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GLOSARIO

Ooquiste: Etapa de resistencia del ciclo vital de los protozoos de la familia
Eimeriidae, contiene un cigoto y bajé condiciones apropiadas se convierte en un
ooquiste infectivo maduro.

Eimeria: Género de parasitos protozoarios de la familia Eimeriidae, principal
causa de la coccidiosis.

Esporogonia: Fase sexual del ciclo vital de un parasito esporozoario, con
desarrollo del cigoto hacia una o varias esporas haploides, cada una de las cuales
contiene un numero caracteristico de esporozoitos.

Ezquisonte: Estadio del desarrollo de Eimeria, siguiente al protofozoito, cuyo
nucleo se divide en muchos nlcleos pequefios que se dan el numero de
esquizontes presentes.

Esquizogonia: Reproduccion sexual de un parasito esporozoario por fision
multiple en el cuerpo del hospedador dando lugar al merozoito.

Esporozoito: Espora formada después de la fecundacion.

Merozoito: Uno de los orgamsmos formados por fISlOﬂ multlple de un esporozono
dentro del cuerpo del huésped. iy S

Microgametocito: Célula que produée rﬁicrogametos.

Gametogonia: Desarrollo del merozoit

lino'y femenino,. que
mas tarde se unen para formar un cngot S

Microgameto: Gameto més pequeﬁo activamente . movil '.qué,_fertiliza al

macrogameto en la amsocona

Cigoto: Célula resultante de la un|én de'u gameto acho'y hembra, fertilizacién

hasta la primera divisién.

Gameto: Célula masculina o femenina cuya-unién es necesaria en la produccion
sexual para hincar el desarrollo de un nuevo individuo.

TESIS CON
FALLA DE QORIGEN

Ana Bertha De los Santos Lopez
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INTRODUCCION

Hoy dia, los paises en desarrolio tienen un crecimiento poblacional
acelerado, mientras que la poblacion de los paises industrializados
esta creciendo a una taza menor. L.a necesidad de proteina animal en
los paises en desarrollo es evidente y la oportunidad potencial en la
produccién avicola para satisfacer las necesidades de esta poblacién
es un gran reto. (3) -

En base a ciertas estadisticas, se ha visto que el consumo de pollo
por persona sobrepasa el consumo de carne de res, ya que los
consumidores consideran que la carme de pollo tiene las siguientes
ventajas:

Baja en grasas. (preocupacién sobre la salud).

¢ Mas econdmica que la de res, de cerdo y de pescado.
Se presenta en productos innovadores de facil preparacién e
higiénicas.

Por esta razén es importante conocer sobre las enfermedades de las
aves de corral, dentro de éstas enfermedades, se encuentra la
Coccidiosis, esta enfermedad es especifica del tracto intestinal de las
aves domeésticas producida por invasion a las células epiteliales de la
mucosa, por un protozoario parasito del género Eimeria. (3)

La multiplicacién del parasito dentro del intestino del ave, dependiendo
de la severidad de la infeccion, ocasiona dafios al tejido, trayendo
como resultado absorcién deficiente de elementos alimenticios vy
nutritives, reduccion de ganancia de peso, falta de crecimiento,
pigmentacién inadecuada, conversion alimentaria  deficiente,
deshidratacion y dependiendo de la especie del parasito, pérdida de
sangre y muerte del ave. )

La coccidiosis es una énfermedad, de distribucion mundial y se
presenta en cualquier tipo de explotaciéon avicola, pero con mayor
frecuencia en aquellas localizadas en zonas geograficas de humedad
y temperaturas altas. Es importante considerar que la época de liuvias

Ana Bertha De los Santos Lopez Introduccion 1
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es un factor determinante para el mejor desarrollo de su ciclo
biolégico. )

En base a lo anterior, se hizo necesario contemplar el desarrollo de
una forma farmaceéutica veterinaria para tratar la enfermedad antes
mencionada, en su fase de prevencién y/o curacion.

El éxito que pueda tener un tratamiento de uso veterinario al igual que .
para el humano, depende de la administracién del medicamento
adecuado asi como l|a administracion de la dosis correcta al animal o
grupo de animales, en el momento apropiado y con la frecuencia
necesaria. (4)

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un granulado que se
adicione en el agua de bebida del animal y otro que se adicione en el
alimento diario del mismo, con fines preventivos y/o curativos, segun
sea el caso sugerido, por lo que para obtener la formulacion, se
realizaron estudios de preformulacion, formulacién, y un estudio de
ciclaje a la formulacion final para evaluar la estabilidad de las mismas,
ademas de implementar el método analitico que permitié llevar acabo
el control de calidad de la forma farmacéutica propuesta.

Ana Bertha De los Santos Lopez ~ Introduccion 2
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1.0 FUNDAMENTACION DEL TEMA

TESIS CON
1.4 Historia de la Coccidiosis. FALLA DE ORIGEN

La coccidiosis es una enfermedad endémica en polios de engorda
criados bajo condiciones modernas comerciales intensivas. Antes de
los afios 30, la crianza de las aves tanto para la obtencion de huevo
como para carne fue basicamente una operacidn casera para
satisfacer a los consumidores locales. Las enfermedades que afectan
actualmente a las aves, probablemente estuvieron presentes antes de
los afios 30, pero los problemas no se manifestaron por que la
Coccidiosis como otras enfermedades, se autolimitaban y por que las
aves se criaban bajo condiciones en las que el contacto entre ellas era
esporadico, de esta manera es aceptado generalmente que las
parvadas durante esta época desarrollaban inmunidad a la
Coccidiasis asi como a otras enfermedades. Debido a que las
practicas de manejo permitian un contacto sutil con la enfermedad y
también por que las aves tenian un tiempo de vida mas larga, el
desarrollo de la inmunidad a la Coccidiosis se explica por que bajo
esta condicién no era una enfermedad importante. (s)

Para poder satisfacer las necesidades de los consumidores, la crianza
de los pollos se consideré como un negocio redituable. Los siguientes
son los factores que influyeron para trasformar la industria de una
operacion de granja a lo que es actualmente: grandes operaciones de
pollo de engorda. (s)

En esta forma moderna y satisfactoria de abordar la produccion de
carne de ave, os pollos tuvieron que ser criados en condiciones mas
intensivas con altas densidades, espacio limitado, confinamiento
completo y programa de alimentacion para acelerar el crecimiento.
Ademas de lograr un producto uniforme a tiempo, estos factores
favorecieron entre las parvadas la manifestacién clinica de la
Coccidiosis. Cuando esta enfermedad afectaba una granja donde se
producia masivamente pollos de engorda, muchos de los animales
morian o eran tan gravemente afectados, que la ganancia de peso y
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la eficiencia alimentaria eran antiecondmicos, también ocurria un
incremento simultaneo de mortalidad y morbilidad. Los brotes de
Coccidiosis se trasformaron en un problema mayor en la industria del
pollo de engorda de los afios 40, mas de 10% de los pollitos nacidos
eran nuevamente perdidos por Coccidiosis. Debido a la gran inversion
econdmica que se hace en operaciones intensivas, el control de la
Coccidiosis y de otras enfermedades se considera como una
prioridad. La falta de formas efectivas para controlar la enfermedad en
los primeros afos de industria, causd a ésta grandes pérdidas
econdmicas. (s) -

1.2 Coccidiosis aviar.

La Coccidiosis es una enfermedad especifica del tracto intestinal de
las aves domesticas producida por invasion a las células epiteliales de
la mucosa, de un protozoario parasito del género Eimeria.

Puede afectar una parvada desde los 15 dias aunque generaimente
afecta aves de mayor edad. Los pollos de engorda son atacados
comunmente entre las cuatro y ocho semanas de vida y las aves
reproductoras generalmente ante su fase productiva. Esta enfermedad
se presenta como una_de las mdas comunes y costosas en la
produccion de aves a pesar de los avances en quimioterapia,
nutricién, y genética. A menudo es diagnosticada en aves remitidas
a laboratorio de diagnésticos, pero en la mayoria de los casos se
diagnostica en el campo por veterinarios o técnicos al servicio de las
instalaciones avicolas. (1)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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1.2.1. CICLO BIOLOGICO.

Los coccidios son microdrganismos que se desarrollan en las células
epiteliales de la mucosa intestinal del animal. Se producen en dos
formas: asexual y sexual. En forma general todas las especies de
coccidios realizan una o mas divisiones asexuales y una sexual,
sufriendo una serie de trasformaciones morfolégicas que en conjunto
constituyen el ciclo bioldgico. (s)

La infeccion se adquiere por ingestion del ooquiste esporulado a partir
de agua y alimentos contaminados. El ooquiste se exquista liberando
esporozoitos en el intestino delgado que penetran a través de las
células epiteliales de la mucosa intestinal del duodeno distal y de los
enterocitos del yeyuno proximal donde se convierten en trofozoitos.
Puede existir tanto una fase de desarrolio asexual como sexual en el
interior de las ceélulas. Los trofozoitos por divisidon nuclear dan lugar a
esquizontes que sufriran un proceso de endodiogenia para formar
merozoitos los cuales invadiran nuevas células repitiendo el ciclo
esquizogodnico de multiplicacion asexual.

Los merozoitos pueden sufrir una fase de desarrollo sexual dando
micro y macrogametos que producirdn microgametos flagelados, que
daran lugar al ooquiste. Esta fase se denomina gametogonia.

Los ooquistes formados son eliminados a través de las heces,
madurando en el exterior en 2-3 dias. La fase exdgena del ciclo de
vida de los coccidios se denomina esporogonia y corresponde a la
produccion de esporozoitos infectivos en el interior de los
esporoquistes del ooquiste. (8)

El ciclo biologico de los coccidios se divide en dos partes.
Externa { Esporogonia

nterna squizogonia TESIS CON
nt EGe?metoggonia FALLA DE ORIGEN

Ciclo
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1.2.1.1 Esporogonia. Tiene lugar cuando un ooquiste excretado por
una ave parasitada encuentra en la cama (lugar donde se hecha el
animal), una serie de factores adecuados para madurar hacia una
forma infectiva; estos factores son; humedad relativa (30-70%),
temperatura (22-32° C) y oxigeno. Cabe mencionar que si no se
encuentran en forma arménica estos factores la esporulacion de los
ooquistes, no se realiza. (8)

Una vez que han trascurrido de 18-24 hrs. El ooquiste se vuelve
- Infeccioso, es decir ya esta esporulado y al ser ingerido por un ave;
‘éste se infesta.

~1.2.1.2 Esquizogonia. La ingestion de ooquistes esporulados por la
‘pica natural de las aves hace que éstos pasen del buche al
. proventriculo y de ahi al intestino delgado (duodeno), donde las
‘secreciones pancreatica y biliar provocan la ruptura de la membrana
ooquistica vy la liberacion de los esporozoitos los cuales quedan libres
enla luz del intestino, gracias a sus propios movimientos se desplazan
para ir en busca de células epiteliales favorables para su desarrollo.

Una vez que el esporozito ingresa a una célula epitelial, crece, se
‘rodea y se torna en un trofozito. El nicleo del trofozito empieza a
~multiplicarse en forma repetida y se trasforma en un esquizonte que
posteriormente sufre nuevas divisiones, disponiéndose en forma
~“‘circular a modo de bandas, dando lugar al merozito. Este proceso se
" conoce como primera generacién de esquizontes y merozitos. (g

Los merozitos de la misma forma que los esporozoitos, repiten este
proceso nuevamente y dan lugar a una segunda generacion de
esquizontes y merozitos. Cuando se alcanza la ultima generacién de
- merozitos, estos ingresan en las células sanas cercanas para
diferenciarse en formas sexuales y en los gametos correspondientes.
Unicamente los merozitos de E. necatrix se desplaza lejos (a los
ciegos), para reproducirse sexualmente.
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1.2.1.3 Gametogonia. Los gametos sufren trasformaciones distintas.
Los procesos de diferenciacion (masculina y femenina), se lleva acabo
en el citoplasma de los merozitos, adquieren desarrollo diferente y dan
lugar a entidades distintas en forma y tamarno constituyéndose las
células masculinas microgametocitos. (12)

Los microgametocitos se mueven gracias a sus flagelos y buscan la
oportunidad de entrar dentro de los macrogametocitos a través del
micrépilo polar. Al atravesar este orificio, el microgameto pierde sus
flagelos y el macrogameto segrega un material mucoso para cerrar el
micropilo no permitiendo la entrada a ninguin otro microgameto.

Asi, mientras los materiales nucleares del macro y microgameto se
fusionan, se forma un nuevo huevecillo. Este prosigue dentro de ia
célula epitelial, construye su cubierta externa y queda constituido en
un nuevo ooquiste, -

Posteriormente al aumentar el volumen de la célula epitelial, ésta se
destruye y el nuevo ooquiste queda en libertad dentro de la juz del
intestino para salir al exterior con las heces. (12) ver figura No. 2
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En la figura No. 1. Se presenta el corte transversal de un polio, donde
se puede contemplar claramente las partes e intestinos del mismo,
lugar donde se desarrolia el parasito de la Coccidiosis. (12

4). Craneon 8). Intuestino grueso

3y Cerchro S). Cerchelo 6). Vertehras 7. Pulman

2)1.8enos

l).l@é"m
d

20). Laringe superior

- ')_ Deposito de grasas

19). Esofago AL ;i\. Pancreas
N -

L - o~

18). Cofazin

17\ Proventriculo

a 14). Intestino delgado
16). Bazo 15). Higado ) 8299 3). Duodeno

’
-

Figura No. 1. Esquema transversal de un pollo.

1. Lengua, 2. Senos, 3. Cerebro, 4. Craneo, 5. Cerebelo,
6. Vértebras. 7. Pulmén, 8. Intestino grueso 9. RifoéN,
10. Recto, 11. Deposito de grasas, 12. Pancreas, 13. Duodeno,
14. Intestino delgado, 15. Higado, 16 Bazo, 17. Proventriculo,

18. Corazon, 19. Eséfago 20. Laringe superior.
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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En la figura 2. Se presenta el esquema del ciclo biolégico de la
Coccidiosis aviar. (8

TESIS CON
Esquema del ciclo biol6gico del género Eimeria. FALLA DE ORIGEN

Figura 1. Ciclo biolégico de Eimeria (esquematico): 1)ooquiste,
2)ooquiste esporulado. 3)liberacion de esporozitos. 4) esporozitos
ingresando a una célula epitelial. 5-11) esgisogonia formacion del
esquizontes y merozoitos; 12) esporogonia: formacién del
macrogametocitos; 13-15) esporogonia: formacién de
microgametocitos 16-17) desarrollo del macrogametocito, 18)
fecundacion; 19) formacion del ooquiste. (9
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1.2.1.4. Importancia Clinica.

