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RESUMEN

El propdsito de esta investigacidn fue desarrollar una formulacién farmacéutica
placebo de uso veterinario con dimensiones menores a las de formas farmacéuticas
intraruminales convencionales. Los bolos intraruminales fueron obtenidos por el
proceso de extrusion en caliente, evaluando los efectos de las variables del proceso

sobre las propiedades de los mismos.

La obtencidon de estos minibolos ofrece una alternativa en la elaboracidon continua de
formas farmacéuticas sodlidas de uso veterinario. Lo anterior traera consigo un ahorro
econdmico a los productores de ganado, asi como una disminucidon en la frecuencia
de administraciones a los animales de produccién lo que provocara una disminucion

en el estrés provocado por readministracion.

Cabe sefalar que ortograficamente la palabra “intraruminal”, debe de escribirse
“intrarruminal”, sin embargo, debido a que paises con gran desarrollo en este tipo de
formas farmacéuticas (como Espafia 6 Argentina) emplean la palabra “intraruminal”
como correcta se decidid emplearla de igual forma ya que en México no existe
referencias al respecto, salvo la NOM-06-ZO0-1993 que hace mencidon de estos

dispositivos para su evaluacién en la Campafia Nacional contra la garrapata Boophilus

Spp.



1 Introduccion
1.1 Marco teodrico

La administracion oral es la via mas comoda, de facil acceso y menos traumatica para
la administraciéon de un farmaco, es por ello que las formas farmacéuticas de

administracion oral son las mas empleadas en el mundo.

Un comprimido es una forma farmacéutica sélida, que puede o no contener principio
activo; asi como excipientes. Existen de varias formas, dependiendo del paciente al
que van dirigidos, existiendo en el mercado comprimidos masticables, sublinguales,
grageas, efervescentes, de rapida liberacion, asi como también de liberacién
modificada. Mediante la incorporacion de algunos excipientes se puede favorecer la
liberacion del farmaco en diversos sitios anatdmicos del paciente, como lo es en el
estdmago, boca, intestino, o externos al mismo, como en un vaso que contenga
agua, lo que favorece la proteccion del farmaco a los diferentes medios del cuerpo
como lo son el pH acido, basico o la presencia de enzimas detoxificadoras presentes

en el higado (Lieberman 1982).

Los comprimidos son formas farmacéuticas sodlidas de dosificacion unitaria, se
obtienen por medio de compresion mecanica de granulados o mezclas de polvos de

uno o mas principios activos con adicion de excipientes (Vila 2001).

En la tabla 1 se muestra una cronologia de los eventos mas importantes de la historia

de las formas farmacéuticas solidas.



Tabla 1. Historia evolutiva de los comprimidos de uso humano.

Ano Evento

1843 William Brockdon elabora los primeros comprimidos de Bicarbonato
de potasio.

1874 a | Mc. Ferran, Remingon y Duran, técnicos norteamericanos, realizan

1876 las primeras patentes para maquinas de compresion.

Los hermanos Wyeth registraron el término comprimido (compressed

1877
tablet).
1916 Las farmacopeas incluyen esta forma farmacéutica dentro de sus
compendios. La USP IX reconoce oficialmente el primer comprimido.
1930 La Farmacopea Espafiola incluye por primera vez un capitulo

monografico sobre comprimidos

1932 | La Farmacopea Britanica incluye Unica monografia de comprimidos.

1988 En la Farmacopea Britanica se incluyeron 276 monografias de
comprimidos.

Ventajas que presentan los comprimidos (Kottke 2002 y Vila 2001):

[3=Y

Elevada precision en la dosificacion.

2. Se puede enmascarar con facilidad caracteristicas organolépticas

desagradables.
3. Facil administracion.
4. Mejores propiedades de estabilidad.

5. Es posible regular la velocidad y el lugar de liberacion del farmaco.



6. Bajo costo de fabricacion.

Pero asi como los comprimidos presentan ventajas, también poseen desventajas:
1. Pacientes lactantes, ancianos asi como inconscientes, no pueden ingerirlos.

2. Algunos comprimidos requieren de un gran nimero de operaciones unitarias

para su realizacion.
3. Posible irritacion de la mucosa gastrointestinal.
4. Problemas de biodisponibilidad o desintegracion.

5. Mala absorcién por parte del paciente.

Las formas farmacéuticas de uso veterinario han ido evolucionando a la par de las

necesidades terapéuticas en los animales de produccidon o de compaiiia.

En un principio la mayoria de los medicamentos veterinarios eran simples o mas bien
basicos; lo novedoso eran las suspensiones, formas farmacéuticas solidas, algunas
formas para administracion rectal, algunas otras oleosas de aplicacion cutanea, otras
en pasta para aplicacién oral y de lo Ultimo y mas novedoso fueron los inyectables,

hasta que se llegd a la era de las formas farmacéuticas de liberaciéon modificada.

Al principio todas las formas farmacéuticas de uso veterinario eran destinadas a uso
externo, como los unglientos, geles, y los famosos y tan socorridos “bafios
medicinales”, los cuales consistian en un bafio de aguardiente o vinagre; tenian

caracter curativo, pero también caracter preventivo (Velasco 2006).

Otra forma de medicar a los animales de produccién, era por medio de los lavatorios,
que son medicamentos liquidos empleados para lavar el interior de la boca de estos;

en los cuales se hacia uso principalmente del conocimiento de las plantas y eran



endulzados con azlcar. Aunque la forma farmacéutica de administracién oral mas
utilizada era el electuario, que es una mezcla blanda o semisdlida mas consistente
que la miel, que servia como vehiculo y en la cual se contenia el o los principio
activos, preferentemente de plantas medicinales. El inconveniente de estos es que
tenian que formularse y administrarse el mismo dia y sélo lo podian preparar

personas especializadas en la materia.

El catedratico Llorente Lazaro, de la escuela veterinaria de Madrid, dijo: “la
costumbre, y a veces la necesidad, nos hace incursionar en el campo de la farmacia,
comprando los materiales medicinales y preparando los medicamentos. Es reprobable
en general, pero irremediable y soélo el buen juicio de cada uno puede resolverlo”
(Velasco 2006).

Esto hasta cierto punto es entendible, ya que si un veterinario se presenta con una
receta prescrita a un lugar destinado a la elaboracién de formas oficinales, causara
contradiccion observar la elevada cantidad de principio activo que se requiere, lo que
puede originar que el farmacéutico pueda llegar a negarse en surtir la receta
(Velasco, 2006).

En la actualidad los veterinarios conocen muy bien los medicamentos pero no tienen
como finalidad ultima la elaboracién del mismo, es ahi donde puede colaborar un
Quimico Farmacéutico Bidlogo en conjunto con un Médico Veterinario para desarrollar
formas farmacéuticas novedosas, de mayor eficacia y administracion menos invasiva

para los animales, tanto de produccion como de compania.

1.2 Definicion de bolo intraruminal

Forma farmacéutica sélida de administracion oral, destinada para uso veterinario, que
puede o no contener principio activo, asi como excipientes. Para su administracion
requiere de aditamentos especiales que faciliten que éste llegue directa e

integramente a algin preestdbmago del ganado.



Los bolos intraruminales son disefiados para proporcionar farmacos por largos
periodos de tiempo dentro del rumen o del reticulo de los rumiantes, ya que
anatdmicamente estos son los espacios adecuados para la estancia de esta forma
farmacéutica, siempre que los bolos cumplan con ciertas caracteristicas, como lo

son: las dimensiones y la densidad (Cardinal, 1997).

Comunmente un bolo es de forma cilindrica o con forma de capsula. Las dimensiones
apropiadas que debe tener son variadas dependiendo de los autores, pero todos
concuerdan en que el diametro de estos, debe ser mayor al diametro del eséfago
para que el bolo no pueda ser regurgitado. El diametro del eso6fago del ganado es
aproximadamente de 2.0 cm, el cual varia dependiendo de la edad, la raza y sexo del
animal; por eso existen diversas formas intraruminales que poseen medidas de
alrededor de 2.5 cm de diametro con longitud variable que va desde 6 a 10 cm
(Cardinal, 2000).

La otra forma de lograr la retencidn del bolo dentro de las cavidades rumino-reticular
del ganado es el empleo de agentes densificantes, que por lo general son sales
inertes, la intencién es incrementar la densidad del bolo por arriba de 2.0 g/cm?, esta
condiciéon asegura su estancia en el estdbmago del rumiante y evita que sea

regurgitado.

El Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentacion en Espafa, se refiere a los bolos
intraruminales como identificadores electronicos (trazabilidad del ganado) y aconseja

las siguientes caracteristicas:

El cuerpo del bolo debera estar formado por una sola pieza cilindrica u ovalada de
superficie lisa y bordes redondeados fabricado con material de alto peso especifico, el
cual debera de ser atdxico y resistente a las acciones digestivas de los rumiantes. Las

medidas de la pieza deberan ser:
Longitud: 6.5-7.5 cm.

Diametro: 1.9-2.3 cm.



Peso: 68-85 g

Sin embargo podran utilizarse todos aquellos dispositivos que aseguren una retencién
mayor al 98% (Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, 2006). En México no
existe alguna normatividad que establezca parametros acerca de estas formas
farmacéuticas, sin embargo en la NOM-06-ZO0-1993 se menciona a los bolos
intraruminales de ivermectina para su evaluacion en la Campafa Nacional contra la

garrapata Boophilus spp.

Es recomendable que los bolos intraruminales destinados a contener un principio
activo o bien, un suplemento alimenticio, sean capaces de suministrar una dosis por
un periodo prolongado, es decir, que sean de liberacion modificada, lo cual
representara un beneficio econdmico para las personas que tengan ganado de
produccion, ya que un bolo de liberacion prolongada podra mantener concentraciones
de farmaco en niveles terapéuticos por un periodo de 30 dias o mas, lo que significa
menos manipulacién del ganado y con ello disminucion en el estrés, lo que repercute

en la calidad de los productos derivados de ellos.

Durante la etapa de recopilacion y analisis de informacion de bolos intraruminales se
encontrd que varios articulos reportaron el empleo de bolos elaborados con
materiales ajenos a la industria farmacéutica, tales como ceramica, cemento, pega
azulejo como matriz, y al mismo tiempo como agente densificador (Ghirardi, et al
2006 y Blanco, et al 2000). En algunos casos se obtenian buenos resultados, pero no
se tiene que recurrir a estos materiales no especializados para la elaboracion de
formas farmacéuticas cuando en la actualidad existe una gran variedad de materiales
de grado farmacéutico que aseguran una gran estabilidad en conjunto con los

principios activos, asi como plena seguridad en su inocuidad al ser administrados.

En la actualidad existen diversos bolos intraruminales los cuales se clasifican en:
sistemas erosionables, sistemas reservorio, sistemas matriciales, sistemas osmoticos
y sistemas pulsatiles. A continuacion se describen detalladamente cada uno de estos

sistemas.



1.2.1 Sistemas erosionables

Estos sistemas son disefados para liberar farmaco y desgastarse por disolucién o
accion mecanica del rumen. Esto fue aprovechado para el desarrollo de bolos que
contenian minerales; para su liberacién mientras el ganado pasta. La mayoria de los

minerales son requeridos en trazas como nutriente para rumiantes.

Estos bolos son recomendables para la administracién de nutrientes, asi como para
farmacos con indices terapéuticos amplios. Dentro de estos sistemas existe una gran
variedad de tipos, como por ejemplo, el que se muestra en la Figura 1, el cual posee
alas, que se expanden al entrar en contacto con el liquido ruminal, para evitar ser

regurgitado.

, agua
ambolo d

matriz
/ hinchable
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Figura 1. Bolo erosionable con alas para evitar ser regurgitado (Cardinal, 1997).

Otra de las variantes que presenta este bolo es que en su interior posee un resorte
que funciona como pistdn, el cual empuja los principios activos o nutrientes por

diferencia de presion, debidos al liquido que logra penetrar al sistema.

El bolo estd recubierto de una pelicula polimérica, que es insoluble en el liquido

ruminal. La duracion de su actividad esta en funcion de la composicién de la matriz.



En estudios mas recientes, los laboratorios Lilli Research desarrollaron un sistema en
el cual se controld la hidrdlisis o degradacién de las paredes, por medio del empleo
de un copolimero de bajo peso molecular como el acido polilactico/acido poliglicolico
(PLA/PGA), para el control en la liberacion de monensin, que es un metabolito con

actividad antibidtica obtenido del Streptomyces cinnamonensis (Figura 2).

empastes matriz de monensin
adhesivos T
——

cilindro
metalico . - - blasticas

Figura 2. Bolo desarrollado por los laboratorios Lilli Research (Cardinal, 1997).

Este tipo de bolo contiene al farmaco en una matriz interna, mezclado con PLA/PGA,
ambos se encuentran dentro de un cilindro metalico. Este a su vez se encuentra
cubierto con unas tapas plasticas, para protegerlo de la abrasion. La matriz de
PLA/PGA de bajo peso molecular asegura una rapida degradacién, comparada con
otros polimeros biodegradables, como los empleados en los implantes (Cardinal,
1997).

1.2.2 Sistemas reservorio

El ejemplo de este tipo de bolos es la primera forma comercial exitosa (Paratect®,
Figura 3) desarrollada por Dresback y Pfizer; este bolo consiste en un cilindro de
acero inoxidable de 4 pulgadas (10.16 cm) de largo y 1 pulgada (2.54 cm) de

diametro, cada uno de los extremos estan cerrados con discos porosos de polietileno



impregnados con triacetato de celulosa. El reservorio es llenado con una mezcla de
morantel (antihelmintico) y polietilenglicol. La liberacidon del farmaco se lleva a cabo
por aproximadamente 90 dias por difusion simple a través de ambos discos. Este bolo

es altamente efectivo contra el control de parasitos gastrointestinales.

Discos de polietileno

impregnados con

riacetato de celulosa
Bandas de poliolefina

F
f Mezcla de far rnacu:rj

Tubo de acero rrarraty de Maorantsl,
incwidable polietilenglical 400,
retafosfato de sodio)

Tapas ajustadas de aluminio

Figura 3. Sistemas reservorio. Bolo de liberacion modificada de Morantel
(Cardinal, 1997).

1.2.3 Sistemas matriciales

En este tipo de sistemas el principio activo se encuentra dispersado en una matriz
polimérica no biodegradable. Bajo estas condiciones el farmaco es liberado por el
proceso de difusion, siguiendo una liberacién explicada por la ecuacidon de Higuchi

(descrita en el anexo B).

El primer bolo disefado de este tipo de sistema, fue propuesto por Griffin y Brewer,
el farmaco se encuentra dispersado en etil vinil acetal (EVA), cubierto por una lamina.
La ldmina en su interior esta cubierta por un material impermeable, el cudl es llenado

con la mezcla de farmaco-matriz y de excipientes (almidén o lactosa). El mecanismo



de liberacion de estos bolos sigue la ecuacidon de Higuchi. Esta tecnologia ha sido
comercializada en Europa bajo el nombre de Paratect Flex®, su principal ventaja es
que evita que se sacrifiqguen los animales enfermos, mientras que su principal
desventaja es que no se puede remover del animal sin recurrir a un procedimiento

quirurgico.

1.2.4 Sistemas osmoticos

ALZA Corporation ha demostrado que la presidn osmoética es efectiva para la
liberacion de farmacos solubles e insolubles en agua por via oral en humanos. La
penetracion de agua a través de una barrera semipermeable genera una presion
suficiente para regular el rango de liberacién del farmaco. Esta tecnologia esta hecha
especialmente para satisfacer la liberacion de farmacos altamente insolubles en agua
y compuestos con estrecho margen de seguridad. La ivermectina es un ejemplo de
farmaco que cumple con estas condiciones, es altamente insoluble en soluciones

acuosas y tiene una elevada actividad parasiticida para endo y ectoparasitos.

El desarrollo de esta tecnologia ha dado como resultado el bolo IVOMEC SR®,
desarrollado por Merck & Co. y ALZA (Figura 4), comercializado en Europa y Estados
Unidos desde 1997. Se establecid que la liberacidn de ivermectina en rangos de 12
mg/dia son suficientes para proteger el ganado contra parasitos incluidos los
gastrointestinales, nematodos, acaros causantes de sarna, moscas, larvas de moscas

y garrapatas. La liberacion se lleva a cabo por un periodo de 135 dias.
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Figura 4. Bolo IVOMEC SR® el cual involucra una tecnologia para la liberacién de

farmacos por regulacion de presion osmotica (Cardinal, 1997).

Este bolo esta compuesto por una membrana extruida de acetato de celulosa que lo
cubre, y varios plastificantes. La cubierta es llenada con un comprimido osmético que
se hinchara con el agua que penetra la membrana. La porcion de placebo es una
capa que separa el farmaco del comprimido osmético. El densificador de esta
formulacién es hierro, éste asegura que no sea regurgitado. El incremento en la
presion interna puede dar como resultado el efecto de transporte de gas, y con ello

favorecer el transporte del farmaco fuera del dispositivo.



1.2.5 Sistemas pulsatiles

Son bolos capaces de liberar multiples dosis en intervalos preprogramados. Han sido
desarrollados por el deseo de tener mejores sistemas multidosis en intervalos

especificos de tiempo.

La generacion de la presion osmotica es regulada por un circuito eléctrico o
compuestos quimicos, que generan la presidn necesaria. Este tipo de producto es
comercializado en Europa por SmithKline y ofrecen liberaciones por un periodo de 30
dias (Cardinal, 1997).

Sin embargo, al incorporar en la formulacion mayor tecnologia, el precio de este
producto es mas elevado a los mencionados con anterioridad; aunque este sistema

garantiza la liberacién programada de cada farmaco.

1.3 Liberacion modificada

La liberacién modificada de farmacos es una tecnologia relativamente nueva que ha
sido desarrollada utilizando sistemas de liberacién capaces de extender la liberacién
de farmacos asi como la retencidon del mismo en el estbmago o en otras cavidades
del cuerpo, utilizando la bioadhesién y otras estrategias; no sélo para controlar los
rangos de liberacién, sino también el sitio en donde se desea que se lleve a cabo la

liberacion.

Los sistemas modernos de liberacion modificada son capaces de producir sistemas en
donde la liberacion no es influenciada en gran medida por el ambiente del estomago.
Los sistemas orales de liberacion modificada son usualmente hechos de polimeros y
los mecanismos de liberacidn generalmente son regulados por difusidn, bioadhesion,

degradacién e hinchamiento o la generacidon de presion osmética (Mathiowitz, 1999).



1.3.1 Ventajas y desventajas de los sistemas orales de liberacion

modificada de farmacos:

Los sistemas orales de liberacion modificada de farmacos presentan grandes ventajas
como lo son: disminucidn en las fluctuaciones de concentraciones séricas del
farmaco, mantienen concentraciones terapéuticas de forma estable por largos
periodos, reduccion en la cantidad de farmaco empleado para la elaboracién de estos
dispositivos y por consecuencia, una disminucion en la toxicidad provocada por el
farmaco. De igual forma se logra una disminucion en la frecuencia de dosificacién

para el paciente y se evita el olvido en dosificaciones futuras.

