODOLOG I A : 

l'«JTA: 

:S.1. f lnv•atigac.iOn bibliogrAfic.a 

Carac.t•rlstic.as fl:sic.a.s y 1;,1uí.mic.a• de­
los princ;ipios activos. 
Métodos ant tc.or"lc.•pt tvos dq. 1 iberar.ión 
aost•nid•. 
Forrna.s c.rista.lina•. 
T•c.nlc.as de ldent lf ic.a.c.lón d• 
pol irnorfo•. 
T•c.nologla de mlc.roo&feru1Lzac16n, 

:S.2. f Modific.acidn d• la •structur-a cri.sta.lina d• la 
part1cula mediant• choq•..re tierrnlco, 

Placa m•tillic.a. 
Hi•lo seco. 
Disco rotatorio. 
Sobra Ni trdgeno 1 iquido. 

:S.3.1 Dependiendo de los resultados anterioro-s, 
int•ntar6 •l dis•P>o de un •quipo prototipo q1.1e 
p•rmita controlar tainaño y forma de part1cul•. 

:S.4.1 D•t•rminar 1011 par&metros necesario~ para vioriflcar 
las poaibltu1 modifieaciones de lo.s productos 
tratados y que servirAn p;ara los futuros c.ontroler. 
de calidad d•l producto final. 

:S.:5. t Obt•nclón d• partic.ulam •zf'~rica!:i, con rangos de 
ta1napi¡o11 controlados, c.omprobando lent~ 

v•loc.tdad d• disolución. 

El rnan•jo d• hormonas •.steroidal<!'s r•CJuier• d'! una 
adec;uada prot•c.cidn flsica del usuario para •Vitar 
cualqui•r contacto c.on la piel o mucosa, puo~to oue 
pu•d•n ••r absorvidas rApldament•. 
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S.::' 11ATE'.RlAL. EQUIPO Y REACTIVOS: 

Proveedor 

.- SOlido• 
Alc.ohol •s.tea.ri.lic.o,, ••• ,,, ........•• Alqutt\d.a Me:Ki.c.ana,S. d• RL. 
Cole;St.erol ...... , .................... Vita DroQ, S.A. 
Ena.ntato de Noretindl'"ona ............. Carinuu· Mextc.ana, S.A. 
17-B-estradiol ..... ,,. . ...... , .. Synt•M Cuernavac.a. 
La.•.1ril Sulf•t.o de Sodio,, ...... Alql.&imia MeMtc.ana S. de RL. 
Mestranol......... . .... , ...... , , .. Carhnar M•xtc.ana, S.A. 
Pr"ogesterona.. . ..•...•.. , ..••• , •• Car i"'ª"" tte:Ki.c.ana, S. A. 
ValorAto de e.stradiol. . ..... Synt.•K Cuernavac.a. 
CApsulas de Q•l•t. ina dura. . . . . .... Laborator Lo• LL 1 ly. 
Hielo seeo ........ , ......... , .. ,., ... Liquid Carbonic.,S.A de C.V . 

. - Liq•.tido• 
Ac.eit.e ft'lineral ....................... Bak•r Analyzed Reac.t.Lve. 
Acetona,, .......... ,, ........ , ... , ... B•k•r Analyzed R•activo. 
Cloroformo .. ,.... . ... , , , ... Baker Analyzed Reac.t.Lve. 
Etanol ....... , ......... , ............. H•rek Dar"'•tad. 
Metano 1 ............ , ............ , .... Merc.k Oarmat.ad. 
NLtrógeno ll.quido ... , ........ , .. , .... Provi•to por •l IHN 

. - Ga••• 
Nit.r6gQno gaseoso .................... A.G.A d• Mll>iiGo S.A d• C.V. 

5.2.2 ~ Mar""c.a Comercial. 

Balanza anall.tica ...... , .. , ......... Mettler AE 2b0. 
Balanza granataria .. ,, ............... Ohaua. 
Disolutor ... , .................. , ..... Bec.kman Hanson lUSP m•todo 2l. 
Equipo do infrarrojo ...... , ........ , .Ac.culab 10, Boeckman. 
Equipo para punto de fusión .......... Thoma• Hoover provisto con tei:,. 

"''°"'•tro de - to a 2.50 •e. quo •.1.. 
d• por tnt•rvalo• la temperat!i:t 
r• de fu•ión. 

Micro•copio .................. ,. .Laborh.1K I<., L•itz, Gon di,:.pot¡i_ 
dispo•itivo para m~dic.ión de -
t.amaF.o• de par t. lcula y cAmara­
fotoQrAf ica. 

Parrilla de cal•ntamiento ..... , ...... Huova 11, Tertnolyne. 
Taini.zador .........• , ...... · ... ,., ....• Dbovlne, Elec.t.rlc Cownpany. 
Espectrof"otómetro UV ••.•••.•••••. , •.• Beckft'lan. 

Material de vidri.o necesaria. 
Equipo de aegurtdad .................. lquant•• de asb•sto y d• pl•s­

plAstLco, lent•• de se~uridad, 
careta, cubre boca, overol) 

Vario• ....................•........ ,. lesp&tulas, t.afJ'li.ces, fra,.;c:.l:'s -
d• PVC, mangueras. ter1110111étros 
de - too a 3o-c y de -20• 
3:§0•C, QT"adilla,:., etc..> 



C A P I T U L O VI 

DESARROLLO EXPER I 1'1ENT1-IL 

Par-a ll•var- a cabo esta inve:stigaeión so ton1aron cD:no b.J..'3e lo.s 
••tudios r"e&llzadoa con ant•r"ior-ldad por el grupo de inve:r.ti91t.dorcin 
d•l Departarn•nto d• Bioloqi.a d• la Roproduce16n del In-s;tituto 
Nacional d• la NutrieiOn "Or. Salvador Zubir•n·• oen la Cd. de l'té>:ieo 
en colaboraeidn eon •1 O•par-tamento d• Farrr1acoloc1ia de la U.N.1:\.f1., 
utt 1 izando e.Gteroid•s natural•• y • int~t icos, d1 :otr ibuidor. 
ta1napi¡os de partlcula homog6n•os, para a.sl· proporcionar- una 
dlsoluciOn controlada de los •st•roider. eon un p,-oeeso de 
ltb•r•ctOn l•nto • igual1n•nte controlado del principio activo. 

6.1 SERIE DE EXPER11'1ENTOS 

!?·• pr"oc•diO • r"e&lizar los prim•ro• •nsavo:o "con alcohol 
••t•arllico eo1no modelo e>eperim•ntal, ya qu• d•t• es un material 
ac.c.eaible de manejar" poi"" su baja punta de fusión, su bilojO eo,;to y 
por no pr••entar toMiGidad, buscando el enfriamiento brusco do la 
muestra. 

~ •. 1, 1 Ensayos pr"el iminareG con Alcohal Estearl l ico, 

ROCIO CON PISTOLA DE AIRE: <f'""ndir la mu&stra do 
alcohol estearl lico las eantid ... dés d• h1uér.tr"i1o a 
utilizar- no f"ueron p•.sadas eon e>e.t.ctitud>, en un 
vaso d• precipitado de 250 ml, sobre una parrilla 
de e•lentaini•nto 1 •dicionar el ma.terial fundido a.1 
eont•n•dor de una pistola o asp•rsor, cerr~r y 
r"ocia,. sobre una placa met.t.lica que fué previa1nent• 
enfr"iada dentro d• un refr igera.dor a 5• . 

Al ob••r-var•• que la muestra no podi.• ser rociada en mayDr•.• 
proporeione• pu••to qu• •• •olidificaba con el aire dol sis.terna de 
r-ociaini•nto, •• proG•dió a d•:sarrollar otro si:stvma d• aplicaciOn 
de la aiguiente manor•: 

INYECCION CON JERINGA HlPODERMICA: f"undi r la 
mue•tr-a de alcohol e.steari 1 ieo , •n do 
precipitado d• 2:50 ml. y transf"•rir el mDterial 
fundido a la jeringa. Utilizar par• la inyeectdn 
aguja• del • 20 y 22 y jeringas eon capacidad para 
10 y 20 inl., aplicando sobre una placa met.&lica 
p1"•via.nente enf"riad• dentro de un b&Pío d• hielo a 
5•, 
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Al •neontrarno• con el r11is"'º probl~ina d(!' .iiolidifieación de ll\ 
TnUestra • ternperatura ambiente y obstru1rs#.l' la soa.lida de la aguja, 
i:.ntearnente •• logró apllc.ar muy poea muesl,..a, por lo tnri.to .-so 
buaeal"'on o t. ras &lternat lvas qu~ proporeionarar1 la posibilidad de 
tnodifiear la forma cristalina, aplic~u"ldo un ehoc:iu'l! térmico, ó'!ito 
••• un •i•tema que permitiera temperaturas tan bajas GDl'nO -7oco ya. 
que con 6sta •• reportar-en la• prin1era:11 investiqaciones para loqr;ar 

enfriamiento brusco de la. m•..iestra fundida. 

ENFRIAMIENTO SOBRE HIELO SECO: furidil"' la mue.str-a do 
alcohol esteari.lieo en un tubo de enaaye. Vertir- el 
contenido del tubo de ensayo .i>obre una e.ha.rola de 
papel alurnlnlo eoloc.ad& oobre el hielo seca. 

Con el objeto de verificar un pasible cambia tanto en la.-s 2 
"'•todo• anterior••• co"'o •n este punto de la estructura C.l"'istalina, 
•• pl"'oeedi•ron a realizar las siguiente• Pr.uebas: 

Oet•nnlnae iOn del. pun"to de fuai6n de las munf'otras; 
tratadas y sin tratamiento, utilizando el equipo 
·• Thoma• Hoov•r ª • 

Observaeianes ftsieas d• las muestl"'as tratadas y 
•in trata"'iento. 

Nota1Las ~uestras que fundida~ y de alguna 
enfriad•• aon denominada•, mu•stra tr•tut.A. 
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6 .2 TRATAMIENTO DEL COLESTEROL. 

Se decidió trabajar con el eol•Gterol como mod•lo , por 
pre,;;;entar el anillo ciclo penteno-p•rhidro-'fenant.rono, que 
contienen estructura qu~"'iea las. hormon.as •steroldales a 
utilizar y por ser tarnbi6n el punto de fusión apro>eimado al 
intervalo de fusión "que presentan las hormonas, eliminando el 
riesgo qu• •• preser'\ta con el manejo d• "1&terlal hormonal, y 
abatiendo el costo do exp~rlmentaeiOn. Con el tratami•nto anterior 
se trató d• averiguar una modificación en la estructura del 
cristal, pues •• apllear.an choqu•s t6rmleos entr• 150• y -ea•, l&G 
determlnaclone• del punto de fusión sugirieron que este par.&metro 
por si solo ea suf le lente para evaluar el cambio estr-uctural. 

6.2 .1 LA TECNICA DE CHOQUE TERMICQ: c.on•ist• •n fundir 
una p•quePia mu•stra d• c.ole•terol aprowimadamente 
2g a una temperatura de 150 •, en un tubo de 
vidrio sobr• un baPio de aceite y bajo atmósfera de 
r1itt"ógeno. En•eoutda que funde la "'ue•tra, c.oloc.&t" 
el tubo sobre una mezcla de hielo seco-acetona y 
dejarlo en la "'e-zc.la frigorlfic.a aproHimadamente 20 
minutos a que c.ristalize. 

