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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

En las vacas lecheras el periodo seco y de transicion se puede presentar desde tres
semanas antes del parto hasta tres o cuatro semanas después del parto. Este periodo se
caracteriza por un estrés metabolico, manifestado por la disminucién del consumo
voluntario de alimento [1]. Los problemas metabdlicos pueden aparecer por la alimentacién
o el manejo de las vacas durante el periodo de seco y de transicién, la pérdida de vacas
recién paridas junto con los gastos completos de estos desordenes tanto en la forma clinica

como subclinica son grandes [2].

Uno de los problemas metabolicos que se presenta es la cetosis, el cual es un trastorno
metabdlico causado por la reduccion de la glucosa en sangre y una concentracién anormal

de grupos cetonicos en la sangre, leche y orina en los animales afectados [3].

La administracion de suplementos gluconeogénicos en el periodo de transicion reduce las
concentraciones plasmaticas de cuerpos cetdnicos. Los precursores de la glucosa mas
utilizados son el propilenglicol, el propionato sodico y el glicerol. EI propionato es el
principal precursor en la sintesis de la glucosa, puede ser suministrado por via oral en agua
0 en alimento en forma de propionato de sodio o calcio [4]. El propionato de sodio se puede
administrar de 80 a 250 g por vaca por seis semanas 0 21 dias antes del parto a 60 dias

posparto [5,6].

El propionato de sodio se incluira en la formulacién de la forma farmacéutica para facilitar
la administracion y la deglucion durante la administracion, teniendo un peso adecuado del

bolo para satisfacer las necesidades energéticas del ganado vacuno.

El método de fabricacién del bolo fue la granulacién via himeda, este tipo de granulacién
tiene como objetivo la transformacion de particulas de polvo en agregados solidos mas o

menos resistentes y porosos denominados granulados.

En el proceso de fabricacion de los bolos hay varias etapas por lo que se realizaron
controles fisicos al granulado y a los bolos, para garantizar la calidad de los mismos.

Ademas de la desintegracion in vitro e in vivo.
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OBJETIVOS

Il. OBJETIVOS

A. General
Desarrollar un bolo de propionato de sodio por granulacién via himeda para el tratamiento

de cetosis en vacas lecheras.

B. Particulares
v" Realizar una revision bibliogréafica consultando fuentes primarias y secundarias de

informacidn para conocer las propiedades fisicoquimicas del propionato de sodio.

v Aplicar el sistema calidad por disefio (QbD) al producto para obtener diversas
formulaciones para seleccionar las mejores.

v' Realizar las pruebas de control fisico al granulado y a los bolos para evaluar la
calidad de los mismos.

v Determinar el tiempo de desintegracion de los bolos de propionato de sodio in

vitro e in vivo para conocer si cumple con la finalidad establecida.

I1l. MARCO TEORICO

A. Periodo seco en las vacas
Uno de los problemas que presentan las vacas lecheras es la cetosis durante el periodo seco
y de transicién. El periodo de transicion, es considerado como aquel periodo que trascurre
desde tres semanas antes del parto hasta tres o cuatro semanas después del parto [7,8],
caracterizada por una disminucion del consumo de alimento, esta caida genera un balance

energeético negativo en el inicio de la lactacion.

El balance energético negativo es la diferencia energética entre las necesidades del animal y
los aportes alimentarios. Durante 2-4 Gltimas semanas de gestacion se produce un aumento
energético debido al desarrollo fetal y la sintesis de calostro. Esta situacion se acompafia de

una disminucion en la ingestion de materia seca [8].

Durante el periodo de transicion el animal debe de adaptarse a las nuevas condiciones
metabolicas y fisiologicas que le exigen el pasar de un estado de prefiez y sin producir leche
a un estado de no prefiez o vacia y producir grandes cantidades de leche [9]. El fracaso del
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MARCO TEORICO

proceso de adaptacion genera alteraciones productivas y patologicas que se conocen como
enfermedades del periparto, entre las que se incluyen la cetosis, el desplazamiento de
abomaso, la retencion de placenta, la mastitis, la reduccion de la produccion y los

problemas reproductivos [8].

Este déficit disminuye los niveles de glucosa e insulina en sangre que estimulan la
movilizacién de grasa. La movilizacion de grasa resulta en un aumento de los acidos grasos
no esterificados (NEFA) en sangre que son utilizados por el higado. Estos &cidos grasos se
utilizan como fuente de energia (oxidacion), pero cuando su utilizacion es excesiva, se
saturan las vias de metabolizacidn y exportacion de lipidos, y se generan vias hepaticas
alternativas, una de ellas es la formacion y exportacion de cuerpos cetonicos y la formacién
y almacenamiento hepatico de triglicéridos. Si esta situacion se desarrolla durante el
preparto, se disminuye notablemente la capacidad de adaptacion del higado para el periodo

postparto, lo que predispone al desarrollo del sindrome cetosis-higado graso [8].

I.  Cetosis
La cetosis es una enfermedad de los rumiantes producida por un trastorno del metabolismo

de los hidratos de carbono y de acidos grasos [10], causado por la reduccién de la glucosa
en sangre como Se muestra en la tabla 1. También causa una concentracién anormal de
grupos cetonicos en la sangre, leche y orina en los animales afectados [11], esto se puede

apreciar en la tabla 2.

Tabla 1 Cambios sanguineos en la cetosis clinica [12].

Componentes | Normal | Cetosis
mg/dL

Sangre

Glucosa 52 28

Cetonas, total 3 41

Plasma

Acidos grasos libres 3 33

Triglicéridos 14 8

Colesterol libre 29 15

Esteres del colesterol 226 150

Fosfolipidos 174 82
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Tabla 2 Comparaciones entre cetonas de la sangre y de la leche [12].

Sangre Leche
Glucosa | BHBA | AA+A BHBA | AA+A
mg/dL
Negativo 44 4.3 1.1 1.7 0.8
Vestigios 40 8.8 2.8 2.3 1.7
Una cruz 30 11 4.0 3.1 2.5
Dos cruces 35 14.7 7.0 2.8 5.5

* BHBA, acido B-hidroxibutirico; AA, acido acetoacético; A, acetona (toda expresada como acetona).

ii.  Tipos de cetosis
Punto de vista clinico

» Cetosis tipo |. Espontanea o subalimentacion, se produce en las vacas entre 3 a 6
semanas después del parto. Las concentraciones de insulina en la sangre son bajas
debido a la escasez de precursores de glucosa.

» Cetosis tipo Il. Incluye cualquier vaca que desarrolle balance energético negativo y
comienzan a movilizar la grasa corporal antes o durante el parto.

» Cetosis por ensilaje butirico. Ensilado himedo o que son bajos en carbohidratos
solubles en agua favorecen el crecimiento de Clostridium sp. Estas bacterias

fermentan algunos hidratos en acido butirico [13].
Segln su origen

» Primaria: es la que afecta a vacas con una buena, e incluso excesiva, condicién
corporal, que tienen un alto potencial de lactacién y que estan siendo alimentadas
con raciones de buena calidad. También se incluyen las originadas por la ingestion
de cantidades excesivas de butirato en el ensilado [6].

v' Subclinica o inaparente: se caracteriza por el incremento de las
concentraciones sanguineas de cuerpos cetonicos, sin la presencia de signos
clinicos. Causa gran impacto econdmico asociada con la reduccion de la
produccion de leche y predisposicion a enfermedades del periparto.

v Clinica: genera secrecién &cida en la leche. Se reconocen dos formas

clinicas: la digestiva y la nerviosa [14].
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» Secundaria: aparece cuando existe otra enfermedad que provoca una disminucion de
la cantidad de alimento ingerido, tales como el desplazamiento del abomaso,

reticulitis traumatica, metritis, mastitis, etc [6].

B. Monografia del propionato de sodio
Formula estructural Véase figura No. 1.

O Na’
H,C

O

Figura 1 Férmula estructural del propionato de sodio

Funcidn: conservante antimicrobiano y saborizante en alimentos, uso veterinario.

Aplicacion farmacéutica: en medicina veterinaria, se usa terapéuticamente como una

sustancia glucogénica en rumiantes.

Solubilidad: Soluble 1 en 24 de etanol (95%), 1 en 1 de agua, practicamente insoluble en
cloroformo vy éter.

Estabilidad: Es delicuescente, se debe de almacenar en un recipiente hermético en un lugar

fresco y seco.

Incompatibilidades: sus incompatibilidades son similares a los de los acidos organicos

débiles [15]. Como agentes oxidantes, peroxidos, permanganatos, productos causticos, etc.
C. Bolos

Los bolos son comprimidos disefiados para la administracion de cantidades elevadas de
farmacos en animales de gran tamafio. Tienen forma cilindrica o alargada, similar a la de
las capsulas de gelatina rigida, lo que facilita la administracion y la deglucion. Se
administran utilizando unos aplicadores que cuentan con un tubo en el que se pueden cargar
una o varias unidades y un émbolo que, cuando se acciona, provoca un desplazamiento.
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Los rumiantes tienen tendencia a regurgitar los bolos, por lo que al disefiarlos se debe tener

en cuenta los siguientes criterios:

+ Su forma y sus dimensiones deben ser compatibles con el empleo de los aplicadores
de uso habitual en administracion oral y con el paso a través del es6fago (Véase
figura 2).