Por otro lado, para que un sistema oral de liberacion modificada comience a liberar el
farmaco se requiere de tiempo para que el farmaco se encuentre dentro de
concentraciones terapéuticas en sangre; esto puede representar una desventaja en
este tipo de sistemas para el tratamiento de padecimientos en los cuales se requiera
de efecto terapéutico inmediato. El tratamiento de enfermedades crdnicas requieren
tratamientos prolongados; con la administracion de estos dispositivos se puede
observar que la concentracion del farmaco en sangre puede acumularse y presentar
niveles tdxicos; también puede ocurrir que las concentraciones alcanzadas por el
farmaco en sangre se encuentren por debajo de las necesarias para observar el
efecto terapéutico. Pero la principal desventaja para el paciente es que por lo general

este tipo de formas farmacéuticas son de elevado costo.

Los medicamentos de liberacion modificada pueden ser tomados solo una vez por dia
o por un intervalo de tiempo mayor. Esto es conveniente porque es mas complicado
tomar el medicamento tres o mas veces al dia. Sin embargo, no todos los farmacos
son susceptibles para ser formulados en sistemas de liberaciéon modificada, algunas
de las propiedades biofarmacéuticas y fisicoquimicas que deben cumplir son: tiempos
de vida media muy cortos o muy largos, biotransformacion significativa (gran efecto

de primer paso), pobre absorcion en el tracto gastrointestinal (TGI), baja solubilidad,



y concentraciones de farmacos por debajo de los efectos terapéuticos (Malinowski et
al 1999).

1.3.2 Aspectos econdomicos y regulatorios de los medicamentos de

liberacion modificada

En la actualidad, existen varias presentaciones disponibles de formas farmacéuticas
de liberaciéon modificada que no s6lo son de administracion oral, sus ventas se
estiman en aproximadamente 1 billdn de ddlares, solo en Estados Unidos de América.
Durante 1980, 20 billones de dolares fueron recaudados en ventas de formas
farmacéuticas orales, y de esto mas del 85% corresponden a formas farmacéuticas
sblidas. En la actualidad es una gran oportunidad el transformar las formas
farmacéuticas convencionales a formas de liberacion modificada (Rathbone et a/
1999).

Cuando a un medicamento convencional se le realizan los cambios convenientes para
que posea propiedades de liberacion modificada, se logra un incremento en su vida
de patente, un posible mejoramiento del producto asi como una mayor eficacia

terapéutica y se incrementa la calidad y la variedad del producto (Speers et a/ 1999).

Ademas, los pacientes muestran preferencia por las formas farmacéuticas sdlidas de
liberacion modificada, debido a que en alguna ocasién han recurrido a las otras
formas farmacéuticas no convencionales y se han dado cuenta que por ejemplo las
formulaciones en aerosol no son tan convenientes como las orales, ya que requieren
de varias administraciones (3 o mas veces por dia), los sistemas transdérmicos
utilizados actualmente proveen dosis por varios dias, sin embargo no son tan
atractivos para los pacientes debido a que pueden provocar irritacion y pueden no

adherirse adecuadamente a la piel.



1.3.3 Fabricacion de dispositivos de liberacion modificada

La elaboracién de medicamentos de liberacién modificada puede ser definida como
“el procesamiento de un agente bioactivo dentro de un producto terminado”. La
liberacion modificada puede ser una liberacidon continua, extendida, retardada,
pulsatil o disparada. El agente bioactivo puede ser un farmaco para uso humano o
veterinario, agente cosmético y agente biocida (incluyendo pesticidas, herbicidas,
fungicidas y parasiticidas). El material usado para “secuestrar” y subsecuentemente
liberar el agente activo es tipicamente polimérico, sin embargo, otros materiales
como ceras y grasas, también son empleados. Varios son los factores fisicoquimicos

que controlan la liberacidon de agentes bioactivos en el paciente (English et a/ 1999):

a) pH local del sitio de llegada.

b) Naturaleza hidrofilica o hidrofébica del agente bioactivo.

c) Solubilidad del activo en el ambiente local.

d) Solubilidad del activo en la matriz de liberacién.

e) Permeabilidad del agua a la matriz de liberacion.

f) Permeabilidad de principio activo a través de la matriz de liberacion.

g) Bioestabilidad de la matriz de liberacion.

Las areas mas activas para el desarrollo, promocién, produccion y ventas de
productos de liberacién modificada son la de medicamentos humanos, veterinarios,

cosméticos y productos agricolas.

En el drea de medicamentos humanos, la liberacion modificada comenzé con el
empleo de recubrimientos de ceras, los cuales prolongaban la liberacidon de farmacos
tomados por via oral. La combinacidn de varios minipellets muy pequefos con
variaciones en la solubilidad recubiertos por una capsula de gelatina, dié como

resultado la primera formulacion en frio de liberacidn modificada.



Al paso del tiempo varios polimeros entéricos han sido desarrollados, éstos son
insolubles en ambientes de bajo pH, pero se hinchan o disuelven en ambientes de pH
elevados. Recubrir un farmaco con un polimero entérico, lo protegera del pH del
estdmago mientras el comprimido pasa a otro lugar con un pH mayor para comenzar
a liberarse, como lo podria ser el ambiente intestinal. Otros farmacos que no son
convenientes para liberacién oral y que con frecuencia se tienen que recubrir, son
aquellos que poseen un mal sabor, olor o apariencia fisica. Por lo tanto el
recubrimiento del comprimido enmascara este tipo de propiedades organolépticas y a

su vez se obtiene el beneficio de liberacion modificada (English, et a/ 1999).

El ambiente quimico del TGI es muy severo, el pH varia desde los valores mas bajos
de 0.9 a 1.5 en el estdbmago a los altos de 8.1 a 9.3 en el intestino. Una gran
variedad de entidades quimicas adversas, como son los jugos digestivos y enzimas
estan presentes en distintas concentraciones a través de todo el TGI. Estas entidades
pueden o no reaccionar para desnaturalizar, inactivar o destruir algunos farmacos.
Muchos desarrollos de medicamentos han sido enfocados en la proteccién del
farmaco a través de todo el TGI, para que éste llegue al sitio de accién, pueda
absorberse y prolongue su estancia, mientras el farmaco comienza a liberarse.
Existen productos muy elaborados que combinan varias tecnologias como el
recubrimiento entérico, tamafio de particula y bioadhesién para la liberacion de

farmacos hacia areas dirigidas del TGI.

1.3.4 Medicamentos veterinarios

Los medicamentos veterinarios en su mayoria son productos de liberacion
convencional, aunque en la actualidad son mas los farmacos que se formulan en
presentaciones de liberacidn modificada. Las presentaciones comerciales incluyen
parasiticidas, fungicidas, vacunas, suplementos alimenticios, hormonas de

crecimiento, fertilidad y reguladores de estro. Los productos de liberacion modificada



incluyen bolos-ruminales, liberacién parenteral y liberacion tdpica (English et al,
1999).

Los bolos intraruminales son usados principalmente para la liberacion de suplementos
alimenticios y parasiticidas. Estos son disenados de manera que sean pesados y de

geometria compleja, para evitar la regurgitacion.

La liberacidén parenteral es la administracion preferida para productos hormonales,
algunos parasiticidas y antibioticos. La liberacidn tdpica es usada principalmente para
pesticidas y ectoparasiticidas. Para ello se emplean principalmente los aretes y

collares moldeados o extruidos.

1.3.5 Tipos de productos de liberacion modificada.

Los productos de liberacion modificada mas comunes son las formas farmacéuticas
de dosificacién oral, ya que los medicamentos convencionales para esta via proveen
liberaciones de farmaco por 12 6 24 horas. Los intervalos de dosificacion para
productos de liberacidon modificada son mayores a un dia de liberacién, sin embargo,
son limitados por las caracteristicas fisioldgicas del TGI del humano. Otro tipo de
productos de liberacién modificada incluye a los parches transdérmicos que son
aplicados en la piel por periodos de un dia hasta de una semana. En adicion, los
implantes de liberacién modificada son formas de dosificacion que son implantadas
por debajo de la piel y han sido desarrollados para terapias de liberacion de farmaco
de hasta por 5 anos (Malinowski et a/ 1999).

1.3.6 Aplicaciones veterinarias

La medicina veterinaria ofrece muchos retos en el desarrollo de productos de
liberacion modificada. Estos son de diferente naturaleza y cubren una variedad de

especies animales que se diferencian en tamano, peso, habitos, comportamiento



social, contrastes fisioldgicos y anatomia, funcidon zootécnica, alimentacion, etc. Estos
factores se presentan como una oportunidad de desarrollar soluciones innovadoras al

reto y demanda de los problemas de liberacién (Rathbone et a/ 1999).

1.3.7 Factores que influencian el desarrollo de sistemas de liberacion
modificada en animales.

La liberacién modificada para animales puede ser convenientemente dividida en dos
amplias categorias que son: sistemas de liberacidn para animales de produccion y
sistemas para animales de compafiia. Los animales de produccion comprenden a los
bovinos, ovinos, caprinos, suinos y aves ya que sus productos son destinados para el
consumo humano. Como animales de compafia son considerados principalmente los
perros, los gatos y los caballos. Aunque algunas otras especies de aves, los reptiles,
los roedores y algunos mustélidos son clasificados como animales exdticos. Estas
Ultimas especies representan solamente una pequefia porcion del comercio de
animales de compania. Los sistemas de liberaciéon que son desarrollados para las
especies mas conocidas o populares (perros y gatos) son los mas comunes, mientras
que las especies exdticas careceran de dichos sistemas porque comercialmente no
son tan comunes o usuales, pero también es un hecho que no garantizara el

desarrollo de productos especializados para su cuidado (Rathbone et a/ 1999).

Los mas altos rendimientos de ddlares en ventas de mercado dentro del campo de la
veterinaria estan en las areas de antibidticos y endoparasiticidas, cada uno por mas
de $500 millones de ddlares solo en el afo de 1997. Los productos bioldgicos son los
que le siguen en proporcién, con una ganancia muy cercana a $500 millones de
dblares. Esta categoria comprende a las vacunas para todas las especies. Los
insecticidas y parasiticidas son la categoria de medicamentos mas amplia, mientras
que los hormonales vy la categoria de nutricionales y vitaminicos son la proporcion

mas remunerada del mercado.



1.3.8 Comparacion de productos de liberacion modificada para humanos y

animales

Una de las razones para desarrollar medicamentos la liberacion modificada para
humanos es la reduccidon en la frecuencia de administracion asi como mejorar la
conformidad en pacientes. Una razon adicional es el mejoramiento y eficacia de la
terapia y por ello mejorar la salud de los pacientes. En el campo veterinario, la razén
para el desarrollo de medicamentos dentro de estos sistemas es la eficacia por largo
tiempo, asi como la minimizacion de la manipulacion de animales y la reduccion del
estrés por una readministracion, disminuyendo también el costo y tiempo gastado

para el usuario final (Rathbone et a/1999).

Los intervalos de dosificacion de productos humanos y veterinarios son muy
diferentes. Para ambos casos se busca la conformidad del paciente al administrarse el
medicamento un menor nimero de veces. En animales, la mayoria de los casos la
duracion de la accidon del farmaco debera estar disefiada dentro del concepto de
liberacion modificada y debera tener un efecto por varios dias, o por meses para
cubrir una sesién entera como lo requiere el caso de pulgas y/o garrapatas para

animales de compaiiia y animales de produccion.

Las caracteristicas fisioldgicas de las diferentes zonas en las que puede haber
liberacion modificada difieren sustancialmente entre las especies. Las diferencias que
existen en la piel de las distintas especies animales (espesor, composicién, numero
de foliculos capilares, etc.) pueden influenciar en el disefio de preparaciones
transdérmicas, donde el mecanismo de absorcién es distinto. La variedad anatémica
entre especies también puede influenciar el disefio del sistema de liberacién como lo
observado entre rumiantes y animales monogastricos. El TGI de los rumiantes puede
proyectar el diseno de sistemas para ser retenidos por meses, algo imposible de

imitar para animales monogastricos.



Existen varias diferencias entre los sistemas de liberacion modificada destinados para
animales y los destinados para humanos. Por ejemplo, en humanos el tamafo de la
dosis puede ser un factor limitante: el tamano fisico de la forma de administracion
oral puede limitar este desarrollo porque el tamafho determina la capacidad de ser
tragado. Un escenario similar se aplica para el desarrollo de implantes de uso
humano, el dolor asociado con el gran volumen de la inyeccién puede impedir el
desarrollo de inyecciones o implantes de liberacion modificada en humanos. El
tamano fisico de un sistema de liberacion para animales (particularmente animales de
granja) puede ser mayor con respecto a los destinados para humanos. En animales la
geometria es mayor, ya que en varios de los casos por motivos de peso se requieren
grandes dosis para producir el efecto terapéutico deseado. Sin embargo el tamafo en
las diferentes especies varia, no es lo mismo un bovino que un gato. La geometria de
los sistemas de liberacion para humanos es definida en general porque el usuario ha
empleado o visto, un tamafio apropiado para su administracion, como lo pueden ser
las tabletas planas. En animales la geometria de los sistemas de liberacién es
determinada por los dispositivos de administracion, como los tirabolos, los

aplicadores intravaginales, los implantadores, etc (Rathbone et a/1999).

En los productos veterinarios los medios de administracion deben ser considerados
cuidadosamente, y formar parte del proceso de desarrollo del producto. Los aspectos
de seguridad y de facil empleo se pueden cubrir pero deberan tomarse diversas

consideraciones adicionales:

a) Idear cdmo sera administrado el sistema de liberacién modificada.

b) Garantizar la seguridad para la persona que administre a decenas de animales,
a diversos intervalos de tiempo.

c) Considerar si los dispositivos son faciles de usar y si provocan alguna
alteracion en la salud del animal a causa de repetidas administraciones.

d) Dar entrenamiento a personal sin experiencia previa, para que pueda realizar

el proceso sin mayor problema.



e) En el caso de ser posible lograr la estandarizacion de aditamentos o accesorios
empleados en la administracion del producto.

f) Brindar en caso de ser necesario, un manual para el manejo de animales en
momentos previos y durante la administracion del producto, en el que se
describan ademas los cuidados del producto.

g) Lograr que el empaque en el que es presentado el medicamento resista varias
condiciones del ambito (condiciones extremas de humedad, accidentado
manejo) a las que puede estar sujeto (plastico vs. vidrio).

h) Lograr que los dispositivos de administracion sean eficientes operativamente
durante muchos afios (incrementar la expectativa de vida de los dispositivos

de administracion).

Las caracteristicas anatomicas y fisiologicas en el estdmago de los rumiantes son
relativamente complejas (este tema se explica mas adelante); por eso la
administraciéon de medicamentos es un desafio, mayor gasto de tiempo y costos,
porque se tiene la necesidad de colocar a los rebanos en lugares que permitan la
administracion de los medicamentos. Entonces, es indispensable reducir el manejo de
los animales durante las administraciones de farmacos lo que provee una de las mas
grandes oportunidades de la aplicacidn de la tecnologia de liberacion modificada para

la salud y produccion de animales (Rathbone et a/1999).

1.4 Extrusion
1.4.1 Antecedentes

La extrusidn se puede definir como un proceso a partir del cual es formado un nuevo
material “el extrudido”, el cual es forzado a salir a través de un orificio, bajo

condiciones controladas (Mollan 2003).



La extrusidon como tal, ha sido principalmente empleada en el procesamiento de
alimentos, asi como en la manufactura de plasticos. En Alemania, Reino Unido y
Estados Unidos, es donde se ha llevado a cabo el mayor avance de dicha técnica, asi

como el disefio de nuevos modelos y variantes de la idea principal.

El empleo industrial de la extrusora para el tratamiento de materiales termoplasticos
se extendid a principios de 1930 en la industria del plastico y en 1935 en la industria
alimentaria. Por otro lado, las aplicaciones farmacéuticas con la extrusora
comenzaron a emplearse en un proceso denominado esferonizacidon, para la
formacion de multiparticulados. Para aplicaciones de liberacién modificada, los
equipos de extrusion de menor tamafio son los empleados preferentemente (English
et al 1999).

Usualmente las extrusoras son calentadas por energia eléctrica, hay bandas de calor
dispuestas en varias zonas a lo largo del barril (Figura 5). El calentamiento es
controlado a través de sensores y es proporcionado por una resistencia que esta en

contacto activo con la corriente eléctrica.

Barril ||:|'>

Figura 5. Extrusora Beutelspacher.



1.4.2 Componentes de un equipo de extrusion.

La parte fundamental de un extrusor es el tornillo, el cual gira dentro de un barril y
es capaz de empujar un material a una velocidad y condiciones de operacién
ajustables. Los materiales empleados en el proceso de extrusion deben ser
termoplasticos, ya que estos al calentarse se suavizan, volviéndose fluidos, para

después al enfriarse volverse sélidos (Ramos 2000).

La geometria del tornillo puede variar considerablemente dependiendo del material y
del producto final deseado (Figura 6). El tornillo puede tener una cuerda constante o
variaciones a lo largo del mismo, o bien, al principio puede tener unas cuerdas mas
largas y profundas para lograr una mayor alimentacion del material y conforme
avanza el tornillo tener una cuerda menor, lo que obligara al material a tener mayor
contacto con el barril. La parte posterior del tornillo es usualmente utilizada para
realizar un intenso (y deseado) mezclado del material. El diametro mayor del tornillo
es tan cercano como sea posible al barril, para prohibir al material pasar entre la
cuerda del tornillo y el barril. La cuerda del tornillo provee a éste de una zona por la
cual el material entra, al ser alimentado, el material es empujado hacia la zona donde

comienza a extruirse.

Figura 6. Tornillo de cuerda sin fin con profundidad de canal descendiente.



Durante el proceso de extrusion el polimero, ahora fluido, avanza dentro del barril, el
cual es frecuentemente ventilado para remover compuestos volatiles (mondémeros
residuales, solventes, humedad y aire atrapado), y asi evitar defectos en el producto
terminado. El material se hace salir a través de un dado que le brinda el perfil o la
forma deseada. Una vez saliendo del dado se debe enfriar rapidamente, para

mantener la forma que le ha brindado este.

El barril y el tornillo son disefiados de materiales resistentes a altas temperaturas,
altas presiones y quimicos agresivos al material que esta siendo extruido. Las
presiones tipicas en un proceso son mayores de 35 mPa; aunque presiones
superiores a 70 mPa también son comunes. Los materiales empleados son
usualmente aleaciones de superficie dura, altamente fuertes. Algunas veces
cromoplateados o nitrurados, para adicionarle resistencia a la corrosién. El barril es

altamente resistente a la corrosion (English et a/ 1999).

El dado (Figura 7) puede ser considerado como una resistencia al flujo; este
determinara la resistencia y potencia necesaria para empujar el material fluido a

través de éste (Ramos 2000).

Figura 7. Dado de perfil circular con diametro de 8 mm en diferentes vistas.



En la seccién del husillo y el barril, se llevan a cabo cuatro funciones primordiales
para el proceso de extrusion, las cuales son: el presurizado, el calentamiento, el
mezclado y el bombeo o empuje. Aunque continuamente esta parte de la extrusora
se divide en tres zonas, las cuales son: la zona de alimentacion, la de compresion vy la

de dosificacion.