Por l•• c.arac.t.erl•t.lc&• de la rec.riatalizac.ión se enc.uent.ra 
segunda alternativa factible de realizar para 1nodific.ar la 

••truc.tur-a c.rt•t.alina, esto se realizó de la siguiente tn&n•ra: 

6.2.2 

6.2.3 

RECRISTALIZACIOH CON SOLVENTES 

ETANOL: adicionar 0.1 g de Colesterol a 2 ml 
de Etanol contenidos •n un tubo d• ensayo, 
e.alentar la Mezcla hasta que aolubilize el 
c.oleaterol, posterior"'ent• •nfriar en ba~o de 
hielo ••e.o a -eo•c. 

ACETONA: &die.tonar 0.1 Q de colesterol a 2 ml 
d• Acetona c.ont•nidos •n un tubo de ensaye,, 
e.alentar la m•zc.la hasta toqrar una solución, 
enseguida •• e.aloe.a el tubo en hielo aec.o, 
para cristalizar mas rapidam•nte. 

A los c.riatale• obtenido• 
siguientes pruebas: 

Observaciones al rnicrosc.opio. 

Se c.onaid•r-6 conveniente incluir al~unos est~rotd•s 

hormonales, a los cuales •• lea realizaron analisis "'ª• ecpec.lfic.os 
para comprobar la •)(ist•nc.ia de poli"'orfi•mo o b1en un ret.ardo en 
la solubilidad d• •atas muestra•. 
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6.~. TRATAMIENTO DE ESTEROIOES 

Miastranol., Valer-ato de estradiol, Enantato de noretindrona, 
tnc.luyendo Cole,¡¡terol, que s.,g ..... trl. 5ier1do •l modelo de 
c.ontr-ol 1 éstos fueron tratados de la si~uient.e manlQ'r&: 

6.3. 1 

6.3.2 

FUSION Y RAPIDA SOL.IOIFICACION DE l-OS ESTE.ROIOF-S; 
tomar- una pequeña muestra de la hormona, eoloc.af'" l & 

tubo de vidrio ba'o 4tmosfera d• nitrógeno 
"fundir la "'uestra e introducir el t1,.1bo c.ont.enedor 

mittzcla di& hielo s•c.o/ac.etor-.a, a -SO•. 

Po.s;t•riormente al enfriamiento, la muestra 
cristalizada se frac.c.ion6 un biDturi., para 
obtener partlc.ulas peque"as, r•alir6ndoles l~• 

stg1~l•ntes deterMinac.iones: 

Punto de fusión: •l cual no• puede indicar un 
un mo"'ento dado si el activo ha •ufrldo 
modificación en su estructl.Aa cristalir'la 
bien •i e><intiera u"a po•ibl• degradación. 

Observación al microscopio y fotograflas 
miero•eopt.eas de alguno• de los esterot.dei>. 

Espectroscnpla Infrarroja en K.Br: eomo lo oue 
•e pretende •S tnodi f t.ear l&li caraet•r 1 st t.cas 
estructurales del eristal, este ensayo nos 
podr.f. ayudar a vor l f iear • i se h• llevado a 
eabo alg..:..n fonomeno de polimorf i•mo. 

Ointrib•.Jelón del ta"'a?io de partieula: erota 
prueba se realizó en Colesterol y Enantato d• 
noretindrona. 

Obt•neión de un perfil de disolución: 
efectuado para enantato de noret indrona y 
pyoi;aes t eren• ..:..niGa!flen te. 

¿,.4 Con la finalidad de observar si. afectaban las;. te!flperaturas y 
velocidades de enfrialfliento las propiedades medida• 
antar iormonto del eol•sterol, real izO la siguiente 
experimentación: 

Preparación de la muestra: ae colocaron •n di.versan 
tubo:s de vidrio p•quejl;as muestras de cole!l.terol 
apl'"'o><iw1ada!flent• SO 1ng, y se fundieran direc.tamet'lte 
sobre una parrilla de calenta!fliento entre ( 1:;s y 
t57• Posterior!flente los tubos se sometteron a 
diferent•s condiciones eKperim•nt•l•• de 
enfriamiento (mezclas frigorific.as>. 
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6.4.2 Pr~paracion de "1ezclas fr·igorí.f1c.a,;;. 

Hi<elo. 

Hielo + cloruro d.,, :sodio. 

Hi9lo seco. 

Hi•lD seco + Clorofor1110. 

6.4.3 A las muestras tra':.ade.s 
siguientes determinaciones: 

le real i:=ar-on la~ 

Observ;1.ciones al micr-oseopio, 

Oeterminac.ión d• los puntos d• fu.siiOn. 

Al no encontrar •videncia clara de cambio de for-ma cr-i~tallna, 

por choque t•rmico s• pen•Ó en tflodificar la forma Qeomd-trica de 13 
part.ic.ula, bu•cando la ••fer-ieldad, para disminuir la 1>UPerficle de 
disolución y pr•viendo la poatbilidad de •~calamiento i1"1du:11trial, 
•• desarrollaron equipos c::iu• permitieran lograr 11tste objetivo sin 
•liminar totallflent• la posibi 1 idad d• choque .térmico. 

6.5 ENFRIAMIENTO EN DISCO ROTATORIO. 

E•t• •quipo. dia•ñ•do en lo.s Laboratorios Aplicaciones 
Farmac.áutlcas, S.A. dQ C.V., con10ta de un dL$cO metAltco con una 
a&l ida circ.ular por su parte inferior para ser adaptado ;al Gquipc 
motor•ductor y un platlllo en el centre donde ne coloca la fl\&zcla 
fr-igorlfica con una tapa •n formad• cono con un orificio en la 
part• aUP•rior para p•rfl'litlr la nalida del ga& COZ que de-f!.prendoe la 
mezc.la frigcr-1.fic.a ,sobr• •sta tapa •• d•pc:&.itó la. muestra fundida. 



FIOURA No. to: E•qu•M• del Di•eo Rotatorio. 

El objetivo de utilizar ••t• equipo. fue lograr llM"t bru•iO 
enfriatfli•nto •obr• la placa rotatoria, ••i co•o obt•ner ,partlculaa 
<••f•rlc•• y con solubilidad •A• lenta debido a la .. nor 
superficie con r••p•clo a olro cu•rpo de dim•naionea ai•ilarea> 
tratando de •Vitar que se presentar.a adher•ncla a la aup9rflete d• 
1.t placa • •1 proeedimiento •• "'•ne.ion& a continuae:l6n: 

6.S.1 

6.S.2 

Colocar en un vaso de precipitado de 100 •lo una 
cantidad apropiada de coleaterol • colocar •1 vaso 
a un baño de acelt• para fundir la MUeatra a ...,. 
temperatura d• 1:50 a tSS•. 

Preparar en •l disco la ••zcla frlgorlfica a baa• 
de hielo ••ca y acetona, colocar la tapa aobre eata 
"'ezela, d•jar- •nfriar ha•t• dl••lnulr la 
te~peratura a -ao•. 
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6.~ .3 

6.5.4 

"º 
Dejar- cae,. la inu•st,.a fundida lent~u1UH"1te sobre el 
dlaco cuando ••t• •• •ncont,.aba girando. 

Recuper-ación de la tn&•• solidificada y realizactón 
de lo• •lgut•nt•• det•rtninacion••: 

M•dicione• del punto do fusión 

Db••rvacion Micro•copica . 

Lo• r-••ultado• anterior•• no •uotr-teron ntnQuna modificación 
la ••truetura crl•talina y no •• logró una forma ••f•rtca , •• 

procedi6 a reattzar un enfr-i&Mtento mas bru•co para verificar 1~ 
poalbilidad de lograr retardar la •olubiltdad. m•diant• cambio• •n 
la for•• criatal in&. 

6.6 CONDICIONES DRASTICAS DE ENFRIAMIENTO CON NITROGENO LIQUIDO. 
PARA DIVERSOS ESTERDIDES. 

6.6.1 

6.6.2 

6.6.3 

6.6.4 

Se ••l•ccionaron los ••t•roid•• a trabajar 
Cl1••tranol, val•rato d• ••tradiol, 17-B-••tradiol, 
•nantato de noretisterona y proge•t•rona y 
col•aterol COMO referencia>, colocaron 
cr-iaol de niquel. 

Se fundieron la• muestra• en un ba~o de aceite b•Jo 
atmósfera de nitrógeno, se retiraron lo• eri!Sol•r. 
del bai'So d• aceite r.tpidamente y •e •l.Pflerqi•ron en 
un recipiente que contenla nitrógeno liquido 
deJAndolaa •utner9idaa durante ~ minutos 
t.-peratura de -190•. 

Poaterior••nte 1•• mu••tra• dejaron a 
teMperatura afftbient• por eapacio de 10 minutos 
aproxt•ada .. nt• y •• procedió a reducir la• placas 
a polves los cual ea fueron •omettdos a lo• 
aiguient•a an&l i•t•: 

Claaificación d• t&Ma~os d• particula y ••Paraeión 
de fino• por la• •iaui•nt•• t•cnicaa: 

TaMizado. e-.pl•ando los sigui•ntes n~meroa d• 
Mallaa: so, 120, 1:50, 160 y 200 
"icro•c6Pica••nt• 
Por decantaeton•• •uceaiv••· 
Por carga~ electroatAticaa: 
(rotación de la •u••tra •n frasco d• 
PVC> 

Utilizando como t•cniea auxiliar en todos los puntoa 
ant•rtorea. el diapoattivo par-a medición d• tama~o d• partlcula del 
•icroacopto. 



6.6.5 

6.6.6 

6.6.7 

6.6.B 
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Ob••rv~etón al Mtcroacopto de las ••true turas 
crtntalinas. 

Prueba de disolución <ver p6Qln& no. 68) realizada• 
en progeaterona y 17-B-eatradtol. 

Medlelon•5 d•l puntoa de fu•ión. 

AnAlt•t• T•r•teo Diferencial: llevada a cabo 
ónlcamente para las •u•atr&• de Proge•terona y 
17-B-Eatradtol, 

6.7 Siguiendo •n la bu•queda de t•cnologla y proce•o• que 
permitieran retardar la di•oluetón fu6 dta•Rado un equipo para 
obtener partleulas de forma ••t•rtca basando•• en el principio 
de tensión •uperftctal y aspersión. con un tubo similar a un 
roctador d• cro•atografia que consta de lo• •tgulent•• 
elementos. 

! 
!Fuente de calor!----> !Tubo eaferullz&dor!----->?Slat.- de e.al.:!! 

'S••l•n\g de •ir•' 
! 

!Ter1nostAto! 

Sist•l'h• d• 
€nfriamt•ntq 

!Colwctor de! 
pactlc.ylaa 

FIGURA 1t: Dtagr•"'• del equipo eaf•rulirador. 

6.7.t Prueba d• functonamt•nto del equipo: adietonar 
alcohol wstearilleo al tubo •sferulirador d• vidrio 
espec.lalment• dl••~ado para ••t• proyecto. 

6.7.2 E•t• tubo con "'ueatra es colocado •n ei horno o 
fuente d• calor para su fusión. 

6.7.3 Colocar en •l ortftcto del tubo aspersor la v61vu1a 
aettvadara del rocLo. 

6.7.4 Abrir al pasa del aira callanta, controlando aMbos 
termostatos • t•Mperaturaa arriba d• los puntas d• 
fusión da e.ad& ruastra mediante •l d• 
t•rmómetra. 



6.7.5 

Dado que 

Bloquear la v.tlvula ac;t ivi\dr~ra dl:!'l roci D 
& r<0cibir lan par-tíc.•.tla,:; en una. 
polietileno al final del tubo .--isp•··r·so...-. 

trata de 

3?. 

y q.sp<"rar 
bol ~a dE' 

n•c•s•rio r•alizar modificaciones. 

6.S MODIFICACIONES AL EQUIPO PARA SU MEJOR FUNCIQN,:1MIENTO. 