+ Sus caracteristicas fisicas deben ser tales que eviten la regurgitacion y garanticen la
permanencia en el rumen.

+ Deben llevar incorporado algun sistema que permita conseguir un control eficaz de
la liberacion durante el periodo de tiempo para el que esta previsto su

funcionamiento [16].

Epiglotis

Figura 2 Administracion de formas farmacéuticas sélidas mediante un aplicador.

D. Excipientes
i.  Definicion
La Guia de Buenas Précticas de Manufactura para Excipientes Farmacéuticos los define
como sustancias distintas al API, que han sido evaluadas apropiadamente para la seguridad
y se incluyen en un sistema de suministro de farmacos para ayudar en su procesamiento o
fabricacion, para proteger, apoyar y mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o la
aceptabilidad del paciente, para apoyar en la identificacion del producto, mejorar cualquier
atributo de seguridad y efectividad de la forma de dosificacion, durante su almacenamiento

y durante su uso [17].
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ii.  Funcionalidad de los excipientes
Los excipientes ya no son considerados como materiales inertes, sino componentes
esenciales de formas de dosificacion farmacéuticas cada vez mas sofisticados y modernos.
Pueden ser agrupados en tres categorias, en funcion de que influyen en la estabilidad, la
liberacion y absorcion del principio activo o de fabricacion durante la fase del proceso de

fabricacion [18]. En la tabla 3 se muestran las funciones y ejemplos de algunos excipientes.

Tabla 3 Clasificacidn y funcién de los excipientes empleados en la formulacion de solidos orales

Tipo Funcion Ejemplos

Diluentes Consiste en formar el cuerpo de la forma | Lactosa, almidén, sacarosa, caolin, fosfato de
farmacéutica. Especialmente si la masa del | dicalcio, sulfato de calcio y carbonato de calcio
principio activo es pequefia deben utilizarse | [20].

excipientes para obtener un volumen de polvo

comprimible [19].

Desintegrantes | Facilitan la disgregacion del solido en | El almidon se utiliza en una proporcion de entre el
pequefios fragmentos en agua o en el jugo | 2 y el 10%. Los almidones modificados, tales
gastrico [19]. como el glicolato sodico de almidon, se utilizan,
sin embargo, en proporciones mucho mas bajas
[21].

Aglutinantes Actlan como adhesivos entre las particulas de | Los mas utilizados son almidon, gelatina; las
materiales pulverulentos sometidos a la acciéon | gomas naturales y sintéticas que han sido

de la presion para formar granulos. Aumentan | utilizadas incluyen goma arabiga, alginato de

la resistencia a la fractura y disminuyen la | sodio, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
friabilidad [22]. polivinilpirrolidona [23].
Lubricantes Evitan la adhesion del material de las formas | Los materiales mas usados son el estearato de

farmacéuticas solidas a la superficie de las | magnesio, estearato de calcio, talco, acido
matrices y punzones, reducen la friccién entre | estedrico, almidén, etc. [20].

las particulas, facilitan la eyeccion de las
formas farmacéuticas sélidas de la matriz y
pueden mejorar la velocidad de flujo. La
mayoria de los lubricantes son hidr6fobos
[23].

Deslizantes Mejoran las propiedades de flujo de los | El diéxido de silicio coloidal (Aerosil o Cab-O-
materiales que se van a alimentar a la matriz | Sil) es el deslizante de uso mas comun [23], tiene
[24]. Estos materiales se agregan durante el | la propiedad adicional de ser capaz de eliminar la

paso de lubricacion. humedad [24].
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E. Métodos de fabricacion de solidos orales

Existen varios métodos generales para preparar:

I.  Granulacién via hUmeda
II.  Granulacién via seca
1. Compresion directa

IV.  Granulacién en seco activada por humedad (MADG)

i.  Definicion e importancia de la granulacion
La granulacién tiene como objetivo la transformacion de particulas de polvo cristalizado o

amorfo en agregados sélidos mas o menos resistentes y porosos denominados granulados.
Las principales razones por las que se recurre a la granulacion son [22]:

% Prevenir la segregacion de los componentes en el mezclado de polvos, debidos a
diferencias en el tamafio y densidad de las particulas de los componentes.

¢+ Mejorar las propiedades de flujo de la mezcla.

¢+ Aumentar las caracteristicas de compresion de la mezcla.

« Favorecer la expulsion del aire interpuesto.

+« Reducir significativamente la cantidad de polvo generado en el proceso de
fabricacion.

X/

+¢ Reducir la higroscopicidad de la mezcla.

¢+ Mejorar la velocidad de disolucion.

«* Incrementar la densidad del producto que se va a comprimir.

i.  Granulacion via humeda
El método mas empleado y més comun para preparar solidos orales es el de granulacion
himeda. Sus desventajas principales son la cantidad de pasos individuales, asi como el
tiempo vy el trabajo necesario para realizar el procedimiento, en particular a gran escala. En

la figura 3 se pueden observar los pasos de este método.
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Principio activo

r—l— + excipientes Humectacion
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Figura 3 Etapas de la granulacién por via himeda

La solucion aglutinante de granulacion puede usarse solo o méas habitualmente, como un
disolvente que contiene un adhesivo disuelto (también conocido como aglutinante) que se
usa para garantizar la adhesion de particulas una vez que el granulado esté seco. El agua se

usa habitualmente por razones econémicas y ecoldgicas.

El aglutinante se afiade a la mezcla farmaco-diluente para garantizar que los granulos y los
comprimidos se puedan formar sin afiadir una gran fuerza mecénica. Los aglutinantes se

pueden afiadir a los polvos de distintas formas:

= En forma de polvo seco que se mezcla con los demas componentes antes de la

aglomeracion humeda
= En forma de solucion que se usa como liquido de aglomeracion durante la

aglomeracion humeda (solucion aglutinante)

En forma de polvo seco que se mezcla con los demas componentes antes de la

compactacién (aglutinante seco) [22].
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ii.  Granulacion via seca

MARCO TEORICO

Conocida como “granulacion por doble compresion”, se produce mediante la agregacion de

los componentes en polvo sometidos a alta presion seguida de una fragmentacion y

posterior granulacion mediante tamizacion para conseguir el tamafio de granulo deseado

(Véase figura 4). Las técnicas mas empleadas son el briqueteado (slugging) y la

compactacion con rodillos. Esta via se puede utilizar como alternativa a la via himeda

cuando el farmaco que se va a granular es sensible a la humedad o no es estable a altas

temperaturas de secado. Sus principales inconvenientes son que la mezcla debe presentar

ciertas propiedades cohesivas, la formacion de polvo y la baja reproducibilidad en las

propiedades finales del granulado [25].

Principio activo

£<_,— + excipientes

TomizodoL» Mezclado L»-

Lubricante

£ Compresion

A

e

o

} Mezclado

Figura 4 Etapas de la granulacién por via seca

iii.  Compresion directa

{—4—

1

3

Pre compresion

A

A\ 4

Tamizado

La compresion directa es el método mas simple para la fabricacién de comprimidos porque

requiere menor nimero de pasos para su desarrollo si se o compara con otras técnicas de

fabricacion como la granulacion humeda y la compactacion por rodillos (Veéase figura

Martinez Romero Zochabeht Cruz
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MARCO TEORICO

5). La mayoria de los principios activos farmacéuticos no pueden comprimirse en forma
directa debido a la falta de fluidez, propiedades de cohesién y lubricacion. Por lo tanto, es
necesario mezclar el principio activo con otros ingredientes que se pueden comprimir en

forma directa para fabricar comprimidos aceptables [26].

Principio activo

+ Excipientes
Mezclado ¢
4 N
) Compresion L =

Tamizado { {

A 4

»

Figura 5 Etapas de la compresion directa

iv.  Granulacién en seco activada por humedad (MADG)
Es un proceso simple e innovador donde los granulos se crean con agua y un ligante de
granulacion, pero no se seca con calor. Tiene dos etapas: la aglomeracion y la distribucién

de la humedad (Véase figura 6).
Algunas ventajas son [27]:

& Corto tiempo de procesamiento y continuo
Pocas variables
Aplicable a formulaciones de liberacion controlada de tipo matriz polimérica y
formulaciones de farmacos solubles e insolubles

& Ultiliza poca energia, por lo que es un proceso verde

11 |Pagina
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Principio activo
+ Diluente +

Desintegrante Agentes de

A
Mezclado j qua r secado

Tamizado
v

Aglomerados
humedos Desintegrante

Lubricante —l

OpDIOZOW

£ Compresién
T

o)

A

Figura 6 Etapas de la granulacién en seco activada por humedad
F. Evaluacion al granulado
i.  Angulo de reposo
El angulo de reposo constituye, junto con la densidad, una de las medidas méas habituales
para conocer la capacidad de flujo del granulado y se determina midiendo el angulo de la
pendiente formada por la generatriz del cono que se produce cuando se vierte libremente el

granulado (Véase figura 7), para los célculos se considera [?2:

1 altura

angulo de reposo = tan~ -
9 p radio

Ecuacidn 1 para obtener el angulo de reposo

Figura 7 Medicion del angulo de reposo
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Formulaciones con un angulo de reposo entre 40° y 50° son aceptables, si el angulo de
reposo supero los 50°, el flujo es rara vez aceptable para fines de fabricacion [28]. En la
tabla 4 se muestran las propiedades de flujo con su correspondiente angulo de reposo.