Zona de alimentacion: su funcidon es suministrar por medio de una tolva el material

que sera transportado hacia adelante con ayuda del husillo, a medida que avanza el
material por los canales del husillo es al mismo tiempo calentado y comprimido. Para

que se lleve a cabo un transporte eficiente se recomienda lo siguiente:

1. Canal profundo, en comparacion con el resto del husillo
2. Bajo grado de friccion del material con el husillo

3. Alto grado de friccién del material con el barril

Zona de dosificacion: en este lugar el material debera alcanzar la consistencia y

presion adecuada para que se lleve a cabo la extrusidén, y posteriormente ser

conducido hacia el dado (Ramos 2000).

El incremento de la presion se logra mediante la imposicion de restricciones al flujo

del material fundido, lo que se puede conseguir mediante las siguientes formas:
1. Disminuyendo la profundidad del canal.
2. Disminucion del ancho del canal.
3. Empleando una cabeza restrictora, o plato rompedor.

4. Disminuyendo la temperatura de calentamiento, para incrementar la viscosidad

del material.

El plato rompedor (Figura 8), cumple varias funciones como (Ramos 2000):

1. Aumentar la presion.



2. Transformar el flujo rotacional, procedente de la extrusora, en flujo lineal.

3. Detener impurezas y material no plastificado.

El plato rompedor es de un metal grueso, con numerosos agujeros de 1/8 de pulgada
de diametro, este se localiza al finalizar el tornillo y el barril, antes del dado, su

funcion es soportar el dado y equilibrar la presién de fusion (English et a/ 1999).

Figura 8. Plato rompedor de la extrusora empleada

Uno de los parametros mas importantes en el proceso de extrusion es la
temperatura, ya que se obtiene de dos fuentes, una que se aplica externamente y la
otra que se genera debido a la friccidon del material durante el proceso. De esta forma
es muy importante poseer un control adecuado de la misma, ya que si el material se
sobrecalienta se puede provocar su degradacion o bien se puede hacer muy fluido.
Por lo que variaciones en el control de la temperatura provocaran alteraciones en el

flujo de salida del material. (Ramos 2000)

Para aumentar la eficiencia del proceso de extrusion, se acostumbra manejar varias
temperaturas a lo largo del barril. Los factores que aumentan la salida del producto

son.:



1. El aumento en la velocidad de rotacion del husillo.

2. El incremento en el diametro del husillo.

3. El aumento del angulo de la hélice del husillo, hasta un maximo de 30°.
4. El incremento del diametro del dado.

5. La forma del material a procesar las particulas esféricas de diametro
aproximado a 3 mm tendran mayor velocidad de salida que otras formas

geomeétricas.

Es importante mantener una presion elevada dentro del dado para consolidar la
forma del material antes de que salga de este, lo que se logra si la relacién entre el
diametro del dado y el diametro del barril es menor a la unidad. Aunque la practica

dice que es mejor trabajar con relaciones menores a un medio.

Donde: Dp es el diametro del dado y Dg es el diametro del barril.

El proceso de extrusion se emplea en la industria farmacéutica para la elaboracién de
dispersiones solidas, elaboracion de productos de liberacién modificada, asi como

también para el proceso de elaboracion de productos implantables.

1.4.3 Equipo extrusor de un tornillo

Los extrusores de un tornillo son los disefios mas sencillos disponibles en el mercado.

Comenzaron a estar disponibles en el mercado por 1800, teniéndose el dato de la



primera patente por Strurges en 1871, con un disefno espiral, algo similar a lo que se

conoce en la actualidad (Mollan 2003).

Para que un extrusor funcione adecuadamente, se requiere que se administre
continuamente el material a extruir, para incrementar la presion del extrudido y para

obtener un proceso continuo.

El empleo de diversos disefios de tornillos (Figura 9) en la extrusion, ha permitido
que el material reduzca sus tiempos de residencia en cada una de las secciones, y de
esta forma se ha logrado optimizar el mezclado, la fusion y otras operaciones (Steiner
2003).

Figura 9. Diferentes disefios de tornillos para extrusoras de un tornillo, tomada de

http://www.catanialynch.com.ar/index.php

La extrusion proporciona un proceso continuo y puede ser alimentado con solidos
pelletizados con geometria regular como esferas o cilindros; aunque también se
pueden alimentar con mayor dificultad particulas de forma cubica, polvos,

granulados, hojuelas, material chicloso, lodos o material fundido (Luker 2003).

Mecanicamente, la extrusora de un tornillo es relativamente un equipo simple, donde

el tornillo es controlado por un motor de velocidad variable. La presién generada por



el material fundido que pasa a través de un molde metalico, generalmente es

empujada por la punta del tornillo (Steiner 2003).

La funcién de cada proceso, como la alimentacidon de los sélidos, es asociada a una
seccidn particular del tornillo de extrusion. De esta forma grandes tamafios en la
longitud del tornillo, estan asociados a aplicaciones en las que se requiere suficiente

tiempo de procesamiento.

La salida del extrudido esta en funcién del diametro del tornillo, mas que de otras
variables. Para la industria farmacéutica el tamafo de las extrusoras es pequefio,
generalmente se emplean los de 6-30 mm de diametro. La extrusion de materiales
farmacéuticos es mas desafiante que la extrusién de cualquier otro material, los
farmacos pueden ser extruidos en formulaciones en las que la cantidad de principio
activo sea minima, pero su homogenizacién puede ser menos confiable. Los
materiales farmacéuticos tienden a compactarse en el tonillo o tener una descarga
irregular. Asi los principios activos son usualmente mezclados con otros componentes,
como algun copolimero, que permita su mezcla y flujo a lo largo del tornillo (Luker
2003).

Muchos farmacos no pueden ser procesados a las temperaturas de extrusién tipicas
(por encima de 150 °C). Por lo tanto las resinas acarreadoras son seleccionadas para
el procesamiento con farmacos. De esta forma como se puede observar, en la
industria farmacéutica se deben seleccionar bien las variables de proceso y los
materiales, asi mismo monitorear el proceso para asegurar una calidad consistente
(Luker 2003).

1.4.4 Alimentacion de solidos

El transporte de sdlidos comienza en la tolva de alimentacion, donde el material es
cargado. Idealmente, el material tiene libre flujo y puede caer constantemente desde

la tolva hacia el canal del tornillo gravedad. Este tipo de alimentacion es conocida



como alimentacidon por inundacién o gravedad. Los materiales que sean vertidos en
una superficie plana y formen angulos de reposo menores a 45° son considerados
con buenas propiedades de flujo y adecuados para la extrusion. Angulos mayores a
45° poseen tendencias a compactarse en la tolva y causar problemas durante el

proceso de extrusion (Luker 2003).

Si las mezclas son compuestos diferentes fisicamente, como por ejemplo un
biopolimero y un farmaco, los materiales pueden separarse por el movimiento y la
vibracion del tornillo en la extrusora. Asi un material podra fluir libremente a través
del tornillo, mientras que el otro componente se acumula en la tolva. Esto varia el
porcentaje de los componentes que entran al tornillo y del flujo de masa en la
extrusora. Los problemas de alimentacidon por gravedad pueden resolverse
alimentando cada uno de los componentes, por separado; o bien, mediante la

preparacion de una premezcla.

Después de que el material deja la tolva, este entra a los canales del tornillo y el
sélido es transportado dentro del comienzo del tornillo. En el transporte de la materia
prima ésta es usualmente precalentada, antes de entrar a la siguiente seccion del
tornillo. La alimentacion de sélidos es la Ultima parte entendida dentro de la extrusion

y esta puede causar un proceso ideal o dificultoso.

En la practica las materias primas no son esferas verdaderas, de esta forma tampoco
tienen velocidades de flujo ideales. Esto provoca un llenado cadtico. No obstante, si
el canal del tornillo es minimamente 2 veces mas grande que el pellet, el llenado
puede ser consistente. Si las diferencias en tamafo son muy grandes, el material es
empujado hacia delante de forma inconsistente. Esto provoca variaciones en la

presion y volumen de descarga del extrudido.

Los granulados y polvos cominmente empleados en la industria farmacéutica poseen
geometrias irregulares, estos son propensos a tener diferencias en su flujo a través
de la tolva; lo que puede provocar que atrapen aire o bien, que haya cambios en la

carga eléctrica, y asi impedir el llenado del material hacia el tornillo. Materiales con



densidades aparentes menores a 2 g/cm?, pueden causar problemas de llenado
(Luker 2003).

La friccion dentro de la extrusora puede ser disminuida por la adicién de aceites,
agua o plastificantes, lo que causa que el barril no tenga la suficiente friccion y
conduzca el material hacia adelante. Si el material por si mismo es resbaladizo no
podra avanzar, de igual forma si la materia prima es fundida prematuramente
provocara una disminucion en la friccion y el material no sera conducido hacia

delante a lo largo del tornillo.

1.4.5 Seccion de alimentacion por gravedad

El control en la temperatura de la zona de alimentacidn facilita los cambios en la
friccion con la materia prima, de igual forma permite cambios pequefios en la

transferencia de masa y minimiza su aumento (Luker 2003).

La zona de alimentacion mas usada en los equipos extrusores horizontales es la de
llenado por gravedad (Figura 10). Esta zona puede ser circular o rectangular, con una
apertura en el centro para que el material pueda llegar directamente al tornillo. Este
tipo de alimentacion es completamente adecuada para tamanos estandar de pellets y

para extrusoras mayores a 25 mm de diametro.

Figura 10. Zona de alimentacion por gravedad de la extrusora empleada



Al acortarse la zona de alimentacion se reduce la oportunidad en el control de la
friccion, y hace que el proceso sea mas dificil o algunas veces imposible para el

transporte del material.

1.4.6 Presion inducida en el transporte de soélidos.

A menudo la gravedad no es suficiente para el llenado del canal. Para mejorar esto
se encuentran diversos dispositivos que ayudan a proporcionar una alimentacion

continua hacia el tornillo, entre ellos se encuentran:
a. Alimentadores Crammer
b. Alimentadores en rollo
c. Alimentadores barril de baja presion
d. Alimentadores barril de alta presién

Una vez que la materia prima es alimentada, se transporta a la zona de precalentado,
pero no tiene la energia suficiente para fundir. No obstante el material continta
siendo transportado hacia la zona de fusién. Esto obliga a que el aire interparticular
en la materia prima retroceda hacia las primeras partes del tonillo y que ocurra la

fusion del material.

Las tendencias actuales en las tecnologias de extrusién apuntan a incrementar el

mezclado para lograr una uniformidad en la formulacién (Doetsch 2003).

Algunos ejemplos de productos de liberacion modificada producidos por extrusion son
las fibras periodontales de antibidticos, los collares, aretes y dispositivos para rabos
con insecticidas. La extrusion es un proceso muy eficiente y capaz de producir varios

millones de unidades de productos terminados por hora (English et a/ 1999).



1.5 Polimero
1.5.1 Definicion

Un polimero es una molécula de gran tamafo, y por consiguiente de gran peso
molecular, la cual se forma a partir de la union de unidades mas pequefias llamadas

monomeros.

Cuando las unidades monoméricas son idénticas se trata de un homopolimero,
cuando son diferentes, se les llama copolimeros o heteropolimeros (www.pharma-

polymers.com/pharmapolymers/en/eudragit/meltextrusion).

1.5.2 Polimeros empleados en formas farmacéuticas

Existe una gran variedad de polimeros, sus propiedades fisicoquimicas varian
dependiendo del niumero de sustituyentes, asi como por la presencia de diferentes
grupos funcionales, o incluso por la variedad de mondmeros presentes en el
polimero. Existen polimeros sintéticos (PVC, Eudragit, etc.) y biopolimeros (DNA,
proteinas, enzimas, carbohidratos, etc.) (www.pharma-

polymers.com/pharmapolymers/en/eudragit/ meltextrusion).

En los campos de la Farmacia y la Medicina, los polimeros naturales, semisintéticos y

sintéticos contribuyen al mejoramiento de la salud humana.

Los polimeros empleados en la liberacion modificada de farmacos son caracterizados
como biodegradables o no biodegradables, dependiendo si son degradados en el
ambiente bioldgico. Algunos polimeros solubles en agua como el PEG y poli
(vinilpirrolidona) son absorbidos y excretados al medio bioldgico sin degradacion
(English et a/ 1999). En la Tabla 2 se resumen los polimeros mas comiUnmente

empleados en la industria farmacéutica y sus usos.



Tabla 2. Tipos de polimeros empleados en formas farmacéuticas (Pharmaceutical
Excipients® 2006)

Polimeros empleados en formas farmacéuticas

Material [niimero CAS]

Usos

Alginato de amonio [9005-34-9]

Diluente, emulsificador, formador de

pelicula, humectante, estabilizador.

Alginato de calcio [9005-35-0] Qge_nte emulsificante,  estabilizador,
esintegrante
Bioahesivo, agente emulsificante,
Carbomero [9003-01-4] modificador de liberacién, agente
suspensor, aglutinante, viscosante
Agente estabilizante, suspensor,

Carboximetil celulosa
[9050-04-8]

desintegrante de tabletas y capsulas,
agente viscosante, absorbe agua

Carragenina [9000-07-1]

Agente  emulsificador, estabilizante,
matriz de liberacidn controlada, agente
viscosante

Microcelulosa cristalina

[90004-34-6]

Adsorbente, agente suspensor, diluente
para tabletas y capsulas, desintegrante
de tabletas.

Crospovidona [9003-39-8]

Desintegrante de tabletas

Dextran [9004-53-9]

Agente suspensor, aglutinante, diluente
de tabletas y capsulas

Etilcelulosa [9004-57-3]

Fijador de sabor, aglutinante, diluente,
agente viscosante

Goma guar [9000-30-0]

Agente suspensor,
viscosante, aglutinante

desintegrante,

Hidroxietil celulosa [9004-62-0]

Agente suspensor, agente espesante,
viscosante, aglutinante

Hidroxietilmetil celulosa

[9032-42-2]

Agente suspensor, agente espesante,
viscosante, aglutinante

Agente  emulsificador,  estabilizante,
Hidoxipropil celulosa [9004-64-2] | suspensor, espesante, viscosante,

aglutinante

Agente emulsificante, suspensor,

Metilcelulosa [9004-67-5]

desintegrante de tabletas y capsulas,
viscosante, aglutinante

Almidon [9005-25-8]

Deslizante, diluente y desintegrante de
tabletas y capsulas, aglutinante

Goma de tragacanto [9000-65-1]

Agente suspensor y viscosante

Goma xantana [11138-66-2]

Agente estabilizante y viscosante




La viscosidad y el comportamiento viscoelastico de un polimero son parametros
importantes en la fabricacién de objetos poliméricos en procesamientos de fusion.
Cambios en el comportamiento viscoelastico debido a modificaciones en la
temperatura por cortos tiempos, dan como resultado rangos muy bajos de
estiramiento. La viscosidad es altamente sensible al rango de temperatura, esta
comenzara a incrementar por encima de la temperatura de transicion vitrea (Tg).
Cuando el material es estirado por encima de su Tg, las moléculas fluyen y se
alinean. El material alineado adquiere una dureza superior, permitiendo que ocurra
mas flujo molecular en las regiones menos alineadas. Esta caracteristica es muy

importante en el procesamiento de fibras y peliculas (English et a/ 1999).

Cuando un polimero se calienta modifica su apariencia fisica, pero al enfriarse se
solidificara por cristalizacion. La ruta de solidificacion es determinada por la
estructura molecular del polimero. La formacién de cristales es favorecida por
estructuras moleculares lineales no ramificadas; también es favorecida por la
presencia de grupos polares en la cadena. De esta forma los polimeros altamente

estereoirregulares son tipicamente amorfos.

1.6 Plastificante
1.6.1 Definicion

Son solventes con elevados puntos de ebullicion que proveen lubricacidon en las
intercadenas del polimero, disminuyendo eficientemente la Tg (English 1999),
provocando que este cambie de estado fisico a una temperatura menor a la que se
funde sin presencia de un plastificante. Se emplean como excipientes en el proceso

de extrusion, haciéndolo mas facil de procesar.

Las propiedades afectadas de un polimero mediante la adicién de un plastificante son
la flexibilidad y viscosidad (Murphy 2001).



Varios termoplasticos requieren de un aditivo para poderse plastificar de manera
adecuada y facilitar el proceso haciendo el material mas flexible. El objetivo de la
adicion de un plastificante es proveer al material de mayor flexibilidad a temperaturas

menores, por debajo de su temperatura normal de fusion.

Los plastificantes son moléculas pequefas o aditivos oligoméricos, compatibles con
polimeros termoplasticos rigidos, convirtiendo a estos en semirigidos y con un
comportamiento elastico. Pueden ser de origen no polimérico, o bien polimeros
modificados. También pueden ser empleados para otras funciones como para el
control de la viscosidad, como aditivo en la dispersion de pigmentos y en general en
la lubricacidn de compuestos. En la Tabla 3 se citan los plastificantes mas comunes y

se mencionan algunas de sus propiedades.



Tabla 3. Resumen de los plastificantes principalmente utilizados en la industria
(Murphy 2001)

Esteres de acido ftalico

Dioctil ftalato (DOP)

Muy utilizado; buen gelificante, no
volatil al calentar, compuesto con alta
elasticidad, estable al enfriamiento.

Diisotridecil ftalato (DITDP)

Resistente a amplios rangos de

temperatura, superiores a 105°C.

Alcoholes ftalicos de cadena corta

No volatil, buenas propiedades a bajas
temperaturas.

Esteres de acido adipico y sebacido

Adipato de diisodecil

Menos volatil que dioctil éter.

Esteres de acido citrico

Menos ofensivo fisioldgicamente:
usado en la industria alimenticia.

Esteres de &cidos grasos: poliglicol

Buena resistencia a bajas
temperaturas (menores de 30°C),
amplio rango de resistencia a 100°C
con la adicion de 0.05% de bisfenol.

Fosfato de tricresilo (TCP, TCF)

Elevada resistencia al calor, estable
largo tiempo, pobremente flamable,
no se recomienda su empleo para
productos que estén en contacto con
la piel.

Ester fenil &cido parafinico sulfénico

Propiedades plastificantes similares a
DOP y TCP.

Oligoméricos/plastificantes poliméricos

Adecuado para pastas y extrusion 0
calentamiento de compuestos, es
escasamente volatil, baja dependencia
a la temperatura.




1.6.2 Tipos de plastificantes
a. Ftalatos

Este tipo de plastificantes son los mas ampliamente estudiados y mejor
comprendidos. Son muy eficientes y de los mas importantes, de igual forma son los
mas controversiales debido a su posible toxicidad, particularmente en aplicaciones de

uso critico, de cuidado infantil y productos dentales.

Los ftalatos pueden ser absorbidos en pequenas cantidades en fluidos en los que este
en contacto, es por ello que se encuentran constantemente en supervision por las
autoridades regulatorias para productos médicos. Del 92% de todos los plastificantes
que se emplean en la Unién Europea, los ftalatos son de los mas empleados (3.7%)

creciendo afo con ano (Murphy 2001).

El 2-dietilhexilftalato (DEHP) y el dioctil ftalato (DOP) son los plastificantes mas
empleados, ya que poseen gran poder gelificador, son relativamente no volatiles,

bajo calentamiento, tienen alta elasticidad y resistencia razonable al enfriamiento.