6.8.1 

~·.8.2 

6.8.3 

Ois•;:>;o y acor,dicionamiento de un ~quipo colector d"' 
particulaa. 

tmplementaciOn d• un aiat.ema de vnfriamiento para 
•l equipo colector de partlculas, con la finalidad 
d• evitar la adherencia del mat-t.•rial caliente a laEi 
pared•• d•l tubo col•ctor, 

Las partic;Ulas obtenidas con el equipo furu•cin 
som•tidas a Ías .síquientes pruebas ó determinacione.s 

Determinación del tamaño de pa.rticula por la 
t•c:nica d• tamizado. 

Observación al 111ic;ro:sc;opio de l• etntr""uetur""a 
eri.st•lina. 

Pt'"ueba d• disoluc;ión. 

Dado •1 •V•nce •><P•riw1•ntal, se r-:::!~lizG un• :s•l•cc10n ma.s 
e5p'ltc;ific;a d• lo• e•toroid'lt• a utili~ar, lo 'ltl 
17-B-••tr•diol y la progesterona, utilizando ante• como "1odelo,. ol 
alc;ohol •ateartlico y el c;ol•&t~rol. 
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CAPITULO VII 

R E S U L T A O O S 

Los; resultados se Tnuestran po..- separado para cada una de l&fi 
etapas q•..ltt abarcó la inve,;t i9ael6n. 

7. Estudio pr9liminar de la posible modific.aeión fi•ic.o~ulmie• 
del alcohol ••t••rllico. 

7. t El roclo de Alcohol •:steari.lico se roali~O c.on Pi.«tola de 
aire BXNK.S •l resultado no fue ••t.iaf&et.orio PU•• IO• 
logró rociar muy poco .Aobre 1• placa fria debido a que 
solidificaba antes de t.ocar la placa. 

La• mue~tras que fueron fundidas y de alguna manora 
enfr ladas , son denominadas wu,..1etotras tratad••. 

L•• muestras d•nominada• sin tratamiento, lo• 
productos que no •• •DW1etieron a ningUn proceso¡ se to"'ó 
el punto de fusión con el equipo " Thoma:a Hoov•r", por 
triplicado y se GDWIP&raron eontr-a el reportado en 
lit•r•tura y el proporcionado en •1 an•lisi• por el 
proveedor, eomo se muestr• en la atgulente tabla. 

TABLA Ha, 1 

PUNTOS DE FUSlON DEL ALCOHOL ESTEARlLlCO 

Intervalo d• 

S!:i• - 60• C. 

•in tratamiento 

tratada < 1 > se- c. 

tratada ( 2) 57• c. 

tratada (3) ! 57- C . 
• ----------------------------------- 1 

En el punto de fu•tOn de la mu•stra tl>,se colocó un poeo 
m•s de muestra, lo cual puede la causa d• l• 
alter&eiOn del resultado. 



7.2 Cuando se deposito alcohol est~arillGD fundidD con 
jer-Lnga. hipodArmlca sobr'!t la placa rneti\li.ca 
enfriada a -5- somntlda a rofr1ge1-.\c.i.On previa. Se 
presentan problemas .aimilar""s a i•1dicado$ ~n '?l 
punto anterior. La tabla Il nor. m1.~a,;.tra lc:Jj< 
puntos d• fu.sión 

TABLf:I No . I I . 

PUNTOS DE FUSION DEL ALCOHOL ESTEARILICO 

proveedor. 

aln tratamiento 

tratada e 1) 

tratada C2l 

Intervalo de 
F 

5~- - 60- c. 

57• - 60• c. 

sa• c. 

60• c. 

! ----------------------------------- ! 

La variación que presentan los puntos de fu•ión, no 
indican alteraei.ón alguna en la estruc.t..-r.it. P•.H~f>'t.O 

que los punto• de fusión no s•len de- los intorva\os 
e:Stablocidos para este producto. 
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7 .3 Cuando enfrió la mue11;tra fundida de alGohol 
est.earllico, sobre hielo seco los puntQ~ de fu~i6n 
c;.or-. 41 equipo Thoma:s Hoo'ler fuoron lo~ 

si9i.11.en1..en: 

T~BLA N- llI. 

PUNTOS CE FUSION DE ALCOHOL ESTEARILlCO 

Ha ter la Prlin& Intervalo d• 

r"eportado ss- - 60- c. 

prov••dor '57• - 60• c. 

•in t.rataml•nto se• c. 

tratada <,, S7• c. 

tratada (2) 57• c. 

tratada (3) SS- c. 
! ------- -- ----- -- - - - - -- ------ ------- ! 

Con el alcohol estear-1.1 leo e.amo inu•.•tra, ••ta 
tabla, no •• observan 11nodiflc.ac.lones algnifteattvaa 
en el punto de fuaiOn por lo que •• ea~bia de 
tnodelo y•• utiliza c.olesterol. 

7.3.1 La• observac.iones al inic.ro•c.opio ta~poc;.o 

indlean nin~un e.amblo en la aparlenc;.la de 
esta muestra, 
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7.4 Trataini•nto e>eperhnental del Colestorol. 

7.4.1 A la 1r1ueGtt"a 'fundlda y enfr•t.ada. fiobre hi~Jo aeeo, 
•• le tomaron lo:s puntos d~ ft . .u1i6r"I, modido.s c:.on ol 
equipo " "Thoma• Hoover 

TABLA N• IV. 

PUNTOS DE FUSION DE COLESTEROL 

1'1•t•r"i& Pr"lma Intervalo d• 

reportado 14S•--1:50• c. 

proveedor t47•--1so- c. 

•in tratamt9nto 147•--149• c. 

tratada (1) 144•--147• c. 

tratada (2) 14S•--148• c. 

tratada (3) 14:5•--147• c. 
! ----------------------------------- ! 

Lo• ras;ul tados obtenido5 
alteractOn•• que pudteran indicar 
h&blto O ••true.tura!. 

pr•••ntan 
eambt o d• 

7.4.2 La recri•t&ltzaclón d•l eolesterol c.on diversos 
•olvent•• fu• analizada cual i tat i'1&ment• al 
111icroscoplo para obaervar 1•• po:&tblea 
wtodi'ficacionea er-tatalina•, COf'IP•r•ndo con l.a 
•struc.tur• del producto •in trataini•nto, tal•• 
•struc.tur-•• pueden s•r observ•d•s la.• 
fotogr&f1a• toM&d•a al mic.roac.opio. 



FOTOGRF=IFJA 11ICHOSCOPTCA Mo 

COLE'.3IC:l~OL S l M Tfit.:~Tí-lt>l l El'ITtJ. 

ColQste~ol mu~stra sin tralam1entn 

Er, el objetivo 10X 

Filtro de ll~Z f)8]01-,~~da 

1::-irnpli.fl.ca<-t•:Jn. 120 '.'"'.!C•=::: 
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°FO."fOGRAFIA. M.ICRDSCOP !CA No. .-e 

COLESTEROL RECRISTAL-IZADO EN ETANOL. 

En el objQtivo 10X 

Filtr·o de luz polarizad~. 

Amplificación: 120 v•J?Ge.;;. 
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FOTOGRAF l ~ Ml \.ROSCCJP I Ct"-'1 Mo. 3 

COLE.STEROI- RECRI$Tf-'iLIZí·lDO f:':M f.ICET0Nf4 

Obj":2't :ivo 10;< 
Fllt1·0 do 1~1= poL~1·i~<lda. 

An.pl:ir lc~~c.:.>...:!·n 1::¿on ~1.:c~s 

Er~ estas fo~o11r·.~1 ¡~~ s~ p1.,0r!~ ~~1-~GL4t· la 
•·uod:if1.c.n.-:..i•:•r1 f;;~1·, ·~l l'"l¿¡b.i. lo -:~t·.1.:.;;tal .tt·10, 

39 
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7.!5 L.oa ••t•roid•s fundidos y er1fr-iados sobr~ hiolo "3ecn, 
pr•••ntan lo• siguientes puntea d..., fusión, mo11trado:-: en 
la• tablas N• (5, 6 y 7> 

TABLA N• V. 

ENANTATO DE NORETlNORONA 

t1•t•ria Prift\a Intervalo do 
F 

reportado 69• - 73• c. 

prove•dor 68° - 70° c. 

•ln tratamiento ·65-- - 67• c. 

tratada (,, 69• - 71• c. 

tratada <2.> 69° - 70• c. 

tratada <3> 69° - 72• c. 
1 ---- --- ---------------- ------- -----

TABLA N- VI 

MESTRANOL 

Materia Pr-ima Intervalo d• 
Fusión 

! ----------------- --------------- --

reportado 150• - 153• c. 

prov••dor t so• - 1 sz• e. 

•in trat&W'li•nlo 148• - uso• c. 

tratada e 1) 146- - 149• c. 

trat.ada <2> 1469 - 14S- e. 

tratada C3> 147• - 147• c. ----------------- -----------------



TABLA N• VI 1. 

VALERATO DE ESTRAOlOL 

Intervalo d• 
Fusión 

-----------------!-----------------
reportado 143• - 1:50• c. 

proveedor 1.q3• - 146• c. 

sin tratamiento 142• - 14:5• c. 

tratad& (" 143• - 146• c. 

tratada C2l 14t• - 145• c. 

tratada (3) 142• - 14S• c. 
----------------- 1 -----------------

... 

Lo• re:sultadoa mostrados •n estaa tablas, 
indican realment• alo.:.n cambio importante en los 
punto• de fuatOn 1 pue&to que •• aab• que el punto 
de fu&ión no •• una prueba sufic.i•nt• para indic.ar 
un c.a"'bio eatr-uc.tur-al •• buac.a analizar otra• 
t•c.nic.as y otros esteroidea. 

7.5.2 En laa aigui•ntea fotogra~iaa •• puede 
comparar la ••true.tura de loa ••t•roides 
tratados y sin tr-at&Mt:-nto. 



FCJTOGR~:\FtA 1'11 CROG'.COP ten 1'11'.) .q 

COLESTEROL s T M TR1-ffr:\M l EN ro 

Objo:::·tlvo 10 X 

r:\mplific<:1..:.1•:!.,'l: 1;?0 >1Qt:l.'.:S 



FOTOGRAFIA NICROSCOPlCA No. 

COLESTEROL OESPUES OE SER TRATADO 

Obj•tivo: 10 >< 

L•nt• d• luz colar- lzada 

Amplif:leaci6n: 120 v•C•• 

La tnu••tra pi•r-d• blrr-•fr-lg•ncta. 



FOTOGRAFIA MICROSCOPICA Ncl. 6 

ENAHTATO DE HORETlNDRONA SIN TRATAMIENTO. 

Objetivo: 10 )( 

L•nte d• lu:i!!: palal'"Lz•d&. 

Awlpliftc.ac:d6n1 120 vec.vs 

"'' 



FOTOGR&'IFIA M1CR05COPICA Nr.:i. 7 

ENnNTATO DE NORETlNDRONJ.l TRi=ITADA 

S• obsqr-va ur·1a ma:5a do cons1:Stoncia p~qaJO'i&. 