Citado como el primer problema parasitario en aves domésticas a nivel
mundial, la Coccidiosis es probablemente una de las enfermedades
mas frecuentemente descritas en avicultura, debido a las fuertes
pérdidas clinico-econdémicas que produce. Se debe enfatizar que es
una enfermedad de parvada y no de casos individuales, puede afectar
a las aves de una instalacion avicola con sintomas, leves hasta
severos, dependiendo del grado de infeccidn. (15

Eliminar la Coccidiosis es dificil por lo que la enfermedad tiene un
ciclo evolutivo corto, no requiere de un hospedador intermediario y se
mulitiplica rapidamente infectando a toda la parvada.

Actualmente se conocen nueve especies de coccidios del género
Eimeria que afectan las diferentes explotaciones aviares.

De las nueve especies de coccidios existentes del género Eimeria
(abajo enlistado), en México son cinco las que tienen importancia
econdmica. (En la tabla No. 1 se describen las principales Eimerias y
efecto de las principales enfermedades de las aves en México.) (15

. Eimeria Acervulina
. Eimeria Mitavi

. Eimeria Bruneti

. Eimeria Necatrix

. Eimeria Hagani

. Eimeria Praecox

. Eimeria Maxima

. Eimeria Tenella

. Eimeria Mitis

OCQONOODWN -~

Y en la tabla No. 2. se esquematiza la lesién producida por estas
especies en la region intestinal.
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Tabla N° 1. PRINCIPALES EIMERIAS Y EF.ECTO DE LAS
ENFERMEDADES EN LAS AVES EN MEXICO. (28
Coccidios Parte infectada Lesiones Morbilidad | Mortalidad

E. acervulina Tercio anterior del Intestino engrosado de color Alta Ninguna
intestino. rosa. Estrias blancas
Particularmente el | transversas en duodeno.
duodeno. Placas grisaceas que tienden

a calecerse, aspecto
Sk afelpado.

E. maxima La parte media del Alta Moderada/
intestino con una Mucosa  engrosada  con alta
porcion de la parte abundante  secrecion de
anterior son mas moco. Petequias visibles. Es
parasitadas. notable observar exudado

viscoso de color  rojo-
anaranjado.

E. mivati Tercio anterior del ) Alta Ninguna
intestino. también Engrosamiento de mucosa.
alcanza el tercio Escasas hemorragias.
medio a veces el Manchas blangquecinas que
recto y los ciegos. dan aspecto cremoso o

nacarado.

E. necatrix La parte media del Se pr.esenga engrosamiento Alta Alta
intestino es la mas del intestino. En casos
afectada |a | Severos hay balonaml'en.to‘
gametog‘onia se Punto ) hemorragico
desarrolla en los blanquecino. Se epcuerjtra
ciegos fuerte exudacién intestinal

’ muco sanguinolenta. Ciegos
con sangre
. Ciegos repletos de sangre
E. tenella Sacos ciegos. lquida, coagulada o de Alta Alta
masas caseosas. Mucosa
engrosada con hemorragias
puntiformes. Ulceraciones o
focos de necrosis.
(ENECA - SARH - 1993)
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TABLA 2: localizacion de las lesiones producidas por 9 especies
de coccidios (Eimerias), en la region intestinal de las aves de

corral. (29)

Eimeria Acervulina Eimeria Brunetti

Eimeria Hagani

Eimeria Necatrix
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1.2.1.5 Patogenicidad.

Es aceptado que la Patogenicidad de las diferentes especies de
Coccidios es variable. La severidad de la infeccién de algunos
Coccidios en particular depende de alguno de los factores que a
continuacién se describen: (3o

1.2.1.6 Dosis Infectiva.

Desde hace tiempo se ha tomado en cuenta que la reaccion del
hospedador a la infeccion coccidiana depende del nimero de
ooquistes ingeridos. 30

1.2.1.7. Viabilidad y virulencia de los ooquistes.

Variaciones intraespecificas del ooquiste como su edad y su
relacion con la micro flora normal del intestino, asi como la cepa del
parasito, pueden influir en su virulencia y vitalidad. (30

1.2.1.8. Edad del Hospedador.

Se tienen evidencia§ que aves de mayor edad, son mas
susceptibles a una infeccion por coccidios en comparacién con
aves jovenes. (31

1.2.1.9. Estado Inmune del Hospedador.

La respuesta del ave a infecciones coccidianas involucra tanto
factores humorales como celulares y contribuye a eliminar la
accién momentanea del propio coccidio, comprometiéndola a
relacionarse al complejo de factores solubles, leucocitos, epitelio y
endotelio intestinal y otros componentes fisiolégicos del tejido
linfoideo asociados con el intestino. (31)
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Otras especies estan siendo consideradas, como responsabies de
la coccidiosis de las aves Son: E. bruneti también marcadamente
patégena. E. maxima y E. acervulina, su patogenicidad es
moderada, en tanto que E. mitis y E. praecox, se consideran menos
patégenas que las otras. (31)

1.2.2.0 Diagndstico )

El modo mas seguro de realizar el diagndstico de la coccidiosis en
las aves es el examen postmortem del animal detectando un
numero representativo de los ooquistes. El diagndstico por el
examen de las heces puede conducir a resultados erroneos. En
ciertos casos los sintomas se producen antes de que los
ooquistes aparezcan en las heces (E. tenella), y por el contrario, la
presencia de gran cantidad de ooquistes nos indica,
necesariamente, un problema patolégico grave.

Todo ello puede evitarse por el examen postmortem del animal. La
localizacion de las lesiones principales proporciona una buena
indicacion sobre la especie implicada. Asi las lesiones
hemorragicas en la porcidon central del intestino delgado podrian
sugerir la presencia de la E. necatrix, las de los ciegos E. Brunetri
(tabla No.2). No es suficiente buscar solo coquistes, ya que estos
pueden encontrarse normalmente en el intestino delgado hasta los
ciegos de las aves; es necesario determinar si existen grandes
cantidades de esquizontes, en los tejidos sub-epiteliales para los
mas patégenos . y en localizacion epitelial para las otras
especies (33)

Ana Bertha De los Santos Lopez Fundamentacion 14



Formulacién de un Granulado de Sulfaquinoxalina base para uso Veterinario

1.2.2.1 Tratamiento

El tratamiento de la coccidiosis presenta tres posibilidades de
actuacion, que se refirieren al tratamiento curativo intenso y radical
de la enfermedad, el tratamiento esta basado en la adicion de
ciertos suplementos de accidn coccidiostatica a la reaccion y al
estimulo de reacciones inmunologicas en el organismo
encaminadas a aumentar la resistencia de los animales a la
contaminacion, asi como la obtencion de lineas particularmente
resistentes a la enfermedad. (32)

El tratamiento medicamentoso ofrece posibilidades de cierto orden
a superar una serie de dificultades para atacar el parasito como
son: el hecho de que aquellos se alojen en el interior de las células
lo cual les hace dificimente wvulnerables a la accién
medicamentosa. Por otra parte, la dificultad que entrafa la cura
radical y eliminacién absoluta de los coccidios del animal
contaminado, de ahi la frecuencia de la coccidiosis en avicultura en
general. (32

Por otra parte, los coccidios cuentan con multiples factores de
difusiéon (suelo, agua- de bebida), a esta contaminacién se le
atribuyen el hacinamiento, la carencia de oxigeno, el calor y la
humedad de los excrementos, etc. Puesto que, en condiciones
favorables los ooquistes germinan en, 24-48-72 horas, segun los
casos, ademas, en condiciones éptimas, se sabe que un ooquiste
puede dar origen a 500,000 huevecillos al final de su ciclo, E! éxito
del tratamiento también influye el hecho de que la inmunidad,
cuando se establece, solo protege a un tipo especifico de
Eimeria. (34)
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1.2.2.2. Farmacos que contribuyen al tratamiento en las aves de
corral.

Algunos de de los compuestos coccidiostaticos que se conocen en
el mercado son: amprolio (0.0125% en el amasijo), buquinilato
(0.0055%) decoquinato (0.0003%), clopidol (0.0125%), monesina
(0.0121%), rebenidina (0.003-0.006%), zolalene (0.0125%),
nicabrazina (0.0125%), furazolidona (0.0055%), nitrofurazona
(0.005-0.01%), sufaquinoxalina (0.0125%), metilbenzoquate (0.001-
0.002%), lasalocid (0.005-0.075%), y salinomisina (0.006-0.01%).
Se encuentran en fase de desarrollo otros compuestos, por lo que
es probable que esta relacidon se amplie en los proximos afos. (ss)

1.2.2.3 Sulfonamidas.

Las sulfadimidinas son los farmacos de eleccidn para el
tratamiento de la coccidiosis por su accidn coccidiostatica, por lo
tanto no tienen efecto curativo directo. Su valor en su uso directo
radica en frenar la presentacién de la enfermedad. Son activas
frente a las fases de ezquizontes, especialmente la segunda
generacion de ezquizontes de la E. tenella, E. necatrix
principalmente. (Sulfadimetilpirimidina; 4, 6-dimetil-2-
sulfamilamidopirimidina: “sulfametazina” “sulfamesatina”). Este
compuesto se sigue utilizando como farmaco curativo en ciertas
partes del mundo, aunque su empleo se ha suprimido en ciertas
partes de ia Europa occidental, y América del norte, donde se ha
sustituido por otros compuestos, se administra en el pienso al
0.4%, o en el agua de bebida, en solucién de la sal sédica al
0.2%. Se ha utilizado con buenos resultados para el control de
procesos clinicos de coccidiosis. Es activa contra la E. tenella, E.
necatrix, y las demas especies de coccidios. La toxicidad de este
farmaco se ha visto por el aumento del tiempo de coagulacion de
la sangre debido posiblemente a una interferencia con la sintesis
de la vitamina K en el intestino. Los machos que reciben dosis
excesivas muestran hiperplasia de los tubos seminiferos de los
testiculos; en las gallinas ponedoras se reduce la produccién de
huevos. (38)
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2.0 PROPIEDADES FiSICAS QUIMICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO:
SULFAQUINOXALINA

2.1.0 Foérmula estructural.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

2.1.1 Férmula condensada: C1sH12N«O2S

2.1.2 Nombre quimico:
4-amonio-N-2-quinoxalinil-bencensulfonamida.
2-(p-aminobencenosulfonamida) quinoxalina.

2.1.3 Peso molecular: 300.33 g/mol.

2.1.4 Propiedades quimicas:
Cristal amarillo, compuesto por cristales diminutos amorfos,
inodoro e insipido. «)

2.1.5 Propiedades fisico quimicas:
Insoluble en agua muy ligeramente soluble en etanol y
cloroformo, casi insoluble en éter, soluble en acido mineral diluido
en soluciones alcalinas y en una parte por 200 de acetona. )

Punto de Fusién : 247-248° C con descomposicion.
Espectro de absorcién ultravioleta: la sulfaquinoxalina en solucion
de Hidroxido de sodio 0.01N, presenta un maximo de 252 nm. (1
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2.1.6. Propiedades Quimicas:

Reactividad quimica, las sulfas son un grupo numerosos de
compuestos de origen sintético que se han utilizado desde hace
muchos afos en el control de diversas enfermedades de las aves.
Las sulfas que hoy utilizamos en las aves son derivados
sintéticos de la sulfanilamida que esta constituida de un nucleo
quimico llamado. p-aminobenceno sulfonico y en donde se
encuentra en la posicion N1 El nitrégeno sulfamidico (SOz2NaHz2) y
en las Na el nitrégeno amino (NH2). La presencia del grupo amino
libre en la posicién N4 se asocia con la actividad antimicrobiana
mientras que sustituciones quimicas en el radical sulfonil (SO2)
amida al carbono, trae como consecuencia la produccion de
diversas Suifas con diferentes propiedades que hoy conocemos
en ja terapia de aves-(2

Las sulfas son compuestos generalmente cristalinos, blanco,
relativamente insolubles en agua, aunque su solubilidad depende
de su PH. Las sulfas bases son muy insolubles como grupo, pero :
cuando se unen el radical (sodio) son muy solubles y de esta
manera se encuentran compuestos que comunmente son
incluidos en las preparaciones comerciales.

2.1.7. Propiedades Degradativas:

El metabolismo de tas sulfas se lleva acabo en el higado, donde
sufre procesos como acetilacion, conjugacién con sulfato o con
acido glocoronico y rotura de sus anillos heterociclicos. De estos
procesos el mas importante y frecuente en las aves es el de la
acetilacién y el de menor frecuencia es el de la rotura de anillos. Al
sufrir estos procesos las sulfas pierden su actividad
antimicrobiana. 2

2.1.8. Propiedades Farmacologicas:
Accién farmacoldgica: el grupo p-animo es esencial para la
actividad antimicrobiana. La mayor parte de las sulfamidas en las
cuales se ha ocultado este grupo por sustitucién se absorben mal
en el tubo digestivo y se utiliza por su efecto local en el mismo. @
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2.1.9. Sulfaquinoxalina.

El farmaco por eleccién para el tratamiento de esta enfermedad es
la sulfaquinoxalina (2-sulfanilamidoquinoxalina), coccidiostatico
importante eficaz y muy usado en todo el mundo. Con fines
preventivos las dosis oscilan entre 0.025% y 0.033%, pudiendo
administrar durante periodos bastante largos. Con fines
terapéuticos, la dosis de 0.043% en el agua en dos tratamientos
de dos dias de duracion, con un intervalo de tres a cinco dias de
descanso entre ellos, es satisfactoria.