De esta forma los ftalatos son empleados en productos médicos debido a sus
propiedades destacadas, como lo son: mantener la flexibilidad a bajas temperaturas
ello combinado con una resistencia a las altas temperaturas de esterilizacion. Dos
propiedades Unicas de los DEHP en varias formulaciones de PVC son el que presentan
propiedades cristalinas, asi como una composicion suave, lo que facilita su empleo en
la medicina, como lo podria ser para el entubamiento de pacientes y de esta forma

asegurar la dosificacion de fluidos.
b. Esteres de acidos grasos

Los esteres de acidos grasos y acidos monocarboxilicos pueden ser usados para
disminuir la viscosidad en pastas de PVC, asi mismo se emplean como plastificantes
secundarios para compuestos de PVC. Se encuentran en forma liquida. Una de las
ventajas es que pueden ponerse en contacto con alimentos. Los esteres de acido

estedrico son usados como plastificantes y agentes de procesos para varios plasticos,



de igual forma como lubricante para poliestireno. Los esteres de acidos grasos son
semisdlidos y en general tiene buen aprovechamiento en la industria alimenticia.
(Murphy 2001)

c. Sebacatos y adipatos

Estos materiales proveen buenas propiedades para PVC a bajas temperaturas en
forma liquida. Son ligeramente utilizados en la industria alimentaria. El dibutil
sebacato es el plastificante mas ampliamente utilizado para peliculas y contenedores

para empaquetamiento.
d. Plastificantes oligoméricos

Estos plastificantes extienden considerablemente el tiempo de vida de productos
terminados de PVC. Su empleo es conveniente para pastas, asi como para la
extrusion de compuestos. Tienen baja dependencia a la temperatura. Algunos tipos
resisten extracciones con hidrocarburos alifaticos, aceites minerales o grasas. Son

algo complicados de incorporar y son compatibles sélo con mezclas de PVC.

Las aplicaciones tipicas de estos plastificantes van desde la fabricacion de abrigos,
protectores de ropa, recubrimientos eléctricos, cintas transportadoras, envolturas
para alimentos, peliculas laminadas, recubrimientos para cables resistentes al calor
asi como recubrimientos resistentes al aceite y petroleo, como también materiales

empleados para techar. (Murphy 2001)
e. Epodxidos

Estos plastificantes son usados para estabilizar otros plastificantes, ofrecen
resistencia a la migracion en compuestos de PVC, parafinas cloradas, y como
dispersadores de pigmentos. Son recomendados para contacto con alimentos y
aplicaciones médicas, dando bajos niveles de dosificacion, son casi inodoros, buena

resistencia a la extrusion. En general son buenos plastificantes a bajas temperaturas.



1.6.3 Seguridad de los plastificantes.

Los parametros de mayor importancia son la carcenogenicidad y los dafios en la
reproduccidon humana, estos ya han sido caracterizados para algunos de los
plastificantes. Los productos principales que se han puesto bajo estudio son los
compuestos de PVC, los que se emplean para productos quimicos, asi como los

productos de cuidado para bebes e infantes. (Murphy 2001)

El DEHP por varios afos ha sido reconocido como no carcinogénico, por autoridades
internacionales incluyendo la Organizacion Mundial de la Salud, la Comisidon Europea
y Salud de Canada. Pero recientemente la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC), los clasific6 como posibles carcinogénicos para humanos,

basandose en estudios realizados en roedores.

Los plastificantes son considerados como perjudiciales para los érganos reproductores
humanos, después de su administracion oral a dosis de 69 mg/Kg por peso corporal,
dia.

Investigaciones recientes indican que los ftalatos de uso comun, no afectan érganos
reproductores humanos. En 1990 la Comisién Europea decidié clasificar al DEHP
como una sustancia no cancerigena o irritante, esto asegura su empleo en productos

quimicos a excepcion de aquellos empleados en la hemodidlisis.

1.7 Densificador, definicion y funcion

En un dispositivo intraruminal, un agente densificador es un material inerte, por lo
general una sal inorganica, que dependiendo de su naturaleza puede o no estar en

contacto con el principio activo, debido a la estabilidad de este.

La funcién de un densificador es incrementar la densidad del bolo intraruminal, para
asegurar su retencion dentro de los preestomagos de los rumiantes y de esta forma

también evitar que siga su camino a través de todo el TGI.



1.8 Anatomia del tracto gastrico de rumiantes

1.8.1 Importancia de los rumiantes y su clasificacion sistematica

El grupo de los rumiantes incluye a todos aquellos animales clasificados en el orden
Artiodactyla (mamiferos ungulados con dedos pares) y en el suborden ruminatia. La
palabra rumiante procede del latin ruminare y significa masticar de nuevo; los

rumiantes son mamiferos que rumian (Church, 1974a).

Los rumiantes son importantes ya que proporcionan al hombre fundamentalmente

alimentos vy fibras; también sirven para el trabajo y recreo de diversos tipos.

Los rumiantes verdaderos se dividen en tres familias principales, que son Cervidae,
representada por 17 géneros que incluyen el ciervo y formas similares; Giraffidae,
con solo 2 géneros, y la superfamilia Bovidae (rumiantes de cuernos huecos), que

comprende 49 géneros vivientes.

Las especies existentes de rumiantes habitan en climas que varian desde el artico
hasta climas tropicales, y desde ambientes pantanosos hasta los desérticos. En
consecuencia los habitos dietéticos o preferencias alimenticias varian enormemente.
Las preferencias por sus alimentos varian desde liquenes articos hasta la predileccion
por las hojas de arboles tropicales, plantas acuaticas, arbustos, juncos y gramineas.
Por lo tanto un rumiante consumird una dieta variada si tiene la oportunidad de

hacerlo.

1.8.2 Anatomia del estdmago de los rumiantes.

La funcion primordial del TGI es realizar la digestiéon y absorcion de los nutrientes, asi

mismo, la excrecidon de productos residuales (Church, 1974b).



Muchas bacterias y hongos producen enzimas celuloliticas capaces de hidrolizar la
celulosa en celobiosa o glucosa. Como los animales herbivoros no son capaces de
producir por si mismos enzimas celuloliticas, han desarrollado sistemas para utilizar
indirectamente la celulosa y polisacaridos vegetales semejantes, convirtiéndose en
huéspedes de microorganismos simbioticos. El estdmago de los rumiantes constituye
una modificacion del TGI que por su microflora les permite utilizar grandes

cantidades de celulosa.

El estdbmago de los rumiantes se ha desarrollado en un lugar que permite una intensa
fermentacion microbiana pregastrica. La fermentacidn tiene lugar en el intestino de
todos los animales, aunque la fermentacion pregastrica queda limitada a los

rumiantes.

En relaciéon con el desarrollo evolutivo, existen dos posibilidades que pueden explicar
la modificacion fisioldgica del estdbmago en rumiantes. Un caso podria ser la
sugerencia de que los animales desarrollaron un TGI apropiado al tipo de alimento
disponible por otra parte quizas el animal deba buscar los alimentos adecuados a sus

organos digestivos.

1.8.3 Anatomia del estomago

El estdbmago de los rumiantes se divide en cuatro compartimientos llamados rumen,
reticulo, omaso y abomaso. Los tres primeros se denominan preestdbmagos y el
ultimo es el estdbmago, tradicionalmente conocido. El reticulo y el rumen estan
proximos y comunicados entre si internamente por un orificio llamado rumino-
reticular, determinando que la ingesta pueda pasar libremente de uno a otro de los
preestbmagos. La mayor parte de la actividad microbiana tiene lugar en estas
cavidades. La funcion del omaso no ha sido descrita con claridad pero por la
disposicién de sus laminas internas, se piensa que participa en la deshidratacion del

contenido alimenticio debido a que aumenta la superficie de contacto por otra parte,



la funcion de abomaso parece ser familiar a la del estdbmago simple de las especies

monogastricas (Church, 1974b).

1.8.3.1 Exterior del estomago

El estbmago de los rumiantes es muy voluminoso en proporcion con el tamafo
corporal, ocupa casi tres cuartas partes de la cavidad abdominal, exceptuando un
espacio ocupado por parte del bazo y unas pocas asas del intestino delgado. La
superficie izquierda (parietal) descansa sobre el diafragma, pared izquierda del
abdomen y bazo. La superficie derecha (visceral) es mas irregular y se relaciona con
el omaso, intestinos, higado, pancreas, rindn izquierdo, aorta y vena cava caudal
(Figura 11).

Figura 11. Superficie derecha (visceral) del estdmago de un pequeiio rumiante,

tomada de http://www.inea.uva.es/web/zootecnia/Zootecnia/Anatomia_dig_rum.htm

El reticulo es el preestomago mas craneal, se encuentra ubicado entre el diafragma y
el rumen, establece contacto directo con el primero. El omaso internamente esta
conectado al reticulo, externamente esta union presenta un cuello corto y estrecho.

Su forma es aproximadamente esférica descansa hacia la derecha del plano mediano,



a nivel de costillas se proyecta entre las séptima a décima primera en el ganado
vacuno. El abomaso es un saco alargado, de forma variable, que descansa en gran

parte sobre el suelo del abdomen.

1.8.3.2 Interior del estomago

El rumen (Figura 12) esta dividido en dos grandes sacos, uno dorsal y uno ventral,
esta division se aprecia externamente por dos surcos longitudinales. En el interior, los
dos sacos ruminales (dorsal y ventral) se comunican entre si por un orificio bastante
amplio denominado intraruminal. La mucosa del rumen presenta un aspecto de toalla
debido al gran nimero de papilas que presenta; en la pared superior del saco ruminal

dorsal este aspecto de la mucosa casi desaparece.

Figura. 12. Vista interior del rumen mostrando el aspecto de toalla de su mucosa,
tomada de

http://courses.washington.edu/chordate/453photos/gut_photos/cow_rumen.jpg

Las papilas de los dos sacos ruminales pueden distinguirse basandose en su forma
y/o tamafo, variando desde 1.25 cm de longitud hasta las papilas cornificadas
pequefas y escasas del saco dorsal. Por otro lado el rumen es el preestomago de
mayor tamafno en el cual se localiza la mayor cantidad de microorganismos
(bacterias, levaduras, protozoarios).



El interior del reticulo (Figura 13) muestra unos pliegues que forman unas figuras
poligonales de cinco o seis lados semejando un panal de abejas. En las paredes y el
piso de estas “celdas” se presentan pequefas papilas cornificadas.

Figura 13. Vista interior del reticulo, mostrando el aspecto de su mucosa, tomada de

http://courses.washington.edu/chordate/453photos/gut_photos/cow_reticulum.jpg

El interior del omaso (Figura 14) esta parcialmente relleno por un nimero variable de
pliegues u hojas, dando origen a denominacién de libro. Una seccién transversal del
organo completo demuestra que los espacios entre las laminas pueden estar
totalmente llenos de ingesta bastante finamente molturada. Las laminas poseen tan
sélo un numero relativamente escaso de pequefias papilas cornificadas (Church,

1974b).

Figura 14. Vista del interior del omaso mostrando los pliegues longitudinales
(laminas) de su mucosa, tomada de
http://courses.washington.edu/chordate/453photos/gut_photos/cow_omasum.jpg



El interior del abomaso, (Figura 15) presenta varios pliegues espirales que amplian la
superficie de contacto. Internamente desde la desembocadura al eséfago, nace un
surco con dos bordes bien desarrollados que cruza reticulo y omaso para desembocar
en el abomaso. Este surco tiene importancia en los tres primeros meses de vida del
rumiante, la razdn es que en este periodo ingiere solamente leche y esta debe de ir
hacia el abomaso, ya que el rumen no ha “despertado” funcionalmente para trabajar
sobre el sustrato vegetal y mucho menos tiene propiedades fisioldgicas para procesar

lacteos.

Figura 15. Vista interior al abomaso mostrando los pliegues de la mucosa, tomada de

http://www.capraispana.com/noticias/2007/marzo/FIG_15.jpg

El rumen es el compartimiento mas largo y puede contener 80-200 litros de fluido
con pH entre 5-7. La temperatura del rumen esta en el rango de 38-42 °C y posee
una presion de gas total interna en el rango de 1-1.1 atm incrementandose en el
desdoblamiento del sustrato por accion de la fermentacion microbiana. Este proceso
es acompanado por la produccién de mas de 600 |/dia de gas. La composicion y
densidad de los materiales ruminales varia con la localizacion de los preestémagos.
En el fondo del rumen el material es relativamente bien digerido y mezclado con
abundantes cantidades de fluido y es ademas de densidad relativamente alta. En las

capas superiores del rumen se encuentran los materiales ingeridos mas



recientemente, que son mas secos y de densidad relativamente menor (Rathbone et
al 1999).

Los rumiantes pueden masticar perfectamente los alimentos fibrosos, no suelen
hacerlo durante la toma de alimento; en general los mastican solo hasta que pueden
mezclarlos con la saliva para formar un bolo deglutible, por su tamafio y consistencia.
En 1803 se afirmo que la mayoria de estos animales por el temor de ser atacados por
sus enemigos, dedican el menor tiempo posible a su alimentacion; en consecuencia
consumen forraje lo mas rapidamente posible; después descansan y rumian
tranquilamente el alimento, el cual ha sufrido ya ciertas modificaciones pues se ha
iniciado su digestién. Esta observacién es una explicacion logica acerca de los habitos

alimenticios de los rumiantes (Church, 1974b).

1.8.4 Funcion de la saliva

Todos los rumiantes segregan grandes cantidades de saliva durante la ingestion de
los alimentos y la rumia [ver seccion 1.10]. La saliva de los rumiantes ejerce distintas
funciones (Church, 1974c):

1. Colabora en la masticacion y deglucién. La masticacion y deglucion son
ayudados por la saliva, ésta facilita la digestion de los alimentos debido a su
efecto humectante. Un bolo puede cubrirse facilmente de mucus, facilitando

asi su deglucion.

2. Actividad enzimatica: Se sabe que los rumiantes domésticos producen una
enzima denominada lipasa salival. Esta actia solo sobre triglicéridos que

contengan el grupo butirico, liberando solamente acido butirico.

3. Poder amortiguador: La gran cantidad de sales de Na y K hacen que actué

como neutralizante de los acidos liberados en las fermentaciones del rumen.



4. Nutrientes para los microorganismos del rumen. En la saliva se encuentran
concentraciones altas de urea, mucina, P, Mg, Cl, etc., componentes utilizables

por los microorganismos del rumen.

5. Propiedades antiespumantes. La saliva ejerce propiedades antiespumantes de
gran importancia en la prevencién de timpanizaciones que es un padecimiento
que se presenta cuando los rumiantes no pueden eliminar los gases

provenientes de la digestion.

1.8.4.1 Propiedades quimicas de la saliva

El pH varia de 8.4-8.7 y de 7.7-8.2. El poder tampdn de la saliva es relativamente

mayor del lado acido que del lado basico.

El contenido de nitrdgeno en saliva de rumiantes es variable, normalmente es del
orden de 0.1-0.2%, del cual un 60-80% esta en forma de nitrégeno uréico. Las
proteinas salivales proceden principalmente de las glandulas de tipo mucoso y estan
formadas por glucoproteinas. El acido sidlico (acido N-acetilneutaminico) se encuentra
en grandes cantidades. También hay cantidades apreciables de N-acetilgalactosa y

hecosamina.

La produccién de saliva es mayor cuando los animales comen, que cuando estan en
reposo. La naturaleza fisica y el contenido en humedad de los alimentos ingeridos, su
palatabilidad y su sabor, son factores importantes en dicha produccion (Church,
1974c).

1.9 Movilidad del estomago

El movimiento de la ingesta dentro y fuera del estdmago de los rumiantes es
bastante complejo (Church, 1974d).



1.9.1 Movimientos del reticulo-rumen

Los movimientos ordenados y sincronizados del reticulo y del rumen, facilitan la
mezcla de los alimentos ultimamente ingeridos con los ya existentes en el estdmago,
asi también favorecen la regurgitacion, la eructacion de gas y el movimiento de los

alimentos hacia el omaso.

La inspeccion visual del rumen vacio revela que la cavidad de la viscera presenta un
movimiento casi continuo, los diversos pilares musculares ayudan a que las paredes

se muevan alternando en consecuencia las diversas subdivisiones de la cavidad.
La actividad motora del reticulo-rumen puede dividirse en:

1. Contracciones primarias o ciclo de mezcla

2. Contracciones secundarias o contracciones para eructar.

Se ha demostrado que la actividad motora puede afectarse por el consumo de
alimentos, por la rumia, el meteorismo, por la privacion de alimento y agua, con el

resultado de que puede producirse una amplia variacion en la actividad motora.

1.9.1.1 Contracciones primarias

Este tipo de contracciones se inician primero en el reticulo, donde inicia el ciclo
normal. Todo comienza con una contraccidn inicial brusca del reticulo y del pliegue
reticulo-ruminal. Posteriormente hay una segunda contraccion del reticulo, tras la
cual la onda se dirige hacia el rumen. Estos hechos determinan una onda gradual de

contraccion seguida de una onda de relajacion (Church, 1974d).



1.9.1.2 Contracciones secundarias

Las contracciones del rumen que afectan tan sdélo a una parte del 6rgano se
consideran como secundarias. Estas contracciones se completan en unos 30
segundos en el ganado vacuno y van asociadas, aunque no siempre, con los eructos.
La ausencia en la movilidad del rumen se asocia a los periodos de suefio aparente en

los animales.

Los eructos pueden presentarse durante las contracciones primarias. Durante las
contracciones secundarias seran mas frecuentes cuando la formacion de gas sea
rapida; es decir 2-6 horas después de una comida y también, después de un periodo
de rumia (Church, 1974d).

1.10 Rumia

El fendmeno de la rumia (o nueva masticacion) del contenido ruminal ingerido es uno
de los aspectos mas caracteristicos de los rumiantes. Incluye la regurgitacién de la
ingesta desde el reticulo-rumen, la degluciéon de los liquidos regurgitados y la nueva
masticacion de los sdélidos, acompafiada de una nueva insalivacion y deglucion del

bolo alimenticio.

1.10.1 Los mecanismos de la rumia

La regurgitacién durante la rumia va asociada con una contraccidon extrarreticular.
Esto implica una contraccién brusca del diafragma y una presion negativa en la
traquea. Acompafada por una presidén negativa en la cavidad toracica y un aumento
en la presidén en el cardias, lo que puede explicar la aspiracion del contenido del
reticulo hacia el es6fago. Esta aspiracion se ve facilitada porque la ingesta en el
reticulo es mas fluida (con un menor contenido de sustancia seca), que la del saco
dorsal del rumen (Church, 1974d).



Los movimientos desde la porcion distal del esdéfago hasta la boca se deben
aparentemente al hecho de que los musculos del eséfago son estriados, por lo tanto

capaces de contracciones rapidas.

Cuando el material llega a la boca, el exceso de liquido es deglutido para dar lugar a

una nueva reinsalivaciéon y deglucion del bolo alimenticio.

Los sdlidos regurgitados durante la rumia vuelven a ser masticados de una manera

mas cuidadosa que en la ingestién inicial.

Durante la rumia, el bolo se vuelve a insalivar, la secrecion salival es de distinta

naturaleza, que la producida durante la primera masticacion de los alimentos.

1.10.2 Tiempo empleado en la rumia

El tiempo empleado en la rumia se divide generalmente en muchos periodos con
intervalos para el consumo de alimentos, bebidas y descanso intercalados. De 15-18

periodos de rumia por dia, que totalizan 7-9 horas/dia (Church, 1974d).