Tabla 4 Propiedades de flujo y sus correspondientes angulos de reposo [28].

Propiedades de flujo Angulo de reposo (°)
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado - no se necesita ayuda 36-40
Aceptable — puede demorarse 41-45
Pobre — es necesario agitar 0 someter a vibracion 46-55
Muy pobre 56-65
Extremadamente pobre > 66

ii.  Velocidad de flujo
La velocidad de flujo estd determinada por distintos factores, algunos relacionados con el
tipo de particula y otros con el proceso. La velocidad de flujo a traves de un orificio se
mide, en general, como la masa que fluye a través del orificio de salida de un recipiente en

un tiempo determinado [28].

masa (g)

Velocidad de flujo = ———
elocidad de flujo tiempo (5)

Ecuacion 2 para obtener el la velocidad de flujo

iii.  Densidad aparente y compactada
La densidad aparente de un granulado se define como la relacién existente entre una

cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa dicha cantidad [22].

_ masa(g)
Pe = VL)

Ecuacion 3 para obtener la densidad aparente

Donde:

Vi es el volumen sin golpear la probeta que contiene la muestra

13 |Pagina
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La densidad compactada es la masa entre su volumen compactado mas los espacios
intraparticular después del acomodo de sus particulas, se relaciona con el flujo y el grado de
compactacion del polvo en un contenedor [29].

masa(g)
Pc = 5
Ecuacién 4 para obtener la densidad compactada

Donde:
Vf es el volumen al golpear la probeta x nimero de veces

El volumen del granulado viene determinado, fundamentalmente, por el tamafio, forma y

textura de las particulas y la presencia de cargas electrostaticas [22].

iv.  Indice de compresibilidad (indice de Carr e indice de Hausner)

La relacion Z—C, conocida como indice de Hausner, estd relacionada con la friccion

a

interparticular y, como tal, puede utilizarse para predecir las propiedades de flujo del
granulado. Otro indice que expresa la capacidad de asentamiento es el propuesto por Carr,
estrechamiento relacionado también con la capacidad de flujo del granulado, y definido
mediante la siguiente relacion [2:

v, — Vs

100
c v, ve

Ecuacion 5 para obtener el indice de Carr

En la tabla 5 se presenta la escala de fluidez para los indices de compresibilidad y de

Hausner

Tabla 5 Escala de fluidez [28].

indice de compresibilidad Fluidez indice de Hausner
<10 Excelente 1.0-1.11
11-15 Buena 1.12-1.18
16-20 Adecuada 1.19-1.25
21-25 Aceptable 1.26-1.34
26-31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muy pobre 1.46-1.59
> 38 Extremadamente pobre > 1.60
14 |Pagina
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G. Evaluacion a los bolos
Una vez que se obtienen las formas farmacéuticas sélidas, las variaciones entre ellos,
dentro de un mismo lote y entre lotes, se reducen al minimo, introduciendo controles
apropiados durante el procesado. Los controles, que habitualmente se realizan sobre

muestras tomadas al azar de lotes, son multiples (Tabla 6)

Tabla 6 Controles realizados al producto terminado [22].

Caracteristicas Parametros
Organolépticas Aspecto Textura

Olor Sabor
Geométricas Forma y marcas Dimensiones
Mecénicas Resistencia a la fractura Friabilidad
Quimicas Principio activo Contaminante

Productos de degradacion ~ Humedad

Estabilidad Principio activo Presencia a la humedad, luz y calor
Color
Posoldgicas Uniformidad de peso

Uniformidad de contenido

Indicadores biofarmacéuticos Tiempo de disgregacion

Velocidad de disolucion

i.  Peso promedio
Deben tener una constancia de masa que oscile solamente entre los limites permitidos [19].
La uniformidad de peso no siempre supone una uniformidad en el contenido de principio

activo, en especial cuando éste constituye una parte minoritaria de la formulacion [22].

ii. Espesory altura
El tamafio y forma de las formas farmacéuticas solidas pueden ser descritos
dimensionalmente, monitoreados y controlados. El espesor es la Gnica variable dimensional
relacionada con el proceso. El espesor debe ser controlado dentro de una variacion del +5%
de un valor estandar. Cualquier variacion en el grosor de la forma farmacéutica dentro de

un lote particular o entre los lotes del fabricante no debe ser evidente a simple vista para

15|Padgina
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que el consumidor acepte el producto. Ademas, el espesor debe controlarse para facilitar el

envasado [30].

iii.  Resistencia a la fractura
Durante el transporte, acondicionamiento, embalado y manipulacion por parte del paciente
éstos estan sometidos a tensiones mecanicas que pueden suponer un deterioro de su
estructura. Para comprobar la resistencia a la prension se ejerce sobre ellos una fuerza
diametral mediante diferentes dispositivos denominados durémetros. Los durémetros
determinan la fuerza necesaria para producir la ruptura del comprimido, que debe estar en

proporcion directa con su peso.

iv.  Desintegracion
Una liberacion efectiva del principio activo requiere una facil disgregacién. Una forma
farmacéutica solida que no se disgregue adecuadamente limitara la disolucion y absorcion
del farmaco, y en consecuencia, la respuesta terapéutica no serd la esperada. De forma
general, la disgregacion incluye las siguientes etapas:

» Humectacion
» Penetracion del disolvente en el espacio poroso
» Adsorcion de agua e hinchamiento del disgregante

» Ruptura en granulos debido al hinchamiento

El tiempo de disgregacion esta controlado por un conjunto de factores experimentales
independientes que incluyen el tipo de aglutinante, el uso de lubricantes hidréfobos, el tipo
y cantidad de disgregante y la fuerza utilizada en el proceso de compresion [22].

H. Calidad por disefio (QbD)
i.  Definicion
La calidad de disefio es un enfoque sistematico para el desarrollo farmacéutico que
comienza con unos objetivos predefinidos, hace énfasis en los productos, procesos de
compresion y control de procesos, basado en conocimientos cientificos sélidos y la gestion
del riesgo de calidad [31].
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Implementar la calidad basada en el disefio, requiere definir adecuadamente el producto y

los objetivos de calidad que se perseguiran en su disefio [32].

ii.  Objetivos del disefio
Perfil de la calidad del producto objetivo (Target Product Quality Profile)

Es un sustituto cuantitativo para los aspectos de la seguridad y eficacia clinica que se

pueden utilizar para disefiar y optimizar un proceso de formulacion y fabricacion.

Debe incluir objetivos cuantitativos de impurezas y la estabilidad, perfiles de liberacion
(disolucién) 'y otros requisitos especificos de rendimiento del producto.
El TPQP no es una especificacion porque incluye pruebas como la bioequivalencia o la
estabilidad que no se lleva a cabo en lotes para la liberacién de lotes. El TPQP debe incluir

solamente el rendimiento relevante del producto del paciente [33].
Atributos criticos de la calidad (Critical Quality Attributes)

En una propiedad o caracteristica fisica, quimica, bioldgica o microbioldgica que deben
estar dentro de un limite apropiado, rango o distribucién apropiado para asegurar la calidad

del producto deseado [31].

IV. HIPOTESIS

Si al desarrollar bolos de propionato de sodio por granulacién via himeda cumplen con las
pruebas fisicas se podra posteriormente aplicar a los rumiantes para tener un aumento de
glucosa en sangre y una disminucion de grupos cetonicos en la sangre, leche y orina en las

vacas lecheras.
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V. PLAN EXPERIMENTAL

A. Diagrama general

' Preformulacion l

Revision Calidad por disefio

bibliografica

> Atributos de calidad

Seleccion de principio
activo y excipientes

Compactibilidad de
principio activo y
excipientes (mezclas)

» FOSS NIRSystem

Analisis de materia prima

» 60°C

> LuzUV
> Humedad

Optimizacion de
la formulacion

Formulaciones

Evaluacién al
granulado

B. Material

Guantes
Recipientes de acero inoxidable (bowl)

Cucharas y/o palitas de pléstico

+ & & ¥
- & & ¥

Atomizadores
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Evaluacion a
los bolos

Soporte universal
Vidrio de reloj
Regla

Agitadores de vidrio
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PLAN EXPERIMENTAL