La sulfaquinoxalina se ha utilizado fundamentalmente contra la E.
tenella y la E. necatrix pero también es activa contra la E.
acevulina. Ejerce un marcado efecto inhibidor sobre las
esquizogonias y sefialaron que al nivel de 0.1 %, en la racién
impedia la invasion de esporozoitos. (3s)

2.2.0. Reacciones secundarias de la sulfaquinoxalina.

La sulfaguinoxalina se ha utilizado fundamentalmente contra E.
tenella y la E. necatrix, pero también es activa contra la E.
acervulina, ejerce un marcado efecto inhibidor sobre las
ezquisogonias (9

Las cantidades mayores causan alteraciones en los tiempos
citados. Se observan acumulacion de sulfaquinoxalina en el
plasma con la ingestion continua durante mucho tiempo. Se
observan las hemorragias en los tejidos del pecho y en las patas
durante la administracién excesiva de la sulfaquinoxalina (s)

En coincidencia con el resiente uso tan general de la
sulfaquinoxalina como coccidiostatico, ha aparecido en los pollitos
el llamado sindrome hemorragico que es la causa de la
inutilizacién del 15% de las aves en el matadero. Este estado se
caracteriza por hemorragias petequiales en los tejidos
subcutaneos y musculares de los muslos y del pecho, en la
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mucosa del ventriculd, por debajo de la membrana que reviste la
molleja y a veces en los ciegos, y en la camara Optica. Las
hemorragias se presentan principalimente en las aves gue estan
cerca del peso de mercado o durante la matanza especialmente
después de algun trauma. A veces hay reducciéon del valor de
hemoglobina y del numero de eritrocitos, leucopenia vy
trombocitopenia. La determinacion del tiempo de protombina, la
coagulacion total de la sangre y de fragilidad capilar a dado
resultados sin ninguna significacion. La etiologia del sindrome
hemorragico en los polios es desconocida. (39)

2.2.1. Dosificacion.

Las sulfamidas se administran durante 3 dias, para repetirlas tras
una pausa equivalente al mismo periodo. Se ha mostrado como
muy eficaz la sulfaquinoxalina al 0.2% en la comida del animal.

L.os compuestos hidrosolubles de estas sulfamidas, se administran
también en el agua de bebida (0.2%) de suifaquinoxalina durante
10 dias. )

Cuando se ha establecido el tratamiento sulfamidico, los pollos
que aparecen todavia sanos suelen dejar el suelo infestado, para
que desarrollen una inmunidad bajo la proteccion del
medicamento.

Sin embargo, es necesario evitar el empleo de dosis inferiores a
las optimas, puesto que se pueden desarrollar cepas coccidicas
sulfamidoresistentes, contra las cuales se podra luchar mediante
otros compuestos mas activos. (7)
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2.2.2. Sobrédosificacion.

EL tiempo de coagulacién de la sangre aumenta notablemente y
el de protombina se prolonga por ingestién continua de 0.4% de
sulfaquinoxalina durante tres semanas. ()

La sulfaquinoxalina se ha utilizado fundamentalmente contra la E.
tenella, E. necatrix, y también la E. acevulina, su efecto inhibe las
esquizogonias. (8
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2.3.0 GRANULADOS

Son preparados sélidos que contienen el o los principios activos y
excipientes, en aglomerados de polvo. Las particulas sélidas
individuales difieren en forma y masa dentro de ciertos limites.

La operacion unitaria farmacéutica de aglomeracién por
granulacion, es una operacion de construccién o crecimiento de
las particulas y en este sentido seria lo opuesto a la
fragmentacion. E! término granulacidon es muy comun en la
Industria Farmacéutica, aunque algo inespecifico. Se usa para
describir métodos para producir granulados de tamafo
relativamente uniforme, entendiendo por granulos un producto
burdo con tamarfios de particula de mas o menos 0.1 a
3.0 mm y de formas irreguiares, las cuales incluyen esferoides,
cilindros y formas alargadas irregulares. s

La granulacién puede ser definida como la unién de particulas de
polvo para construir aglomerados de mayor tamarfio y ciertas
propiedades mecanicas para mantener su forma. Se wusan
directamente como una forma de dosificacién, su principal funcion
es la de ser el paso intermedio en la obtencién de otras formas de
dosificacion (1s)

2.3.1 Objetivos de la granulacion.

1. Incrementar el tamario de particula.

2. Incrementar el flujo del polvo.

3. Aumento en la compresibilidad.

4, Densificacion.

5. Produccion de particulas generalmente esféricas, con un tamario
uniforme,

6. Produccion de superficie hidrofilica.

7. Distribucién de los ingredientes activos.
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2.3.2 COMPONENTES DE LOS GRANULADOS

Ademas del componente activo o terapéutico, el granulado tiene
una gran cantidad de excipientes los cuales se clasifican de
acuerdo con la funcion que cumple dentro de la forma
farmacéutica de esta manera se contemplan: ar

Principio activo......c.....c.cccceene. Dosis terapéutica.
Diluyente.........ccooovviiiicenn e 20-80 %
Aglutinante...............ccoveeeei s 10-20 %
Desintegrante.............cccoooeiieee 5-20%

2.3.3 PRINCIPIO ACTIVO

Toda sustancia natural o sintética que tenga la actividad
farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas que no se presentan en forma
farmaceéutica y que relina condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un medicamento. a7

2.3.4 DILUYENTE

Da mayor volumen al granulado ya que la dosis Unica del principio
activo es pequena y se agrega una sustancia inerte para aumentar
dicho volumen de los efectos del granulado. Los diluentes que se
usan para este fin comprenden (fosfato dicalcico, sulfato de calcio,
lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almidén seco,
azucar en polvo), entre otros. (s

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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2.3.5 AGLUTINANTE

Los agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los
materiales en polvo se denominan aglutinantes o granuladores.
Estas sustancias otorgan a las formulaciones de los comprimidos
una cohesividad que asegura que estos permanezcan intactos
después de la compresién. Pero también mejoran las cualidades
de libre flujo para las formulaciones de granulados, la durezay el
tamario deseado. Los materiales mas comunes utilizados como
aglutinantes son: almidén, gelatina y azucares como la sacarosa,
la glucosa, la dextrosa.

2.3.6 DESINTEGRANTE -

Es toda sustancia que se afiade a un granulado para facilitar la
desintegracion y fiuidez de una mezcla de polvos. s

Los materiales que se sirven como desintegrantes han sido
clasificados como almidones, arcillas, celulosas, aloinas, gomas y
polimeros con enlaces cruzados. Los desintegrantes mas
populares son el almidon de maiz, almidén de papa seco y el
pulverizado. El almidén tiene gran afinidad por el agua y se hincha
al humedecerlo, esto facilita la desintegracion del granulado. (s)
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2.3.7 Mecanismos de granulacion.

La formacion de granulados y el crecimiento de estos, pueden ser
descritos adecuadamente por los siguientes mecanismos.

1. Nucleacion de particulas

2. Coalescencia entre granulados

La formacion y el crecimiento de granulados requieren la presencia de
un liquido (solucion aglutinante) para conseguir la uniéon de las
particulas disminuyéndose las fuerzas que se ejerce por la agitacion.
La tension superficial del liquido tiende a reducir el total de la
superficie de la energia libre por reduccién de area interfacial aire-
liquido. (13)

La nucleacién es mas evidente en particulas finas ya que aumenta el
tamariio de los granuiados por arriba de los milimetros. figura No.3 (a)

Figura No. 3. Muestra el proceso de Nucleacion.

[ SOLINDO l

5 O HUMECTACION O O ENUCLEACION. -
—_— —ae"
Difundida O O UNION. .

LiQUIDO - (a)
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Figura No. 4. Muestra el proceso de Coalescencia.

GO —T0—

Crecimiento de los granulados por Nucleacién (a) y Coalescencia (b)
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2.4.0 METODOS DE GRANULACION

2.4.1 Los métodos de fabricacion de los granulados incluyen:

3
o

Granulacion por compresion o seca.
» Granulacion en lecho fluido.
Granulacion humeda.

.

>

o

O
[X4

Granulacion por compresion o seca

La granulacion por compresion o seca se utiliza en los casos en que
los farmacos sean sensibles o degradables en presencia de humedad.
En estos casos, con o sin la adicién de un aglutinante seco, se aplican
elevadas presiones para formar aglomerados de cierta forma
geomeétrica, los cuales posteriormente se reduciran al tamario
deseado. Los granulados asi obtenidos, regularmente contienen una
porcion mayor a la deseada de polvos finos por lo que estos deben
separarse. Los polvos finos se procesan de la misma manera para
obtener de nueva cuenta, los granulados deseados.(12)

La granulacidn por comprensidn es una operacion continua de
densificacién de polvos, a través de la alimentacién del polvo hacia
dos rodillos rotantes, a presiones elevadas. Esta técnica se empezé a
usar hace aproximadamente un siglo, originalmente para compactar
polvo de carbén usando combustible.

La forma de los rodillos del compactador depende de la forma que se
desee que tengan los aglomerados. Para aglomerados individuales los
rodillos se graban con un patron de "bolsitas”, cada rodilio presenta la
mitad de la bolsita, la cual se completa con el otro, para conformar el
cuerpo del aglomerado que se comprime. Para la obtencion de
hojuelas, el patron del grabado de los rodillos no es muy profundo y
podria presentar un corrugado simple. (1z)
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En general, las hojuelas o los comprimidos primarios obtenidos de un
compactador de rodillos o una tableteadora, se pasan por un
granulador donde se fragmentan y tamizan al tamafio deseado.

Cuando el material se alimenta hacia los rodillos, éste pasa por
diferentes etapas, las cuales se encuentran en relacion con diferentes
porciones que se pueden identificar en los rodillos. e

Granulacion en lecho fluido ,
Un nuevo método para la granulacion se logra a partir de la tecnologia
de secado en lecho fluido. El concepto es rociar una solucion
granulante en las particulas suspendidas, que luego deberan secarse
con rapidez en el aire suspendido. El beneficio principal de este
sistema es que la granulacién y el secado del lote se producen en un
lapso breve. Las dos firmas principales que desarrollaron esta
tecnologia son Glatt y Aeromatic. Los disefios de estos sistemas son
basicamente para ambas compafias. Con este método, las particulas
de un material inerte y el farmaco activo se suspenden en una
columna vertical con una corriente de aire ascendente; mientras las
particulas estan suspendidas, los materiales granulantes comunes se
rocian en la columna. Hay una formacidn gradual de particulas bajo un
juego controlado de condiciones que producen una granulacion del
comprimido, que esta listo para la compresion luego del agregado del
lubricante. Existe una ventaja obvia dada por el granulado y el secado,
que tienen lugar en una sola pieza del equipo. ()

Sin embargo, el desarrollo de una formulacion en un sistema de lecho
fluido son numerosos 10s parametros de operacidén involucrados,
hacen que este sea un tanto complejo. Ademas de su empleo para la
preparacioén de granulaciones para comprimidos esta técnica ha sido
propuesta para la cobertura de las particulas sdélidas como una
manera de mejorar las propiedades de flujo de las particulas
pequefias. Por lo general, las granulaciones de lecho fluido producen
particulas menos densas que los métodos convencionales siendo esta
caracteristica una desventaja que puede afectar el comportamiento
posterior del granulado frente a la compresion. ()
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Granulacién Humeda.

El método mas general y mas ampliamente utilizado de preparacion de
comprimidos es el método de granulacién humeda. Su popularidad se
debe a la mayor probabitidad de que la granulacién puede haliar en
este método todos los requerimientos fisicos convenientes para la
compresion de buenos comprimidos.

Sus principales desventajas son la cantidad de pasos separados
involucrados. Asi como el tiempo y el trabajo necesario para llevar
acabo el proceso; en especial en gran escala. Los pasos del método
humedo comprenden el pesado, la mezcla, la granulacion, el tamizado
de la masa humeda, el secado, el tamizado en seco. El equipamiento
depende de la cantidad o el tamafio del lote. Se mezclan bien el
componente activo, el diluyente y el desintegrante. Para lotes
pequefios los componentes pueden mezclarse en recipientes de acero
inoxidable o morteros. (s)

En pequefa escala el mezclado también puede llevarse acabo sobre
grandes piezas de papel, tomando los bordes opuestos y haciendo
rodar el material hacia adelante y atras.

El polvo mezclado se puede tamizar en un cedazo de la medida
apropiada como para eliminar o romper los grumos. Este tamizado
también ofrece un mezclado adicional. El tamiz siempre debe ser de
un tipo de alambre o tela que no afecte la potencia de los
componentes por las interacciones. (&)

Por ejemplo, la estabilidad del acido ascérbico es afectada de forma
nociva por peduerias cantidades de cobre, de manera que debe
tenerse cuidado de evitar su contacto con cobre o a las aleaciones que
lo contengan. -

La granulacién se impulsa con fuerza a través de una malla numero
de poro 6 u 8. Los lotes pequefios pueden ser tratados a mano con un
tamiz manual. Para cantidades grandes, suelen utilizarse los
diferentes molinos trituradores apropiados para tamizar sustancias
humedas. Estos incluyen el oscilador de Stokes, el granulador rotativo
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Colton, el molino triturador Fitzpatrick, o el molino tornado Stokes. En
los molinos trituradores la granulacion es forzada a través del

dispositivo tamizador pbr martillos rotativos cuchillas o barras
oscilantes. )

La mayoria de las mezcladoras de alta velocidad estan equipadas con
una cuchilla cortadora, que opera con independencia de las palas
mezcladoras principales y puede reemplazar el paso de molienda
humeda es decir, obviar la necesidad de una operacién separada. (s)
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2.4.2, Variables de granulacion.

Siendo la granulacién un proceso causado por interacciones
complejas de diversos parametros, un conocimiento de cada efecto es
necesario para controlar el proceso de granulacion. Kristen y Schaefer
reportaron las siguientes variables. (13)

a) Variables del equipa.
b) Variables del proceso.
¢) Variables del producto.

Dentro de las variables del equipo podemos considerar las siguientes:

a) Tipo de mezclador utilizado.

b) Capacidad y forma del mezclador.

c) Tipo de granulador empleado.

d) Numero de malla seleccionada.

e) La forma del horno de lecho fluidizado.
f) Tamanro del horno del lecho fluidizado.

2.4.3. Variables del proceso.

a) Condiciones de operacion del horno de lecho fluidizado como
son: temperatura de entrada, temperatura de salida.

b) Velocidad de flujo del granulado a través de la malla
seleccionada.

c) Tamarno del granulado.

2.4.4, Variabilidad de los procesos.

a) Distribucion del tamano de particula.
b) Humectabiliadad.

c) Densidad.

d) Tipo de agiutinante.

e) Distribucién del aglutinante.

f) Porosidad.
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Las ventajas y desventajas que ofrecen los granulados como forma
farmacéutica son:

2.4.5. Ventajas:

Dosis precisas.

Son baratas.

Facil trasporte.

Facil administracion.

Gran versatilidad en cuanto a forma, tamario y posologia.
Son estables fisica y quimicamente.