El tiempo destinado a la rumia por las ovejas es significantemente menor cuando

desciende la cantidad de pastos disponibles.

1.10.3 Estimulo de la rumia

Los factores que estimulan o inhiben la rumia no se conocen a ciencia cierta; sin
embargo, el estimulo tactil del epitelio reticular y ruminal es muy poderoso. La
alimentacion exclusiva a base de cereales o heno finamente molturado la anulan. La
rumia se iniciaba como resultado de un estimulo tactil del epitelio del reticulo-rumen

provocado por los alimentos gruesos (Church, 1974d).



1.11 Eructos

Los eructos constituyen un mecanismo para que los rumiantes se liberen de grandes
cantidades de gases producidos en el estdmago. El volumen medio de gas producido

en el reticulo-rumen en ovejas es de unos 5 I/h (Church, 1974d).

El gas en el esofago toracico se ve forzado al salir hacia la nasofaringe. La glotis
permanece abierta y los labios se cierran durante el eructo. El eructo es un proceso

relativamente silencioso.

El eructo se estimula por la presion de gas en el rumen; mientras que la rumia se

estimula por mecanismos tactiles y probablemente quimicos.

1.12 Movilidad del omaso

Las materias semiliquidas procedentes del reticulo penetran en el omaso a través del
orificio reticulo-omasal y las porciones mas fluidas parece ser que se introducen en el

abomaso por el canal omasal (Church, 1974d).

1.13 Movilidad del abomaso

Las contracciones del abomaso son semejantes a las observadas en el estdmago
simple. Muestra numerosas contracciones Yy relajaciones (ondas peristalticas)
(Church, 1974d).

1.14 Naturaleza del contenido del rumen
1.14.1 Densidad del contenido ruminal

La mayor parte de la ingesta examinada tiene una densidad entre 1.022 y 1.055

g/cm® (Church, 1974e). Asi que se podria decir que la densidad del material



alimenticio dentro de los preestdmagos es de 1 g/cm? pero esta puede variar

dependiendo del alimento y la cantidad de liquidos ingeridos.

1.14.2 Temperatura del rumen

La temperatura normal del rumen es de 39-40 °C. La fermentacidon activa de
alimentos puede producir temperaturas ruminales de hasta 41 °C. Las temperaturas

del rumen tienden a variar, lo que se debe parcialmente a la ingestién del agua.

1.14.3 pH del rumen

Las fluctuaciones en el pH del rumen reflejan los cambios en las cantidades de acidos
organicos que se acumulan en la ingesta y la cantidad de saliva que se produce. Este

alcanza su valor mas bajo a las 2-6 horas de la toma de alimentos.

El nitrdgeno es un nutriente muy importante para los rumiantes, es el componente
primordial de las proteinas (aminoacidos). Sin la intervencion microbiana los
rumiantes no podrian utilizar el nitrdgeno presente en las plantas (Subcomité de
Empleo del Nitrdgeno en Rumiantes, Comité en Nutricibn Animal, Consejo de

Investigacion Nacional 1985).

La bacteria obtiene el nitrogeno de las plantas en su forma primaria (amoniaco), y lo
emplea para la formacion de proteinas bacterianas; éstas a su vez son consumidas
por los animales que las hospedan; de esta forma las proteinas que producen son
empleadas para la formacién de proteinas animales y depdsito en leche, lana, o

tejidos fetales o animales.

Las bacterias ruminales en ocasiones no producen las suficientes proteinas para
cubrir las necesidades de los rumiantes. En tales casos, la produccion de los
animales depende de la habilidad para seleccionar su alimento o suplemento

alimenticio y de esta forma maximizar la produccion bacteriana.



El intestino grueso es otro sitio de crecimiento bacteriano. A diferencia de las
bacterias del rumen, las bacterias del intestino grueso son excretadas sin ser
expuestas al proceso de digestién, de esta forma la fermentacidon en el intestino

grueso incrementa la recuperacion de energia, pero no de nitrogeno.

La microbiota nativa del rumen es la productora de la totalidad de los aminoacidos
requeridos por los rumiantes. Por lo tanto es muy importante conocer todos los
microorganismos presentes en el rumen y los factores que afectan su poblacion
(Subcomité de Empleo del Nitrdgeno en Rumiantes, Comité en Nutricion Animal,

Consejo de Investigacion Nacional 1985).

1.15 Microbiologia del rumen

El rumen presenta un ambiente muy favorable para el crecimiento bacteriano. Valores
de pH entre 5.5 a 7 y temperatura entre 39 a 40 °C son dptimos para muchos de los
sistemas enzimaticos; el alimento llega de una forma continua y las contracciones de
las paredes del estdmago favorecen la puesta en contacto de los microorganismos en
todo momento con alimentos recién ingeridos o rumiados. Las condiciones de
humedad de igual forma son favorables para los microorganismos. Algunos calculos

estiman que puede llegar a constituir el 10% del contenido ruminal. (Church, 1974f)

La microbiota presente en el rumen es un sistema complejo de microorganismos no
enteramente conocido. La poblacion es diversa, pero presentan interdependencia
(Subcomité de Empleo del Nitrdgeno en Rumiantes, Comité en Nutricion Animal,
Consejo de Investigacion Nacional 1985). Las condiciones del rumen son anaerobias,
las formas microbianas encontradas son casi en su totalidad anaerobias o

facultativas.
Para poder considerar a un microorganismo como tipico del rumen se requiere:

1. Ser capaz de vivir anaerobicamente.



2. Producir un metabolito que se encuentre en el rumen.
3. Haber por lo menos un milldn/g de éste en el liquido ruminal.

Los microorganismos presentes en el rumen son: bacterias, protozoarios y levaduras.

1.15.1 Bacterias del rumen

La mayor parte de las bacterias del rumen son cocos o bacilos cortos cuyo tamafho
oscila de 0.4 a 1 pm de didmetro y de 1 a 3 um de longitud. También formas como
espiroquetas, rosetas, ovales y tetracocos. Algunas se pueden identificar por su forma

o tamano; algunas otras son flageladas (Church, 1974f).

Para su clasificacion es Util la tincion de Gram entre otras pruebas. Los productos de
fermentacion brindan informacién acerca de la produccién de acidos y gases. Por otro
lado las caracteristicas nutritivas de las bacterias son muy variadas, algunas

requieren de vitaminas, acidos organicos, minerales.

1.15.1.1 Clasificacion de bacterias en el rumen
1. Bacterias celuloliticas.

Tienen la capacidad bioquimica de producir enzimas celuloliticas que hidrolizan la
celulosa. Pueden utilizar la celobiosa (disacarido que contiene glucosa unida por
puentes beta). Este tipo de bacterias se encuentran en grandes concentraciones en el

rumen.
2. Bacterias que degradan la hemicelulosa.

La hemicelulosa es un polisacarido que contiene pectosas, hexosas y en ocasiones
acidos urdnicos. Constituyente importante de las plantas. Los organismos que

hidrolizan la celulosa suelen ser capaces de utilizar también la hemicelulosa.



3. Bacterias amiloliticas.

Digieren almidon. Se encuentran en mayores porcentajes en animales cuya racion

alimenticia es rica en almidon.
4. Bacterias que utilizan azUcares.

Las plantas jovenes contienen grandes cantidades de carbohidratos solubles en agua
y estos podrian ser utilizados por las bacterias. En el rumen de animales jovenes se
encuentran grandes concentraciones de microorganismos capaces de utilizar la

lactosa.
5. Bacterias que utilizan acidos.

Utilizan acido succinico, malico, fumarico, acético. El acido oxalico es un componente

gque descomponen los microorganismos del rumen.
6. Bacterias proteoliticas.

Bacterias ruminales que emplean aminoacidos como fuente primaria de energia.
7. Organismos productores de amoniaco.

Producen amoniaco a partir de varias fuentes. Este producto se encuentra de forma

invariable en el liquido ruminal.
8. Bacterias que producen metano.

Son organismos en cantidades relativamente grandes. Requieren para su crecimiento

hidrogeno, bidxido de carbono y un factor no identificado.
9. Bacterias lipoliticas.

Son capaces de utilizar el glicerol y de obtenerlo por hidrdlisis a partir de moléculas
de grasa. Otros hidrogenan acidos grasos insaturados, metabolizan acidos grasos de

cadena larga hasta convertirlos en cetonas.



10.0rganismos que sintetizan vitaminas.
Son capaces de sintetizar varios de los miembros del grupo B.

En 1953 se aislaron 896 cepas y organismos diferentes en el de ganado vacuno. De
éstas, el 98% eran anaerobias, solo el 6% producia HS, el 21% licuaba la gelatina,
39% utilizaban el almiddn, el 14% utilizaba la celulosa, el 72% utilizaba la glucosa, el
54% utilizaba la xilosa y el 71% utilizaba la celobiosa (Church, 1974f).

Recientemente han sido caracterizadas las espiroquetas en el rumen; su cantidad ha
sido variable entre 4x10° a 4x10° células por mililitro de liquido ruminal. Trece
especies fueron caracterizadas. Se demostrd que utilizaban productos poliméricos
hidrolizados de las plantas, los cuales no fermentan para la produccién de
aminoacidos. De esta forma se observa que estos organismos contribuyen a la
degradacién del material polisacarido de las plantas (Subcomité de Empleo del
Nitrdgeno en Rumiantes, Comité en Nutricion Animal, Consejo de Investigacion
Nacional 1985).

La produccién de antibidticos naturales por los microorganismos del rumen impide la

invasion de otras formas microbianas no nativas del rumen (Church, 1974f).

1.15.1.2 Productos de fermentacion

Los productos de fermentacion resultantes de la accidon bacteriana son muy variados
y dependen de la naturaleza del sustrato y de la especie del microorganismo
presente.

En el rumen la mayor parte de los acidos estan representados por el acético,

propidnico, y butirico, con menores cantidades de otros acidos volatiles.



1.15.2 Protozoarios del rumen.

Se sabe de la existencia de los protozoarios en el rumen desde mediados del siglo
XIX. Son de mayor tamafio que las bacterias y pueden verse facilmente con la ayuda

de un microscopio.

Los protozoarios que se encuentran en el rumen son especies ciliadas, aunque
también algunos en vez de cilios presentan flagelos, especialmente en los rumiantes

jovenes.

La clasificacion se basa en la morfologia celular. Antiguamente se solia dividir en dos
ordenes: holotricos y oligotricos. Su tamafio varia desde 38 um de longitud por 15
um de ancho, y en numero pueden ser desde 200 mil a 2 millones/ml. Pueden
metabolizar la glucosa, fructosa, sucrosa, insulina, polifructosa, almidén granular y
pectinas. No se ha establecido la utilizacion de proteinas u otras fuentes de

nitrégeno. Aunque muchas especies ingieren bacterias.

Las especies de protozoarios encontradas en el rumen varian con la dieta, estacion
del afo y situacidén geografica. Muchas especies de protozoarios son comunes a mas

de una especie de rumiante (Church, 1974f).

El establecimiento de las poblaciones de protozoarios ciliados en los animales jovenes
requiere el contacto con animales mas viejos y provistos de su dotacidon protozoaria.
El aislamiento de los animales recién nacidos de otros animales mas viejos impide el
desarrollo de ciliados, aunque hay algunas especies flageladas que no parecen
requerir de este contacto, siempre que el pH del rumen sea relativamente alto (igual
0 mayor a 6). Los ciliados se establecen en la tercera semana de vida en los terneros,
alcanzando la situacion de los adultos hacia la sexta semana. Grandes tomas de leche

o grano tienden a inhibir el desarrollo de las poblaciones ciliadas.

La presencia de protozoarios aumenta la concentracion de amoniaco en el rumen,
pero no los niveles de urea en el plasma. Las concentraciones de aminoacidos en el

plasma son mas bajas en los animales con protozoarios que en los que carecian de



ellos. La digestibilidad de materia seca, de proteinas, de fibras y de materias
organicas aumenta en los corderos con protozoarios. En animales con protozoarios
los niveles de los acidos grasos volatiles (AGV) tienden a ser mas altos, y el pH tiende

a ser mas bajo.

Los protozoarios producen algunas diferencias en el metabolismo del rumen. Parecen
mejorar el aumento de peso vivo, esto como resultado de una mayor digestibilidad, y
niveles mas altos de AGV que indican una completa digestion ruminal. Altos niveles

de amoniaco podrian indicar una mejor digestion de las proteinas (Church, 1974f).

Por otro lado la poblacidon de protozoarios se ve disminuida cuando el valor del pH

ruminal es menor o igual a 5.4 en ovejas adultas.

Los protozoarios holotricos aparecen en grandes cantidades en animales de pastoreo
y en aquellos que consumen dietas formadas por mucho heno, esto debido a la

presencia de azlcares disueltos procedentes de materia vegetal ingerida.

Los protozoarios tienen un tiempo de reproduccion de aproximadamente 15 horas. Si
las condiciones ambientales en el rumen son de mucho movimiento y con particulas
de material muy aspero, el nimero de protozoarios se reduce, esto en comparacion
con animales que se alimentan con particulas finas. Mas del 50% de las proteinas
microbianas en el rumen son producidas por los protozoarios, aunque Unicamente del
20 al 30% del nitrdgeno microbiano llega al intestino delgado, en donde se
encuentran otros protozoarios ciliados (Subcomité de Empleo del Nitrogeno en

Rumiantes, Comité en Nutricién Animal, Consejo de Investigacion Nacional 1985).

Los protozoarios son sensibles al pH. Si en el rumen el pH se encuentra en rangos de
5.5 a 8.0 por largos periodos se reduce la poblacion de los mismos, ya que su éptimo
es de 6.5.



1.15.3 Fungi

El grupo fungi ha sido recientemente identificado en el rumen, teniendo un rol
significativo en la digestiéon de fibras. De esta forma los indices de ingesta de fibra

son proporcionales a la concentracién de microorganismos del grupo fungi.

Estudios recientes demuestran que los hongos y las espiroquetas determinan los
requerimientos nutricionales para los rumiantes. Los hongos interactian con la masa
de bacterias y protozoarios; todos bajo la prosperidad y abundancia de Ia
alimentacion de la materia organica en el rumen (Subcomité de Empleo del Nitrogeno

en Rumiantes, Comité en Nutricién Animal, Consejo de Investigacion Nacional 1985).

1.15.4 Crecimiento y flujo microbiano

En general el rango de crecimiento de cualquier bacteria esta en funcion del balance

de substrato y de la disponibilidad de nutrientes por unidad de tiempo.

Las poblaciones bacterianas son reemplazadas constantemente por diferencias de
edad, es decir viejas por nuevas (Subcomité de Empleo del Nitrdgeno en Rumiantes,

Comité en Nutricién Animal, Consejo de Investigacion Nacional 1985).

1.16 Evolucion de las formas farmacéuticas de uso veterinario

Las formas farmacéuticas de uso veterinario en la actualidad, son mas diversas y van
de acuerdo al padecimiento del animal asi como a la facilidad de administracién. En
este caso se abordaran formas farmacéuticas destinadas a animales de produccion y

no de compania.

Los primeros medicamentos desarrollados para curar enfermedades en animales de
produccion fueron destinados a curar padecimientos de origen parasitario, ya que la

mayoria de estos animales son llevados a pastar en colinas o grandes extensiones



territoriales ricas en vegetacion silvestre, donde la presencia de parasitos es
conocida. Las infestaciones de parasitos pueden llevarse a cabo de forma sistémica o

bien permanecer sobre el ganado, es decir, en su piel, orejas, rabo, ojos.

Las formas farmacéuticas empleadas para parasitos internos son principalmente
suspensiones orales, asi como subcutdneas y en la actualidad con bolos
intraruminales. Para el tratamiento de ectoparasitos o parasitos externos, se recurria
a formas de dosificacion en las cuales el farmaco quedaba disponible de forma
inmediata y en grandes cantidades sobre la piel del ganado, lo cual provocaba la
rapida resistencia de los parasitos a muchos de los farmacos empleados para su
tratamiento, haciendo mas complicada la posible erradicacion de infestaciones en el
ganado, lo que perjudica econdmicamente a los productores, al imposibilitar la
exportacion de productos derivados de los animales asi como la salud de los
consumidores (Miller 2000).

Hoy en dia existe ya una gran variedad de formas farmacéuticas destinadas a

distintas vias de administracién como lo podrian ser:
a) Oral (tanto para animales monogastricos como para poligastricos)
b) Nasal
c) Rectal
d) Vaginal
e) Inyectables musculares, subcutaneos y endovenosas.
f) Oftalmicas
g) Oticas

Los primeros medicamentos topicos para el tratamiento de ectoparasitos consistian
en dispersar un pesticida en aceite y colocarlo en las zonas afectadas. Otro consistia

en colocar el insecticida en bolsas porosas, las cuales eran colgadas en lo alto de un



cuarto y se hacia pasar el ganado a través de ellos, para que las bolsas espolvorearan
parte del insecticida a los animales, lo que de alguna forma representaba el primer
acercamiento a la aplicacién de liberacion modificada de farmacos; sin embargo,
como las administraciones tenian que ser repetidas el ganado comenz6 a mostrar

irritaciones en la piel a causa del pesticida.

La innovacidén en el tratamiento de ectoparasitos se did cuando se introdujeron
collares y aretes de polimeros, impregnados de insecticida, por los afios 60’s. Se
dieron cuenta que estos dispositivos eran efectivos por lapsos de una semana o hasta
un mes, gracias a la incorporacidon de polimeros (que permitian una liberacion
modificada del farmaco) lo que dié la pauta a investigadores para el desarrollo de

accesorios externos (Miller 2000).

Sin embargo, estos dispositivos requieren de aplicaciones repetidas o bien tener que
recurrir a hacer perforaciones en zonas especificas del animal, esto no significa que
sea una mala idea, sino que para tratar un padecimiento no se tiene que causar un
dolor extra a lo que podria ser el padecimiento de la enfermedad. Por otro lado, la
invencion de bolos intraruminales es una idea apropiada para el tratamiento de varias
enfermedades, no obstante, la mayoria de los que se comercializan poseen dentro de
su formulacion compuestos o aditamentos que no son comunes dentro de la industria
farmacéutica. Por lo anterior se tiene que trabajar mas en ese aspecto, ya que no se
esta pensando a futuro, es decir, el hombre debe de pensar que algin dia ese animal
podria llegar a ser consumido por él mismo y no es apetecible saber que la carne que
esta consumiendo haya estado en contacto con material extrafio como pegaazulejo,

cemento o bien acero inoxidable. (Ghirardi et al, 2006 y Olvera et al, 2005)



Hipotesis

Si los bolos intraruminales obtenidos por el proceso de extrusion en caliente no son
regurgitados, entonces representaran una alternativa en la administracion de una

gran variedad de farmacos que se liberaran a una velocidad controlada.



3 Objetivos

General

Desarrollar una formulacion farmacéutica veterinaria por medio del proceso de
extrusion en caliente, con densidad adecuada y capaz de formar bolos compactos

que faciliten y mejoren la administracién oral de farmacos en rumiantes.