+ Espatulas + Piseta
4 Charola de acero inoxidable + Cuentagotas
+ Bandejas de aluminio para analisis de humedad = Matraces volumétricos 100mL,500mL, 1L, 2L
4 Recipiente cilindrico % Probetas 100 mL, 250 mL, 1L
+ Vasos de precipitados 50mL, 100 mL, 250 mL + Recipientes de plastico contapade2a25L
+ Embudo de acero inoxidable + Malla e hilo de albafiil
+ Viales para NIRS + Vasos de plasticos aproximadamente de 30 mL
C. Equipos e instrumentos
+ Balanza electronica ve-5000 + Balanza analitica SevenMulti Mettler Toledo
+ Tamices: malla No. 20 + Durometro Vankel 40-2000
4+ Mezclador V 4+ Desintegrador Elecsa DES 30
+ Estufa Felisa modelo 133 + Potenciémetro SevenMulti Mettler Toledo
+ Cronometro Sper Scientific + Platform Vari-Mix M79735
+ Prensa hidraulica Carver Press modelo ¢ + Infrarrojo cercano FOSS-NIRSystem 6500 |1
+ Vernier digital Mitutoyo + Lampara UV 9762008 Cole Parmer
+ Tap density tester Vankel 50-1000 + Desecador
+ Termobalanza de halégeno HR73 Mettler
Toledo
D. Materia prima, excipientes, reactivos
+ Propionato de sodio
+ Hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa (HPMC & MC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), Polivinilpirrolidona 30 (PVP K30), alginato de sodio, celulosa microcristalina PH
102, PH 112
+ Croscarmelosa sodica, glicolato sédico de almidon
+ Estearato de magnesio, acido esteérico
+ Dioxido de silicio
+ Alcohol etilico 70°
+ Hidroxido de sodio pellets
+ Fosfato de potasio monobasico cristal

Martinez Romero Zochabeht Cruz
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E. Procedimiento para la elaboracion de bolos

1. Pesar propionato de sodio.

2. Tamizar y vaciar en un mezclador V.

3. Pesar % desintegrante.

4. Tamizar y vaciar en un mezclador V.

5. Mezclar.

6. Humedecer a la mezcla.

7. Pasar por un tamiz la mezcla anterior.

8. Colocar el granulado en la estufa a 60 6 80 °C.

9. Evaluar la humedad del granulado usando la termobalanza.
10. Tamizar.

11. Pesary tamizar la cantidad restante del desintegrante y mezclar.
12. Pesary tamizar el lubricante y deslizante.

13. Adicionar a la mezcla el lubricante y deslizante.

14. Mezclar.

15. Realizar evaluaciones al granulado

€ Angulo de reposo
¢ Velocidad de flujo
€ Densidad aparente y compactada
e Indice de compresibilidad
e indice de Hausner
16. Comprimir 1 tonelada

17. Realizar evaluaciones a los bolos

& Altura

¢ Diametro

€ Variacion de peso

& Dureza

€& Desintegracion

@ Disolucién in vitro e in vivo
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VI. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se definio el perfil del producto, en donde se identificaron los atributos de calidad. El
perfil del producto consiste en obtener un bolo que contenga un precursor de la glucosa en
la formulacion, de tamafio y forma adecuada para facilitar la administracién y la deglucién
durante la administracion, un peso adecuado para satisfacer las necesidades energéticas del
ganado vacuno; debe tener un tiempo de desintegracion en el menor tiempo posible en el
rumen, para que el ganado no pueda regurgitar el bolo. El tiempo de fabricacion del bolo
debe ser en el tiempo menos posible, teniendo en cuenta un flujo de operaciones unitarias
I6gicas. En la tabla 7 se muestran los atributos de calidad requeridos durante el proceso de

manufactura para poder satisfacer las necesidades del perfil del producto.

Tabla 7 Atributos de calidad del bolo de propionato de sodio

Atributos de calidad Finalidad Criticidad

Forma de dosificacion Bolo Administrar una dosis conocida

Dimensiones* Diametro < 32 mm Facil administracion
Altura < 150 mm

Requerimientos técnicos Dureza < 35 kp Cumplir las especificaciones
Desintegracion < 60 min

Estabilidad Tiempo de vida (til Calidad del producto

Tiempos en el proceso Reduccién del tiempo de manufactura | Costos en la produccion

Secuencias de operaciones | Facilidad y proceso l6gico durante el | Costos en produccién y en el
proceso aseguramiento de calidad

*Con respecto a las medidas aproximadas de Rumensin ABC bolos.

El precursor de glucosa a utilizar es el propionato de sodio, se le determin6 el angulo de
reposo, velocidad de flujo, y densidad aparente y compactada. El angulo de reposo fue de
49.4° (Véase tabla 8), al momento de levantar el cilindro no forma un monticulo en forma
de cono, el polvo no fluye; a la formulacion se le agregara un excipiente que mejore la

fluidez.

Tabla 8 Angulo de reposo del propionato de sodio

Altura (cm) Didmetro (cm) Angulo de reposo (°)
Muestra 1 3.6 52 54.16
Muestra 2 27 52 46.08
Muestra 3 2.8 52 47.12
Promedio 3.03 5.2 49.40
21| Pagina
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Realizando las pruebas de densidad aparente y compactada se obtuvieron los indices de
Carr y de Hausner con un valor de 31.52 % y 1.46 respectivamente (Véase tabla 9), lo que
indica que el polvo tiene una pobre fluidez. Al realizar la prueba de velocidad de flujo el
polvo no fluye, debido a que los polvos son cohesivos y no se deslizan bien [22]. Mediante
una granulacion humeda se obtendran granulos con un diametro mas homogéneo que

contribuye a mejorar las propiedades de deslizamiento [22].

Tabla 9 Indice de Carr y de Hausner del propionato de sodio

Densidad indice de Carr | Indice de
V inicial V final 9
Peso (@) | (mL) (L) Aparente Compactada | (%) Hausner
Muestra 1 20.3 69 48 0.29 0.42 30.43 1.44
Muestra 2 20.4 72 a7 0.28 0.43 34.72 1.53
Muestra 3 20.4 68 48 0.30 0.43 29.41 1.42
Promedio 20.37 69.67 47.67 0.29 0.43 31.52 1.46

A todas las formulaciones se les agrego un deslizante, para mejorar las propiedades de

flujo, reduciendo la friccion entre particulas [34].

Para facilitar el desplazamiento de la forma farmacéutica sélida fuera de la matriz en el
momento de la compresion [35], se le agregd uno de los siguientes lubricantes: estearato de
magnesio o acido estearico de acuerdo a la formulacién. En cada formulacion se afiadio un
desintegrante el glicolato sodico de almidén o croscarmelosa sédica, estos se utilizan para
acelerar la disgregacion de los granulos en el agua, facilitando asi su disolucion y absorcion

del principio activo [36].
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Se utilizo inicialmente hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) e hidroxipropilcelulosa (HPC)
como aglutinantes (Véase tabla 10), se usan para garantizar la adhesion de particulas una
vez que el granulado esta seco [22], utilizando como solvente alcohol etilico.

A estas formulaciones se le realizo la prueba de desintegracion in vivo en el rumen de las
vacas; su permanencia fue mayor a las 4 horas, mas del 90% del bolo aproximadamente
no se desintegro en ese tiempo, esto puede deberse a la dureza de los bolos que fue superior

a 35 kp. Las formulaciones 1 y 2 no cumplen con ningln requerimiento técnico.

Tabla 11 Resultados promedio de las pruebas reolégicas realizadas al granulado de las diferentes
formulaciones

Angulo de | Velocidad de | Densidad Densidad indice  de|Indice de
Formulacion | reposo (°) flujo (g/s) aparente (g/cm®) | compactada (g/cmq) | Carr (%) Hausner
12 48.77 21.78 0.56 0.66 15.18 1.18
28 39.81 25.14 0.50 0.58 12.41 1.14
3P 37.10 18.99 0.44 0.50 13.17 1.15
4b 42.31 17.84 0.46 0.55 16.57 1.20
5b 39.37 15.15 0.38 0.45 15.90 1.19
6P 39.37 17.85 0.40 0.47 15.72 1.19
7° 39.37 13.17 0.36 0.44 18.03 1.22
8P 48.77 18.72 0.49 0.59 17.56 121
Qb 43.88 19.93 0.46 0.54 14.79 1.17
10° 45.73 19.11 0.46 0.55 16.75 1.20
11° 46.78 14.22 0.41 0.51 19.34 1.24

2 otes de aproximadamente 600 g. ° Lotes de aproximadamente 130 g

A la formulacion 3 (Véase tabla 10) se le aumentd la cantidad de desintegrante,
utilizandolo a 11.30% en la formulacién por el peso del bolo (aproximadamente 23 g); se
utiliz6 como desintegrante al glicolato sddico de almiddn, el tiempo de desintegracion en
agua fue de 75 minutos. En la formulacion 4, el tiempo de desintegracion en agua del bolo

fue de 58 minutos, en esta formulacion se utilizd croscarmelosa sédica como desintegrante.