NOXY

VYV

2.4.6. Desventajas:

~ Principios activos que pueden ser degradados por enzimas
digestivas

%> Principios activos que pueden irritar la mucosa gastrica.

2.4.7. REQUISITOS QUE DEBE CUMPLIR UN GRANULADO COMO
PRODUCTO TERMINADO. (12

Uniformidad de color.

Distribucion de tamario de particula.
No mas del 10% de fino.

Velocidad de flujo suficiente.

Resistencia mecanica suficiente.
Humedad de 1-5% TESIS CON

Facil desintegracion en agua FA.LLA DE ORIGEN

A U U0 W R W LA %
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3.0 PREFORMULACION
La preformulacion de formas farmacéuticas se define como los
estudios que proceden al establecimiento de la formula final y de las

instrucciones de trabajo para la produccién de una forma farmaceéutica,
estos estudios comprenden: (22)

» Caracterizacion del principio activo.
~ Estabilidad del princ-ipio activo.

» Compatibilidad del principio activo con los excipientes.

3.1 Dentro de este estudio farmacéutico, deberan cumplirse algunos
parametros para la selecciéon de excipientes como son:

» Sustancias quimicas con efecto terapéutico definido.

Disponibilidad a nivel comercial.

v

» Aceptabilidad legal y sanitaria.

> Alta calidad.

3.1.1 Estabilidad
» Compatible con excipientes.

» Compatible con principios activos.

-3.1.2 Nivel de qoncentracién. i
> Cantidad fninima posible. F TESIS CON
- » Concentracién minima efectiva FALLA DE ORIGEN
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3.1.3 CARACTERIZACION DE PRINCIPIO ACTIVO.

3.1.4 Analisis de materia prima.

El analisis de materia prima del principio activo es de suma
importancia puesto gque proporciona informacion de sus caracteristicas
fisicoquimicas, (solubilidad, descripcién, punto de fusion, ensayos de
identidad, valoracién, etc.), que de acuerdo a lo establecido en
Farmacopeas de estos estudios pueden ser aprobados o no para su
empleo en la fabricacién de medicamentos.

3.1.5 Caracterizacion reologica.
Es de vital importancia conocer las caracteristicas de los polvos para
la elaboracion de formas farmacéuticas soélidas en la etapa de
preformulacién, ya dque los parametros evaluados influyen
directamente en la elecgién de la via de fabricacion, disminuyendo
problemas durante el proceso. (23

Durante la caracterizacion de polvos se evaluan parametros reologicos
como: densidad aparente, densidad compactada, velocidad de flujo,
Angulo de reposo, distribucién de tamafo de particula y % de
comprensibilidad (indice de Carr), los cuales permiten evaluar
fisicamente caracteristicas macroscopicas, tanto del principio activo
como de los otros componentes que integran la formulacién.

3.1.6 Densidad aparente.

Se define como la masa de polvo dividida por el volumen total
ocupado por el mismo, incluye los espacios intra e interparticulares
depende de la distribucion del tamario de particula, de la tendencia de
adherirse unas con otras y de su forma.

3.1.7 Densidad compactada.

Se refiere a la masa de particulas divididas por el volumen
compactado, es decir excluyendo espacios interparticulares (sin
espacios de aire). (23
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3.1.8 Velocidad de flujo.

El fiujo de polvo se puede determinar midiendo la cantidad de polvo
que pasa a través del orificio del embudo solo bajo la accién de la
fuerza gravitacional por la unidad de tiempo, generalmente se expresa
como g/s Al agregarse lubricante a un polvo, la velocidad de flujo
aumenta y el angulo de reposo disminuye. El flujo dependera del
tamano de las particulas asi como de la humedad presente en el
polvo. ~

3.1.9 Angulo de reposo.

Permite observar la facilidad de filujo de un poivo, asi como la
cohesividad del mismo. Se define como angulo formado entre la
superficie de una pila de polvo y el plano horizontal. A menor tamario
de particula o particulas irregulares, el angulo de reposo tiende a
aumentar. (23

La interpretacion de los angulos de reposo se describen en la
tabla No. 3.

ANGULO DE FLUJO
REPOSO (grados)
20 - 25 Excelente
25-30 Bueno
30 - 40 Regular
> 40 Pobre
Tabla No. 3
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3.2,0. Distribucion del tamafio de particula. La distribucién de
tamano de particula es de gran importancia debido a que afecta el flujo
de polvos, la homogeneidad de las mezclas y sobre todo la
biodisponibilidad del farmaco.

Existen diferentes métodes para determinar tamano de particula, por
ejemplo: tamizado, microscopia y centrifugacién (sedimentacion). El
mas utilizado es el tamizado, por ser un método rapido, sencillo y
relativamente econdmico con relacion a los demas.

3.2.1. Estabilidad del principio activo.

Los estudios de estabilidad del principio activo determinan su
reactividad quimica para obtener informacién preliminar con respecto a
los factores limitantes del mismo asi como, para poder establecer el
proceso de formulacion.

3.2.2. Compatibilidad con excipientes.

Durante la etapa de preformulacién, uno de los objetivos es establecer
la compatibilidad del principio activo con excipientes. Informacion que
ayuda al formulador a realizar una formulacion mas estabie. Para este
estudio se requiere una lista de excipientes con los cuales se somete
al principio activo a condiciones severas de luz, temperatura y
humedad.
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4.0 FORMULACION:

Se define como ia etapa posterior a la preformulacion, donde se ha
establecido las caracteristicas fisicoquimicas, estabilidad vy
compatibilidad de la sustancia en proceso de fabricacién. Asi como,
los excipientes a utilizar.

Antes de comenzar corf el desarrollo de una formulaciéon debera
considerarse una serie de directrices que ayudaran en la optimizacion
de este proceso, tales como:

1. El formulador debe conocer la hoja de datos analiticos del
principio activo, que describe las propiedades fisicas y quimicas
del mismo. Es esencial que cuando se disefie la formula se
tengan en cuenta los siguientes datos del principio activo.

> Formula estructural
> Pureza del principio activo
» Rutas y produgtos de degradacion

Densidad

\¥

Punto de fusion

Y’

\U

pH

Solubilidad

\U

» Propiedades farmacolégicas

‘1

Toxicologia del principio activo

Método analitico.

A%
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2. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una
formulacion tipica -de granulado. Durante el desarrollo del
granulado deberan establecer varios prototipos de
formulaciones, dentro de las que se encuentran: (23)

» Prototipo de una formulacién sencilla y econémica

e Prototipo de una formulacion factible y costosa.

e Prototlpo de una formulacmn funcional.

Consnderacmn de la estabilidad de la formula final.

Sy

Este tipo de formulaciones debera cumplir con todos los parametros -
de control preestablecidos, ademas de asegurar la calidad fisica,
quimica y fisicoquimica.

Una vez cumplidos los puntos que engloban todo el proceso de
formulacion se cuantifica la cantidad de prInClpIO actlvo en: Ia formulaf
farmacéutica. (1)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4.1.0 ESTABILIDAD DE PRODUCTOS,

Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante el tiempo de
almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoguimicas, microbioldégicas y bioldogicas, entre los limites
especificados. (23)

Cabe mencionar que las pruebas que se efectuan a un medicamento
para determinar el periodo de caducidad, y las condiciones de
almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas, quimicas, fisico
quimicas, microbiolégicas y bioldgicas, permanecen dentro de limites
especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales
como temperatura, humedad y luz. (23

El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia
documentada de como las caracteristicas fisicas, quimicas vy
fisicoquimicas del medicamento varian con el tiempo bajo la influencia
de factores ambientales, tales como temperatura, luz y humedad y de
esta manera establecer condiciones de aimacenamiento adecuadas
asi como el periodo de caducidad. (23

L.os factores que afectan la estabilidad son tres tipos:

1. Externos (medio ambiente, luz, humedad, y temperatura).

Internos (pH, crecimiento microbiano).

"'k'3.,'Em'baque (incluye composicién, porosidad e interacciones).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Entre otros factores, sobre la estabilidad de un producto farmacéutico,
se encuentra: la actividad de los componentes activos en el proceso
de fabricacién, acondicionamiento, condiciones ambientales durante el
transporte, aimacenamiento, manipulacion y destino final.

Actualmente es de suma importancia los estudios de estabilidad como
requisito en las nuevas formas farmaceéuticas, para el registro y venta
del medicamento. (23)

4.1.1 Ciclaje.

El estudio de ciclaje para una forma farmacéutica tiene por objeto
evaluar fisicamente el-comportamiento de ésta, frente a las
caracteristicas drasticas de la misma, generalmente se someten las
muestras por ciclos de tiempo de 24 X 24 horas a 48 X 48 horas a
temperaturas muy bajas y muy altas con el fin de retar la estabilidad
fisica de las mismas. Con un ensayoc de este tipo se puede observar el
resultado preliminar de la estabilidad fisica y quimica de la formulacion
como tal.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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5.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen indicadores que sugieren que la avicultura tendra
oportunidades de crecer mundialmente en los préximos 25 afios; sobre
todo los paises en desarrollo, principalmente por el crecimiento
demografico. Conforme la poblacién aumenta, las necesidades de
proteina animal en su dieta cotidiana también aumentaran.

Se estima que de la fecha actual al afio 2020 habra, tres millones mas
de habitantes. La industria ovipara debe proveer suficiente proteina
animal para satisfacer las necesidades nutricionales de la poblacién, la
tendencia mundial es hacia un mayor consumo de carne de pollo,
mientras que el consumo de res y cerdo esta disminuyendo.

Hoy dia, el crecimiento de la produccién avicola para satisfacer las
necesidades de estas poblaciones se enfrentan al problema de la
Coccidiosis aviar como una de las enfermedades frecuentemente
citadas por las pérdidas econdmicas que produce, por lo que es
importante conocer el desarrollo de esta enfermedad con el fin de
establecer el tratamiento preventivo y/o curativo adecuado, segun sea
requerido. ()

De acuerdo con lo anterior, se hace necesario, incursionar en el
desarrolio de medicamentos veterinarios que estén al alcance de los
consumidores (avicultores), con formas farmacéuticas de facil
dosificaciéon en el animal. Por lo tanto, el objetivo principal de este
trabajo es desarrollar un granulado, que se adicione en el alimento y el
agua de bebida asegurandose administrar el medicamento de forma
adecuada y segura, de esta manera se formuld un granulado de
sulfaquinoxalina base en un alimento de engorda (purina-cema),
ademas de formular un granulado con el mismo principio activo para
administrario en el agua que toma el animal en forma de dispersion.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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6.0 OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar la formulacion de un granulado de sulfaquinoxalina base
resuspendible en agua y un granulado como alimento de aves de
corral.

7.0 OBJETIVOS PARTICULARES:

a) Llevar a cabo los estudios de preformulacion correspondientes.

b) Establecer una formulacion de un granulado para resuspender
en agua.

c) Establecer una formulacién de un granulado como alimento del

-d).Implementar un método analitico para la evaluacion del
" ~contenido del activo de los granulados.
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8.0 HIPOTESIS

Con base a los estudios de la preformulacion de sulfaquinoxalina base
se podra establecer una formulacion estable fisica y quimica para un
granulado de sulfaquinoxalina que se disuelva en el agua de bebida y
un granulado que contenga la sulfaquinoxalina en el alimento dei
animal.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Ana Bertha De los Santos Lopez Hipotesis 43



Formulacién de un Granulado de Sulfaquinoxalina base para uso Veterinario

9.0 EQUIPO Y MATERIAL.
9.1 MATERIAL

Buretas graduadas de 50mL.

Camara de elusion.

Celdas de cuarzo 1cm.

Embudo de acero inoxidable y de vidrio.
Espatula de acero inoxidable.

Frascos viales con tapén de baquelita.

Gradilla para tubos de ensaye.

Mortero con pistilo.

Pipetas volumétricas de 1, 2, 5, 10 mL :
- Probetas graduadas con/snn tapon Pyrex 25, 50, 100.
~.Soporte universal.

. Tamices de malla de No. 8, 10, 20, 40, 60, 80, 100, 120.

““Tubos capilares
Vasos de precipitado 50, 100 250, y 1000 mL.

9.2.1 INSTRUMENTACION Y EQUIPO.

Agitador vortex.

Balanza semianalitica METTLER PC 2000.

Balanza analitica digital DHAVS.

Espectrofotémetro UV-Visible lambda-2 PERKIN ELMER.
Vibrador de tamices RO-TAP model B. tyler industrial products
Desintegrador ELECSA.

Friabilizador ERMERA-TA 312.

Estufa secadora MAPSA-HDP 334.

Estufas para estabilidad CGAISA

Parrilla de agitacién y calentamiento C/MARFC-2. N
L.ampara de luz ultravioleta CAMAG-UV-BETRACH TE 12,
Lampara infra rojo para determinacion de humedad AND AD-4714.
Potenciometro ORION RESEARCH.
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9.2.2 MATERIAS PRIMAS

Alimento de engorda (purina S.A. de C.V).
Carbopol.

Cascarilla de trigo (cema sin marca).
Dextrosa anhidra.

Polivinilpirrolidona (P.V.P.).
Sulfaguinoxalina base.

Tween 80.

9.2.3 REACTIVOS,

Acetato de etilo..........c.cooviiev el JLT. Baker.
Acetona.. et errei e e naenene. J.T. Baker.
Acido C|Ol’h|drICO evereereviiiireeeen.. J.T. Baker.
Acido sulfurico J.T. Baker.
Bicarbonato de sodio........................ J.T. Baker.
B-napthol....................0 e T, Baker.
Bromuro de potasio......-........;............ J.T. Baker.

Etanol.. S U PR PUUORNIIN ot I = 1-1.¢-1
Gllcenna rertrriieem e dianen e T, Baker.
Hidroxido de amonio.. Ceieiiieenn.. J.T. Baker.
Hidréxido de sodio .. J.T. Baker.
Nitrito de sodio ............... J.T. Baker.
Peroxido de hidrogeno al 30% ............ J.T. Baker.
Granalla de Zinc metallco viveiivin.. J.T. Baker.
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10 METODOLOGIA
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particula.
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A 4
| Ciclaje a la formulacion final para cada alimento ]
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10. METODOLOGIA.

10.1 Preformulacion. La caracterizacion fisico quimica del principio
activo. fue realizada con base a las especificaciones que marca la
BRITISH PHARMACOPOEIA VETERINARY 2000.

10.1.1 Descripcion. Se realizé mediante un analisis visual del
principio activo, verificando sus caracteristicas organolépticas, que
fuera un polvo amarillo cristalino.