Particulares

a) Implementar la tecnologia de extrusidn en caliente, usando una maquina de
laboratorio de un tornillo, para obtener extrudidos de forma cilindrica con la

finalidad de ser administrados a rumiantes como un bolo intraruminal.

b) Estudiar las variables del proceso en la técnica de extrusién en caliente y

sus efectos sobre las propiedades de bolos intraruminales.

c) Evaluar la retencién de los bolos intraruminales, por medio de examen
radiografico en borrego, para determinar la permanencia y su potencial uso

como sistema de liberacion modificada.

d) Proponer este método como una alternativa en la elaboracion continua de

formas farmacéuticas solidas para uso veterinario.



4 Materiales y Equipo

Material:

Cajas Petri de vidrio

Espatula

Agitador de vidrio

Pipeta volumétrica de 1 ml
Vaso de precipitados de 50 ml

Bureta de 50 ml

Material biologico:

Borrego macho de la raza Rambouillet Mexicano

Equipo:

1 Parrilla eléctrica (CIMAREC Barnstead/Thermolyne Equipar, México)

1 Termdmetro Infrarrojo (OAKTON temotester IR, Oakton Intruments, E. U.)
Agitador de velocidad variable (RZR-1, Caframo®, Alemania)

Extrusora de laboratorio de un tornillo (Beutelspacher, México)

Disolutor Optimal Control (Modelo DT1, Cary, E. U.)

Microscopio de barrido de electrones (JSM-25 S II, Japdn)

Camara de recubrimiento con oro (JFC-1 100 JEOL, Japdn)



Tableteadora de compresion directa (Carver C, E. U.)

Kdnica Minolta (SRX-101 A Japdn)

Reactivos:

Eudragit® RS100 (Helm, México)

Triacetina (Atanor®, Argentina)

BaSO, (Alguimia Mexicana, S. de RL, México)
Cera de Candeuba (Multiceras®, México)
Hierro reducido en polvo (CEDROSA, México)
Amortiguador de citratos pH 5 (segun USP)
Amortiguador de fosfatos pH 7 (segun USP)

Liquido ruminal obtenido por aspiracién del estomago de un rumiante



5 Desarrollo Experimental

5.1 Determinacion de la temperatura de formacién de pelicula uniforme del Eudragit®
RS 100

La primera parte de la experimentacidon consistid en realizar evaluaciones al polimero
(Eudragit® RS 100) en presencia del plastificante (triacetina), a temperaturas y
proporciones variables de plastificante, para encontrar las condiciones apropiadas del
proceso. El polimero y el plastificante fueron calentados en una parrilla eléctrica a
temperaturas de 100-130 °C (100, 110, 120 y 130 °C). Las proporciones de triacetina
fueron del 2.5-15% p/p (2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 12.5 y 15.0% p/p). Después se evalud

visualmente cual de estos sistemas present6 la mayor formacion de pelicula.

En cada ensayo el peso total fue de 4 g, por lo que las proporciones de triacetina y
Eudragit® RS100 fueron variables, esto se determind en base al estudio de Follonier
et al. (1994), quien recomienda la triacetina en proporciones del 5-10% (p/p). En la

Tabla 4 se muestran los sistemas empleados.

Tabla 4. Proporciones de los compuestos empleados en la determinacién de

formacién de pelicula

Triacetina Eudragit® RS100
(% p/p) (% p/p)
2.5 97.5
5.0 95.0
7.5 92.5
10.0 90.0
12.5 87.5
15.0 85.0




5.2 Incorporacién del agente densificador (BaSO4)

La segunda etapa consistié en la evaluacion de las condiciones de temperatura y
proporcion de plastificante, pero ahora en presencia del agente densificador, que
inicialmente fue el sulfato de bario. La eleccidbn de este agente se basd en las
propiedades fisicoquimicas que posee, la principal es su densidad de 4.5 g/ml, color
blanco, insipido e inodoro, practicamente insoluble en agua; estable a la temperatura
de extrusion, ya que funde a 1600 °C; es completamente atoxico para el hombre
razon por la que se emplea en estudios de rayos X. Gracias a su alta radioopacidad es
ampliamente usado para estudios en el aparato gastrointestinal, respiratorio, urinario

y es inerte al pulmon humano (Nordberg 2003).

Para determinar la influencia del BaSO4 en la formacién de pelicula uniforme, se
volvié a recurrir a un analisis, en el cual se mantuvo constante la temperatura de la
experimentacién anterior (130 °C), mientras que las cantidades de plastificante y
densificador fueron las que variaron en proporcién (BaSO4 40, 60, 70 y 80% p/p y
triacetina 2.5, 7.5y 15% p/p).

5.3 Obtencién de comprimidos por compresion directa

Después de la evaluacion anterior, se decidid comprimir (por compresion directa en
una tableteadora Carver C., U. S. A.) una mezcla de BaSO, con Eudragit® RS100 en
diferentes proporciones, como se muestra en la Tabla 5. La intencidn de realizar esta
actividad fue la de determinar la densidad de los comprimidos obtenidos en cada una
de las experiencias, y de ésta forma saber a que proporciones se deberia trabajar
para obtener la densidad apropiada (mayor de 2.0 g/cm® para ser retenido en el

preestdbmago de los rumiantes).



Tabla 5: Proporciones de densificante y de polimero para su compresion directa

Experiencia Componente Proporcion
(% p/pP)
BaSO4 99
. Eudragit® RS100 0
Talco 1
BaSO4 79
2| Eudragit®RS100 5
Talco 1
BaSO4 59
3 | Eudragit?RS100 70
Talco 1
BaSO4 39
4 Eudragit® RS100 60
Talco 1

A cada uno de los comprimidos obtenidos de esta experimentacion se les determind
la densidad, mediante la medicidén de su volumen por medio del empleo de la formula

correspondiente al volumen de un cilindro (V= 1 r? h).

La masa se obtuvo pesando los comprimidos obtenidos de cada uno de los eventos.
Estos datos de masa y volumen, fueron sustituidos en la férmula de densidad

(p=m/v), que es la respuesta buscada durante toda la experimentacion.



5.4 Extrusion de sistemas con BaSO4 como densificante

Se realizd la extrusion de dos sistemas (mostrados en la Tabla 6), los de mayor
proporcion de BaSQs, con la finalidad de obtener bolos con densidades superiores a
las buscadas, ademas de evaluar el comportamiento de los materiales en las

condiciones de presion, friccion y temperatura que proporciona el equipo.

Tabla 6. Sistemas sometidos a extrusion con elevada cantidad de BaSO,4

Proporcion
Sistema Compuesto
(% p/p)

Eudragit® RS100 30

1 BaSO4 67
Triacetina 3

Eudragit® RS100 50

2 BaSO4 47
Triacetina 3

Las condiciones de temperatura que se requirieron para extruir son las mostradas en

la Figura 16.
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Figura 16. Condiciones de temperatura usadas en la extrusora. (imagen

modificada de http://www.quiminet.com.mx/pr2/Extrusi%F3n%2Btuber%EDa.htm)

5.5 Cambio del agente densificador

Debido a que los resultados obtenidos mediante la extrusidn de los sistemas con
BaSO; como agente densificador no proporcionaron los resultados requeridos
(densidad superior a 2 g/cm® superficies lisas y bordes redondeados) se decidid
cambiar el densificador de la formulacidon por el hierro reducido, el cual por si solo
posee una densidad relativa de 7.8 g/ cm®. La FDA reporta suplementos minerales de
hierro para lechones, las presentaciones de éste suplemento son en suspensién oral e
inyectable, ambas para la prevencién de anemia en cerdos recién nacidos, ya que
estos requieren al dia de 7 a 8 mg, por el contrario dosis mayores a 200 mg/Kg
pueden provocarles diarrea y posible toxicidad (Walt D., 2007). Las cantidades que

utilizamos estan por debajo de estas condiciones.



Sin embargo, por cuestiones de cuidado para el equipo, el distribuidor recomendd no
utilizar elevadas cantidades de hierro para prolongar la integridad del tornillo asi

como del caidn de la maquina.

De esta forma se realizaron experiencias de extrusion con formulaciones de polimero,
plastificante y hierro. En la Tabla 7 se resumen las proporciones de las dos

formulaciones que se sometieron al proceso de extrusion.

Tabla 7. Experiencias realizadas con hierro reducido, como densificador.

Proporcion de

_ Proporcion de Proporcion de N
Sistema , plastificante
polimero (% p/p) hierro (% p/p)
(% p/p)
1 82 15 3
2 67 30 3

Las condiciones de temperatura empleadas para esta extrusion fueron iguales a las
manejadas en la experiencia anterior (Figura 16). Esto es, para la zona 1= 80 °C,
para la zona 2 y 3= 130 °Cy para la zona 4= 100 °C.

5.6 Cambio de sistema matricial

Una vez concluida la experiencia anterior se decidid cambiar el sistema matricial
polimérico por uno formado de cera, (cera de candeuba), esto fue debido a que se
encontrd evidencia bibliografica (Yasuhiko et al 1996) en la cual se menciona la gran
capacidad que tienen estos materiales para formar adecuados sistemas matriciales en
bajas proporciones. Otra de las razones por las que se cambid a este sistema

matricial fue que: la limpieza del equipo se facilitaba mas con la cera, ademas de que



resultaba mas beneficioso para el costo de la formulacion y se obtuvieron menos
variaciones de los resultados en comparacion con el polimero. La cera de candeuba
es una mezcla de cera de candelilla y cera de carnauba, ambas de origen natural y
con puntos de fusidbn muy adecuados para trabajarse en la extrusora y formar

compactos de buena calidad.

5.7 Diseno de mezclas de excipientes

Una vez que se decidio el cambio de material para el sistema matricial, se optd por
incorporar en la formulacion a los dos densificadores (Fe reducido y BaSO.), es decir
emplearlos en mezclas de proporciones variables, para lo cual se recurrid a un disefio

de mezclas, este se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Disefio de mezclas de excipientes

Cera de Fe
BaSO4
Experiencia | candeuba | reducido
(% p/p)
(% p/p) | (% p/p)
1 100 0.00 0.00
2 0.00 100 0.00
3 0.00 0.00 100
4 50.0 50.0 0.00
5 50.0 0.00 50.0
6 0.00 50.0 50.0
7 33.3 33.3 33.3
8 67.0 16.0 17.0
9 17.0 66.0 17.0
10 17.0 16.0 67.0




5.8 Pruebas de integridad a medios

Los bolos que reunieron las caracteristicas deseadas fueron sometidos a pruebas de
integridad a tres medios (amortiguador de citratos pH 5, amortiguador de fosfatos pH
7 vy liquido ruminal obtenido de borrego por medio de aspiracion directa de rumen a
través de una sonda) para lo cudl se empled un disolutor de paletas tipo USP II;
todos estos bolos se mantuvieron a temperatura de 37 °C y agitacién constante, por
un periodo superior a 30 dias. Se revisd cada uno de los bolos visualmente y por
medio de microscopia electronica de barrido (MEB) antes y después de concluir esta

determinacion, con la finalidad de evaluar la integridad fisica de los mismos.

Para poder analizar la estructura interna de los bolos mediante MEB, estos fueron
cuidadosamente fracturados para no modificar la estructura interna y externa. Los
fragmentos de los bolos fueron pegados con pintura de plata en un porta muestra; se
recubrieron con una pequena capa de oro 020 nm (1200 V, 5 mAmp y 0.15 Torr
durante 6 minutos) en una campana para recubrimiento con oro (JFC-110, JEOL). Las
muestras fueron observadas en un microscopio electrénico de barrido JSM-25 S II
(JEOL, Japon).

5.9 Evaluacién de retencién en los preestdmagos de rumiantes

La Ultima etapa de evaluacion consistio en el andlisis de la retencién /n vivo del bolo
dentro de los preestomagos de un borrego macho joven de la raza Rambouillet
Mexicano. Para evidenciar la permanencia del mini bolo se recurrio a un estudio

radiografico.

El borrego se mantuvo bajo condiciones normales de alimentacién y actividad fisica.
Su alimento consistid en un concentrado de mantenimiento y forraje, asi como agua,

todo a saciedad del animal.

El estudio de rayos X se realizd en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

Campo 4, las placas fueron tomadas diariamente en el laboratorio de Anatomia



Topografica. El equipo utilizado fue un aparato de rayos X portatil SOYEE-SY-31-100P
60-100 KV, 10-30 mA, 0.3- 5 segundos. El borrego fue colocado sobre un chasis de
11 x 14 6 14 x 17 sobre su costado derecho y se mantuvo con las extremidades
extendidas, para mantenerlo inmdvil. El area de radiacion fue el area de interés.



6 Resultados y Analisis de Resultados

6.1 Determinacion de la temperatura de formacién de pelicula uniforme del Eudragit®
RS100

En la Tabla 9 se muestran los resultados cualitativos de la experimentacidn, estos
demostraron que la temperatura a la cual el polimero formaba una pelicula uniforme
con la menor cantidad de plastificante era a 130 °C, la intencidén de evaluar esto fue
encontrar las proporciones adecuadas para extrapolar dicho sistema al proceso de
extrusion y relacionar la temperatura de formacion de pelicula del polimero con un
buen procesamiento de la muestra. Sin embargo, a temperaturas menores también
se observo una formacion de pelicula pero solo en los sistemas en los que la cantidad
de plastificante era superior al 10%. Por otro lado los sistemas con mas del 10% de
plastificante también formaron pelicula uniforme, pero la cantidad de plastificante fue
muy elevada. Gracias a esto se pudo establecer que la temperatura de extrusion

fuera de 130 °Cy la cantidad optima de plastificante de 7%.

Tabla 9. Resultados de la temperatura de formacion de pelicula

Triacetina (% p/p)

T (°C) 25 | 50| 75 |10.0 125|150
100 + + + ++ | ++ | +++
110 + + ++ | ++ | +++ | +++
120 + ++ | ++ |+ | |+
130 ++ |+t [+ | | A |

+ Minima formacion de pelicula
++ Formacion de pelicula con polvo disperso

+++ Formacion de pelicula uniforme (6ptimo resultado)



6.2 Incorporacién del agente densificador

Los resultados obtenidos de esta experimentacion, en que se evalud el impacto que
tenia la incorporacion del densificador (BaSQ,), evidenciaron que soélo los sistemas
con mayor cantidad de plastificante, fueron los que formaron una pelicula uniforme,

sin presencia de polvo disperso.

Por esta razon se procedio a realizar un lote con 60% BaS0O4, 33% Eudragit® RS100 y

7% Triacetina con la finalidad de someterlos al proceso de extrusion.

No obstante, la cantidad de plastificante fue muy elevada y al mezclar los
componentes se ocasiond un fendmeno de sobreplastificaciéon, se formaron
agregados de gran tamaio y fue imposible homogeneizar los componentes debido a
sus diferencias de tamafio. De ésta forma se procedid a cernir la mezcla para
homogeneizar el tamafo de particula, pero la friccion generada en el equipo provocd
que el polimero comenzara a llegar a su Tg. Por lo que esta proporcién de mezcla no

fue apropiada debido al exceso de plastificante en la formulacion.

6.3 Obtencidon de comprimidos por compresion directa

El proposito de ésta experimentacion fue evaluar la proporcién a la que el BaSO4
proporcionaba la densidad buscada, superior a 2 g/cm? (Cardinal, 1997 y 2000). En la
Tabla 10 se muestran las densidades de los comprimidos que se obtuvieron por
compresion directa. Gracias a esta evaluacion se obtuvo la informacién necesaria
para decidir que el BaSO4 por si solo no era capaz de proporcionar la densidad
minima para evitar que el mini bolo sea regurgitado, ya que el valor maximo de
densidad (BaSOs al 99%) fue de 2.85 g/cm?, por otro lado al 79% de BaSO, (cantidad

méxima que se pudo extruir), se obtuvo una densidad de 1.9 g/cm?>.



Tabla 10. Determinacion de densidades para comprimidos obtenidos por compresion

directa
Experiencia Componente Proporcion Densidad
(% p/p) (g/cm®)
BaSO, 99
1 Eudragit® RS100 0 2.85
Talco 1
BaSOy 79
2 Eudragit® RS100 20 1.90
Talco 1
BaSO, 59
3 Eudragit® R$100 40 1.39
Talco 1
BaSO, 39
4 Eudragit® RS100 60 1.34
Talco 1

6.4 Extrusion de sistemas con BaSO4 como densificante

Con los resultados obtenidos de la experiencia anterior, se realizd la extrusién de dos

sistemas de formulaciones diferentes mostradas en la Tabla 11.



Tabla 11. Extrusion de sistemas con elevada cantidad de BaSO4 como densificante

-, ] 3 Apariencia de los
Formulacion Densidad (g/cm~)
bolos

67% BaSO
° ! Mala apariencia, aspecto

30% Eudragit® R$100 1.56 grumoso, forma irregular

_ _ y quebradizos
3% Triacetina

47% BaSO
) Mala apariencia, aspecto

50% Eudragit® RS100 1.06 grumoso, forma irregular

. . y quebradizos
3% Triacetina

Ambas formulaciones fueron sometidas a las mismas condiciones de extrusion. Las
condiciones de temperatura que se requirieron para extruir fueron zona 1 = 80 °C,
zona 2 = 130 °C, zona 3 = 130 °Cy zona 4 = 100 °C, con una velocidad de 30 rpm.
Sin embargo la apariencia de los bolos fue muy mala, no presentaron superficies
lisas, sus paredes eran muy irregulares y rayadas. Ambas experiencias dieron

sistemas muy porosos que no cumplieron con las caracteristicas deseadas.

En la figura 17 se indica la posicién de las zonas de calentamiento. Donde la zona 1

esta indicada con la letra A, la zona 2 con la letra B y asi sucesivamente.



Figura 17. Ubicacion de las zonas termo reguladas de la extrusora

6.5 Cambio del agente densificador

Con los resultados obtenidos se decidié cambiar el agente densificador por el hierro
reducido. Se realizd la extrusién de dos sistemas, donde las proporciones de estas
fueron del 15 y 30% (p/p de hierro), estas formulaciones se muestran en la Tabla 12.
A pesar de que la apariencia de ambos sistemas era la adecuada, la densidad

obtenida no fue superior a la requerida para asegurar su estancia en los

preestdbmagos del rumiante.

Tabla 12. Experiencias realizadas con hierro reducido, como densificador.

) ) Proporcion de Densidad
Proporcion de Proporcion de
Sistema i % p/p) | hi (% p/p) plastificante promedio
polimero (% p/p ierro (% p/p
(% p/p) (g/cm?)
1 82 15 3 1.21
2 67 30 3 1.46




6.6 Cambio de sistema matricial

Se decidié cambiar el Eudragit® RS100 por la cera de candeuba, la cual presentd
grandes ventajas para nuestros fines, como lo son: el empleo de mas bajas
temperaturas de proceso con respecto al Eudragit® RS100, lo cual resulta benéfico ya
que de ésta forma farmacos termosensibles son susceptibles a ser empleados en el
proceso de extrusion. De igual forma se facilita la limpieza ya que de tres dias que
tomaba la limpieza del tornillo con el polimero, ahora con la cera sélo tomaba unos
minutos; ademas el empleo de ceras es ventajoso, porque la cera es inerte a la
mayoria de los principios activos (Zhang 1999). Pero lo mas importante es que se
cumple perfectamente con las caracteristicas establecidas, que son superficies lisas,

bordes redondeados y una densidad superior a 2.0 g/cm®.