Obj<eU.vo: 10 X 

An1pllfic.&c.ión: 120 V'!!Ge~ 

?.4.3 Fldicianalmet"lt<e- r-ealizar-Dt"I a.-.alt.sis por 
E~pec.lrot oton1~'\l"'i• Infrarroja, los •tgulent•s 
est~r-aides Colest•rol, Enantato d• nor-otindrona, 
l'l"i'r.tt•a.nol Y Valer-ato estrad1ol ¡ lotr; 
e:spectr-ogr-an.as l'!lueo;¡tran l.as s1qt.,i'!nt"l'"i 
p4gin1u· •. 
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C~n respecto a los e:!ipectrogt·ama"5 obtenido'Eil ot"l lo-s 
~nf'r&rrojos, •• esperaba qY• la:r; huellas de los pr-ciductoG 
tr-atado.s pr•s•nt•ran despl.nzami•nti.~ tH'• Jo<:o pi~o>1 do 
absorción, a coftlparac;l.6n d• los prodi.tc.tas sin trat•fhtc.>nto 
sin eRlbargo los esp•ctros son iqual•s Lo que nos indic:.."J. 
• qu• por ft'l•dio d• este anal1si.G ne s~ i.d•ntific.an 
c.•inbios ••tructur&l•S en los esteroidc-s tratados · 

7.4.4 Como paso funda111ental par"a •1 contr-ol ·ta 
lib•ractdn del f4rtnaco, dob¡a control&r:lio •1 taina..,.ío 
d• particula, procedi•ndo a r<0ali~ar difer•nt•• 
t•cnic.as, qu• p•r11t¡ilan mejora,.- la di•tribuctdn an 
•l t.•"'aleo. 

Entr-e estas t•cnicas ••. •ncuentran: 

Ta1nizado · 

Oecantac:.iónes suc•sivaa en tirias; <Ley d• 
Stok•s> 

Separación por cargas olectrost,6t1ca~. 

Ut i 1 iz•ndo C0"10 tdcni C• au>e:i 1 i•r 
4'staz. la noftd1c16n •1 ~icro•cop:lo 
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Por la Técnica d~ Tarni;::i.do: 

En la sigulonte tabla se" muestra la gr•nulo...,e-tri.a 
obtenida en esta prull"b01'. 

TABLAN- VIII, 

PESO RETENIDO EN CADA N• DE MALLA. 

CANTIOHO DE HUESTRA ANALIZADA : 5.0 g. 

No. d• N•lla Peso "" 
35 1 .B022 

60 '.3440 

eo 1 .2049 

120 0.9579 

150 º·"ºº2 

'ªº o .0:560 

200 a,oq.so 

cha~ala 0.0019 
---------------- ---------------



/ 

Tabla t-1'"' IX. 

OISTRISUClON PESO-TAtlRncl OE. 5~. at:: C:OLf':·íF.fiOL TR11f,:100. 

! ... d•!Mlh !lle-'•"'lt .. lluff h ! .,. .. _ rthnhla Ptrtltnh rt10<1ltD ! Tn1h llr~•1dlt 

~/ltl111lh'•hrlw1 tlt h ullal!I' !ti "111 . . ' ! ! ! ,., " 1.160• 1 l4U U.UI 1 74lS 

61111 D.Hll• 1.llMt u.u 1 º·'ª' 
ID f IH l.111D• D.tS71 19.\51 D.llll 

UD/ 151 l.IMSua ti.UH •nu: a.un 

UO/ lff 1.00'3• 0.0561 l.IJ 1 ªº"' 
llOll• l.llJI• J..J!lL. ....L!U.... .LJlli_ 

J.HH '1.HI 1.9191 

Fdr.Ula para determinar- l•1ua;:;o pro1'1odio de par-ticula de la 
.rou••tra an• 1 i:•d• 

qc retenido! Sta~i.ru:f.J..s>_l 

100 

97?9'.IC)( 29890l=5Jd'--!J..!!t 

100 

Paater1ar-ln'9nte, a c.ad11o fr·acc.i.:.n obt .. ~nida. le roaali~O uria 
"'•dlciOn de taw,;ir.P'io d• par-ticula, por e-1 ,.,.i\ada W1icro.•cOpic.o, lo• 
reault.adaa a• muea-t.ran en las siguient•G t"iao.lr"aS 
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DISTRIBUC!ON DEL TAMA/QO DE F'Afl'T/CllLAS 53 
COLESTEROL TRATADO 

'!!> DE A'IITTICULAS 
20-. - --------··-- -- -----··--··--··· 

'º 
• 
o 

DISTRIBUCION DEL TAMAno DE PARTICULAS 
COLESTEROL TRATADO 

'!!> DE P.ARTICULAS 
211 

20 

1• 

10 

• 
o 

20 30 
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HIN HSIDIXHIF.A, PERJ CIHJ TECNtCA Al.!XlLIAR P.\RA Rl:,\1...11..AR l~A PRI?-IE.Ri\ 



Nota: 

S~l~ec10t'"1 del tan~nPio de part.i.cUla por la t6cnica Oe 
tar1>i.:!adc pa1·a 

TABLA N- X 

PESO RETENIDO EN CACA N• OE MALLA. 

CANTIDAD OE MUESTRA ANALIZADA: !iq. 

!No. d• Malla P•so \q) 

"" o. 1506 

BO , .9206 

120 O .5S2.9 

160 0.215Z 

200 O.OS25 

charola 0.0425 

! ----------------------------------

D•bido • pérdidas durante •l procedimiento d• tamizado 
no •• llega a c.omplet.ar ta cant.ldad de W1Uest.ra analt.u. 
da que •ra de 5 g. 
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TAfJLA N., l<l. 

OlSTRIBUCION PESO-TAMt,;:Q DE PARTICULf.1 DE S<:1. DE. ENflNTf1T(l OF.: 
NORET I NDRONA 

Ha. d1ft11h !lltdi&Atlllfllnd1I1!P110 r1hnld11 Pa"l1ntotttt11ido hulla Pro.edto 
Pt11Cp/ll1t1nld1'1b1rlun dt 11 t111111!1 1 !pi 111 . ' . 

!S/80 0.5815 U9 t.9l06 70.041 41.U 

Bl/120 O.Zl9S u. 0.55lt !0.161 •.Bt 

UD 1 180 o.tm ua l.2:15l 7.851 1.301 

180/200 l.IZOO ua l.Q5Z5 1.9151 o.u 

l.741! tt.'6 1 47.SS 

FórMula para determina,. tan.año promedio de la cantidad tgt.al 
de muestra utili;i:ada: · 

d (X rirt,..ntdo> < tama?';o promed12.) 
100 

d 

En la. siguient.,. tabla sg n11.~e20tran la di.si.r"ibuc:lOn del lamnF.o 
d• parti.c.ula de Enantato de Noretindrona, ret<.'nido Qn cada mall:1. 
siendo s~l•GC.lonado:!lo los laruaño~ d• partic:.ula al n1ic.rosGopio. 



¡ 
' 

No 

TABLA Nª XII. 

E .. ;?-lecciOn dol tan1a?:o de par·ticula por• 1uediciOn al 
ri•; -=.rose.opio. 

ENANTATO OE NORETINORDNA 

tlALb.0 l'll!;BQ.t:!fi':§ No. PARTICULA·? Tf-JMADO OBSERVAQO 

' um , 
35 ~ºº s 8a 

a 9a 
e 12a 
5 200 

10 500 
24 600' 
13 65a 

7 730 

ea 177 a 4a .. 60 
5 ªº .. 100 

15 1ea 
10 280 
17 "ªª 16 600 

120 125 .. 50 
19 8a 
22 13a 
2a 16a 
10 240 

180 81 11 ( 5a 
1a 70 
11 ea 
22 100, 
2!> 1~0 

2aa 74 10 30 
17 5a 
13 6a 
1a ea 
16 1aa 

3 15a 
3 2aa 

charola. a 2a 
13 35 .. 45 
22 55 
19 ea 
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r··-· --Dl~;IB~-;;7~~ DEL TAMAl'ilO DE PARTICULA 
1 i NAN íl\fO DE NORF ·11NDnONA TRATADA 
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TAMA/\lO DE PARTICULA (Um) 

-Figuro No.23 

FRACCION RETENIDA EN MALLA No.35 

DISTRIBUCION DEL TAMAl'ilO DE PARTICULA 
ENANTATO DE NORE TINDRON/\ TRATADA 
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FRACC)ON RETENIDA EN MALL.A No.200 

Por medio de estas gr!ficas se puede observar una distrtbucl6n 

muy amplia. esto es que en cada malla predomina un tamano de -

parttcuta pero éste se encuentra rodeado de muchos mas tamanos 

diferentes; por tal motivo esta técnica resulta ineficaz para­

real izar una buena separacl6n de los tamanos de parttcula, so­

bre todo porque se tienen diferentes cortes cristalinos. Esta­

técnica se utilizará como auxiliar para lograr una primera se­

paración y posteriormente obtener una adecuada selecci6n de -· 

los tamanos de parttcula por medio de otr6s técnicas. 

60 
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7 .5 PR\IEBA DE OISO! UCION 

7.!>.1 Mttltodo USP <canastlllas> d@ ae..,tato d~'° 

nor•tindrona yti.1\tapdolo pai-1t ENnNTnTO OE 
NORET .l NDACNA : 

Condiciones d• operación: 
Longitud de onda • 240 
1~pm aa !iO 
M•d10 ... HCl 0.1 N + 2X d& La•.1ri.l &Ulfato 
Volumen• 1000 ml. 
Tiempo de dlnol1.1ciOn • 1 hora. 

TABLA N• XI 1 l 

MUE:STRA 1 TAMAf".p og PARTJCULA 1 ABSORSANC l A '" ~l:i!. ! 
R•f"•r•nci• ! 0.0:54 

•in tr-•t.arn. ! I~Q !.lm gÓl;l ym o .01 t 20 .37 

tratada (1)! 74 

t ralada (2) ! 81 

trata.da (3) t 125 

tratada (4)! l:ZD Ym 

t.r•t•d• CSJ ! 500 

L.a tendenei& 
la• partlcul•• de 
di•olueión mayor, 
significativo entre 
tratada <4>. 

100 0.016 29.62 

120 a .024 4.q.,44 

180 o·º 12 2?. .za 

goo !.lm o .010 113 .51 

570 0.006 11 11 

qu~ presentan 1 os reaul tadan, muont ran que 
menor tamaño pl""e.santan un por-cent.a t• d11t 

ai bien no es notorio 1,.4n catnhi o 
la inuest,..a sin t,..atami~nto y la IY\u1u¡t,.-~ 
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7.6 §.u.JEMAS QE ENFRIAMIENTQ pARA CCH.§'.STEBOL 

TABLA N• )(lV. 

Puntoa d• fualdn 

SISTEf1AS TEl'tPERATURAS P. de F. 

Hielo ••eo -ea 143 - 14:5 

+ acetona -ea 143 - 146 

!Hielo + alcohol -79 142 - 145 

!Hielo aeeo + clorofor•o -ea '"' - 145 

11 142 - 145 

!Hielo + NaCl 143 - 146 

• Loa puntos de fuaidn fueron .. d.t.do• con •1 equipo Tho••• 
Hoover. 

La• t•111e>•raturaa de enfrla~t•nto no alteran de 
Manera atgntftcaltva la fuatdn del coleatero1 1 

ao .. ra .... nte •• penaarla que tainpoco af'•cta au ea truca.ara. 

La adición de ~ solvente al hielo aeco abate la 
l•..P•ratura de la ••zcla. 
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7. 7 8ES1&TAQQS [)EL QISCQ ROTATOR IQ 

La te-pera tura alc.anzada •obre la superf .icie del di se.o 
'f"'6 de -so•c. 

La apltc.ac.ión de c.ol•sterol •obre l• plaea fue .. uy 
pobre ya que·••t•. a ,...,,.,...tura atnbi•nt•, cri•tali•• de 
i,..ediato. 

-La recuperac.t6n d• c.rtatal•• fu6 •Uy poc.a d~tdo a la 
peque"• c.antidad aplic.ada, adetnA• al Qirar el dtac.o 
aproxt•ada ... nte a 75 rpfh 1 la -...atra aplicada aalla del 
dtac.o. 