10.1.2 Punto de fusidon. Sobre un cubre objetos se colocd una
pequefia cantidad de sulfaquinoxalina, se cubrié con otro cubre
objetos. y se coloco en la platina de calentamiento de Fisher Johns,
donde se observo y se registro el intervalo de temperatura al cual
fundié la materia prima.

10.1.3 Solubilidad. En la prueba de solubilidad conforme la (FEUM,
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7 edicion)
considerando una parte de soluto por miligramos y una parte de
solvente en mililitros. Los disolventes probados fueron agua, etanol,
acetona, en solucion diluida de carbonato de sodio y solucion diluida
hidréxido de sodio

10.1.4 Aminas aromaticas primarias. Se pes¢ 200 mg de
sulfaquinoxalina, se adicioné 20mL de &acido clorhidrico diluido, se
agrego 0.2ml. de nitrito de sodio (S.R), de 1 a 2 minutos se adiciond
1mL de solucidon B-napto! (S.R.), al reaccionar rindidé una coloracién
rojo naranja en la presencia de B-naptol.
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10.4.5 Acidez. Se adicion6 2g de sulfaguinoxalina en 100mL de
agua, se calento a 70° C por 5 minutos, y se enfrio a 20° C, se ajusto
el pH a 7, con 0.2 mL de hidrdxido de sodio 0.1 M.

10.1.6 Pérdida porsecado. En un pessafiltro de forma baja
tarado, previamente (des&cado durante 30 minutos a 105 + 2° C), se
adicioné 1g de sulfaquinoxalina, y se colocd en una estufa a la
temperatura antes mocionada, se dejo desecar fa muestra durante 2
horas, al final del periodo de secado se colocd el pesafiltré en un
desecador y se dejd enfriar antes de pesar. La pérdida por secado se
calculo por diferencia de peso, con la siguiente formula.

Pi— Pf=Ps
Donde:
Pi = Peso inicial de la muestra en gramos
Pf = Peso final de la muestra en gramos.

Ps = Peso pérdido durante el secado.

10.1.7 Cromatografia en capa fina. se pesaron 50 mg. S.Ref. de
sulfaquinoxalina, ésta se disolvié en 5mL. de hidroxido de sodio diluido
(1:1) se realizd la misma operaciéon para las muestras de pruebas.
mezcla de agua-etanol-hidroxido de amonio, 3.0-0.5-0.5. v/v. una
cromatéplaca donde se colocaron las muestras y la referencia,
marcando una linea a 1cm a partir del origen y 0.5 cm. de la distancia
entre muestra y muestra. Después del periodo de equilibrio de la fase
moévil se retird la placa de la camara y se dejo evaporar el disolvente,
finalmente se observo bajo luz ultra violeta (254nm.).

10.1.8 Valoracion. Se pesé 200 mg. de sulfaquinoxalina, colocandolo
en un matraz erlenmeyer de 125 mL. Se agregd 0.65 gr. de bromuro
de potasio y se disolvio en 20mL de acido sulfurico 9M. A esta mezcla
de le adiciond 20 mlL. de glicerina, se mezclé adecuadamente, y se
procedio a titular con nitrito de sodio 0.1M. Determinando el punto de
equivalencia potenciométricamente con un electrodo de platino. Cada
mL. de nitrito de sodio 0.1M, equivale a 30.03 mg. de sulfagquinoxalina.
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10.1.9 CARACTERISTICAS DE LOS DILUYENTES UTILIZADOS EN
LOS GRANULADOS.

Dado que como diluyentes mayoritarios para formular los granulados
se propusieron 3 diferentes alimentos cema, purina, y dextrosa
comunmente utilizados en la alimentaciobn de aves de corral, las
siguientes pruebas fueron importantes para la caracterizacion de tales
diluyentes, llevadas a cabo por triplicado

10.2.0 Color

Se realizd visualizando todos y cada uno de los diluyentes. para la
cema su color debia ser, café claro, para la purina, amarrillo mostaza y
dextrosa su color sera crema.

10.2.1 Olor.
La cema presentara olor caracteristico de harina, la purina olor a
cereales, y dextrosa olor dulce.

10.2.2. Sabor.
La cema exhibira un saber de harina de trigo, la purina sabor a maiz,
y finalmente el diluyente dextrosa dara un sabor dulce.

10.2.3 Consistencia del polvo .
La consistencia para cada uno de los diluyentes, tanto para
cema-purina-dextrosa seran asperas.
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10.2.4 Forma.

La forma de la cema, presentara hojuelas irregulares, el diluyente
purina, seran granulos irregulares, y el diluyente dextrosa se
asemejaran a granulos esféricos pequerios.

10.2.5 Dispersabilidad en agua.

La dispensabilidad se realizara en agua, para cada uno de los
diluyentes, la cema y la purina seran insolubles para la dextrosa sera
totalmente soluble.

Un gramo de los diluyentes antes mencionados, por separado se
colocaron en un vaso de precipitado, a los cuales se les adiciond
100mL de agua, y por 5 minutos fueron agitados manualmente.

10.2.6 Humedad.

Se utilizé una lampara de radiacién infrarroja equipada con charolas
de aluminio donde se colocé una muestra de 3 a 5 gr. de cada
diluyente a 40°C, por un lapso de 10 minutos. y se procedid a
determinar el porciento de humedad.
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10.2.7 CARACTERIZACION REOLOGICA DEL PRINCIPIO ACTIVO

CEMA, DEXTROSA, Y PURINA

10.2.8 Distribucion de tamaho de particula:

Se pesaron los tamices y base del equipo registrando los pesos

iniciales.

.
l'd

Y

A%

v

S
»

Se armo el equipo Ro-Tap, colocando los tamices en el
siguiente orden: (de abajo hacia arriba).

«» Tamiz No.120, 100, 80, 60 y 40 respectivamente.

Se pesaron 100gr. de principio activo, cema, dextrosa,
purina de forma individual y se coloco cada una y de
manera independiente en el tamiz 40.

Se realizd el tamizado en el equipo, por un lapso de 10
minutos.

Al término de tiempo los tamices se pesaron
individualmente para determinar la cantidad de polvo
retenido sobre cada una de estas por diferencia de peso.

La prueba se realizé por triplicado, para cada materia
prima.

Nota; En el caso de purina, se le realizd 2 moliendas previas para
reducir el tamafio de particula y proceder a su caracterizacién

reologica.
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10.2.9 Densidad aparente: se pesé una probeta de 50 mL. En una
balanza semianalitica. y se registréo su peso con P1, se adicioné el
polvo correspondiente (principio activo, cema, o dextrosa) hasta la
altura de 50 mL. y se registré el volumen exacto, se peso la probeta
con el polvo y el peso registrado fue P2 se calculd la densidad
aparente promedio de 3 determinaciones, con la siguiente férmula.

Da =ml/v
Donde:
Da = Densidad aparente
m = Peso de la muestra en gramos (P2 — P1)
v = Volumen ocupado por la muestra mL

10.3.0 Densidad compactada: Se pesd la probeta vacia P:, y se
agrego el polvo correspondiente (principio activo, cema, o dextrosa.)
cuidadosamente hasta 50 mL, se pes6 de nuevo P2, Se tapé la
probeta y dejo caer verticaimente sobre una superficie plana a una
altura 3cm. hasta que el volumen de la muestra se mantuvd
constante: se calculd la densidad compactada promedio de tres
determinaciones, con la siguiente férmula:

Dc=miv
Dc = Densidad compactada

m Peso de la muestra en gramos (P1-P2)
v = volumen ocupado por la muestra final (mL).
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10.3.1  Angulo de repSso. Se sostuvo en un soporte universal un
embudo de acero inoxidable, a 5§ cm. de la superficie, se tapd el
orificio de salida, y se adicioné hasta rasar el embudo con polvo, se
quitd la tapa de su orificio de salida para que fluyera libremente el
polvo, y formara un monticulo similar a un triangulo.

El angulo de reposo se calculd mediante la siguiente formula:

o = tan -' (altura del triangulo / radio del triangulo)

Angulo de reposo
Altura formada por el polvo en c.
Radio de la base por el polvo.

e
noun

10.3.2 Velocidad de flujo. Se tomoé el tiempo que tarddé en caer el
polvo en |a determinacion anterior. La determinacion se realizod por
triplicado y se calculo la velocidad de flujo mediante la siguiente
férmula.

V=m/t
Donde:
velocidad dé flujo

Cantidad de muestra en gramos.
tiempo que tarda en fiuir la muestra en segundos.

\%
m
t

10.3.3 Humedad:
Se llevd a cabo de acuerdo al punto 10.2.6 Pag. 50.
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10.3.4 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN SOLUCION.

Para este analisis se pesd alrededor de 100mg. de sulfaquinoxalina,
se le adiciond 2mL. de las soluciones siguientes.

a) Hidrdlisis acida = HCl al 10%

b) Hidrolisis basica = Hidroxido de sodio 10%

c) Oxidacién = Peroxido de hidrégeno 10%

d) Reduccioén = HCl al10% mas granalla de Zinc metalico

Las muestras se sometieron a un calentamiento a bafio maria por 4
horas, al término de este tiempo se tomaron muestras de cada
solucién, analizandolas a través de cromatografia en capa fina bajo el
sistema de elusién: agua: etanol: hidréxido de amonio. 3:0:5:0:5 v/v.

10.3.6 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO, EN ESTADO
SOLIDO.

Se colocaron en frascos transparentes, identificados adecuadamente
con el nombre del producto, fecha de inicio y responsable del
proyecto, aproximadamente 100mg. de muestra, y se sometieron a las
siguientes condiciones por un lapso de 2 meses.

» Luzblanca

» Temperatura 60° C

» Humedad relativa 75-90%
Las muestras se analizaron por cromatografia en capa fina, después
del periodo del tiempo establecido, disolviendo la muestra en hidroxido

de sodio 0.1 M, y bajo el sistema de elusidn: agua: etanol; hidréoxido de
amonio 3:0.5.0.5 v/v respectivamente.
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TABLA No.4. COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON
EXCIPIENTES. La seleccidon de los excipientes para los granulado fue
de acuerdo a su funcién en la formulacion para el estudio de

compatibilidades

farmaceéuticas

con las mezclas

propuestas:

principio activo-diluyente y principio activo-diluyente-aglutinante, la
proporcion utilizada se presenta en la Tabla incluyendo el activo solo.

PRINCIPIO ACTIVO EXCIPIENTE uso PROPORCION

[ SULFAQUINOXALINA Principio Activo Principio activo 1

|

| SULFAQUINOXALINA Cema P.A-Diluyente 1:2

U -

i SULFAQUINOXALINA Dextrosa P.A-Diiuyente 1:2

\ SULFAQUINOXALINA Purina P.A-Diluyente 1:2

| SULFAQUINOXALINA Cema-P.V.P P.A-Diluyente- 1:1:2

: aglutinante

- SULFAQUINOXALINA Cema-Carbopot P.A-Diluyente- 1:1:2
aglutinante

. SULFAQUINOXALINA Dextrosa-P.V.P P.A-Diluyente- 1:1:2

i aglutinante

' SULFAQUINOXALINA Dextrosa-Carbopol! P.A-Diluyente- 1:1:2

- aglutinante

| SULFAQUINOXALINA Purina-P.V.P P.A-Diluyente- 1:1:2
aglutinante

SULFAQUINOXALINA Purina-Carbopol P.A-Diluyente- 1:1:2
aglutinante

Tabla No. 4. compatibilidad del principio activo con excipientes
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Condiciones a las que fueron sometidas las mezclas: principio
activo solo, principio activo-diluyente y principio activo-diluyente-
aglutinante, se describen a continuacion.

10.3.6. Temperatura 60° C

En frascos viales trasparentes se colocaron las muestras 100mg. de
activo por 200mg. (1:2) de excipiente, diluyente-agiutinante, principio
activo-diluyente y principio activo solo. Las muestras fueron colocadas
en una estufa y sometidas a 60° C por un lapso de 2 meses, se
tomaron muestras cada semana y se observaron por Cromatografia en
capa fina, bajo el sistema de elusion, agua: etanol: hidroxido de
amonio 3:05:05. v/v, respectivamente.

10.3.7. Humedad relativa 75-90%

Una camara de humedad, fue acondicionada en un recipiente de
plastico de 5 litros de capacidad, conteniendo una solucion saturada
de cloruro de sodio, dentro del recipiente sobre su base se colocaron
los frascos viales trasparentes con sus respectivas muestras en las
siguientes combinaciones, principio activo diluyente-aglutinante,
principio activo-diluyente y principio activo solo, en proporcion 1:2 la
camara se sello herméticamente y se coloco en la estufa a 20°C,

La humedad relativa se midid cada semana con un higrémetro por un
lapso de 2 meses, y las muestras se analizaron por cromatografia en
capa fina, bajo el sistema de elusidon agua: etanol: hidréxido de
amonio, 3:05: 0.5. v/v, respectivamente.
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10.3.8. Luz blanca.

Para la determinacién de luz blanca, se colocarén las muestras en
frascos viales transparentes, en las combinaciones y proporcién antes
mencionadas las muestras fueron expuestas en la camara de luz
blanca por un lapso de 2 meses, se hicieron muestreos cada semana
y se analizaron por cromatografia en capa fina, para determinar las
posibles incompatibilidades, bajo el sistema de elusién: agua: etanol:
hidréxido de amonio 3: 0.5: 0.5, v/v, respectivamente.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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10.3.9. FORMULACION

Después de haber realizado el estudio de preformulacién se procedio
a la realizacién de las formulas tentativas, para cada granulado
(Dextrosa, Purina, Cema), proponiendo el uso de tres diferentes
concentraciones del agente aglutinante, P.V.P. y carbopol.

i ! 1 _‘ 1 i
1 Excipiente A B8 c I D E F G H |
3
Formulacién }
Principio 0.2% | 0.2% | 0.2% | 0.2% | 0.2% | 0.2% | 0.2% t 0.2% { 0.2%
Activo | 1 \ ; ‘
' P. V. P. 5% | 7% } 10% | 5% | 7% ! 10% |
| Carbopol 1 5% 7% | 10%
Tween 80 L 1% | 1% b 1% i
s : ‘ ; ; : .
Dextrosa  93.8% | 91.8%} 88.8% ;
| Purina J : | 94.8% | 92.8% | 89.8% | :
Cema : i ;- | : 1 94.8% | 92.8% | 89.8% |

Tabla No. 5. Formulaciones propuestas para los granulados.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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10.4.0. El procedimiento de fabricacion de los granulados fue el
siguiente:

1. Para la preparacion del aglutinante, se dispersé el P.V.P. en una
solucién de etanol-agua (3:7), hasta lograr una dispersién
homogénea, y para la preparacién de aglutinante carbopol, éste
se disperso en agua.