En la formulacion 5 se utilizd la celulosa microcristalina como desintegrante en un
porcentaje de 8.66%, se utilizé en un porcentaje superior a lo indicado debido a que la
celulosa microcristalina tiene algunas propiedades de desintegracion [36]. La
desintegracion del bolo fue mas de 100 minutos, por lo que la cantidad de celulosa
microcristalina debe ser menor a ese porcentaje, teniendo en cuenta que la dureza fue

superior a los 35 kp. La formulacién 6, se disminuyé la cantidad de celulosa microcristalina
24 |Pagina
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y se aumento el desintegrante, la desintegracion de agua y en bufer de fosfatos fue de 54 y
53 minutos respectivamente. En la formulacion 7 se utiliz6 PVP K30 como aglutinante, los
bolos se desintegraron en agua en 60 minutos. Las formulaciones 1-7 tienen una dureza
mayor a 35 kp este pardmetro repercute en la desintegracion del bolo, se probaron otros

tipos de aglutinantes y diferentes cantidades.

El glicolato sodico de almidon utilizado como desintegrante en las formulaciones, provoca
que el bolo aumente su tiempo de desintegracion mayor a 50 minutos, se sugirié probar
croscarmelosa sédica como desintegrante en un porcentaje de 12.71 % debido al peso del

bolo, véase tabla 10.

Se cambid el estearato de magnesio (lubricante) por acido esteéarico. El estearato de
magnesio y el &cido estearico son hidréfobos, pero el estearato de magnesio al aumentar la
cantidad de carbonos en su estructura lo hace mas insoluble y su presencia puede retardar la
disolucion de los farmacos y disminuir la dureza o aumentar la friabilidad de los

comprimidos [37].

Se cambio la celulosa microcristalina PH 112 a PH 102, se disminuy6 la cantidad de
benecel a 0.33%. Se prob6 a PVP K30 y alginato de sodio dentro de las formulaciones

(\Véase tabla 10). Los lotes realizados fueron de 126 g totales.

La celulosa microcristalina, es un polisacarido de origen vegetal [35]. Se utiliz6 celulosa
microcristalina de PH 102, esta presenta mayores ventajas en la fabricacion de sélidos

orales por via himeda [38] igual que la de PH 101.

Otro aglutinante que se utilizo es la polivinilpirrolidona o PVP K30, es un polimero inerte,
sintético [39], la concentracion usada fue de 1.66%; se encuentra dentro de las

especificaciones a usar que es a una concentracién menor al 5%.

También se utilizd el alginato de sodio, este es un polimero natural [39], y se utilizé en

una concentracion de 1.11%.
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Tabla 12 Resultados promedio (n=3) de desintegracion realizadas al bolo de las diferentes formulaciones

Desintegracion en agua | Desintegracién en bufer
Formulacion (min) fosfatos (min)
8P 48.33 35.67
b 41.67 35.00
10° 47.67 31.00
11 59.67 35.33

®|_otes de aproximadamente 130 g.

La formulacion con un angulo de reposo adecuado es la que contiene PVP K30, debido a
la capacidad de aglutinar de este excipiente. Las formulaciones 8, 10 y 11 presentan un
angulo de reposo pobre por lo que es necesario someter a vibracion. De estas tres
formulaciones el que se acerca mas a un angulo de reposo aceptable es el de la formulacion
10 que contiene alginato de sodio. En la prueba de velocidad de flujo la formulacion 9
muestra una mayor velocidad seguida de la 10 y 8, la formulacion 11 que contiene HPMC
tiene una velocidad de flujo de 14.22 g/s. La formulacion 9 tiene una buena fluidez, las
formulaciones 8, 10 y 11 presentan una fluidez adecuada, siendo la mas alta el de la

formulacion 11, con referencia a los indices de Carr y Hausner (Véase tabla 11).

En cuanto a la prueba de desintegracion en agua la formulacién que contiene PVP K30
tiene una desintegracion menor con respecto a las deméas formulaciones, la formulacién 11
tiene una desintegracion de 59.67 minutos. En la desintegracién en bufer de fosfatos las
formulaciones 8-11 tienen un intervalo de desintegracion de 30-36 minutos, siendo el
menor tiempo la formulacién 10 y la mas alta la 8 (Véase tabla 12 ). La formulacion que
contiene  HPMC, tiene una velocidad de flujo baja comparada con las demas
formulaciones, ademas su indice de Carr y de Hausner estan en el limite de ser aceptable.
Una desventaja al utilizar HPMC como aglutinante es que se debe de agregar en forma de
solucion, ademas la desintegracion en agua es de 59.67 minutos, ademas de tener un angulo

de reposo pobre; por lo que se descarta utilizar este excipiente.

Se realiz6 otro lote de aproximadamente 600 g de las formulaciones 8,9 y 10. El angulo de
reposo de estas tres formulaciones son pobres, por lo que se recomienda agitar o someter a

vibracion.
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La velocidad de flujo mas alta es el de la formulacion que contiene alginato de sodio
(formulacién 10) comparada con las formulaciones 8 y 9; una fluidez buena es la de las
formulaciones 9 y 10 con respecto al indice de Hausner y Carr, los resultados de las
pruebas al granulado se muestran en la tabla 13. El angulo de reposo y la velocidad de
flujo son caracteristicas del granulo, esto solamente es una simulacion de como se
comportard la mezcla en el proceso de llenado de la matriz para su posterior compresion,
una velocidad de flujo menor al peso del bolo puede repercutir en el peso promedio de los

mMismos.

Tabla 13 Resultados promedio
formulaciones

de las pruebas reoldgicas realizadas al granulado de las diferentes

Angulo de | Velocidad de Densidad Densidad indice de | Indice de

Formulacion | reposo (°) flujo (g/s) | aparente (g/cm?®) | compactada (g/cm3) | Carr (%) Hausner
8 53.39 15.55 0.48 0.58 18.32 1.22
9 50.61 14.10 0.48 0.56 14.64 1.17
10 47.79 21.01 0.50 0.59 14.36 1.17

2| otes de aproximadamente 600 g.

Las formulaciones 8, 9 y 10 tienen una dureza menor a 35 kp (Veéase tabla 14), estos
valores se encuentran dentro del objetivo de los atributos de calidad, este parametro de
control es importante ya que afecta las propiedades del bolo incluyendo la friabilidad,

desintegracion y disolucion.

La prueba de desintegracion es una medida de la calidad de forma de dosificacién [40]. Las
formulaciones 8, 9 y 10 presentan una desintegracion en agua mayor a 30 minutos, la

desintegracion in vitro no lleva necesariamente una relacién a la accion in vivo.

La prueba de desintegracion es una medida sélo del tiempo requerido bajo un conjunto
dado de condiciones para un grupo de formas farmacéuticas pueda desintegrarse en
particulas. Generalmente, esta prueba es util como una herramienta de control de calidad de
formas de dosificacion convencionales [41]. La desintegracion ayudard a liberar el
propionato de sodio para que las bacterias lo transformen a acido propionico y pueda ser

absorbido en el rumen.

La desintegracion in vitro con buafer de fosfatos a pH 6.4 fue menor comparada a la
desintegracion en agua (\Véase tabla 14), estas dos pruebas son para ver el tiempo que tarda
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en desintegrarse por completo el bolo, fue menor posiblemente al movimiento de un lado
a otro del bolo dentro del envase, mientras en el desintegrador ELECSA el movimiento es
arriba y abajo sin mover el bolo.

Tabla 14 Resultados promedio de las pruebas fisicas realizadas al bolo de las diferentes formulaciones

Formulacién Peso (g) Diametro | Altura Dureza Desintegracion en Desintegracion en
(mm) (mm) (kp) agua (min) bufer fosfatos (min)

8 18.194+0.06 | 28.64 2453 | 34.32+1.26 44.331+3.2 31.50+1.38

9 18.094+0.04 | 28.65 22.79 | 33.95+1.29 45.50+1.64 30.33+1.21

10 17.9840.04 | 28.66 22.34 | 32.63+2.47 53.00£3.69 30.8340.75

2| otes de aproximadamente 600 g.

Los resultados de la desintegracion realizada en el rumen de las vacas se muestran en la
tabla 15.

Tabla 15 Desintegracion in vivo de bolos de propionato de sodio

Formulacion | Desintegracion en el liquido ruminal (min) | Peso promedio final del bolo (g)
8 105 1.3
9 108 4.05
10 107 1.9

@ Lotes de aproximadamente 600 g.

El tiempo de desintegracién en el rumen es mayor debido a que este es una cavidad de
fermentacion grande que puede contener hasta 100-120 Kg de materia en digestion [42] y

por lo tanto el bolo no tiene la suficiente area de contacto con el liquido ruminal.

Las formulaciones 8-10 presentan las dimensiones y requerimientos técnicos establecidos
en los atributos de calidad. Para establecer las identidades del propionado de sodio y
excipientes de las formulaciones 8-10, se uso el infrarrojo cercano FOSS NIR SYSTEM

para la identificacién para posteriormente comparar con el reportado en la literatura.