Las condiciones de temperatura empleadas para el procesamiento de matrices
poliméricas y las de la cera de candeuba fueron diferentes entre si: condiciones de
temperatura para matrices poliméricas zona 1 = 80 °C, zona 2 y 3 130 °C y zona 4
100 °C, mientras que las condiciones de temperatura para cera de candeuba fueron
zona 1 =71°C, zona 2 = 61 °C, zona 3 = 56 °C y zona 4 = 54 °C. Como se observa
resultan menores las temperaturas empleadas en las cuatro zonas de la extrusora
cuando se trabaja con la cera de candeuba en comparacidon a las temperaturas

empleadas en el procesamiento de Eudragit® RS100.

6.7 Diseno de mezclas para los excipientes

Gracias al empleo de este disefio de mezclas se pudo evidenciar un panorama
completo en cuanto a las densidades obtenidas. Para ello se utilizd el programa
estadistico StatGraphic versidn 5.0. La incorporacion del BaSO.y el hierro en conjunto
dentro de la formulacién brindd un panorama mas amplio con respecto a las
densidades deseadas. El la tabla 13 se muestran los modelos evaluados para el

analisis de mezclas, aqui se observa que el modelo lineal presenta un valor de P =



0.0059, con lo cual asegura que mediante este modelo se esta trabajando con una

confianza superior al 99%.

Tabla 13. Modelos evaluados para el analisis de mezclas

Modelo Valor de P
Lineal 0.0059
Cuadratico 0.0874

Cubico especial 0.3722

En la tabla 14 se resumen las densidades obtenidas del disefio de mezclas propuesto

para esta experimentacion.



Tabla 14. Resultado del disefio de mezclas para los excipientes

Densidad

Cera de Fe (g/cm®)

Experiencia | candeuba | reducido 5a30s calculada

(% P/P)

(% P/P) | (% P/P) por

formula
1 100 0.00 0.00 0.95
2 0.00 100 0.00 7.87
3 0.00 0.00 100 4.50
4 50.0 50.0 0.00 2.07
5 50.0 0.00 50.0 1.57
6 0.00 50.0 50.0
7 33.3 33.3 33.3 2.19
8 67.0 16.0 17.0 1.31
9 17.0 66.0 17.0 3.31
10 17.0 16.0 67.0 2.76

El principal requisito que debe de cumplir un bolo de los obtenidos en esta
experimentacién es el de tener una densidad superior a 2.0 g/cm?, de esta forma se
observa en la tabla 14 que existen 6 sistemas que proporcionan la densidad necesaria
para evitar que el bolo sea regurgitado. Sin embargo, los lotes 2 y 3 no pueden ser
empleados como tal, debido a que no poseen dentro de su formulacidon cera de
candeuba, lo cual los imposibilita a ser utilizados como sistemas matriciales y por
consiguiente sometidos al proceso de extrusion. Por el contrario los lotes 7, 9 y 10
muestran grandes posibilidades de ser empleados en futuras experimentaciones, con
carga de activos o suplementos alimenticios, ya que su densidad es superior a la
preestablecida en este proyecto. Cabe mencionar que todos los bolos poseen una

buena apariencia fisica. No obstante algunos de los lotes presentaron problemas en



su alimentacidn hacia la extrusora, éstos por lo regular fueron aquellos sistemas en

los que la proporcidn de cera era superior al 30% (lotes 4, 5, 7 y 8).

El lote 10 fue el seleccionado como el sistema que seria evaluado /7 vivo en un
rumiante. La alimentacion de esta mezcla a la extrusora fue apropiada, esta
formulaciéon fue alimentada por gravedad a través de la tolva de alimentacion. Por
otra parte dicha formulacidon cumplié con la densidad deseada asi como superficies
lisas y bordes redondeados el ultimo parametro fue el que se utilizaron las
proporciones en las que el gasto econdmico era menor, ya que el hierro es el
componente mas caro de la formulacién asi como agresivo para el tornillo de la

extrusora.

En la Figura 18 se muestra la influencia de cada uno de los excipientes de la
formulacién sobre la densidad del bolo. Como se observa el hierro reducido en polvo
es el excipiente que mas impacta en la respuesta, con este excipiente se obtienen
resultados superiores al establecido como necesario para soportar las contracciones
reticulo-ruminal y evitar que sea regurgitado, un comportamiento similar se observa
con el BaSO4, sin embargo la influencia que tiene sobre la respuesta es menor a la
que presenta el hierro, por otro lado la cera de candeuba es el excipiente que menos

influencia presento en la respuesta obtenida.

cera=1,0

7,5
Densidad 5.5

(g/cm®) 35

)

—4
7— 71
—'5

|

5
Basoigffo
Fe=1,0

Figura 18. Estimados de la superficie de respuesta.



La Figura 19 muestra las zonas en las cuales se pueden variar las proporciones de los
excipientes y obtener una densidad que se encuentra delimitada por regiones de
colores. La zona en la que se trabajo para obtener los bolos fue la que se muestra en
la figura con el color azul ya que esta zona asegura resultados que van en un

intervalo de 1.9 a 2.7 g/cm°.

cera=1,0

dens form
I -0,5-0,3
N 0,3-1,1
1,1-1,9

I 1,9-2,7
2,7-3,5
3,5-4,3
Il 4,3-5,1
5,1-5,9

BaS04=1,0 cera=0,0 Fe=1,0

Figura 19. Diagrama ternario que delimita la respuesta a través de contornos.

En la tabla 15 se muestra el analisis de varianza que se realizd para evaluar el disefio
de mezclas, por medio de un modelo lineal para explicar las variaciones de los
excipientes. Donde se observa un valor de P menor a 0.01, lo que indica que existe
una relacion estadisticamente significativa entre la proporcidon de los excipientes y la

densidad con un nivel de confianza del 99 %



Tabla 15. Analisis de varianza para la determinacién de la densidad en bolos

Grados
Suma de Cuadrado
Fuente libertad F-calculada P
cuadrados medio
(gl

Mod. lineal | 35. 4866 2 12.7433 11.65 0.0059
Error total 10.66 7
Corr. Total 46.1466 9

R% = 76.8997 %
R? (ajustada por gl) = 70.2996 %
Error estandar = 1.23404

Error medio absoluto = 0.917461

El valor de R? indica que 76.89% de la variabilidad de los valores en la densidad son
explicados por el modelo. El error estandar muestra una desviacion estandar de los
residuales que es de 1.23. El error medio absoluto de 0.9175 es el valor promedio de
los residuales. Como el valor de P es menor a 0.05 indica que hay una posible

correlacion serial.

En estudios de liberacién /n vitro con tabletas para consumo humano se descubrid
que la incorporacion de particulas inertes en un sistema matricial puede influenciar la
liberacion del farmaco en dos formas: (1) incrementando la difusion del soluto que
rodea las particulas insolubles y (2) disminuyendo el volumen disponible por difusion
porque el diluyente es impermeable al soluto (farmaco). Estos efectos pueden reducir
el rango de liberacién del farmaco en comparacidon con sistemas idénticos sin hierro.
El incremento en el area superficial de difusion del sistema matricial, después de la
incorporacion del hierro en sistemas incrementa

polvo en matriciales,



significativamente el rango de liberacion (Vandamme 1996). En la actualidad existen
una gran variedad de bolos intraruminales que dentro de su formulacion tienen al

hierro en polvo como agente densificador, ejemplo de esto es el bolo IVOMEC SR®

Imagenes de los bolos obtenidos del disefio de mezclas se muestran en las siguientes
figuras, fueron tomadas por microscopia convencional (Figura 20) y en microscopia

electrénica de barrido (Figura 21).



Bolo 1. Bolo 4. Bolo 5.

100% cera 50% cera, 50% Fe 50% de cera, 50% de BaSO,

Bolo 7. Bolo 8. Bolo 9.

33.3% cera, 33.33% Fey | 66.66% cera, 16.66% Fey | 16.66% cera, 66.66% Fe 'y
33.33% BaS04 16.66 BaSO4 16.66% BaSO,

Bolo 10.

16.66% cera, 16.66% Fe y
66.66% de BaSO,

Figura 20. Fotografias de los bolos extruidos, propuestos por el disefio de mezclas

Fotografias tomadas por el Técnico. Rodolfo Robles Gomez en el laboratorio de Microscopia Electrdnica



Aumentos

Bolo
No.

100X 450X 1500X

Figura 21. Fotografias de MEB en aumentos de 100, 450 y 1500x, de los bolos obtenidos por el

diseno de mezclas




Continuacién de la figura 21

Aumentos
Bolo
100X 450X 1500X
No.
8
9
10

Figura 21. Fotografias de MEB en aumentos de 100, 450 y 1500x, de los bolos

obtenidos por el disefio de mezclas

Todas las fotografias de MEB fueron tomadas por el Técnico. Rodolfo Robles Gémez en el laboratorio

de Microscopia Electronica

Las fotografias de MEB, se realizaron con la finalidad de evaluar la calidad fisica de

los bolos obtenidos, para evidenciar si presentaban una estructura porosa o fisurada,




lo cual alteraria la estabilidad, la densidad del sistema, asi como el perfil de liberacion
de farmacos, en caso de que estos tengan dentro de su formulacién algin principio

activo.

La liberacién de farmacos de las formas farmacéuticas extruidas es altamente
dependiente de las caracteristicas de la matriz, es por esto que se suelen incorporar
excipientes funcionales para favorecerlo. Los agentes formadores de poros en
matrices hidrofébicas son incorporados en las formulaciones, con la finalidad de
incrementar la liberacion del farmaco. Por lo cual, a mayor cantidad de poros, mayor
liberacion de farmaco (Zhang 1999). Como puede observarse la porosidad observada
en los sistemas es moderada, no obstante dentro de esta experimentacion no se tuvo
contemplada la caracterizacion de la liberacién de dichos sistemas ya que no poseen

principio activo.

6.8 Pruebas de integridad a medios.

La imagenes obtenidas para los bolos de la experiencia 10 fueron evaluados por
medio del analisis de MEB se muestran en la Figura 22 donde se evidencia que
ninguno de los bolos presentd fisuras, sin embargo se observd desgaste en el
exterior, debido a la accidon quimica de los medios, este desgaste es mayor cuando el
pH del medio desciende (por ejemplo a pH de 5), lo que se manifiesta por la
presencia de escamas y un incremento en el nimero de poros. Por otro lado, se
observa que los bolos sometidos al liquido ruminal son los que muestran mayor
desgaste, esto puede ser debido a la actividad de los microorganismos presentes en
los preestdmagos de los rumiantes. Pese al desgaste evidente, se mantuvo la
integridad del bolo por un periodo mayor a 30 dias tanto /n vitro como /in vivo, sin

observarse residuos o desprendimiento de los bolos.



Aumentos

Bolo 100X 450X 1500X

pH 5

exterior

pH 5

interior

pH 7

exterior

pH 7

interior

Figura 22 Fotografias de MEB en aumentos de 100, 450 y 1500x, de los bolos sometidos a la prueba

de integridad a medios.




Continuacién de la figura 22

Aumentos

Bolo 100X 450X 1500X

Liquido
ruminal

exterior

Liquido
ruminal

interior

Figura 22 Fotografias de MEB en aumentos de 100, 450 y 1500x, de los bolos sometidos a la prueba

de integridad a medios.

6.9 Evaluacién de retencién en los preestdmagos de rumiantes.

Después de la evaluacidon de prueba de integridad a medios /in vitro, se procedid a la
administracion de bolos del lote 10 ya que cubrian las caracteristicas buscadas y
soportaron la accidn quimica y bacteriana a la que fueron sometidos. Esta

administracion se realizd para evaluar su retencién en los preestdmagos.

La primera administraciéon que se realizd al rumiante fue de tres minibolos con
dimensiones de 0.75 cm de didmetro y 0.8 cm de largo. Los resultados obtenidos por
medio de la toma diaria de las placas mostraron que estos minibolos se localizaron en
el reticulo del borrego (Figura 23 A); y posteriormente se fue eliminando uno por dia.

Estos bolos fueron regurgitados y masticados, esto se comprobd en las placas de




rayos X ya que se evidencid un polvo finamente dividido en el fondo del rumen
(Figura 23 B).

A B

Figura 23. Placas de rayos X, para evaluar la estancia de los minibolos (0.75 x 0.8
cm) en los preestomagos del borrego. Figura 23 A minibolos recién administrados,
Figura 23 B placa tomada al tercer dia, se observa un polvo finamente dividido en el
fondo del rumen.

Después de la evaluacién de estos minibolos se realizd una segunda administracion,
ahora de un bolo con dimensiones de 0.75 cm de didametro y 3.0 cm de longitud, éste
fue monitoreado de la misma manera y las placas evidenciaron que se localizd
preferentemente en el reticulo del borrego y su estancia en este preestdmago fue de
8 dias (Figura 24 A). Sin embargo, el bolo fue regurgitado (Figura 24 B), en las placas

se observaba material radio opaco finamente dividido en el fondo del rumen.



A B

Figura 24. Placas de rayos X, para evaluar la estancia del bolo (0.75 x 3.0 cm) en los
preestdmagos del borrego. Figura 24 A presencia del bolo dentro del reticulo del
borrego. Figura 24 B placa después del octavo dia, se observa un polvo finamente
dividido en el fondo del rumen.

La tercera y Ultima administracién que se realizd fue la de un bolo con dimensiones
de 0.75 cm de didmetro y 9.0 cm de longitud. En cada una de las placas se
evidenciaba su presencia en el reticulo del borrego (Figura 25). Este bolo asegurd
una estancia en este preestomago por un periodo mayor a 30 dias, lo que era el

objetivo perseguido de esta investigacion.

Figura 25. Placas de rayos X, para evaluar la estancia del bolo (0.75 x 9.0 cm) en el

reticulo del borrego.



Al incrementar la densidad de un bolo intraruminal se disminuye la probabilidad de
que éste sea regurgitado, ademas de que se puede predecir su estancia en el
reticulo, ya que bolos con densidades superiores a 2 g/cm?® se localizan
preferentemente en este preestdmago. Por otro lado, bolos con densidades inferiores
a 2 g/cm® suelen localizarse en el rumen. La preferencia de los bolos intraruminales
por un preestdmago puede deberse a la naturaleza de las contracciones musculares
que presentan dichos preestdmagos y a la densidad del bolo; el rumen muestra
contracciones fuertes y mas frecuentes que el reticulo, esto debido a la gran
diferencia de tamafio que ambos presentan y la funcidon de cada uno de ellos
(Cardinal 1997).

Anatémicamente donde el esdfago termina, coincide internamente con la separacion
fisica del rumen y del reticulo, por esta razén existe la misma posibilidad de que el
bolo se encuentre en uno u otro preestdbmago inmediatamente después de su
administracion. El bolo evaluado de dimensiones de 0.75 x 9.0 cm y una densidad de
2.8 g/cm®, mostrd durante toda la evaluacién una permanencia en el reticulo del
borrego, lo cual concuerda con los descrito por Cardinal en el articulo de Intraruminal
Devices de 1997, dénde se evalud la estancia de bolos en los preestdmagos de

rumiantes.

Una vez concluida esta evaluacion, se realizo el sacrificio del rumiante y se extrajo el
estdmago para comprobar donde se hallaba el bolo, éste fue retirado del reticulo del

borrego sin mostrar alteracidon en la mucosa de las paredes de este preestdmago

Mediante las tres administraciones se puede proponer que los primeros bolos
administrados con dimensiones de 0.75 cm y 0.8 cm pueden ser empleados para la
administracion de suplementos alimenticios o multivitaminicos en una sola toma,
mientras que los bolos con dimensiones de 0.75 cm y 3.0 cm pueden ser empleados
para la administracion de farmacos que sean recomendados para un tratamiento de

6-8 dias y los bolos con dimensiones de 0.75 cm y 9.0 cm son los ideales en la



administracion de farmacos para el tratamiento igual é superior a 30 dias, como lo

podria ser la medicacion de agentes antihelminticos o parasiticidas.

Los bolos intraruminales disponibles actualmente en el mercado incorporan varias
tecnologias de liberacion del farmaco, y aseguran estancias muy largas o de por vida
dentro de los preestomagos del ganado, lo importante es el intervalo de tiempo en el
que liberan el farmaco, el cual puede ser desde uno hasta 180 dias (Wood et a/ 1994,
Drake et a/ 1982, Zingerman et a/ 1997 y Whitehead et a/ 1987).



7 Conclusiones

a)

b)

d)

f)

La implementacién de la tecnologia de extrusidn en caliente permite la

obtencion de los bolos de forma cilindrica.

Se desarrollé una forma farmacéutica oral para rumiantes, por medio del
proceso de extrusidn, logrando que su administracion fuera mas facil y con

grandes posibilidades de funcionar como sistema de liberacion modificada.

Mediante la manipulacidn de variables como temperatura, velocidad de giro del
tornillo de la extrusora y modificando las proporciones y tipos de componentes
de la formulacidn, se lograron encontrar las condiciones optimas para realizar

el proceso de extrusidon con cera.

Por medio de placas radiograficas se demostrd la permanencia del bolo dentro

de los preestdmagos del rumiante (reticulo) por un periodo superior a 30 dias.

La forma farmacéutica sélida de liberacién modificada obtenida puede ser una

alternativa para la administracion de farmacos de interés veterinario.

Mediante las tres administraciones que se realizaron de bolos con diferentes
dimensiones en un borrego se pudo observar que ademas de la densidad
superior a 2 g/cm?, la longitud del bolo es otro pardmetro muy importante

para asegurar su permanencia dentro de los preestdbmagos del borrego.



8 Perspectivas

Para dar continuidad a este proyecto se propone incorporar dentro de la formulacion
de los bolos un principio activo o suplemento alimenticio para poder caracterizar su

liberacién por medio de estudios de disolucidn in vitro.

Una vez caracterizado el perfil de disolucién, se deberan realizar pruebas
biofarmacelticas en rumiantes y cuantificar la cantidad de farmaco o suplemento

alimenticio en sangre.

Gracias al empleo de un sistema matricial de cera, se disminuye la temperatura del
proceso lo que amplia el margen para el empleo de farmacos termosensibles. Los
principios activos idoneos para este tipo de forma farmacéutica solida intraruminal
son parasiticidas y suplementos alimenticios principalmente, pero cualquier farmaco
susceptible a este proceso puede ser evaluado, ya que la cera no interfiere con la

estabilidad del principio activo.



9 Bibliografia

Church, D. C., (19742), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,
editorial Acribia, Espafa. Capitulo 1, p 1-5

Church, D. C., (1974b), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,
editorial Acribia, Espafia. Capitulo 2, p 9-33

Church, D. C., (1974c), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,

editorial Acribia, Espafa. Capitulo 5, p 61-71

Church, D. C., (1974d), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,
editorial Acribia, Espafa. Capitulo 6, p 72-99

Church, D. C., (1974e), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,
editorial Acribia, Espafa. Capitulo 10, p 175-183

Church, D. C., (1974f), Fisiologia digestiva y Nutricion de los rumiantes, Vol. 1,
editorial Acribia, Espafa. Capitulo 11, p 184-225

Cardinal, J., Intraruminal Devices, Advanced Drug Delivery Reviews 28 (1997) 303-
322.

Cardinal, J., Intraruminal controlled release boluses. Controlled Release Veterinary

Drug Delivery: Biological and Pharmaceutical Considerations 36 (2000) 51-82.