Al obaervar viaUaltMtnt• loa c.riatal•• obtenido•. eatoa 
ten1an aparienc.ia de hojuela• de ~•lz. c.olor blanqueaino, 
la obaervac.l6n al •icroacopio -...atra criatal•• da 
divaraaa for1naa Qea••tric.aa, "'UY poeo C.Olorido y da 
aparlanela c.riatalina. 

encontraron entre 144 - 147 -C. 

Por lo Que •• ali•i~6 la posibilidad, da originar ••fara~ 
y producir un enfria"'i•nto brusco •n ••te aiatttMa. 
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7.9. 1 S•parac.t.On d•l ta"'aPioo d• partlc.ula por 1• t•e.nLea 
d• t•mi:ado. 

'TABLA ,... XV 

Cantidad d• WIU••tra analizada: S.O Q. 

Pe•o retenido en cada H6 d• ••11•• 

!No. d• 11•1.l• Pe•o "" ' 
3S 0.4127 

60 o .9205 

eo o .3502 

120 o .6296 

"'º o.t6•• 

'ªº . 0.1437 

200 0.7782 

c..,aro1a 1 .eooo 
! --------------------------------· 

NOTA1 Poatarior1nent• aólo •• trabajo c.on Proqa•ter-ona y 
17-B•t•-aatradiol por ••r ••toa de tnayor :Lntar4ia c.l.inlc.o. 
ineluy•ndo lo• •Odeloa Ale.ohol Eataarllico y Colaatarol. 



... 
Tf"BLA N• XVI 

Ol':;TRlBUCIOM PESO-T:'.\Mf.lf.0 CE PARTtCULn OE. 5-:t. DE PROGESTERONA TRATAOH 

... Hlllll1 1i..d1tflrHMtln dt 11 !Pin rt1tt11ldo hrdentonhnido' taa&l• fnoMli• 
Dt1tdflR!lt11!11o;O••l1trt dt h 111111&!; ,,, {. ! . . 1 

3'16D o.ous .. o.tu~ O.S1'D 

60/80 O.Dl2t• º·"°' 7001 l.4D7D 

801121 l ... l!Hw l.NH U.5'1 0.11710 

IU I UD l.NH • 0.16U J.HI O.OHD 

Ull/ 111 0.1011 .. 0.1U7 J.OSI D.0141) 

111/HO l.ODlO.,. --.LlllL. ...1Lli.L. ..Ll!1L ...... ,,_ ... 1.1411 

F6rinula para d•t•r"tftiroar tama?io prowiedio d• la muestra tnt,.l 
ut l lLZ•da: 

d "' SX r•t•nidol ~A.59~ 
av · 100 

d • 52 ~'--L ... J ... ~.itº-----L • é-9 39-um 
100 -... .;. ......... 



... 
7.8.2 Separación de partleul•• por la ley d• "StokoJ11"' 

PBOGESTERQNA 

La W1ayorla d• la• partLc.ula• se encontraron •ntr• 
ao y 200 Mic:ra•, p~ro estaban rodeada• de 
•Uehiai1t1oa ft,...oe, lo e"'.tl indica que no hubo un;a 
bYena ••parac &On. 

7.8.3 B•paraeión d• partleulaa por forft'lac::.iOn de car'-'ª"' 
•l•ct.roat.6t &oeaa. 

PRQBESTERQNA y J?-B-EfiIAAQJP'-

a. logra '-""'ª ••Jor a-.paraeión d• lo• flnoa··y l•• 
part1eulaa del ta•a~o deseado. aunque r••l••nt• no 
fy• la ae.,ar-aeidn ••p•rada. AdetnA• al tranavaaar de 
un frasco a ot.ro, laa part leula• •• quedan 
adherid•• a la• paredes d•l frasco o tapa, por lo 
que hubo e•rdlda de 11nat•rtal. 
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7 .9 pRU§RA PE: QISQbllCJQN: 

7.9.1 PRQGfSTEBONA <cristalh"•d• •qbr« bt•lp ••rn.L 
Matodo d• d:l•oluci6n USP ><><I < 1 , , para Ae•tato d• 
Nor•t indrona. 

Lo• r•sultado• obtenidos •n •ata d:lsotuc:lón, f....-ron 
11iuy variable•. por lo Que rao •• podla d•t•r•inar 
con el los, un p«rf i l d• dlaotuc l6n adec.uado, QU« 
no• per1nittera verificar d:lf«r•ncta entre 1•• 
partic.1.daa trat•d•• y 1Lt.n tratamiento. 

Ut:llir&ndo un nueva 11nedio de d:lsotucidn, con Uf" 

aolvent• donde presentar4., una 1 :lgera aolubi l idad 
la progeaterona. Laa co,,dlcton•a de trabajo y loa 
resultado• obt~ldoa •• .u9atran a c:oontin....actdn. 

7.9.2 PRUEBA DE DISOLUCJON PARA PROOESTERONA. 

n6todo USP < 11 >. 
Medio de dtaoluc:l6n1 Etanol.IAQU& 1: 1 vol/vol. 
Uoti:.en,d•l· -dio: 900Ml 
Te-.peratura del •«dio: 37 ~0.5-C 
Tt.-po d• la prueba1 60 Mt.n. <..ueat.r•ar\do c;ada 1S "'in.) 
r.p.'"·' 100 
Lont;1it.ud d• onda: 211t nM. 

L.o• reaultadoa obtentdo• en ••t• pru•ba •• •u•stran •n la 
• lgulente t.abla. 

TABLA Ho. ><VI 1 

X DE DISOLUC ION DE PAoGESTERONA 

• 111su1 ·~ • !Mucw.a• • • 1 • 1 • a • e t a 1 1 111pLMC1pt 

1 t 1 l. 1.' . '.t.¡. 1 ••• 1. 1. t .• 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1 •• 1 1. J. 1 ••• 

! .. IWtMl1! ! t.MI ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 

!at•tratu.! SI•·· 111• ! l.Dt ! 1 . .e. ! l.Qt ! 1.lllS 11.Ut 11.IM 61.16 1 A.B ! 19.I ! •. ti ! M.» ! fr6.41! 
! ! ! ! ! ! 1 ! ! ! ! ! 
!trata .. ctH 61 • -- t• • ! 1.611 ! t.4ZI ! l.!M ! 1.4'4 ! l.HI ! l.SU 11.9 ! 11.• ! P.I ! JI.ti! ts.11 ! ft.SI! 
! ! ! ! ! ! ! ! ' ! ! ' 
!tnt1ila 111! ISI • -- ISI • ! 1.117 ! l.OI ! l.Jlt ! 1.157 ! l.DI ! l.llll st.t ! M.11 ! n.s ! "·" ! '1.11 1 11.111 

' ' ' . . . . 
,::n ••ta· tabla •• c;o•paran l&lft&Pioa d• partlc:ula :Igual•• entre 1•• 
.ueatra• tratada• y ain trata1niento, para verif:l.c;ar al •)lict• 
•fec:to •n la v•loc.idad de diaolueión. 
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7.9,3 TRATAMIENTO DE ESTEROIOES CRISTALIZADOS CON 
NlTROGENO LIQUIDO 

TABLA N ... XVI 11 

Puntos de fusión deterMtnados c.on doa equipo•. 

Mue•tra• tratadas Puntos d• fl.laiOn Puntos de fu•ión! 
THOMAS HOQVER METILER 

Colest•rol " 142-143-146-C ,, 1415.::S-C 
21 143- '44-146-C 2) 145.9-C 

Hore•ti•terona ,, 70-71-73-C " 71 .o-e 
2> 68-69-70-C 2> 7t .2•C 

Valerato d• 1) 1.&62-143-146-C ,, 148.9-C 
••tradiol 21 141-144-146-C 2) 149.t•C 

t1••tranol 1) t45-t48-t5o•c 1) 1:s2.2•c 
2) 145-148-tSl•C 2) 152. 3•C 

17-B-••tradiol ,, 171-173-175•C " 175. t•C 
21 172-174-176-C 2> 177.&-C 

Progeat.erona ,, 11e-122-12s•c " 1::s1 .o-e 
21 119-123-126 2) 129.4-C 

• En la progesterona •• pueden enGontrar ·•odlftc.aelon•• 
poi tw.Orf te.a• alr·ededor de 121-C. <37>. 6ata y el Enantato d• 
Norettndrona presentan c.arac.terlstic•• •i•i1ar•• cu•ndo •• 
funden y enfrlan bruac;• ... nl•• for•6ndoa• una ••1••• que no 
cristaliza l""'•dlata~•nte, ••to podrl• indicarno• que •• JoQr* 
un GaMbio o •odlflG•Glón ••tructural, que •• ver1ficar& 
••diante otras t•cnica•. En euanto a loa dem•• ••teriod•• la• 
varlacianea obaervadaa,pu•d•n deber•• a el e-paquetaMlento qu• 
•• re•1lZó en unas muestras y en otras no dentro de lo• 
capilar•• y a la cantidad de ..ueatra en cada uno. 
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7.9.4 PRQGESTERONA (cri11.tql•-ada eop Nitt"6Q@no 
..li.w1.st!1. ) 

M•todo USP !I <p•l•ta"5) 
M•dio d• dl&olueión: Meta.nol/ ,:1go.10J. 1: 1 v/v 
Vohni'len total d• in•dio: 900 ml 
T•Mperatura del Medio de disolución: 37.± 0.5 .. C. 
r.p.m.: 75 
Ti•MPo total de la prueba: 60 min. ( nH.1e:atro00.ndo a 
lo:s 30 y 60 1nin. > 
Longitud de onda: 240 nm. 

TAMAÑO DE PARTJCULA - )( d• OISOLUCION: 

TABLA N- XIX 

MY§STRA ITAMAEO PE PABTJCULA• AQSORAANCJA •'..( OISQLUCJQN 

! t.1 t.2•t - 1. t • 2 
Refe,.-eneia! 0.566 

•in tr"&tam. ! 130 150 o .374 o. 543 !67. 72 ! 95 .93 
! 

tr•tada e 1) ! 60 10,D 0.496 0.606 !69.21!107.67 

tratada <2) ! 150 250 o .267 o .315 !51 .62 ! 71 ·º" 

Nota: La •uestr• denoft'linada de r.-rerenc.ia 1• 
prog••terona USP. 

La tabla no& · wiuestra que no hay un efecto muy marcado entre 
l&• -..eatras tratada• y ain trataml•nto, el X de diaolueión 
parece ••• afectado por el ta••"'º de partleula. 
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7.9.S PRUEBA DE DlSOLUCION PARA PROGESTERONA 

~todo USP < 11 >. 
"•dlo d• d:l•oluc:.lón• Metanol/Agua t: 1 vol/vol. 
Vol(IM9n d•l _.dlo: 900"'1 
Te..p•ratura del "'•dio• 37 ;t_O.s-C 
Tl..po d• 1• prueba: 7:5 lllin.<1nu•streando G&da 15 mln.) 
r.p.•.: 75 
Longitud d• anda: 2'11 ""'· 

72 

9• realiza una n1,1eva dt•ol1,.1c.lón c.on ta1n&Pio• d• partlc.ula mAll.s 
pequ.f!;o• para c.erc.lorar•• del c.ol'llportaml•nto d• tas tnU••tra• 
t-ratadaa y •in trat&lftl•nto en la di.soluc.:lón. 

Lo• reaultadoa obtenido• en esta prueba •• ftlUeat.ran en ta 
•lgul•nt• tabla. 