El espectro obtenido del propionato de sodio se muestra en la figura 8. El espectro del
propionato de sodio se compard con el espectro de referencia en la literatura usando
segunda derivada, cuando la molécula absorbe mas a una cierta longitud de onda se forma
un pico arriba o abajo del eje de las Y. Las longitudes de onda en donde el propionato

absorbe se muestran en la figura 9, las doce que se muestran en ese espectro son las
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mismas que se presentan en el espectro de infrarrojo obtenido. Los picos mas

caracteristicos del propionato de sodio se encuentran a 1183 después de 2200 nm.
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Figura 8 Espectro de infrarrojo de propionato de sodio medido por reflectancia, obtenido mediante el software

Vision (Segunda derivada)
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Figura 9 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de propionato de sodio medido por reflectancia [15]
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Los excipientes PVP K30, alginato de sodio y celulosa microcristalina PH 102 se

identificaron mediante el uso de NIR, los espectros obtenidos se muestran en las figuras

10,12y 14.
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Figura 10 Espectro de infrarrojo de PVP K 30 medido por reflectancia, obtenido mediante el software Vision

(Segunda derivada)
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Figura 11 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de PVP K 30 medido por reflectancia [15]
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Figura 12 Espectro de infrarrojo cercano de alginato de sodio medido por reflectancia, obtenido mediante el
software Vision (Segunda derivada)
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Figura 13 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de alginato de sodio medido por reflectancia [15]
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Figura 14 Espectro de infrarrojo cercano de celulosa microcristalina PH 102 medido por reflectancia,

obtenido mediante el software Vision (Segunda derivada)
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Figura 15 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de celulosa microcristalina PH 102 medido por
reflectancia [15]

En la figura 10 el espectro de infrarrojo obtenido de la PVP K30, los picos con mayor
intensidad coinciden con los picos del de referencia, como son 1668,1692, 1932, 2338 nm.
En el espectro de infrarrojo del alginato de sodio, hay dos picos que se definen bien por la

intensidad de la absorcion de la molécula, mismos que se encuentran en el de referencia,
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estos se encuentran a 1882 y 1914 (Véase figuras 12 y 13). En el espectro de infrarrojo de
la celulosa microcristalina PH 102, coinciden los picos con el de referencia, los picos con
mas intensidad son los que se encuentran en la longitud de onda de 2246, 2272 nm, como
se muestra en la figura 14.
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Figura 16 Espectro de infrarrojo cercano de croscarmelosa sédica medido por reflectancia, obtenido mediante
el software Vision (Segunda derivada)
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Figura 17 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de croscarmelosa soédica medido por reflectancia [15]
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Figura 18 Espectro de infrarrojo cercano acido estearico medido por reflectancia, obtenido mediante el

software Vision (Segunda derivada)
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Figura 19 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de acido estearico medido por reflectancia [15]
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Figura 20 Espectro de infrarrojo cercano de didxido de silicio medido por reflectancia, obtenido mediante el
software Vision (Segunda derivada)
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Figura 21 Referencia del espectro de infrarrojo cercano de diéxido de silicio medido por reflectancia

En el espectro de infrarrojo de croscarmelosa sodica, el pico con mayor intensidad son los
que se encuentran en la longitud de onda de 1884 y 1916 nm, como se muestra en la figura
16. En el espectro de infrarrojo del acido estearico los picos méas caracteristicos son los que
estan a 2328 y 2312 nm (Véase figura 18). El espectro de infrarrojo del didxido de silicio

experimental coincide con el de referencia, la baja intensidad de los picos se debe a que el
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diéxido de silicio tiene un tamafio de particula de aproximadamente 15 nm [15] (Véase
figuras 20 y 21).

El espectro de infrarrojo de cada molécula se considera una propiedad fisica y Unica y por
lo tanto caracteristica de la misma molécula [43]. Por lo tanto las moléculas de cada
excipiente absorben a una determinada longitud de onda en la zona del espectro
electromagnético correspondiente al infrarrojo [44]. Lo anterior se puede observar en cada
espectro de infrarrojo experimental que es parecido al de referencia, utilizando la segunda
derivada se observan con més claridad los picos caracteristicos.

En la determinacion de la compatibilidad del propionato de sodio y excipientes, se

evaluaron mezclas 1:1 usando como técnica el NIR.

propionato de sodio ——PVP K30 ——mezcla
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-0.09 -
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Figura 22 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y polivinilpirrolidona K30

En la mezcla de propionato de sodio y PVP K30 el espectro de infrarrojo tiene un pico
caracteristico de ambos excipientes, del propionato de sodio a 1690 nm y de la PVP K30 a
1930 nm (\Véase figura 22).

En la mezcla de propionato de sodio y alginato de sodio el espectro de infrarrojo de la
mezcla se parece a cada uno de los excipientes, los puntos méas caracteristicos son los que

se sefialan en la figura 23.
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——propionato de sodio n ——alginato de sodio = ——meazcla
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Figura 23 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y alginato de sodio

El espectro de infrarrojo de la mezcla de propionato de sodio y celulosa microcristalina se
muestra que a 1690 nm aparece un pico caracteristico del propionato; a 1884 y 1918 nm
estdn picos caracteristicos de celulosa microcristalina que se acercan a los valores de
referencia de 1890 y 1920 nm (Véase figura 24).

—— propionato de sodio —— celulosa microcristalina PH 102 ——mezcla
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Figura 24 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y celulosa microcristalina
PH 102
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En el espectro de infrarrojo de la mezcla de propionato de sodio y croscarmelosa sodica hay
varios puntos caracteristicos del propionato de sodio después de 2292 nm. Croscarmelosa

sodica a 1918 nm se encuentra un pico el mismo que se encuentra en el espectro de
referencia (\VVéase figura 25).
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Figura 25 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y croscarmelosa sédica
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Figura 26 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y acido esteérico

38| Pagina
Martinez Romero Zochabeht Cruz



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

En el espectro de infrarrojo de la mezcla de propionato de sodio y acido estearico hay picos
caracteristicos de ambos, a 1690 nm del propionato de sodio y a 1732 nm del acido
esteérico (Véase figura 26).

En la figura 27 se muestra el espectro de la mezcla de propionato de sodio y diéxido de
silicio (color verde), es muy similar al propionato de sodio, debido a que el didxido de

silicio no da una respuesta de absorbancia debido a su baja densidad.
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Figura 27 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y diéxido de silicio

En cada uno de los gréficos anteriores (Figuras 22-27) en donde se muestra el espectro de
las mezclas 1:1 concuerdan con el propionato de sodio o con el excipiente con el cual se
encuentra mezclado, en ningln caso aparece ningin otro pico que no sea de los

componentes de la mezcla.

Las mezclas 1:1 de propionato de sodio con excipientes se sometieron a factores
ambientales temperatura, luz y humedad, con el fin de determinar la formulacion mas
optima. Se midié el espectro de infrarrojo de cada mezcla antes de someterla a los
diferentes factores para poder compararlas después del tratamiento.
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v' Temperatura (60°C)

En los espectros de infrarrojo de la croscarmelosa sodica en las longitudes de onda de 1884
y 1918 nm (Véase figura 31) los picos disminuyen, la diferencia es minima. La temperatura

puede estar afectando a esta mezcla.
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Figura 28 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y polivinilpirrolidona K30,

antes y después de someter a temperatura (60°C)
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Figura 29 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y alginato de sodio, antes y

después de someter a temperatura (60°C)
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Figura 30 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y celulosa

microcristalina PH 102, antes y después de someter a temperatura (60°C)
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Figura 31 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y croscarmelosa sodica,
antes y después de someter a temperatura (60°C)
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Figura 32 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y acido estearico, antes

y después de someter a temperatura (60°C)

——mezcla de propionato de sodio + didxido de silicio
0.09 -
mezcla propionato de sodio + didxido de silicio, 60°C
—— propionato de sodio
0.05 -
——didxido de silicio
T
&01
g 4
g V L
=3
£
-0.03
-0.07
-0.11 - Longitud de onda (nm)

Figura 33 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y didxido de silicio,

antes y después de someter a temperatura (60°C)
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Las mezclas 1:1 de propionato de sodio con celulosa microcristalina PH 102, alginato de
sodio, PVP K30, y &cido estearico los espectros antes y después de exponerlos a la
temperatura no muestran cambios (Veéase figuras 28-30 y 32)

El espectro de la mezcla de propionato de sodio y didxido de silicio expuesto a temperatura
no es similar al espectro inicial, hay una disminucion de la intensidad, como se muestra en

la figura 33. Todas las mezclas sometidas a 60° C no presentan ningun cambio fisico.

v' Luz UV

En las mezclas 1:1 de propionato de sodio con PVP K30, alginato de sodio, celulosa
microcristalina PH 102, croscarmelosa sddica y acido estearico los espectros antes y
después de exponerlos a la luz no muestran cambios. Como se muestran en las figuras 34-
38.