2. Se mezcld el principio activo con los diluyentes cema, purina y
dextrosa segun el caso, por 5 minutos.

3. Se llevo acabd la humectacién de polvos hasta lograr una masa
humeda.

4. Para granular la mezcla que contenia dextrosa se paso a través
de la malla nimero 10. mientras que las mezclas que contenian
purina y cema se pasaron a través de la malla nimero 6.

5. Los granulados fueron secados a 40° C durante 3 horas, para
los fabricados con Carbopol y 1.5 horas para los fabricados con
P.V.P.

6. Posteriormente al secado de los granulados que contenian
dextrosa se pasaron por malla nimero 15, mientras que los
granulados secos qUe contenfan purina, y cema se pasaron por
malla nimero 6.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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10.41. PRUEBAS DE CONTROL A LAS FORMULACIONES
PROPUESTAS.

Los parametros de control para la formulacion de los granulados que
permitieron evaluar cada uno de estos fueron los siguientes:

10.4.2. Evaluacion reoldgica:

Distribucién de tamano de particula.
Densidad aparente.

Densidad compactada.

Angulo de reposo.

Velocidad de flujo.

Humedad.

Uniformidad de color.

Contenido de finos.

Friabilidad.

YY¥YYYYYYYY

Dispersabilidad. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

La metodologia para los cuatro Ultimos parametros reologicos se
describira a continuacion, el resto de los parametros se llevaron a
cabo como se describe en las paginas 34, 35 y 36.

10.4.3. Uniformidad de color. Se verificd visualmente que todos y
cada uno de los granulados a diferentes concentraciones, presentara
un color uniforme para cada caso.
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10.4.4. Contenido de finos. Para determinar la cantidad de finos de
los granulados, se consideré la malla 120, y el calculo se realizé por
diferencia de peso con las mallas 40, 60, 80, 100, respectivamente.

10.4.5. Friabilidad. Se pesé 10 gr. de granulado de cada lote la
muestra se coloco individualmente en el friabilizador a 25 r.p.m. por 4
minutos.

10.4.6. Dispersabilidad en agua. Se pesé 1 gr. dé cada granulado,
cada uno de estos fue adicionado en un vaso de precipitado de 250
mL. al cual se le agregd 100 mL. de agua a 40° C a cada muestra se
agito por un lapso de 10 minutos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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11.0. Método analitico

Un método analitico espectrofotomeétrico ultravioleta fue implementado
para llevar acabo el control de calidad de los granulados formulados.
Una vez implementado el método se realizaron la linealidad del
sistema y el método, precision de sistema y método especificidad, y
estabilidad de la muestra analitica.

11.1 Metodo general.

A 3g de granulado base dextrosa adicionar 5mL, de solucién NaOH .
0.1M, y 20mL. de NaOH 0.1M, para el granulado base cema, se - .-

mezclan manualmente por 10 minutos con agitador’ de - vidrio,
centrifugar la mezcla obtenida por 5 minutos a 3000 r.p.m. y separar el
sobrante, tomar de este 1mL. colocarlo en un matraz volumeétrico
de100 mL, y llevar a aford con solucion NaOH 0.1M, leer la solucion a
252 nm. usando como blanco de ajuste con solucién NaOH 0.1M

Los siguientes parametros analiticos fueron estimados tanto para
el granulado de sulfaquinoxalina, base cema como para el
granulado base dextrosa.

11.1.1 Linealidad del sistema.

Se determind construyendo una curvas de calibracidon (concentracion
contra absorbancia).

A partir de una misma solucidbn patrén haciendo el andlisis por
duplicado. y siguiendo la metodologia analitica antes mencionada.

El intervalo entre las concentraciones analizada fue de 60, 80, 100,
110 y 120 % de activo, equivalentes a 3.6, 4.8, 6.0, 6.6 y 7.2 mg/mL.
de sulfaguinoxalina respectivamente

Criterio % C.V. < 1.5 -
r? > 0.98
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11.1.2 Precision del sistema.

Se realiz6 la precision del sistema a partir del analisis por sextuplicado
una misma solucién estandar de sulfaquinoxalina. correspondiente a la
concentracién del 100% establecida en la linealidad del sistema bajo
las mismas condiciones de analisis.

11.1.3 Linealidad del método.

Se determind la linealidad del método analizando cinco niveles de
concentracion diferentes de la sustancia de interés (60%, 80%, 100%,
110%, 120%), obtenidas de manera independiente y realizandose el
analisis por triplicado simultaneamente, concomitantemente un
estandar correspondiente al nivel del 100% del principio activo,
seguido de las mismas condiciones de analisis.

Criterio:
Cantidad adicionada contra cantidad recuperada.

m=1
b =0
r’ > 0.98

Promedio de recobro: 97-105%, C.V. < 3%

11.1.4 Precision (reproducibilidad)

La determinacién se realizd por sextuplicado, obtenidas de manera

independiente la muestra problema correspondiente al 100% de la

concentracién, analizadas por un solo analista, y una determinacion de *

un estandar correspondiente al 100% del principio activo siguiendo el

mismo método antes mencionado, fue Illevado a cabo
simultaneamente.

Criterio:
C.V.<3%
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11.1.5 Especificidad.

Se realizé la especificidad del método analitico, al obtener y comparar
los espectrogramas de muestra placebo, placebo adicionado mas
principio activo y granulado mas principio activo. Segun fue el caso
para granulados de sulfaquinoxalina base cema o base dextrosa.

Criterio: Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar
la sustancia de interés, sin que exista interferencia en la longitud de
onda de cuantificacién con otras sustancias presentes.

11.1.6 Estabilidad de la muestra analitica.

La determinacion del principio activo en la solucion lista para su
determinacién espectofotometrica se llevé a cabo a temperatura
ambiente, a 24 horas y 48 horas posteriores al procesamiento de las
muestras, todas ellas protegidas de la luz y resguardadas en
refrigeracion a 4°C.

Criterio:

Las muestras son estables si la comparacion entre los grupos
condicion/tiempo, no presentan diferencia significativa

11.1.7 Ciclaje.

Para |la determinacion de la estabilidad fisica de la formulacion final de -
los granulados, éstos fueron sometidos a un ciclaje térmico durante
un periodo de 20 dias, por ciclos de 48 por 48 horas, en condiciones
de temperatura ambiente, 20° 40° 50° y 60°C para los lotes como
alimento, y para el granulado soluble las temperaturas fueron,
temperatura ambiente 20 y 40°C respectivamente.

El material de empaque usado en este estudio fueron bolsas de
plasti-aluminio, las cuales fueron selladas térmicamente con la
muestra correspondiente de cada granulado.
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RESULTADOS

Tabla No. 6. En la siguiente tabla de forma resumida, se muestran los resuitados del
analisis de la sulfaquinoxalina de acuerdo con la monografia de BRITISH PHARMACOPEIA

VETERINARIA 2000.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA"

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

LABORATORIO DE CONTROL Y CALIDAD
REPORTE DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA

PRODUCTO: SULFAQUINOXALINA
PARA USO: TESIS

METODO: BRITISH PHARMACOPOEIA VETERINARIA

AREA: FARMACEUTICA

ANALISIS LIMITES RESULTADOS
DESCRIPCION POLVO AMARILLO CRISTALINO POLVO AMARILLO CRISTALINO
INODORO
PUNTO DE FUSION 245°C 247 -250°C
SOLUBILIDAD:
AGUA INSOLUBLE INSOLUBLE
ETANOL INSOLUBLE INSOLUBLE
ACETONA INSOLUBLE INSQOLUBLE
CARBONATO DE SODIO INSOLUBLE INSOLUBLE
HIDROXIDO DE SODIO SOLUBLE SOLUBLE

AMINAS AROMATICAS PRIMARIAS

COLOR ROJO, NARANJA

COLOR ROJO, NARANJA

ACIDEZ pH=7 7
PERDIDA POR SECADO No mas de 2% 08-1%
ESPECTRO DE ABSORCION INFRA 255 NM. 252 NM
R

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

La mancha obtenida con la solucién de la
muestra correspondiente con la obtenida
con la solucion de referencia R:F 0.83

Cumple (R.F. 0.81)

VALORACION CONTIENE NO MENOS DEL 98% 99.21%
NO MAS DEL 101%
OBSERVACIONES: ANALIZO: DE LOS SANTOS L. A.
FECHA: 4-FEB-01
RESULTADO: APROBADO
ELABORADO POR: APROBADO POR: VIGENCIA: Vo. Bo: HOJA:
A.DE LOS SANTOS Q.F.B LOURDES LOURDES
tOPEZ CERVANTES, 31-NOV-01 CERVANTES 1
M.ENF.LETICIA ~ LETICIA CRUZ
CRUZ
ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD PARA LA SULFAQUINOXALINA.
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TABLA NO. 7. PRUEBAS REALIZADAS A LOS DILUYENTES
CEMA, PURINA, Y DEXTROSA, PARA SU CARACTERIZACION

FiSICA .

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA"

TECNOLOGIA FARMACEUTICA
LABORATORIO DE CONTROL Y CALIDAD
REPORTE DE ANALISIS DE CEMA, PURINA Y DEXTROSA

PRODUCTO: DILUYENTES

PARA USO: TESIS

METODO: R. VILLA FUERTE

AREA: FARMACEUTICA

ANALISIS CEMA - PURINA DEXTROSA
COLOR CAFE CLARO AMARILLO MOSTAZA COLOR CREMA
OLOR OLOR A HARINA OLOR A CEREALES OLOR A DULCE
f SABOR SABOR A HARINA DE SABOR A MAIZ SABOR DULCE
| TRIGO
| CONSISTENCIA ASPERA ASPERA ASPERA
| FORMA HOJUELAS GRANULOS IRREGULARES GRANUANULOS
IRREGULARES ESFERICOS PEQUNOS
! DISPERSABILIDAD INSOLUBLE INSOLUBLE SOLUBLE
g EN AGUA
HUMEDAD
1.22 1-12% 1-163%
OBSERVACIONES: ANALIZO: DE LOS SANTOS L. A.
FECHA: 4-FEB-01
RESULTADO: APROBADO
ELABORADO POR: APROBADO POR. VIGENCIA: Vo. Bo: HOJA
A DE LOS SANTOS Q.F.B LOURDES LOURDES
LOPEZ CERVANTES, 31-NOV-01 CERVANTES 2
M ENF.LETICIA LETICIA CRUZ
CRUZ |

Caracterizacion de los diluyentes
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TABLA NO. 8. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA DEL
PRINCIPIO ACTIVO.

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
MALLA MICRAS % RETENIDO {(GRAMOS )
40 420 1.5
60 240 30.0
80 177 7.2
100 149 3.2
120 125 2.3
Base Base 1.3

GRAFICO #1, DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA DE LA
SULFAQUINOXALINA EN POLVO.

e Rotenidn (grame-)
N
T
~.

mo ; \

ol s

TABLA No. 9 CARACTERIZACION REOLOGICA DEL PRINCIPIO
ACTIVO -

] PRUEBA RESULTADO =
'Tamano de particula Grafico 1 ‘ L= %
Densidad aparente No se calculo | 8 <
Densidad compactada No se calculo c% ES“
|Angulo de reposo No se calculo | B ::_r‘a
Velocidad de flujo ‘ No influye é
Humedad f 0.67% P

No se realizaron los calculos debido a la untuosidad del activo en el material
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TABLA NO. 10 CARACTERIZACION REOLOGICA DE LOS
DILUYENTES CEMA-PURINA-DEXTROSA.

; N | |
ECARACTERIZACION ! CEMA PURINA . DEXTROSA |
‘Tamaiio de particulal  Grafico 2 Grafico2 |  Grafico 2 *‘
| Densidad aparente 38 9/mL 30 9/mL ! 21 9mL |
Densidad 22 S/mL 22 9mL 17 9/mL
compactada |
Angulo de reposo 28.0° 20.6° ‘ 20.8°
: j ‘ i
' Velocidad de flujo | 7.4°9s 3.239s 1 3.339%s 1
Humedad ‘ 0.85% 1.8% 1.2%
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TABLA NO. 11: DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA
DE LOS DILUYENTES (CEMA, PURINA Y DEXTROSA).

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
MALLA MICRAS % RETENIDO (GRAMOS)
CEMA PURINA DEXTROSA
40 420 24.0 48.1 49,3
60 240 5.8 15.4 20.8
80 177 5.8 14.6 18.2
100 149 3.6 7.3 12.6
120 125 10.9 20.8 22,2
[ BASE BASE 3.0 5.5 10.4
GRAFICO #2. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA DE LOS
DILUYENTES (CEMA, PURINA Y DEXTROSA).
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TABLA NO. 12, ESTABILIDAD QUIMICA DE PRINCIPIO ACTIVO EN
SOLUCION

Estabilidad de la sulfaquiﬁoxalina, en solucion.

CONDICION Jl PRINCIPIO ACTIVO (RESULTADO ’ R.f.
a) Hidroxido de E
Scdio al 10% | 0.82
| i i | ;
by Acido Clorhidrico ‘ Sulfaquinoxalina E . 0.83
al 10% 1
: i |
[7 N
c) Peroxido de E |
Hidrogeno al 10% i 0.81
d) HCI. Al 10% mas
granalla de zinc E i 0.82
metalico
Estandar R.f=0.81.
E = Estable
I- Inestable
REACCIONES EFECTUADAS
a) Hidrolisis Basica.
b) Hidrdlisis Acida.
c) Oxidacion.
d) Reduccion.
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TABLA NO. 13. ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN
ESTADO SOLIDO

Estabilidad del principio” activo, en estado soélido en 3 diferentes
condiciones: temperatura 60°C, luz blanca y humedad relativa 75-90%
por un lapso de 2 meses

i

} CONDICION MUESTREO-SEMANAS !

|

 Condiciones 2 4 6 8

STemperatura 60°C E E E E

| .

|

| Luz blanca E E E E
Humedad relativa E E E E

75-90 %

Estabilidad a tres diferentes condiciones.

]
I

Estable

H
]

Inestable
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TABALA NO. 14. COMPATIBILIDAD DE LA SULFAQUINOXALINA-
EXCIPIENTES.