TABLA Ha. XX 

" oe; p1soLuc1pN pg PBQQESTE:BQNA 

WI!! 'l!Mlll pe!IICJM• fll 1011•BC1 A I 
••• , •• ,.·,.1•t•! '·' 1.1 

!llf•tMll! !1.Slt! ! 
! 1 ! ! 

!•1• ., ..... ! • - - n - 1 t.17' ! l.ns ! l.Jll ! 1.145 t.UZ R.M 
! ! ! 1 ! 
!lrat•crn H•-111• !l.INll.111!1.IU!l.ln l,JDS 11.1 
t ! ! l ! ! 

1 p JI 

'•'''•' 

H.JS !'3.1 

n.Je!U.S 

' 

LUC O! 
1 •• 1 .s 

65.H TI.U 

Jl.Q Jl.11 

lhat• UI! 41 • -- ... ! '·'" ! 1.211 ! 11.m ! l.ln l.Jll SZ.I: H.111 ! u.u 61.11 U.41 
' ' ' 
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OISTRIBUCJON DEL TAMAÑO DE PARTJCULA POR LA TECNlCA 
DE MICROSCOPIA 

TABLA No. XXI 

17-S-ESTRAOIOL SIN TRATAMIENTO 

NUMERO DE 
pABTICULAS 

.. 

.. 
14 

7 

3 

TAP'IAÑO EH 
MICRAS 

70 

eo 

120 

ISO 

'"º 
RETENIDO EN MALLA Ne>. 150 

TABLA No. ><XI J 

17-8-ESTRAOIOL TRATADA 

NUMERO OE TAMAÑO EN 
peRTICUl AS MICRAS 

7 60 

11 100 

17 ea 

12 120 

" 130 

RETEHtDO EN ttALLA No. 1 SO 
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7.9.7 OJSTRIBUCJON DEL TAMA¡::¡Q DE PARTICULA POR LA TECNICA 
DE "ICROSCOPIA 

TABLA No. XXI J J 

17-B-ESTRAOIOL TRATADO 

N~RO DE TAMAÑO EN 
pAATICULAS MICRAS 

" 120 

.. 150 

13 180 

10 350 

8 3SO 

RETENiob EN MALLA No. 1 ea 

La d.i•tribucidn pr•••nt•d• por ••t•• partlcula• de 
••tradlol tratado y •:ln tratami•nto, •• repr•••ntan 
gr.Af feamente •n las •iQui•nt•• figuras. 



20 

"16 

10 

o 

20 

16 

10 

6 

o 

DISTRIBUCION DEL TAMAFIO DE PARTICULA 
17 - B - ESTBAQIOI SIN TRATAMIFNTQ 

'11 DE PAATICULAS 

70 80 120 130 160 

TAMAf'IO DE PARTICULA (m<cr.,l 

-Figura N1 31 

FRACCION RETENIDA EN MALLA N• 150 
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DISTRIBUCION DEL TAMAlllO DE PARTICULA 
17 - B - ESTRAD!O! TRATADO 

S DE Pl\RTICULAS 

120 160 180 260 300 

TAMA!'lO DE PART!CULA (mic••» 

lml Figure N• 33 

FRACCION RETENIDA EN MALLA Nº 180 

Para realizar la dtstrlbuctOn de estas partlculas se procur6 mis 

hoaogene'ldad en cuanto a sus tauJ'.los por ser este uno de los 

principales factores que influyen en la velocidad de dJsoluctOn. 
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7.~ .e " DE otSOLUCICH DEL 17-B-ESTRADIOL. 

COHDICIONliS 0E OPERACIOH: 

Medio: M•tanoJ/AQU• 1: 1 val/vol 

VolGl••n 1 900 wil. 

AgitaGidn: 100 r.p.•. 

L.angltud de Onda1 291n"' 

TABLA H- XXIV 

RELAClOH TAMAf;O DE PARTlCULA - ABSORBANCtA. 

• gsm, •1wm • ••IttllJI• e 1 1 p 1 1 • •e 1 t 1 • D 1 • • L u e- a 1 
! .,., ••• ,.,.,,,,,,,.;¡., .•. ,.,,,.,,,.1 , .• 
! ltf..,tnehJ ! 1.HJ ! ! ! ! ! 1 ! ! 

! ! ! ! ! ! ! ! 
!stR tnt•.I H. -- IH - ! 1.1n 1 1.111 ! ..... ! l.MI ! ..... ! l.ISI ! O.lt 1 fl ... ! "·" •.• 

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 
!trlltO 111! • 1111 •• '" - ! 1.114 ! l.QJI ! l.IJS ! 1.MI ! 1.141 ! l.ISI ! u.n ! 56 ... ! ... 11 1'.11 
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 
untai11 C!I! 111,,. •• n• • 1 '·'" 1 1.m ! 1.m ! 1 ... 1 1.111 ! '·"' 1 a.IS 1 "·º 1 M.11 n.11 

1 1 1 1 1 • 1 1 1 
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'. 1 1 ' ••• 

' ' ! 
91.M !M.ftl ! 

1 ! 
'lt.U!tl.St! 

! ! 
H.11!11.•! 

Lo• •f•Gto• d•l ta .. afto d• partlGula tt•n•n una r•l•GiOn 
inv•r•• c;on la &l::laorbanc.ta, pu•eto qu• a 11R•nor ,.,.ª"'º d9 
partiGula .. ayor abaorbanGta, Mejor di•oluGtón. 
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TABLA N• Xl<V 

PORClENTO DE OlSOLUCION PARA EL 17-8-ESTRAOlOL. 

RELACION TAMAF'<O OE PARTICUl.A - ABSORBANClA. 

1 /MUH •flM!jQ DI pMlltl.\11 1 1 1 O 1 1 1 !! C 1 A 5 1 RllPLUCIO! 
? ! • t • 1 • s • e • t. J • t.• • •• 1 • t., 1 1 • J. 1 •• 

! leftrm~h! ! l.IS7 ! ! ! ! ! 

!llrt tntu.! 61 • ·- ISI • ! 1.IH ! 1.115 ! l.H6 ! l.IH ! IS.71 ! 1:6.lt ! 45,, ! Sl.17 
! ! ! ! ! ! 
!lr•t•d• ltl! MI .. -- "' .. ! .... s ! 1.11z ! 1.111 ! l.DH ! 1.77 ! U.OS ! 17.J ! 49.H 
! ! 
!tratada UJ! 110 '* -· z:se • ! 1.nz ! 1.111 ! 1.111 ! l.llt ! J.51 ! H.IJ ! lt.H ! JS.11 

•L•• c.ondicion•• de operación aon laa ini•m•• de 1• tabl., 
anterior ei<ceptuando las. revoluc.ione• por minuto ,que fue,·on 
75. 

Sólo •• intentó i~ualar la• GondicianeA de loa tama~os de 
partleula~ para lograr realmente realizar una comparación 
equivalente ent.re la 1111ueatra tratadA y sin tratamient.o. 
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En l •• pr-u~b&lli d• di.solución par-a Ambos 
••t•roid•a <Prog•sterona y 17-B-entt"&dicil>, er. n1oreado 
•l •f'•cto d•l lama.Pío d• par-ticul• •obre •l X d<!t 
disolución, m•s que •l tratamiento llev¡¡do a cabo en 
••tas hormonas. 

Como Geltimo an6li•i& para definir r"•&lment• la 
•><ist•ncia d• polimor-fismo en los •ster-oid•.• hor-wionalos 
CPr-og•st•r-ona y 17-B-••lt"'adial), ae real izó un Bar-t"'ido 
CaJor-i1n9tt""tco Dtf•r-•nctal cose>, •1 cul.l •• mu•~t ... .w. ~ 
continuación: 



DSC ·· IJE. PROGEST~RONA MATERIA . PRlitA SINº TAATAMIENTO 

FIGURA Na. 6' 

"' w 



ose.' DE PRDGESTEROICA· •.. TRATADA 



ose DE" 17- B - ESTIWllOL 111\TERll\ PRllll\ s·IN. TRATN'llENTO 

FIGURA No. 38 



FIGURA llo. 39 

ose DE t'7 - B -·ESTRAMOL 

HUFJITRA TRATADA 
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Al no ~neontrar evidencias de polilnor""fiamo o modificación 
•~tructural ~n las muestras tratadas por .... •dio d• le t.•cntea ant•a 
m4H'1c::;i"nada, s• ,..,..1 iZ'& un cambio en la 1netodologia para modificar 
la velocidad d• disoluciOn, contl"'olanao for!fl& y tamaPio d• p.art.1.el..41& 
por medio d•l equipo <ver Figura No. 10>: 

El prifner 1nod•lo con el cual •• realizo el enaayo para 
di:&e?;•r el equipo esferuliZ'ador fu• con •1 alcohol ••t•arllico 1 l• 
dlatribuclOn en tama~o• d• ••feras obtenidos •• ft'lueatran en la 

.•iguient• tabla. 

7,10 TAMAf';Q DE PARTICULAS ESFERICAS DE ALCOHOL ESTEAAILJCO 

TABLA N• )()(VJ 

UTILIZANDO LA TECNICA DE MICROSCOPIA 

NUl1ERD DE PART lCULAS TAttARO EH HICRAS 
ESEERICAS 

9 30 

14 35 

4 40 

.. 45 

28 50 

17 60 

16 70 .. ªº 
2 95 

2 "º 

La di•tribueiOn del t&ft'l&Ro de partlcula mA• 
hornog•n•o •vi.t.ando las part.ieula• finas. 



TABL.A No , XXVI l 

TAMAFKJ DE PART ICULAS DE ALCOHOL 
ESTEARILICO UTILIZANDO LA TECNICA 

DE TAHIZAOO Y MICROSCOPIA 

NUMERO DE PAR- ! 
TJCULAS EBFERJ- ! TAMAÑO DE MICRAS 

17 20 

" 30 

16 "" 
20 "º 
" 60 

3 70 

4 ªº 
B 90 

3 110 

" 120 

" 1'50 

2 170 

RETENIDO EN MALLA Ho. 180 

ea 

* Utilizando tubo ••p•r•or" d• dif•r•nt• di•lll"letr-o de 
orif 1cto por donde •• roela la tnu••tra fundida. 



TABLA No. XXVIII 

TAMA;:-.Q DE PARTICUL-AS ESFERlCAS DE ALCOHOL­
ESTEARILICO UTlLIZANOO LA TECNICA 

DE MICROSCOPIA 

NUMERO DE PARTICULAS TAMAÑO DE PARTICUL-A 
ESFERICAS EN MICRAS 

20 

12 30 

3 40 

4 

60 

12 70 

14 eo 

28 .. º 
6 100 

120 

RETEHICXJ EH MALLA No. 200 

a .. 