0.08 -
——mezcla de propionato de sodio + PVP K30

0.06 - ——mezcla de propionato de sodio + PVP K30, LUZ n

©

o

iy
I

idad©
o
N

nsi
o

TAdvaca

_/\v/\\/.,-\_,/\ An_/\ \ll\vl\/\ vg/\\/ AMVA/\V/'/\ (LUHALL

Olnte
o
N

1

-0.04 -

-0.06 - u

-0.08 - Longitud de onda (nm)

Figura 34 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y polivinilpirrolidona K30,
antes y después de someter a la luz UV
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0.08
—— mezcla de propionato de sodio + alginato de sodio

0.06 - —— mezcla de propionato de sodio + alginato de sodio, LUZ

0.04 -

0.02 - J f\ /\
®

:§00 v/\f\_ I‘AA /I\ T ’\I\/-\ A A A /\ .
50t A | LA VNI
15
-0.02 -
008 ] |
-0.06 -
-0.08 - Longitud de onda (nm)

Figura 35 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y alginato de sodio, antes y
después de someter a la luz UV

0.08 -
——mezcla propionato de sodio + CM PH 102

0.06 - —— mezcla propionato de sodio + CM PH 102, LUZ

0.04 -

0.02 - /\/\
g m

()]

2 VWYY v
-0.02 -
-0.04 - H
-0.06 -
-0.08 - Longitud de onda (nm)

Figura 36 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y celulosa microcristalina
PH 102, antes y después de someter a la luz UV
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0.08 -
——mezcla de propionato de sodio + croscarmelosa sddica

0.06 - ——meazcla de propionato de sodio + croscarmelosa sédica, LUZ ﬁ
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idad©
o
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o

\ Vil N V V-

AP A /\/\_Jr\/\m‘/\ VNS | /\/\
V LAV

Olnte
o
N

1

-0.04 - M

-0.06 -

-0.08 - Longitud de onda (nm)

Figura 37 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y croscarmelosa sodica,

antes y después de someter a la luz UV

0.13 -

——mezcla de propionato de sodio + acido estearico
0.09 A ——mezcla de propionato de sodio + acido estearico, LUZ
0.05 -

o Intergldad
>
(
>
D
S
~—
—
<>
?
p
)
D
i
]
)
—

L
Wi

o
w
1

-0.07 -

-0.11 - Longitud de onda (nm)

Figura 38 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y cido estearico, antes y

después de someter a la luz UV
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0.13 -
——mezcla de propionato de sodio + didxido de silicio
0.09 - ——mezcla de propionato de sodio + diéxido de silicio, LUZ
0.05 -
T
: A
%01 7 'AVM A Iv/\. VAVAAV.JA\VA VVAAVI\IAvAV . /\V '
: |
-0.03 -
-0.07 -
-0.11 - Longitud de onda (nm)

Figura 39 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y didxido de silicio, antes y

después de someter a la luz UV

En el caso del espectro de infrarrojo del dioxido de silicio mezclado con propionato de
sodio expuesto a la luz hay una disminucion en la intensidad de sus picos, pero esta es
minima, como se muestra en la figura 39. Todas las mezclas sometidas a la luz UV no

muestran un cambio de estado en las mezclas.

v" Humedad

En todas las mezclas de propionato de sodio con excipientes sometidos a una alta humedad,

muestran un cambio de estado sélido a semisolido o liquido viscoso.

En el caso de la mezcla de propionato de sodio y alginato de sodio/polivinilpirrolidona K30
el espectro de la mezcla con tratamiento cambia con respecto a la que no estuvo expuesta a
la humedad. El espectro de infrarrojo de las mezclas expuestas a la humedad tiene picos
gue son debido al agua presente en las muestras. Las longitudes de onda en donde se
muestra un cambio mayor se sefialan en las figuras 40 y 41, estos picos sefialados son los

mas caracteristicos cuando hay presencia de agua.
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03 4 1872, 0.3017
0.2 1 /1382, 0.1048
0.1 ‘
0.0
©
(5]
2.1
3 1414, -0.0759
82 T
0.3 - ) _
——mezcla de propionato de sodio + PVP K30
-0.4 - —— mezcla propionato de sodio + PVP k30, HUMED
—— propionato de sodio
05 - —— polivinilpirrolidona K30 1896, -0.46
——agua Mili Q
-0.6 - Longitud de onda (nm)

Figura 40 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y polivinilpirrolidona K30,

antes y después de someter a humedad

1870

.
(7]
-§.
c ——mezcla de propionato de sodio + alginato de sodid
031 mezcla de propionato de sodio + alginado de sodig, HUMEDAD
.0.4 - —propionato de sodio
——alginato de sodio
-0.5 4 ——agua MiliQ 1892
-0.6 -
-0.7 - Longitud de onda (nm)

Figura 41 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y alginato de sodio, antes y

después de someter a humedad

En la figura 42 se muestran los espectros del propionato de sodio y celulosa microcristalina
PH 102, el espectro de la mezcla expuesta a la humedad cambia con respecto a la que no
estuvo expuesto. Si en el grafico agregamos los espectros del propionato de sodio y de la
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celulosa microcristalina PH 102 ninguno es similar con el espectro de la mezcla expuesta a
la humedad. A una longitud de onda de 1378 y 1404 nm (color anaranjado) hay picos,
estos son del agua que se encuentra en la mezcla. En los dos siguientes picos de 1858 y
1886 nm, en los cuatro picos sefialadas en la figura 42 la intensidad es menor al espectro

del agua, hay poca presencia de agua en esta mezcla cuando son expuestas a esa condicion.

0.3 -
0.2 -
0.1 -
0.0 -
©
(1]
B
g 1404, -0.06
82
-0.3 4 ——meazcla de propionato de sodio + CM PH 102
04l T mezcla de propionato de sodio + PH 102, HUMEDAD
' —— propionato de sodio
-0.5 | ——celulosa microcristalina PH 102
_ Mili
-0.6 - agua Mili Longitud de onda (nm)

Figura 42 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y celulosa microcristalina

PH 102, antes y después de someter a humedad

En la mezcla de propionato de sodio y croscarmelosa sddica expuesta a la humedad no
tiene picos cuya intensidad sea mayor a +0.3 y -0.4, por lo que la presencia del agua es muy
poca, pero si es diferente al espectro de la muestra antes de exponerla a la humedad en

cuanto a la intensidad, como se muestra en la figura 43.

En el caso del espectro de infrarrojo de la mezcla de propionato de sodio y acido esteéarico,
en la parte central del espectro hay similitudes con los deméas espectros graficados. Al
principio del grafico a unas longitudes de onda aproximadamente de 1380 y 1400 nm hay
dos picos que no se visualizan en los espectros de la mezcla antes de ser expuesta ni mucho
menos a los del propionato de sodio y del acido estearico; también a una longitud de onda
de 1854 y 1882 nm hay picos (Véase figura 44), hay una interaccion entre el propionato de
sodio y el acido estearico o una pequefia cantidad de agua presente, aunque la intensidad de

los picos es mucho menor a la del agua.
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0.12 ——mezcla de propionato de sodio + croscarmelosa sédica
——mezcla propionato de sodio + croscarmelosa sédica, HUMEDAD
0.09 1 —— propionato de sodio
——croscarmelosa sddica
0.06
0.03
o
(1]
h
2.0
2
£
-0.03
-0.06
-0.09 -
-0.12 - Longitud de onda (nm)

Figura 43 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y croscarmelosa sodica,

antes y después de someter a humedad

0.4 -+

o
w
1

o
N
1

1378, 0.0735

0.1 , 1854, 0.0375
T

_go

"

c
&1 1882, -0.0579
- 1402, -0.0738
-0.2 4 ——meazcla de propionato de sodio + acido estedrjco
03 - ——mezcla propionato de sodio + acido estedric) HUMEDAD

—— propionato de sodio

0.4 1 —— éacido estearico
-0.5 - agua Mili Q Longitud de onda {nm)

Figura 44 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y acido estearico, antes y

después de someter a humedad

El espectro de la mezcla de propionato de sodio y didxido de silicio expuesto a la humedad
no es similar al principio con respecto al que no fue expuesto, no se presentan picos

caracteristicos del agua (\Véase figura 45).
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0.13 -
——mezcla de propionato + dioxido de silicio
—— mezcla propionato + dioxido de silicio, HUMEDAD
0.09 -
—— propionato de sodio
—— dioxido de silicio
0.05
T
(5]
S
®01
[ Al
= VV
-0.03
-0.07
-0.11 - Longitud de onda (nm)

Figura 45 Espectro de infrarrojo cercano de la mezcla 1:1 de propionato de sodio y di6xido de silicio, antes y

después de someter a humedad

0.7 - ——mezcla de propionato de sodio + CM PH 102, HUMEDAD

0.6 - —— mezcla propionato de sodio + acido estearico, HUMEDAD
——mezcla de propionato de sodio + alginato de sodio, HUMEDAD

0.5 1 ——mezcla de propionato de sodio + PVP K30, HUMEDAD

0.4 - mezcla propionato de sodio + croscarmelosa sddica, HUMEDAD

03 - mezcla de propionato de sodio + didxido dg silicio, HUMEDAD

B2

R

@1

&o
-0.1
-0.2
-0.3

-04
-0.5 - Longitud de onda (nm)

Figura 46 Comparacién de espectros de infrarrojo cercano de la mezclas 1:1 de propionato de sodio y

excipientes, expuestos a la humedad.