En ia tabla No. 14. se presentan los resultados de la prueba de compatibilidad del
principio activo con los excipientes seleccionados para la forma farmacéutica del
granulado, el cual fue evaluado por su aspecto fisico de las muestras y por
cromatografia en capa fina.

En estas pruebas se pudo observar, el cambio fisico-quimico de la cema y purina a la
42 semana de haber sometido a humedad relativa 75-80 %

CONDICIONES TEMPERATURA LUZ BLANCA H.R 75-90 %
60° C S Temperatura 20°C
SEMANAS SEMANAS SEMANAS R.f.
EXCIPIENTES -
2 4 6 . 8 2 4 6 8 2aje] s
2.ACT.+ PVP| g el el el =l =e] = eflele]|lz| ] rRfos1
P.ACT. + E E E E E E E E E|lEJ E} E| RfO082
CARBOPOL :
P.ACT. + E |l E “E | E E E E ||| | | Rfos3
DEXTROSA FO
P. ACT. + E E E ‘E | E E E E E| E E| E R.f. 0.84
TWEEN 80 -
P.ACT. + E E. | <E A E E E E ]| ] x| Rfos2
CEMA I
P. ACT. + E E E E E E E E Ef| T I} I| Rfo0.82
PURINA
Estandar R.f. =0.81 -
E = Estable TESIS CON
I = Inestable Fd“: A DE ORIGEN
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TABLA NO. 15. Resultado de las pruebas reologicas efectuadas al
granulado base cema probando tres concentraciones de aglutinante

(carbopol).
. u
ANALISIS RESULTADO LIMITE
5% 7% 10%
| Distribucion de
' tamaifo de Grafico 3 Grafico 3 Graficé 3 S/E
particula
Humedad I 0.58 % 0.60 % 0.61% 1-5 %
Densidad 28 9 /mL 289 /mL 299 /mL SIE
aparente
Densidad L 559/ 219mL | 219/mL SIE
compactada |
Angulo de ;
reposo 27¢ 27° | 28° Bueno
velocidadde | 759/ | 7895 | 209 SIE
flujo i | E

S/E. Sin especificacion tedrica.

TABLA NO. 16. Resultado de las pruebas de control al granulado base
cema con tres concentraciones diferentes de aglutinante (carbopol)

i . |
ANALisis | RESULTADO LIMITE
i 5% 7% | 10%
| Uniformidad de : |
color Homogéneo | Homogéneo [ Homogéneo Homogéneo
Contenido de i L l
finos i 0.61% 1.31% 1.09% Menor al 10% }
Friabilidad | 0.65% 0.50% | 0.45% No mas del
: . 10 %
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TABLA NO. 17. Resultado de las pruebas reoldgicas efectuadas al
granulado base purina probando tres concentraciones de aglutinante
(carbopol).

? h RESULTADO
. ANALISIS ESULTAD LIMITE
5% 7% 10%
| Distribucion de §
! tamano de Grafico 3 Grafico 3 Grafico 3 S/E
particula
Humedad 1.6 % 1.3 % 2.1 % 1-5 %
Densidad 20 9/mL. 22 9mL 20 9/mL SIE
aparente i
A I
Densidad 16 9/mL 17 9mL 199mL | SIE :
compactada e i
Angulo de o o ° i
reposo i 26 26 27 Ib Bueno
Velocidadde | 4 gy 519 | a9ws | SIE
flujo. : |

S/E. Sin especificacion teorica.

TABLA NO. 18. Resultado de las pruebas de control al granulado base
cema con tres concentraciones diferentes de aglutinante (carbopol)

ANALISIS RESULTADO LIMITE
t 5% 7% 10%
i Uniformidad | Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogeneo
de color i
 Contenido de 36 % 42 % . 6.3% | Menor al 10%
finos ;
| Friabilidad | 26 % 3.8% 51% No mas el
| ! (4 0
. |
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TABLA NO. 19. Resultado de las pruebas reoldgicas efectuadas al

granulado

base dextrosa probando ftres concentraciones de

aglutinante (P.V.P.).
CONTROLES REOLOGICOS
. ANAusis | RESULTADO . LIMITE
“ 5% 7% ; 10% !
' Distribucion de | ; i
- tamafiode |  Grafico3 | Grafico3 | Grafico 3 : S/E
particula | - ! |
Humedad 1.2 % 1.4 % 1.6 % | 1.5 %
Densidad | 55 oy 269mL | 219mi | SIE
aparente I :
Densidad — | 1g.om 199mL | 1s5umL | siE
compactada i | I
Angulo de . : R . i !
reposo 29 . 26 ‘ 22 | Excelente
Velocidad de a29% | 39U | 32% E SIE
fiujo. |

S/E. Sin especificacion teorica.

TABLA NO. 20. Resultado de las pruebas de control al granulado base
cema con tres concentraciones diferentes de aglutinante (P.V.P.)

i
i |
ANALISIS RESULTADO  LIMITE
5% i 7% | 10% |
Uniformidad Homogeéneo Homogéneo | Homogéneo Homogéneo
de color : i
Contenidode |} 14500, | 152% | 120% | Menoral10% |
finos ‘ ‘ ‘ ‘
Friabilidad 0.60 % . 042% . 0.30% | No r(‘)és del
i : o
Solubilidad Soluble en  } Soluble en 3 Solubleen } Soluble en
| agua ! agua \ agua ' agua
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Resultados iniciales del tamafio de particula de los granulados
base cema, base purina, y base dextrosa

1007

PORCIENTO RETENIDO EN GRAMOS

!

1 ! i ! 1 1

0y, 1

0 6 8 10
¢ CEMA
e DEXTROSA
4 PURINA

15 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 eAse
MALLA

GRAFICO No. 3. distribucién de tamario de particula base cema,

purina, dextrosa

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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TABLA NO. 21 Y 22 De acuerdo con los resultados de las pruebas
reologicas y controles finales, efectuados a cada uno de los granulados; se
descarto la formulacién del granulado en alimento base purina, debido a que
presento mayor contaminacion microbiana frente a la humedad, otro factor
fue que los granulos obtenidos fueron demasiado duros y final mente el
alimento por si tiene ya una cierta cantidad de suifaquinoxalina.

TABLA NO. 21
DEXTROSA
COMPONENTE FORMULA C al
10%
SULFAQUINOXALINA 0.2 mg
P.V.P 109
TWEEN 80 19
DEXFROSA 88.8g

TABLA NO. 22

CEMA
COMPONENTE FORMULA C al
10%
SULFAQUINOXALINA 0.2 mg
CARBOPOL 10g
CEMA 89.89
L
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TABLA NO. 23 Y 24. Los siguientes controles fueron realizados al
granulado base cema, como producto final.

TABLA NO. 23. CONTROLES REOLOGICOS.

ANALISIS RESULTADO LIMITE
tamano de partioula | Or1°0 SIE

Humedad 0.52% 1-5%
' Densidad aparente 26 9/mL SIE
compasaa | ot

' Angulo de reposo 25° Bueno
Velocidad de flujo 7.2 9s S/E

S/E. Sin especificacion tedrica.

TABLA NO. 24. CONTROLES COMO PRODUCTO FINAL.

ANALISIS RESULTADO LIMITE
%Uniformidad de color| - Homogéneo Homogéneo
. Contenido de finos 1.30 % Menor al 10%
Friabilidad 0.50% No mas del 10 %
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TABLA NO. 25 Y 26. Los siguientes controles fueron realizados al
granulado base dextrosa, como producto final.

TABLA NO. 25. CONTROLES REOLOGICOS.

ANALISIS . RESULTADO | LIMITE

Distribucion de Grafico 5 S/E
tamaifio de particula | -

: Humedad 1.2 % 1-5 %
| Densidad aparente 20 9/mL S/E
Densidad | 14 9/mL SIE

compactada i
Angulo de reposo 212 ° EXCELENTE

Velocidad de flujo 3.4 9s S/E

TABLA NO. 26. CONTROLES COMO PRODUCTO FINAL.

ANALISIS RESULTADO LIMITE
Uniformidad de color ' Homogéneo Homogéneo
‘ Contenido de finos 1.50 % Menor al 10%
‘ Friabilidad 0.30% No mas del 10 %
Solubilidad Solubie en agua Soluble en agua

Ana Bertha De los Santos Ldpez

NS

Resultados 79




Formulacién de un Granulado de Sulfaquinoxalina base para uso Veterinario

Graficd: 4. Distribucion de tamaio de particula del granulado base
Cema, después del estudio de CICLAJE.

.\ MALLA | Temp.amb || 20°C [ 40°C 50° C 60°C
s I
Gramos Gramos i Gramos | Gramos } Gramos
4 32.0 330 | 326 32.8 32.4
6 85 865 | 858 | 856 85.4
8 29.00 302 | 298 30.40 29.60 |
10 16.63 17.85 | 1680 17.60 J__ 1632
15 12.20 1135 ) 1182 ) 1214 ] 12.00
30 39 | 42 | 36 | 386 4.22
40 080 ] o069 | 080 0.85 0.84
60 090 J 12 ] 100 0.98 0.96
80 075 | o080 | o0.90 0.82 0.86
100 0.50 068 | 070 0.72 0.69
120 030 | 0.34 Ei 0.29 0.31 0.33
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Grafico No. 4. Distribucion de tamafio de particuia base cema
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Grafico 5. Distribucién de tamaiio de particula del granulado base
dextrosa, después del estudio de ciclaje

; Malla Temp. Amb 20°C 40° C
E Gramos Gramos Gramos
i 6 29.6 28.9 29.2
"8 15.8 15.4 15.7
10 18.6 18.1 18.1
15 75.2 75.2 7.3
| 30 13.0 13.2 13.3
i 40 11.8 11.3 11.3
50 6.1 6.9 6.1
60 4.2 4.1 4.6
80 3.8 3.9 3.5
100 2.5 2.8 2.6
120 0.65 0.72 0.50
Base | 0.29 0.30 0.32
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Grafico No. 5. distribucion de tamafio de particula base dextrosa
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RESULTADO DE LOS PARAMETROS DE LA VALIDACION

EFECTUADA AL METODO ANALITICO.

Tabla No. 27. Linealidad del Sistema

CEMA DEXTROSA
Nivel % | Absorcién Concentracién ™/mL [||Nivel % | Absorcién | Concentracién ™/mL
. =252 nm A=252nm
i 60 0.380 3.6 60 0.348 3.6
| 80 0.481 4.8 80 0.435 4.8
i 100 0.630 6.0 100 0.478 6.0
1100 0.701 6.6 110 0.523 6.6
{120 0.750 7.2 120 0.569 7.2
Promedio de tres determinaciones
RESULTADO RESULTADO
r=0.9971 r =0.9922
r’= 0.9943 r’=0.9943
C.V.= 0.2625 C.V=0.1802
gl
el
S 6
o
[
3%
Ear
g
= 3F
®
O 2k
1 -
1 i} 1 | i ] i ]
1 2 3 4 5 6 7 8
Cantidad adicionada m
& CEMA
® DEXTROSA
grafico No. 6. Representacion grafica de la linealidad del sistema.
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Tabla No. 28. Precision del sistema.

CEMA DEXTROSA
Absorbancia |%Recuperado | %Adicionado]] Absorbancia %Adicionado %Recuperado
2 =252 um ™imL "imL A =252 nm Timl. TimL
0.381 59.74 60 0.340 60 59.58
0.481 77.95 80 0.436 80 78.34
T 0.631 99.91 100 0.477 100 99.47
0701 108.68 110 0.522 110 108.33
| 0.751 117.54 120 0.563 120 118.32
Promedio de seis determinaciones
RESULTADO RESULTADO
C.v=0.2623 C.v=0.2224
Tabla No. 29. Linealidad del Método.
CEMA RESULTADO
Nivel % % Recuperado CUMPLE

60 58.66 A =0.06637

80 78.83 B = 0.05998

100 99.66 r = 0.99981

110 108.66 r* = 0.99962

120 119.50 C.V. = 0.25620

Promedio de tres determinaciones
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Tabla No. 30. Linealidad del Método.

DEXTROSA RESULTADO |
Nivel % % Recuperado CUMPLE
60 - 5967 A =0.01655
80 79.16 B =0.05979
100 99.83 r = 0.99980 |
! 110 108.65 r’ = 0.99961 !
L 120 i 119.66 C.V.=0.25621 ;

Promedio de tres determinaciones.

[ )
T

Cantidad recuperada m

N w H
T

Cantidad adicionada m

8 CEMA
® DEXTROSA

Grafico No. 7. Variacion grafica de Ia linealidad del método
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Tabla No. 31. Precision (Reproducibilidad) del método.

DEXTROSA

% Recuperado
99.82
99.64
99.82

Analista

C.V. 000.09317
CV.< 3% Cumple

C.V. Coeficiente de Variatidn
Variable de respuesta: % recuperado.

Tabla No. 32. Precisiéon (Reproducibilidad) del método.

CEMA

% Recuperado
99.32
99.29
99.30
99.32
99.32
99.31

C.V. 000.06876

CV.< 3% Cumple

Analista

C.V. Coeficiente de Variacion
Variable de respuesta: % recuperado
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ESPECTRO DE ABSORCION INFRA ROJO (IR) DE UNA MUESTRA
DE SULFAQUINOXALINA.

¥: Bulfaguinoxalina.

T4 TG00 3000 2000 1000 ¢

rtor: printer is not ready 5007

L
Eores] owy ) [pifr ] (Frac ] [suooun —

W070.0, SBUILEL, Ll 131007, L, (18728
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FALLA DE QRIGEN
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ESPECIFICIDAD BASE CEMA.

Espectros obtenidos en la evaluaciéon de especificidad en el panel
(A) se presenta el espectro del principio activo solo, en el panel

(B) el placebo, el panel (C) el placebo mas principio activo y en el
panel (D) el granulado mas principio activo.

AHSORBANCE

K 1.0 v.Y »

T -
B

b

l .
s St e R M e

Principio activo (A).
AR LA L [TH

| A TR

Placebo (B).
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A SORLANTT

oy

Placebo mas principio activo (C).

S HRSORBANC - tnm)
it . h

i ,-._,; : . T T i
1o (TN

Granulado mas principio activo (D).

SO SETRUR SN
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ESPECIFICIDAD BASE DEXTROSA.
Espectros obtenidos en la evaluacion de especificidad en el panel

(A) se

presenta el espectro del principio activo solo, en el

panel (B) el placebo, el panel (C) el placebo mas principio activo y en
el panel (D) el granulado mas principio activo.