Doetsch W., (2003), Material Handling and Feeder Technology. Pharmaceutical
Extrusion Technology, U.S.A., Marcel Dekker Inc. (p 111-134)

Drake C., (1982). Controlled release glass. U.S. Patent 4 350 675.

Dreiblatt A., (2003). Process Desgin. Pharmaceutical Extrusion Technology, U.S.A.,
Marcel Dekker Inc. (p 153-169)



English, J., Dang W. y Zhao Z., (1999), Fabrication of controlled-delivery devices.
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery Volumen 1 & 2, Wiley-Interscience
Publication John Wiley & Sons, Inc. U.S.A. (p 349-364)

Follonier, N., Doelker, E., Cole, E., (1994), Evaluation of hot-melt estrusion as a new
technique for the production of polymer-based pellets for sustained release capsules
containing high loadings of freely soluble drugs. Drug Development and Industrial
Pharmacy (p 1323-1339)

Ghenebre-Sellassie, 1., Martin, C, (2003), Pharmaceutical Extrusion Technology,
Marcel Dekker, U.S.A. (p 1)

Ghirardi J. J. , G. Caja, D. Garin, J. Casellas, and M. Hernandez-Jover, Evaluation of
the retention of electronic identification boluses in the forestomachs of cattle, (2006)

American Society of Animal Science.

Kottke, M. y Rudnic, E, (2002), Tablet dosage forms. In Modern pharmaceutics,
fourth Edition. Marcel Dekker Inc., U.S.A. (p 287-333).

Lieberman H. y Lachman L., (1982), Pharmaceutical Dosage Forms: Tablet. Vol. 3,
Marcel Dekker Inc., U.S.A.

Luker K., (2003). Single-Screw Extrusion and Screw Design, Pharmaceutical Extrusion
Technology, U.S.A, Marcel Dekker Inc. (p 39-68).

Malinowski H. y Marroum P., (1999) Food and Drug Administration Requirements for
Controlled Release Products, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery Volumen 1 &
2, Wiley-Interscience Publication John Wiley & Sons, Inc. U.S.A. (p 381-395).

Mathiowitz E., (1999) Encyclopedia of Controled drug delivery, volumen 1 & 2, Wiley-

Interscience Publication John Wiley & Sons. Inc. U. S.

Miller J., Controlled release products for control of ectoparasites of livestock.
Controlled Release Veterinary Drug Delivery: Biological and Pharmaceutical
Considerations 45 (2000) 229-248



Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, orden APA/398/2006, Sistema de

identificacion y registro de los animales de las especies ovina y caprina.

Mollan M., (2003). Historical Overview, Pharmaceutical Extrusion Technology, U.S.A,
Marcel Dekker Inc. (p 1-17).

Murphy J., 2001, Additives for plastics Handbook, second edition, Elsevier Advanced
Technology., USA.

Nordberg G. (2003), Enciclopedia de Salud y Seguridad en el Trabajo. Seccion 63.8,

Bario.

Olvera C., Spross A., Rosiles R., Ducoing A. y Ortiz A., Bloon and fecal selenium in

sheep with the use of inorganic intraruminal boluses. Vét. Méx., 36 (3) 2005.
Ramos V., (1994). Extrusion de plasticos. Principios basicos, Editorial Limusa, México

Rathbone M., Witchey-Lakshmanan L. y Ciftci K., (1999), Veterinary applications,
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery Volumen 1 & 2, Wiley-Interscience
Publication John Wiley & Sons, Inc. U.S.A. (p 1006-1037).

Speers M. y Bonnano C., (1999), Economic aspects of controlled drug delivery,
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery Volumen 1 & 2, Wiley-Interscience
Publication John Wiley & Sons, Inc. U.S.A. (p 341-347).

Steiner R., (2003). Extruder Design, Pharmaceutical Extrusion Technology, U.S.A,
Marcel Dekker Inc. (p 19-37).

Subcomitte on Nitrogen Usage in Ruminants, Comitte on Animal Nutrition, National
Reserch Council, 1985, Ruminant Nitrogen Usage, The National Acedemies Press,
U.S.A.

Takada K. y Yoshikawa H., (1999), Oral drug delivery, traditional, Encyclopedia of
Controlled Drug Delivery Volumen 1 & 2, Wiley-Interscience Publication John Wiley &
Sons, Inc. U.S.A. (p 728-742).



Vandamme Th., Mukendi J., Controlled release of levamisole forn poly-(e-
caprolactone) matrices. II. Effects of water-soluble polymer and iron powder
incorporated into the matrices. International Journal of Pharmaceutics 132 (1996)
153-163.

Velasco, A., Medicamento de uso animal. Los inicios espafioles de la veterinaria.
Offarm 25 (2006) 76-80.

Vila J., 2001, Tecnologia farmacéutica, Vol. II, Cap. Formas Sdlidas Orales, ed.

Sintesis, Espafia.
Walt D., 2007, FDA VETERINARIAN Center for Veterinary Medicine, Vol XXII, No 7
Whitehead D., Shepherd M., (1987), Release devices, U.S. Patent 4 642 230

Wood I., Toothill R. y Dietz J., Sustained release bolus for the prolonged prevention,
treatment or control of nematode, acrid and endo- and ectoparasitic infestations in
animals, U. S. Patent 5 322 692 (1994).

Wright J. y Stevenson C., (1999), Pump/Osmotic, Encyclopedia of Controlled Drug
Delivery Volumen 1 & 2, Wiley-Interscience Publication John Wiley & Sons, Inc.
U.S.A. (p 896-906).

Yasuhiko M., Toshio O, Yukiya Y., Masaharu M., Hiroshi S. y Hisakazu S., Controlled-
release of diclofenaco sodium from wax matrix granule, International Journal of
Pharmacetics, 138 (1996) 215-224

Zhang, F. and McGinity, J.W. Properties of sustained release tablets prepared by hot-
melt extrusion. Pharm. Dev. Tech., 4(2) (1999) 241-150

Zingerman J., Cardinal J., Chern R., Holste J., Williams J., Eckenhoff B. y Wright J.,
The in vitro and in vivo performance of an osmotically controlled delivery system
Ivomec SR Bolus®. J. Control. Rel. 123 (1997) 1-11



http://www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/Documentacion/FichasTecnicas/FISQ/Fich
eros/1201a1300/nspn1203.pdf (monografia de triacetina) [Septiembre 2008]

http://www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/Documentacion/FichasTecnicas/FISQ/Fich
eros/801a900/nspn0827.pdf (monografia de Sulfato de Bario) [Noviembre 2008]

http://www.mtas.es3/insht/ipcsnspn/nspn0614.htm (monografia de sulfato de bario)
[Noviembre 2008]

http://www.multiceras.com.mx/pro-candeuba.htm  (monografia de Cera de
Candeuba) [Octubre 2008]

http://www.pharma-polymers.com/pharmapolymers/en/eudragit/ meltextrusion/

(archivo nombrado: Pharma Polymers - Melt Extrusion) [Septiembre 2008]



Anexo A

Monografias de las materias primas empleadas durante la experimentacion

Polimero
Eudragit® RS100

El polimero que se utilizd en este trabajo de tesis, fue el Eudragit” RS 100. Es una
sustancia sdlida, en forma de sal, debido a la presencia del grupo amonio, haciendo a
este un polimero permeable. Su peso molecular promedio es aproximado a 150,000 y

su estructura quimica es la siguiente:

CH3 F|[1
—OHy— G0y ﬁ—
C—0 T:D
9] OR2
CGHa
HaC— N2 CH
| "CH3
CF CHj
Ry = H, CHy
Ra = CHy, CGaHg

Descripcion: es incoloro, granulos opacos, con un ligero olor a amonio. Un gramo
de Eudragit” RS 100 se disuelve en 7 g de metanol, etanol y alcohol isopropilico (con
un 3% de agua). De igual forma se disuelve en acetona, acetato de etilo y cloruro de
metileno, dando soluciones opacas. Sin embargo es practicamente insoluble en éter

de petrdleo, en hidroxido de sodio 1 N y agua.

Tamaio de particula: de acuerdo con Ph. Eur. 2.1.4 o la USP <811>, mas del 90

% debera poseer un tamano de particula menor a 0.315 mm



Formacion de pelicula: cuando se solubiliza en un disolvente apropiado, y esta
solucién se vierte a un material de vidrio, se forma la pelicula cuando se evapora el

disolvente.

Sustancia seca/Residuos de evaporacion: no menos del 97 % de 1 g de
muestra debe ser secado por 5 h en vacio a una temperatura de 80 °C. Sin perder

mas del 3 % de su peso al ser secado.

Ensayo: contiene del 4.48-6.77 % de unidades de metacrilato de amonio en
sustancia seca. Valor de alcali es de 12.1-18.3 mg de hidroxido de potasio por gramo

de sustancia seca

Viscosidad/viscosidad aparente: maxima de 15 mPa. Determinada con un

viscosimetro Brookfield a 30 rpm a 20 °C

Indice de refraccion: Np*° de 1.380-1.385

Densidad relativa: 0.816-0.836

Pureza

Residuos de ignicion/ceniza de sulfatos: maximo de 0.1 %, de 1 g de muestra
Metales pesados: maximo 20 ppm de 1 g de muestra

Arsénico: maximo 2 ppm en 1 g de muestra

Metanol: maximo 1.0 % en 0.2 g de muestra

Monodmeros: maximo 100 ppm de etil acrilato, 50 ppm maximo de metil metacrilato

Conteo microbioldgico: maximo 1 UFC en un gramo de muestra. Sa/monella no
debe ser detectable en 10 g de muestra; £ coli S. aureus, P. auroginosa, no se

deben de detectar en 1 g de muestra.



Pruebas de identidad
1.- El material debe de cumplir con la prueba de viscosidad

2.- Identificacion en IR de una pelicula de aproximadamente 15um de delgada.
Obteniendo las bandas caracteristicas del grupo ester a 1.150-1.190 y 1.240-1.270
cm’™ también como la vibracion del ester a 1.730 cm™. La vibracidn de los grupos CHy
puede ser discernida a 1.385, 1.450, 1.475 y 2.950-3.000cm™



Plastificante

TRIACETINA

Sindnimos:

» Triacetato de glicerilo

= Triacetato de 1,2,3-propanotriol
Formula quimica:

CoH1406 / C3H5(OCOCHS3);3

Masa molecular: 218.20 g/mol

No. CAS: 102-76-1

Estado fisico; aspecto: liquido aceitoso
Punto de ebullicion: 258-260 °C
Punto de fusion: -78 °C

Densidad relativa: 1.16 g/ml
Solubilidad en agua: moderada
Presion de vapor a 25°C: 0.33

Punto de inflamacion: 138 °C
Temperatura de autoignicion: 433 °C
Vias de exposicion: la sustancia se puede absorber por inhalacién y por ingestion

Riesgos de inhalacidn: por evaporacion esta sustancia a 20 °C no se alcanza, o se
alcanza muy lentamente, una concertacidon nociva en el aire. Puede provocar tos; se

recomienda la ventilacidon y suministrar aire limpio y asistencia medica



Riesgos por contacto con la piel: provoca resequedad, por lo que se recomienda
trabajar con guantes, en caso de contacto lavar la parte en contacto con abundante

agua o ducharse

Riesgos por contacto en los 0jos: provoca irritacion, se recomienda manipularlo
con pantalla facial o proteccion ocular combinada con la proteccion respiratoria. En
caso de contacto enjuagar con abundante agua durante varios minutos y

proporcionar asistencia medica.



Densificador
SULFATO DE BARIO
Sindnimos:
= Blanco fijo
» Barita artificial
Formula quimica: BaSO,
Masa molecular: 233.43 g/mol
No. CAS: 7727-43-7
Estado fisico; aspecto: cristales blancos o amarillos, insipidos e inodoros, o polvo
Punto de fusion (se descompone): 1600 °C
Densidad relativa: 4.5 g/ml
Solubilidad en agua, g/100ml a 30°C: 0.000285. Ninguna
Es un material no combustible, pero puede producir gases irritantes o venenosos.
Vias de exposicion: la sustancia se puede absorber por inhalacién del aerosol.

Riesgos de inhalacion: la evaporacion de esta sustancia a 20 °C es despreciable,
sin embargo se puede alcanzar rapidamente una concentracion molesta de particulas

en el aire.

Riesgos por contacto con la piel: ninguno, se recomienda trabajar con guantes, y
después de su manipulacion lavar la parte en contacto con abundante agua o

ducharse



Riesgos por contacto en los 0jos: provoca irritacion, se recomienda manipularlo
con gafas ajustadas de seguridad. En caso de contacto enjuagar con abundante agua

durante varios minutos y proporcionar asistencia medica.

Riesgos por inhalacion: provoca tos, se recomienda manipularlo con extraccion
localizada o proteccién respiratoria. En caso de contacto poner a la persona en

contacto con aire limpio, mantenerlo en reposo y proporcionar asistencia medica.

Densificador

HIERRO REDUCIDO

Sinonimos:

» Hierro elemental en polvo

= Hierro metdlico

Formula quimica: Fe

Masa molecular: 55.85 g/mol

No. CAS: 7439-89-6

Estado fisico; aspecto: sélido en polvo, color gris oscuro
Punto de ebullicion: 2872 °C

Punto de fusion: 1535 °C

Densidad relativa: 7.87 g/ml
Solubilidad en agua: insoluble
Presion de vapor: 1 mmHg a 1787 °C

Temperatura de auto ignicion: 430 °C (para particulas de tamaino de 5 micrones)



Productos de combustion: dxidos de hierro
Vias de exposicion: la sustancia se puede absorber por inhalacién y por ingestion

Riesgos de inhalacion: provoca posibles irritaciones en el tracto respiratorio,
ocasiona tos y dificultad respiratoria; se recomienda la ventilacién y suministrar aire

limpio y asistencia medica

Riesgos por contacto con la piel: provoca irritaciones, por lo que se recomienda
trabajar con guantes, en caso de contacto lavar la parte en contacto con abundante

agua o ducharse

Riesgos por contacto en los ojos: provoca irritaciones, conjuntivitis, decoloracion
de la cornea, se recomienda manipularlo con pantalla facial o protecciéon ocular
combinada con la proteccidn respiratoria. En caso de contacto enjuagar con

abundante agua durante varios minutos y proporcionar asistencia medica.

Riesgos por ingestion: es ligeramente nocivo. Altas dosis pueden causar disturbios
gastrointestinales, dolor abdominal, nauseas, vomitos, acidosis y diarrea, de igual
forma puede provocar decoloracién en la piel, irritaciones en el tracto digestivo y

probablemente el peor es el dafio hepatico.

No existe evidencia de que posea efecto carcinogénicos, mutagénicos, teratogénicos,
sin embargo se sabe que puede provocar bronquitis, neumoconiosis por hierro

(siderosis), y anormalidades cardiacas.



Sistema matricial
CERA DE CANDEUBA

La cera de candeuba es una formulacidon especial, es de origen vegetal, constituida
principalmente por cera de Candelilla y esteres sintéticos de origen vegetal, los cuales

se complementan como homopolimeros de peso molecular medio.

El nombre de Candeuba deriva de la fusidn de dos palabras Candelilla y Carnauba,
con el objetivo fundamental de hacer referencia a una cera constituida principalmente
por cera de candelilla, pero que incorpora también propiedades valiosas de la cera de

carnauba en aplicaciones diversas.

La Candeuba es una cera de ultima generacidn, la cual fue disefada y desarrollada
con las propiedades mas valiosas de las dos ceras vegetales mas utilizadas en la

industria.
Cera de Candelilla

Posee alto contenido de hidrocarburos, asi como propiedades de emoliencia y
proteccion contra el intercambio de humedad. Tiene alta capacidad de retencion de
aceites. Posee un bajo coeficiente de expansion/contraccion. Es una materia prima

aprobada por la FDA
Cera de Carnauba

Es una cera que posee propiedades de brillo, tiene un bajo contenido de resinas,
posee una elevada dureza, tiene una elevada facilidad de emulsificacién. Es una

materia prima aprobada por la FDA.

La cera de carnauba presenta una composicion quimica intermedia entre la cera de
Candelilla y la cera de Carnauba, guardando un equilibrio entre la fraccion de
hidrocarburos naturales de la cera de Candelilla y el contenido de esteres que

caracteriza a la cera de Carnauba.



Candelilla Candeuba Carnauba
Componente % peso
Hidrocarburos 50-57 30-34 1.5-3.0
Esteres 28-29 61-62 84-85
Alcoholes,
esteroles y 12-14 7.2-8.4 6-9
resinas
Acidos libres 7-9 4.2-5.4 3.3-5.0
Humedad 0.5-1.0 0-0.2 0.5-1.5
Residuos
_ o 0.7 0.42 1.0
inorganicos

Compatibilidad

Debido a su naturaleza universal, la cera de Candeuba es compatible con una extensa
gama de ceras, por lo que puede ser mezclada con todas las ceras vegetales y
animales, ceras minerales como la cera montana, parafinas y microcristalinas. Acidos
grasos y ceras hidrogenadas. Ceras sintéticas como polietilénicas, polietilénicas
oxidadas, polipropilénicas, base amida, esteres. Homopolimeros como polietilenos y
polipropilenos de baja densidad, polisobutilenos. Copolimeros como etileno-

vinilacetatos (EVA), etileno, acidos acrilicos, etileno-anhidridos maléicos.
Aplicaciones principales

Se emplea en la fundicidon de precision, recubrimiento de frutas, pulimientos de pisos,

betunes para la industria automotriz, calzado, pieles y madera. Cosméticos como



cremas Y labiales. Goma base y confitados. Recubrimiento de capsulas y tabletas en

la industria farmacéutica. Papel carbol, recubrimientos en la industria textil.

Las propiedades fisicoquimicas de la cera de Candeuba se optimizan entre la cera de
Candelilla y la cera de Carnauba

Andlis Especificaciones | Especificaciones | Especificaciones
nalisis
cera de Candelilla | cera de Candeuba | cera de Carnauba
Color Amarillo-café Amarillo Amarillo-café
Punto de fusion
69-73 82-86 82-86
(°C)
Penetracion
0-2 0-8 0-2
(dmm)
NUmero de Acidez
12-22 8-18 4-10
(mg KOH/g)
NUmero de éster
31-43 58-73 70-82
(mg KOH/g)
Saponificacion
43-65 70-90 78-88
(mg KOH/qg)




Anexo B

Ecuacion de Higuchi

La liberaciéon de farmacos desde una matriz inerte, es estudiada /n vitro mediante la
graficacion del porcentaje de farmaco liberado en funcidén de la raiz cuadrada del
tiempo, esta es la relacidn que propone Higuchi mediante una ecuacion, que describe

el mecanismo de disolucion de un farmaco.
Q=kt?

Donde:

Q es la cantidad de farmaco disuelta

t es el tiempo

k es la contante de disolucion

Si existe una relacién lineal entre la cantidad de farmaco disuelta y la raiz cuadrada
del tiempo, esta liberacion se explica adecuadamente mediante la ecuacidén de

Higuchi.

Esta ecuacién es muy empleada en la industria ya que no requiere de calculos
complejos o equipos muy sofisticados para poder caracterizar la disolucién de algin
farmaco, solo basta con conocer la cantidad inicial del comprimido y la cantidad de

farmaco liberada en determinado tiempo.
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