TABLA No. X><I>< 

TAf1ARO DE PARTlCULAS ESFERICAS OE ALCOHOL 
ESTEARJLlCO UTILIZANDO LA TECNICA 

DE HJCROSCOP lA 

HUP1ERO DE PART lCULAS 
ESFEBlCAS 

'º 

"' 
20 

13 

e 

7 

'º 

TAt'IAÑll EN MICRAS 

'º 
20 

"º 
40 

50 

60 

70 

ea 

PASADO POR HALLA No. 200 

90 

Las gr.6fle•• que reflejan ••to• reaullados se muestran A 

c.ontinuac:;ión; 



DISTRIBUCION DEL TAMAl'lO DE PARTICULA 
ESFERAS DE ALWl-IOL ESifAR1L1CO 

'ti DE PARTICULAS 

~ ~ ~ ~ ~ ro oo oo u ~ ~ -
TAMAf;JO DE PARllCULA (Um) 

- Fi¡~na No.40 

FRAC.OON RETENIDA EN MALLA No.180 

DISTRIBUCION DEL TAMA!\10 DE PARTICULA 
ESFERAS DE Al.CQHOL FSIEAA!LICO 

% DE PARTICULAS 

~ ~ ~ ~ ~ ~ 00 ~ ~ = 
TAMAl"IO DE PARTICULA (Uml 

-Fic¡1uta Ne. 41 

FRACCION REiENIOA EN MALLA No.200 

91 



OISTRIBUCION DEL TAMAl'JO DE PARTICULA 
ESFERAS DE ALCOHOL ESTEARILICO 

'K> DE P.._RTICUlAS 

re ~ ~ ~ ~ ~ ~ ro ~ ~ 

TAMAlilO OE PARTICUl A IUm) 

-Figura lla.•2 

FRACCION QUE PASO POR MALLA No.200 
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AJ abs•rvar el buen funcionamiento d•l equipo en la 
forft"lación de esfer&•, •e •o•netiO el 'colesterol a la "'tr.1na 
prueba utilizando co1110 wnodelo, para partir de •1 a tratar la.<s 
hormonas, por •u alto punto de fusión, la:ft esfera• obtenidas 
asl, muestra tambi6n una distribución de ta ... ail!io que 
continu•ción •• define: 

7.10.1 OJSTRJBUCJON DEL TAMARO DE PARTICULAS 
ESFERICAS DE COLESTEROL 

TABLA No • )()(X 

NUMERO DE PART J CULAS 
ESEERICAS 

e 

6 - 12 

20 

23 

21 

20 

TAMA@ EN MICRAS 

"' 
t6 - 17 

20 

30 

"º 
45 

OBSERVACION MICRDSCOPICA 
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DISTRIBUCION DEL TAMAf\lO DE PARTICULA ¡ 
El;!F_~RAS _QE_COl..ESTEROL · l 

~ DE PARTICULAS 
30 

25 

:~!~:i'i 
15 

22 
20 l 

l 
¡ 
j 

1 

tlil-

· 1·11· ··¡ 
i ¡ 

' 1 j 
. ,L : 

f6· 17 20 30 40 45 

¡ 
1 

TAMAlilO DE PARTICULA (Urn) 

-figura No. 43 

OBSERVACION MICROSCOPICA 
. _____ l 



TABL.A Ho . XXX 1 

7.10.2 OISTRIBUCIOH DE TA"AF;O DE PARTICUL.AS 
ESFERlCAS P~ TECNICA MICROSCOPICA 

17-BETA-E.STRADlOl.. 

NUl"IERO OE. PART lCULAS 
ESEEBICAS TAMAGQ EN MICRAS 

9 30 

15 "º 
60 

10 00 

18 90 

7 100 

" 130 

RETENIDO EN MAL.LA No. 180 

TABLA Ho. XXXII 

DISTRIBUCION DE TAl"IAAO DE PARTJCULAS ESFERICAS 
17-BETA ~STRAOIDL 

NUMERO DE PARTlCULAS 
E;BEEBICAS. 

10 

20 

14 

e 

3 

Tqt!AfiQ EN MICRAS 

20 

"º 
70 

90 

100 

"º 
AETENllXI EN MALLA Ho. 200 

95 



TABL.A No. XXXIII 

7. 10 .:S DISTRIBUCION DE TAMAÑO DE PARTICULAS 
ESFERl'CAB 

17-BETA ESTRADIOL 

! NUf'ERO DE PAAT ICULAS 
ESFEAICAB TAMAf;p EN MICRAS 

'º 'º ... 30 

'º .. 60 

7 70 

PASADO PciR HALLA No • 200 

96 



20 

15 

10 

5 

o 

DISTRIBUCION DEL TAMAt'IO DE PARTICULA 
ESFERAS DE 17-BETA ESTRAD!OL 

% DE PARTICULAS 

18 

30 50 60 80 90 100 130 

TAMAf\10 DE PARTICULA (micras) 

- Figura Nº 44 

RETENIDO EN MALLA No. 180 



DISTRIBUCION DEL TAMA~O DE. PARTICULA 
ESFERAS DE 17-BETA ESTRAD!OL 

% DE PARTICULAS 20 

20 50 70 90 100 110 

TAMAJ\10 DE PARTICULA <~tcras> 

- Figura N• 45 

FRACCION RETENIDA EN MALLA ·N11 200 ... 
u....--------------------------------------------......u~ 



20 

15 

10 

5 

o 

DISTRIBUCIÓN DEL TAMA¡qo DE PARTICULA 
ESFERAS PE 17-BETA ESTBADIOL 

% DE PARTICULAS 

10 30 50 60 70 

TAMAl\JO DE PARTICULA (micras) 

- Figura Nº 46 

FRACCION RETENIDA EN MALLA N9 200 

----------------~---------------------------- ~ 



'ºº 
FOTOBRAFJAS MICROSCOPICAS No. 8 y 9 

ESFERAS DE 17-a-ESTRAOlCIL 

o 
' oY (S 

JI' • ~ dt> 
a 

~ o ~ 

• 9 <'i' -
"'~ 

3S"" • rr ~ """" 

EN EL 08JETJUO; tOX 

FILTRO DE LUZ AZUL 

Af'FLJFICACJON: 120 vec.•• 



'º' 

7. t t DJ80LUCION DE ESFERAS DEL. 17-B ESTRAOIOL. 

COICJICIDNES DE OPERACJDN: 

"6todo u.a.P 11 CPal•ta•> 

Hedlo: "•t.•nol/Agua. 1 Vol/Vol. 

ua1 ....... del .. dao: •oo •I. 

T.-peratura: 3U o.s•c. 

Aiglta~ldn; 75 r.p.• 

Vehlculo: C6p•u1•• Tran•parent•• d• gelat lna blanda 

TAllLA Na. >CKKJV 

TMIAllO DE PMTICULA - ,C OE OISOLUCJOH. 

f -- t-M!M!IW.fl ••••••••rlA& 1 llllLIClll 
f t ,,,,.,,,.,,,.,,,.,,,.,,,.,,,.,,,,,,,., ••• , ••• , ••• 

! ltf--l1! ! l.IU ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 

t ' ! ! ! ! ! ! 
!lbi trat..! ... ·- .. - ! ..... ! ..... ' 1.111 ! .... r1 ... ! .... ! SI.MI! 41.616! .... ! '1.m! M.MS! O.ft! 

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 
.!trat• CU! ... - • - ! 1.1111··-!1.111 ! t.111 ! l.llt ! .... ! 11.1nt 41.111! 49.IH! 4'.ltU S!.11 ! 61.CU 

! ! t ! ! ! ! ! "'ª'"' Cll! 11 • - •• - ! ..... ! 1.111! ..... !1.1n ! •.•• ! l.IJI ! tl.111! 21.l:JI! M.W! 0.118! 5'.n1! M.l:U 
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 

!lr1t• tJ)! • • •· 11 • ! 1.IO ! 1.111!1.a1 ! 1.ID ! l.ut ! 1.MI ! "·llt! U.4M! S6.1'S! 61.W! 11.flZ! 11.11! 
• • • • 1 • • 1 • 

se o•••rve wna v•IOGid•d de disolución ••• Gonatante qu• con l•• 
partlcuLa• que no pr•••n~aban forM& deflnlda. 



PER"IL DE DISOLUOON 
ESFERAS DE 17- B- ESIRAD\OL 
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DIFERENTES ~lilOS DE ESFERAS 
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o 1 • e u a 1 o N DE RESULTADOS 

En b••• a lo• trabajo• report.ado• ce> y C20>, la •MP•rl"'4Kl 

tac.idn •• l.nlc.ió bu•c.ando •odtfic.ar la ••tructura cri•t•lina d• \o• 

••teroldes hor1nonales, ya q~ al modi.flcar tal es.true.tura, puede --

vera• afeco.tada la aolUbl 1 idad y por •nd• la v•loc idad d• disolución 

al originar una for..a polt-.órflca ••• •atable que el c.rLstal ortot­

nal. Tal idea c.artduJo a tratar 1•• W1uestras ••d:l.•nte una fUA:l.ón y­

r6plda solldlflcac.lón, suponiendo un efecto de la velocidad de 4H"I--

fr'i&•ianto sobre la •odtfic.aclon estructural d• un cristal, en basa 

a los estudio• reportados antertormanta. (35) 

En tas das pri••roa •KP•rimantos •• intentó reproducir •l ata-

t.-a da choqu. t6rMlGo y observar Madlanta la madlc.ión del punto d• 

fu•lón alguna po•ibl• diferencia •n la ••tructura cri•taltna. que -

al no obt9ner resultado• •ati•faetorio• PU••to qu• •1 proceso d• ~ 

frlaalento en la placa era poco ef•ct lva y el roe lo ·d• 1• wiue.stra -

fundida ineficAz. se 9"C&•inó la •Kperimentaelón hacia la im'Pl•men-

tac:lón de un proce•o d• enfrlaml•nto •&• •fec.ttvo sobre hielo ••e.o 

con •l que •• alc.an&aro~ t•fl'IP~ratyra• de -BD•C. con lo cual s• •s'A!t. 

·raba un c.•Wlblo •n la eonformacl6n c:.riatallna d• lo• ••t•roid••• 

~ontrAndo•• e.an lo• an.t.li•i• h&ata ase mo"'•nta real izado•. ningún 

c.atabto significativo que indicara po11morf1•"'º o degradación del 

pro~to relaetonado e.on el efae.to de la temper-atura y velocidad de 

enrrta•i•nto. 

Con raapecto al dlaePóo d• loa equipos < 1'3l, •n al caso del d\.it. 

r-otarorio ae contllli1t1plaba la posibilidad d• provocar tanto un -­

choque 'l•r•ico eoiao 1• ob'lencldn de par-tlc.ulaa de fartna ""ª" defini-



104 

da <•sf6rtc.a•> y la r•cup•rac:.i6n d• •atas, roc:.i•ndo la wiu•stra •o-­

br• la placa. Qiratorta fria. 

s~ pr•••nto 1• tnl•ma dificultad de P••o• anterior•• para lo---

bi.nt• •oltdiflc.a de tn•ediato.por lo que no •• p\.tdo rociar c.~o en 

la• t6c:.niea• antel"'ior•• y •• utilizó un agitador de vidrio •~r'Qi­

do .n la wiuestra fundida, y al sacarla •• sac.udló roe.landa sobre la 

la plac:.a giratoria, sin embargo. uno de loa lnc.onvenlent•• pa ... a ••-

••Qulr este proc.editnlento de roe.lo fu6 que la -.u•atra d9bla de ....,..­

tenerse •n c.al.nta•tento durante todo el proc.eso c.on la poalbllldad 

de provocar c.on •ato una deaeotbposlc.lón por eal9"laMl..,to exc.ealVo. 

Otro lnc.onv•niente fu6 que la wiueatra •• adh•rla a la auperftc.le -­

del dlac:.o, por tanto 6ata no r••balab• nL •• for••ban ••f•r••• ade­

""6• de que no •• logró bajar la t.,.peratura ••• •11& d• -so-e. H••­

ta aqul loa reaultadoa no tndic;aban ta pre•enc;ta de aodtftc;ac;ton.•­

••tructurales nt alt•raclon en la •olubLlldad de la• -...tras trata-

das. 