ABLCHIIARNLIE

o oy A\

ie o T

Placebo (A).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Placebo (B).
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ABSURBARCL

Placebo mds principio activo (C).

ABBORBANCH

ioh 1.u bl 0.
o 4- 4

— : !
i [P - H.h TN :

Granulado mas principio activo (D). !
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA.
La estabilidad de las muestras al realizar la comparaciéon entre el
analisis inicial correspondiente contra las muestras de 24 y 48 horas,
por la prueba de t de Dunnett, después de un analisis de variaza
fueron estables, una p igual o menor a 0.05 se considero significativo

CEMA
% Recuperado| % Recuperado % Recuperado
Condicién 24 hrs. 4°C 48 hrs. 4° C
inicial
98.20 1 98.17 99.12
98.32 99.31 98.32
98.61 98.42 98.28
98.18 98.32 99.30
98.32 99.13 99.33
98.33 98.14 98.44
X=98.32% X=98.58 % X =08.74 %
c.v =000.1569| c.v=000.5153 c.v = 000.5201

Tabla No. 33. Promedio de seis determinaciones.
Criterio: 97 - 103 %

DEXTROSA
% Recuperado| % Recuperado | % Recuperado
Condicion 24 hrs. 4° C 48 hrs. 4° C
inicial -
99.10 99.03 99.20
99.08 99.06 99.16
99.12 99.10 99.12
99.14 99.00 99.14
99.02 99.00 99.15
99.50 99.02 99.13
% =9912 % ¥=99.035 % w=99.15 %
c.v=000.0952] c.v=000.0392 |c.v=1000.0285

Tabla No. 34. Promedio de seis determinaciones.
Criterio: 97 -103 %
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tabla No. 35. Se presentan los resultados obtenidos en ¢l estudio del ciclaje para el granulado
base cema.

M
CICLAJE RESULTADOS
Distribucidn
Tiempo de Condiciones | Uniformidad || Contenido | de tamaiio J Friabilidad ]| Humedad § Dispersa- || Cromatogra || Valoracion
anilisis de de color de finos  J de particula bilidad ]| -fia en capa
lemperatura | N , fina
RESULTADOS
INICIALES Temperatura Homogeneo 1.82% Ver grafica 0.65% 0.83% Disperso R.1. 0.86. 99.27%
Ambiente No. 3
20 dias Temp. Amb Homogéneo 1.05% Ver grafica 4 0.48 % 0.66 % Disperso R.L0.82. 99.32 %

C 20 dias 200¢ Homogéneo 098 % 4 0.48% 0.60°% Disperso R.[.0.83. 99.40 %
E 20 dias 407 ¢ Homogéneo 0.94 % 4 0.49% 0.52% Disperso R.1.0.81. 99.36 %
M 20 dias S0 c Homogéneo 096 4 0.48 % 0.50% Disperso Rf.0.82. 99.29 %
A 20 dias 60" ¢ Homogéneo 0.96 %% 4 0.47% 0.50 % Disperso R.f0.84. 99.30 %
10%

Tabla No. 35.
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En Ia tabla No. 36. Se presentan los resultados obtenidos en el estudio de el ciclaje para el
granulado base dextrosa.

CICLAJE — RESULTADOS
Distribucion
Tiempo de Condiciones | Uniformidad J| Contenido | de tamaio | Friabilidad J| Humedad | Dispersa- || Cromatogra Valo-
analisis de de color de finos i de particula bilidad § -fia en capa racién
) temperatura fina
1 )
RESULTADOS
INICIALES Temperatura Homogéneo 24% Ver grafica 0.39° 1.93% soluble R 081 99.16 %
Ambiente No. 3

)]
E
X 20 dias Tem. Amb. Homogéneo 1.80 % Ver grafica$ 0.23°% 1.822% Soluble R{ 083 9928 "a
T 20 dias 20°¢ Homogéneo 191% N 0.20°% 1.82% Soluble Rf 083 99.23 %%
R 20 dias 0% ¢ Homogéueo 1.91% 5 021°% 1.80 % Soluble R.£0.85 99.24°%
O
S
A
1%
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En la siguiente tabla se presenta la uniformidad de contenido para ambos granulados, tanto para base
cema, como para base dextrosa. Tabla No. 37

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
GRANULADO-CEMA GRANULADO-DEXTROSA
1] 983893 IR 1 993112
2 © 98.3362 2 | 994208
| 3 '98.5432 3 98.9202
4 986423 4 99.8112
] 5 98.4682 5 99.6114
] 6 | = 996248 6 98.2713
7  96.3362 7 99.3282
8 98.0893 8 99.8114
9 ~ 99.9609 o 9 ] 99.6267
10 - 98.0895 10 99.6724
~ MEDIA 98.5457 MEDIA 99.3315
~ D.ESTANDAR 0.008364 D. ESTANDAR 0.008583

TABLA. 37. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE LOS GRANULADOS AL10%
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13.0 ANALISIS DE RESULTADOS

El desarrollo del granulado para uso veterinario, comprendié varias
etapas, asegurando de esta manera la identidad del principio activo a
través de su analisis por espectroscopia ultra violeta, infrarroja y punto
de fusion, el analisis fue realizado conforme la monografia (tabla No. 5
y No. 6) asi mismo, se determiné la pureza de la sustancia activa
encontrando €| resultado dentro del _intervalo establecido,
conjuntamente con las demas pruebas realizadas, de esta manera, se
aprobo la sulfaquinoxalina, primeramente se determiné que el principio
activo cubriera todas las aspectos de calidad necesarios para ser
utilizados en el proyecto a través del analisis farmacéutico
contemplado por la BRITISH PHAMACOPOEIA VETERINARY 2000
(tabla No. 5) aportandose su uso para el empleo en el estudio de
preformulacién y formulacion de la forma farmacéutica.

Preformulacién

Se caracterizd el principio activo, evaluando la solubilidad en
diferentes disolventes, obteniendo que la sulfaguinoxalina, de acuerdo
a su caracter basico es soluble en hidroxido de sodio 0.1M. por lo que
es capaz de formar parte de una solucion homogénea, en contraste a
lo ocurrido con el agua, siendo esta mezcla totalmente insoluble.

Asi también se determind el tamafo de particula para la
sulfaguinoxalina y diluyentes, tabla No. 7, grafico No. 1 y tabla No. 10,
grafico No. 2.

La posible degradacion de la sulfaquinoxalina bajo condiciones
drasticas de acidez, alcalinidad, oxidacion con peréxido de hidrégeno,
reduccién con granalla de zinc metalico, fue identificado por
cromatografia en capa fina comparado frente a un estandar del
principio activo obteniéndose que en ningun caso presenté cambio
fisico, guimico, de acuerdo a lo reportado en la tabla No. 11.
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Asi mismo la estabilidad del principio activo en estado sélido, se
comprobd en las condiciones de luz blanca, temperatura 60°C. Para
el granulado dextrosa se tuvo que disminuir, la temperatura de 60°C
ya que a las temperaturas mayores de 40°C, carameliza el diluyente,
con excepcién de la estabilidad de humedad relativa 75-90% en la
cuarta semana de almacenamiento para las mezclas activo-excipiente,
cema-purina, presenté inestabilidad la cual se confirmé quimicamente,
a través de cromatografia en capa fina y fisicamente por los cambios
de color y crecimiento de hongos debide a la presencia de humedad
en las mezclas, excepto para el diluyente dextrosa. ver tabla No. 12
y No. 13.

Los excipientes a emplear fueron seleccionados de acuerdo a la
composicion deseable del granulado, para este caso se utilizé la
dextrosa, la cema, y la purina como diluyente base.

El uso de P.V.P. y el carbopo! tiene la funcién de ser aglutinante y
estos favorecen dando la adhesion al granulado. también se
seleccioné un tensoactivo, especificamente Tween 80, el cual fue
utilizado en la elaboraciéon del granulado dextrosa, con el fin de dar
mayor solubilidad del mismo, en presencia del agua, ya que este
granulado es disuelto en agua, para asi poder dar el efecto terapéutico
como medicamento veterinario.
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Formulacion

Después de haber realizado el estudio de preformulacion se procedio
a la realizacion de 9 formulaciones tentativas, tres para cada diluyente
probando tres concentraciones de aglutinante, 5%, 7%, y 10%, con
base a un limite inferior y otro superior.

En la granulacién con_ dextrosa presentd excelente flujo a Ia
concentracién del 10%, de P.V.P. y al 10% de carbopo! para el
granulado base cema. siendo para el 5% y 7% un flujo mas pobre,
también se pudo observar que a la concentracién del 10% los granulos
se presentaban esféricos, siendo que para la concentracién de 5%, y
7%, los granulados se formaban deformes y mayormente friables.

En la elaboracion de los granulados con cema, el aglutinante P.V.P.
al 10% di6é una mejor apariencia que para las concentraciones al 5%, y
7%, la adhesion fue nula, se observardén granulados de formas con
poca consistencia, los cuales se fragmentaban con facilidad, el flujo
para los granulados a 5% y 7% fue pobre, por lo tanto el tamafio de
particula se vi6 favorecido a la concentraciéon del 10% de aglutinante
para cada caso, no asi para las concentraciones del 5% y 7%.

El mismo diluyente-purina, con el aglutinante carbopol di6 granulos
excesivamente duros a las 2 primeras concentraciones, 5% y 7%, para
la concentracion del 10% el granulo fue excesivamente duro, dificiles
de romper, por lo que se descarto el granulado base purina.

De todo el estudio anterior se puede explicar Ic siguiente: la
cohesividad del granulado resulté ser directamente proporcional a la
mayor concentracion siendo el 10% de aglutinante para los granulados
fabricados con cema y dextrosa. La velocidad de flujo y Angulo de
reposc se ve favorecido al aumento de aglutinante para ambos
granulados, por que aumenta la cohesividad de las particulas, segun
sea el caso, posteriormente se procedid a la realizacion de los
controles como granulados finales.
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La evaluacion de uniformidad de color dié como resultado, granulados
homogéneos para cada caso.

El analisis del tamafio de particula, se mantuvo en mayores
proporciones, en el tamiz No. 6, para el granuiado-cema, y en el tamiz
No. 15 para el granulado-dextrosa, es decir a mayores proporciones
de aglutinante, mejor forma y tamarfo del granulado. siendo una
ventaja, para la formulacion del granulado en los difereriies casos.

El resultado de contenido de finos para cada lote para cada granulado
presentd menor cantidad de finos en la concentracién al 10% de
aglutinante, y al mismo tiempo la friabilidad de los granulados a esa
misma concentracién resulto ser la mejor, ya que la formacién de cada
granulado base cema y base dextrosa fueron mayormente
homogéneos en su forma.y textura.

La dispensabilidad en agua para el granulado base cema en cada uno
de las concentraciones 5%, 7% y 10%, las mezclas se mantuvieron
dispersas para cada lote. Resultando ser un proceso contrario en el
granulado dextrosa, este resulté ser soluble en su totalidad para cada
lote a sus diferentes concentraciones.

Para la evaluacién final de cada granulado se realizaron los siguientes
controles:

Distribucién de tamafo de particula.
Humedad.

Densidad aparente. _

Densidad compactada.

Angulo de reposo.

Velocidad de flujo.

Uniformidad de color.

Contenido de finos.

Friabilidad.

Dispensabilidad.
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Estos controles se aplicaron en las tres diferentes ccncentraciones
5%, 7%, y 10% de aglutinante, tanto para el granulado base cema,
como base dextrosa, obteniendo el mejor resultado a la mayor
concentracion del P.V.P.-Carbopol para cada caso ver tablas No. 22,
23,24,y 25.

Método analitico. _

Para dar seguimiento al estudio de formulacién se cuantificé el activo,
a través de un método espectrofotometrico implementando en el
laboratorio.

Logrando cuantificar el porcentaje del principio activo dentro de! rango
establecido de 97-103% con un coeficiente de variacion de < 3%.
el método implementado demostro ser lineal, preciso, y especifico
como método de control de calidad. También se determind la
estabilidad de la muestra analitica, corroborando el resultado dentro
del rango establecido para cada muestra. ver tabla No. 32, y 33.

Con el fin de verificar la estabilidad del granulado se llevo acabo el
estudio de ciclaje térmico de las formulaciones al 10% para cada
granulado, se demostré gue son granulados fisicamente estables.

Este estudio se llevo acabo almacenando cada lote a condiciones de
temperatura como se describe en la tabla No. 34 y 35.

En la prueba de contenido de activo, los cambios no fueron
significados, cabe decir, que las condiciones drasticas de
almacenamiento no afectarén al principio activo en el estudio del
ciclaje ver tabla No. 36.
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14.0 CONCLUSIONES

Se concluye que los objetivos planteados, fueron alcanzados en su
totalidad.

e Después de haber caracterizado fisicamente al principio activo,
sulfaquinoxalina, de forma individual y con excipientes, se
concluye que el farmaco es un buen prospecto para ser
formulado como granulado de uso veterinario.

e A través del estudio de formulacién, se obtuvd la formulacién
final para dos granulados, en alimento (cema) vy granulado para
solubilizar en agua (dextrosa), resultando como mejor
aglutinante el carbopol y la polivilpirrolidona al 10% en las dos
formulaciones.

¢ El método analitico, resultdé ser confiable en su respuesta, para
el seguimiento del mismo, del principio activo, a través de este
estudio de formulacion.

¢ Con el estudio de ciclaje, se concluyé que la formulacion al 10%
de aglutinante de P.V.P. para base dextrosa y carbopol, para
base cema, di6 como respuesta, ser quimica y fisicamente
estable. de acuerdo con sus caracteristicas, como producto final.

e Asi mismo se concluye que los lotes de los granulados al 10%
tanto para cema, como para dextrosa, son los mas idoneos en la
fabricacién de un granulado para uso veterinario.
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1.5.0 SUGERENCIAS

Para dar continuidad a este proyecto se hacen las siguientes
sugerencias:

» Plantear un estudio farmacolégico para verificar la eficiencia del
medicamento en animales oviparos que sean susceptibles a la
Coccidiosis aviar.

\Y

Someter el producto a un estudio de estabilidad a largo plazo,
para asi evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas y microbiolégicas, del medicamento, bajo
condiciones de almacenamiento normales.

Optimizar la formulacién a través de un modelo estadistico.

\Y

» Realizar el escalamiento de la formulacion a lotes de mayor
tamafno.
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