Co•o los estudios realizado• por •l grupo de Lnveatlgacl6n del 

ln•tituto Nacional de HutriGidn, atrajeron al tnt•r•• de la •"'Pr•--

•• proaigulO con la id•• de provocar un e•tado polllftdrflco a -­

lo• c;ristales de las horll\onaa e•teroidalea tratAndola• c.on un cho-­

que t6rMLco ••• dr••tico a~n. coll\o lo fc.t6 el enfrlaml•nto con Mitra, 

u•no liquido que alcanzó una teeperatura de -190-C. A las ...ue•tra•-

obtenidas d• este tratall\iento, •• 1•• r•alt2aron analL•t• "'ªª aspe-

cLfica• para detec.tar polill\orfis~o. como lo fu6 •1 anAllsl• por Ba­

rrido do. C•lori•etrl• Dif•renc;Lal tDSC>, el cual •olo •• r•ali2ó P.A. 

ra ·Progest•rona y 17-B-E•tradtol por loa •iQutant•• mott .. .'O•: lo,,. 
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tudio• c.llnic.oa d•l Oepa,.ta..,ento de Nutrición se- enfocaran 1'11.t.M al -

e•tudio de hortl'lana• natural••• al ob••rvar q•..1• dlsmlnuian un poca -

lo• efecto• c.olate,.al••• princ.ipalinanta •1 sangrado endometrial, 

en c.ol'ftparaelOn con la• hormona• slnt•tlc.as, a.demlls, un anAlisis de-

esta natu,.aleza itnplic.a un e.asto elevado. 

Para proge•t•rona •• ob•erva que tanto la grAf lea del lnfraro-

jo d• la •U••tra •in trata .. liento y lito trata.da son iguale•, ••to os, 

que en la ft'ue•tra tratada no •• abata el punto de fualOn, no hay 

catnbio •n lo• pie.o• endot6rmtc.o• ni ••í'li•l de otra crt:11talizac.iOn y 

fusión a otra t-peratura iqu• n.o fuera al punto de fusión da 1& 

Para •1 17-B-Estradlol, •• vlsuall:t.a apart.e d• la endoter"'a de 

podria definir" GOW'IO lM'1 polltnorfo, •lno '"*• bl•n como una impur•z• -

de l& tnu••tra. <v•r flgur-as 3'9 y 40) 

Otr"a p,-u•b• d• l..por"taneia pa,-a la finalidad d• ••t.• ••tudio -

la dl•olue.lOn, qu• • •u vez e•til r"elacionada con la distribución 

d•l tamaPío d• par"tlcula. E• aqul donde •• pre•enta la mayo,- llmit.40 

da d•apu•• d•l •nfr"l&miento bruaeo d• loa ••t•roidea lnevltabl•wn•n-

la• pa.1·ttc;ula• d• tl'l&yor •up•rf lc:.l•, impidiendo homog•n•idad •n lo•-

tatnaPíos y alterando a•l loa resultado• d• disolución, par la que se 

valló d• la• t6entc:.•• ••ncionada• en el dcnarrolla ~ucperim•ntal pa-

ra ••parar lo• fino• de laa par-t¡c:.ulaa de Mayor tam&Pío (ver p6gtna-

31, 6.6.4> 1 de toda• ella• nlng..:ina t•Gnie.a permitió la ••paracdón -

óptltna, pue&to que en ••nor cantidad pero •Kistent•• y adheridas a-

loa e.rletalea, ••encontraban •atoe polvoa. 
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Otra d••v•ntaja tu• que al no hab•r una forma definida d• par­

tlcula, la medielOn al microscopio y por tamizado era errónea, ya -

que al tener partlculas en forma d• aguja ••Median a lo larqo o 

lo ancho en el microscopio y cualquiera de ••t•• medid•• no son r•­

presentat tva•. 

Por tamizado, podi•n pasar por mallas M&a finas •L pasaban en 

posición vertical ó r•t•n•r•• en malla•••• abierta• si ••quedaban 

en posleiOn horl~ont•l. Otra desventaja•• no tener un 6r•a de •u-­

p•rfict• igual en todos sus lados. 

La& dlsoluclon•• fueron realizadas por tanto para la Progente­

y 17-B-Estradiol, •n los cual•• ••habla fijado mayor int•r•• 

clLnlco por ••r esterotde• natural••• aln tener un ••todo d• di•a\.l.l 

ción farmacop•teo u ofici•l. ••decidió r••lizar un en•ayo s6lo co­

MO MOdelo experLMental de la pruiet>a de dlsoluc16n en un ••dio co•-­

puesto por agua y un solvente orQAnico Ml•cible, dond• •• •olubill­

zara la muestra, se controlaron los ta•aRoa d• partLcula, al eoncbl, 

lr la prueba y evaluar loa resultados •• d•ter•inó que no hay 

bio •ignifieativo entre la mu•stra tratGd• y ain trat~Miento, que -

al bien se obaerva un cambio •n la di•oluclón, ••t• aolo •• proba-­

ble debido al tamaRo de partleul&, por lo que finalMent• se const«B. 

ró que no hay cambio• en la velocidad d• disolución de loa crl•ta--

1•• por el choque t6rmtco, aai •• recomendable continuar Lnveatlga­

eion•• •n ••t• ••nttdo con ••todos de dtaolución mA• apropiado• pa-

d••eart&r totalm•~te est& poaibtlidad. 

En resQwnen, •• eonsidef'6ó no tener reaultados stgni'flcativo• •n. 

tre las mu•atr•• •><puestas a diferente• condiciones e><pertmentalo.•­

d~ •nfrlamlento. Todos estos datos ••consideraron para dl••~ar un 
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equipo que p•r-•iti•r• •1 rc;colo o ••P•r•ión d• l• "'u••tra fundida -­

con la finalidad de controlar la fortna y •l tama?lio d• pa,.ticula ar_i 

gtnando far••• ••t•r-tcas con una m•nor variación en lo• tam•~o• de­

partlcula, 

La• obaervaclon•• *" 1• di•oluctón nos w.ua•tran un P•rftl d• -

dlaolucl6n variable, ••to ••• para la• pa,..ticulas da ..,.nor tamatl\o -

la veloc.ldad da dl•olucldn •• Mayor y vtc.avar•a. 

El lOlilf"O al d•••r-rollar tal aqutpo llarn&do dentro d•l proyecto 

""Eaf•rullaador• • dtó la poalbilldad de obtener realMant• 'º'""'ªª 
••f•rtcaa d• la• partlculaa aat c.o•o una var-iac:lón paquePSa entre -­

loa taaa"o• d• parttcula con ••t• equipo, •• preaupon• un gran &VllQ 

ce par-& la• fo.-.. • f&rWlaceuticaa de 1 tb•racidn controlada, ya que 11. 

.dlferenci• de otro• _.lada• na requiere ll'l&terial eKterno a de recu­

b,..itniento C6.7 y 8>, logrando ••ferulizar todo• lo• ••teroid•• uti­

lizado• en eate proy•c.to de•de el Material de •naayo camo lo fu•ron 

alcohol eat•arllic:.o y el cole•terol haata •l 17-B-eatradiol, el cu­

al •• penaaba pr••entarla ••YDr probleMa d• aperar por •U alto pun­

to de fu•i6n , •• e•pera por tanto que eata investigación brind~ la 

po•ibilidad de contar con '-W'I M6tado alt•rnativo para forma• far111111a-­

ceOticaa de liberac:.ción • largo plazo, ••to •• la util:f.zac.tón de o-

troa ac.t ivo• que requieran 

de 1 iberaci6n c:.ontrolada. 

Sin etftbargo, •• presentó el probleM& de que la ProQesterona no 

logró r•cuperarae ••d:lant• el equipo colector debido a au adher•n-­

cla a las pared•• del tubo colectar, pe•• a que •• t•náan las "'i•-­

"'ªª c:.ondtcion•• de enfri••iento con laa que •• recupera,.on los de-­

••• pr inc.iploa ac.t ivo• SOMel ldoa a eMper lMentac!ón. La Prog•stera--
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na, ••' como •1 Enantato d• Horetindrona, pr•••nl•n \M'"I& fa•• d• 

tr•n•lelón llquldo-aólido muy particular, ya qU9 a te~p•raturaa tan 

bajas eomo -ao-c no eong•lan •i no que aa~tl•nen au ••lado llquldo1 

despuas conform• van ganando tem;peratura, au eatado tt•,... una c.on-­

•l•tenc.la de Mel&aa y a· t.-peratura a..tal9nte aolldlflcan pero a.:.n -

c.onaervando carac.terl•tlc.•• pegajosa• o •dherent••· Apareciendo au• 

c.araetarlattcaa da c.riatal duro daapu4ia de vario• dlaa, a• c.onfor•• 

un problema que d•bar& raaolvaraa poatarlor .. nt• en •I •aQulmtanto­

da aata proy~to. 
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C A P I T U L O IM 

e o H e L u s I o N E s 

Dado el objetivo d• ••t• trabajo y lo •><tenso de la inve•ttga­

clón. •• obtuvo ....,... b••• firme par-a pro•eguir c:on el proyecto h••t• 

llegar a una adecuada for•ulac.ión anticonceptiva de liberación con-

trolada por vla parenteral. 

J .->Lo• resultado• obtenidos al realizar •1 choque t6rftlt.co, t,n 

die.a un eatabio. en el .-..b:t. to cri•t.•l ino y no en la es true.tura inter­

na de la partlcula, lo que no ftlodiflc;a la diaolucidn de las hor"'o-­

n&• .-Pl••d•• . 

11. > La dlaolueión de las _hor"'onaa •• ve alt.er-ada prlnct.p&Jftt<llCI. 

te por- el t&•al'lio de par-tlcula, m6• que por tratamiento d choque t6J::.. 

•ico efectuado en 41ataa. 

III> El choque t6r1nico, •• decir el proceao de fusldn y brus-

enfrla11niento, de loa eateroidea, no •• vtalutnbra caina un pr-oc.e•o 

fac11 .. nt• eac:alable a nivel ·1ndu.•trlal • hnplica un elevado c:osto 

..,nten•r tewtrperatura• de -190-C. 

'IV.> S• logra el d•a•rrallo de un equipo, que perftlltlera la -­

perfecta ••ferulirac::ldn d• lftAt•rla prl•• y p,..lncipio• ac:tlvo.c al!ln -

de alt.ca puntv• d• fusión. ellW'llnanda 1•• partlc:ul•• finas •ncont,...A. 

daa •n la •ater-ia aln trala•i•nto y •n 1• tratada. as1 coa.o un in-­

tervalo a4ls reduc:.ldo en la diatrlbuc.lón del ta1naPóo de partlc:.uta. 
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V.-) La disolución de l•s partleUla• ••f•rtc&a, a GDftlP&raetón­

de las qua aufrieron choqu• t•rmico, ~u••tran un perfil de diaolu-­

ct6n mas uniform• y constant• 1 como no •~i•t• a~n un "'6todo f&rMa­

cop•lca para liberación controlada .n preparaciones inyectablea, la 

disolución ensayada nos permite a groso modo, d•fintr un cotnporta-­

mi.nto, que parece ••r el esperado. 



• u a E R E N e J A s 

t .-Debera eatudtarae a f'ondo la poatbtlidad d• ai1nular 

un Medio y ti6entea de d:l•olue.t.On adecuado• para una 

f'or.ulaetdn parenteral y de llb•raetón controlada. 

2.-De•arrollar ..., at•tetna de 1nayor •f•c.ttvidad en •1 -

enfrlaMlento parttc.ularaente c.on la proge•terona aai -

e.o.o &.rt ••Jor •:1.•t-• de r•eoleee:iOn para todo• lo• •.L 

t•rotd•• ut:l.1:1.zadaa. 

3.-... jorar el d:l.aepi¡o del •qutpo para tener un control 

Na eKaeto del ta•aPlo de la partieula ••fdriea. 

4.-Debera llqar•• a proponer una for"""laeiOn para ••­

ta• partieula• eaterotdalea, que loQr• la aeetOn anti­

coneept tva y la di•1ninuctOn de lo• efecto• colaterales. 

t 11 
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