En todos los espectros de infrarrojo de las mezclas de propionato de sodio con los
excipientes expuestos a la humedad, tienen una tendencia a una longitud de onda de 1342-

1484 nm y de 1800-1930 nm aproximadamente (vease figura 46). Los excipientes que
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presentan picos con una intensidad mayor a +0.3 y -0.45 son el alginato de sodio y PVP
K30, estos dos aglutinantes son los que se ven més afectados al ser expuestos a la humedad
mezclados con el propionato de sodio. La croscarmelosa sodica y el dioxido de sodio son
los menos afectados, sus espectros de infrarrojo son similares, como se ve en la figura 46.
Estas tendencias en los picos son debido a que el propionato de sodio absorbe agua del
medio ambiente y forma hidratos, pero al ser delicuescente sigue absorbiendo agua hasta

formar una solucién transparente.

Las formulaciones que contienen celulosa microcristalina PH 102, alginato de sodio y PVP
K30 fueron expuestas a la luz, temperatura y humedad; las formulaciones contienen

croscarmelosa sodica, acido estearico y dioxido de silicio.

En las tres formulaciones los espectros de infrarrojo después de ser expuestos a la luz son
similares o idénticos a los del inicio (muestra no expuesta a la luz UV), esto se puede ver en

las figuras 47-49.

0.12 -
—— formulacién con PVP K30 —— formulacién con PVP K30, LUZ
0.08 -
0.04 -
°
[1°]
-§)0 VA ’\~ .'-AVL\’AV‘V/'\ /\-\v nl\f\ .‘/\ ‘AVMVAYAVA AV i .
N /e AR W
-0.04 -
-0.08 -
-0.12 - Longitud de onda (nm)

Figura 47 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacion que contiene como aglutinante a

polivinilpirrolidona (PVP K30), antes y después de someter a la luz
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——formulacion con alginato de sodio formulacién con alginato de sodio, LUZ

0.15 -~

0.1 +

0.05

0.0

Intensidad

-0.05

-0.15 -

Longitud de onda (nm)

Figura 48 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacion que contiene como aglutinante a alginato de
sodio, antes y después de someter a la luz

—— formulacién con celulosa microcristalina PH 102

formulacién con celulosa microcristalina PH 102, LUZ

0.08 -
0.06 -
0.04 -
0.02 -

0.0 VA I\;_I_Avvl\vw/l\ e A A Al\f\.'/\ VA AASD /\/\ Av,\ N .
g [T A A
-0.04 -

-0.06 -
-0.08 -

Intensidad

Longitud de onda (nm)

Figura 49 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacién que contiene celulosa microcristalina PH 102,

antes y después de someter a la luz
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Las formulaciones expuestas a la temperatura no tienen mucha variacion en sus espectros.
La polivinilpirrolidona K30 expuesta a la temperatura, a los 1834-1968 nm no coincide con
el espectro inicial, teniendo una cresta positiva y una negativa con una intensidad de +0.018
y -0.17 (\Véase figura 50); de igual manera la formulacién que contiene alginato de sodio
muestra algo similar a una longitud de onda de 1834-1974 nm, con una intensidad de +0.02
y 0.019 en sus crestas (Véase figura 51, color verde); mientras que la formulacién que
contiene celulosa microcristalina PH 102 tiene una intensidad menor a 0.018 en la longitud
de onda 1840-1962 (Véase figura 52). Los cambios que se muestran no tienen un cambio
mayor con respecto al espectro sin someterlo a 60 °C, este factor no esta afectando a las

formulaciones.

——formulacién con PVP K30 ——formulacion con PVP K30, 60°C

0.15 ~

1968

0.05 A
: IMerissdomn |l
:g OO A N IAAAA\VA\DII\ VAN AAAAVA ’\A‘AAA Ay‘vA A n :
g ™ \/ VI VAN v
i

-0.05 -~

1834
-0.1 -
-0.15 -

Longitud de onda (nm)

Figura 50 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacion que contiene como aglutinante a

polivinilpirrolidona (PVP K30), antes y después de someter a temperatura
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—— formulacién con alginato de sodio ——formulacion con alginato de sodio, 60°C

0.15 -~
0.1 -

0.05 -

3 A AL
% 0.0 A A JAAA /\ e AAA.A Aan AA AY.VA A .
g TV WPy \W '
[=
-0.05 1 1834 1974
0.1 -
-0.15 -

Longitud de onda (nm)

Figura 51 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacién que contiene como aglutinante a alginato de
sodio, antes y despues de someter a temperatura

——formulacion con celulosa microcristalina PH 102
—— formulacién con celulosa microcristalina PH 102, 60°C

0.1 -~

0.05 -

0.0 A N J A/\MAAAM-A .AA- A/\/\ A/\.

\'/ T VWI

V v\/T /r AR/ W Vvv- .
1962
-0.05 - 1840

Longitud de onda (nm)

Intensidad

Figura 52 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacion que contiene celulosa microcristalina, antes y
después de someter a temperatura

La formulacion que contiene PVK K30 expuesta a la humedad presenta un espectro
diferente a la formulacion sin exponerla a la humedad (Véase figura 53). Los picos que se

presentan en la mezcla 1:1 de propionato de sodio con excipientes expuestos a la humedad,
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son los mismos que se presentan en la formulacion expuesta a la humedad a 1872 y 1896

nm debido al agua presente en la formulacion.

En el caso de la formulacion que contiene alginato de sodio el espectro de infrarrojo inicial
y el de la exposicion a la humedad no son iguales. A una longitud de onda de 1382 nm ha'y
un pico que tiene una intensidad de 0.09, en 1872 y 1896 nm vuelven a aparecen los picos
que aparecen en la formulacion de PVP K30. A 1382 nm el pico de PVP K30 tiene un poco
mas de intensidad que el de alginato de sodio, mientras que a 1872 y 1896 nm el que tiene
mas intensidad es el de la formulacion de alginato de sodio (Véase figura 54).

Los espectros de la formulacion de celulosa microcristalina PH 102 son diferentes al inicio
y al final de ser expuesto a la humedad. Los picos que se presentaron en las dos
formulaciones anteriores siguen apareciendo (Veéase figura 55), a 1382, 1868 y 1890 nm.
En la primera longitud de onda marcada en la figura 55, la formulacion que contiene
celulosa microcristalina PH 102 tiene mayor intensidad que la de alginato de sodio. Las
dos siguientes longitudes de onda marcadas en el espectro, la formulacion con alginato de

sodio tiene mayor intensidad.

——formulacién con PVP K30 —— formulacién con PVP K30, HUMEDAD

1872, 0.2663
0.2 -
1384, 0.0951
0.1 -
0.0 -

-0.1 ~

Intensidad

0.2 -
0.3 -
04 - 1896, -0.3841

-0.5 -
Longitud de onda (nm)

Figura 53 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacion que contiene como aglutinante a

polivinilpirrolidona (PVP K30), antes y después de someter a la humedad
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—— formulacion con alginato de sodio ——formulacidn con alginato de sodio, HUMEDAD

04 -
03 1 1872, 0.2843
02 -
0.1 -
0.0 -

1382, 0.0967

-0.1 ~
-0.2 -
-0.3

Intensidad

-0.4 -
-0.5 -

1896, -0.4225

Longitud de onda (nm)

Figura 54 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacién que contiene como aglutinante a alginato de

sodio, antes y despues de someter a la humedad

——formulacion con celulosa microcristalina PH 102
—— formulacién con celulosa microcristalina PH 102, HUMEDAD
0.3 -
1868, 0.263
0.2 -
1382, 0.1232
0.1 -
°
S 0.0 -
[7,]
c
8 01 -
£
-0.2 -
-0.3 -
1 -0.367
04 - 890, -0.3675
Longitud de onda (nm)

Figura 55 Espectros de infrarrojo cercano de la formulacién que contiene celulosa microcristalina PH 102,

antes y después de someter a la humedad

Después de ser expuestas a la humedad a las mezclas 1:1 de propionato de sodio con
excipientes y las formulaciones hay cambios fisicos, la mayoria de las mezclas son liquidas
viscosas, el cambio fisico se ve reflejado en el cambio de los espectros. Todas las mezclas y

formulaciones analizadas presentan cambios en su espectro cuando son sometidas a alta
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humedad, esto se debe a que el propionato de sodio tiene la propiedad de ser
delicuescente. La delicuescencia es el fendbmeno por el cual una sustancia sélida absorbe
agua del ambiente hasta transformarla en liquido [45], el propionato de sodio al estar en un
porcentaje mayor al 50% en la formulacion presenta con mayor facilidad esta propiedad.
Durante todo el proceso de manufactura se debera de cuidar y proteger para evitar la
delicuescencia del propionato de sodio en la formulacion. La humedad es la causa mas
comun de alteracion de medicamentos y productos quimicos en forma solida [45].

Debido a que las formulaciones 8-10 presentan incompatibilidades al ser expuestas a la
humedad, la seleccion de la formulacion 6ptima se hard de acuerdo con los atributos de
calidad del bolo especificamente dandole importancia a la desintegracion y dimensiones del

mismo.

La formulacion que contiene celulosa microcristalina PH 102 presenta un angulo de reposo
mayor comparado con las formulaciones 9 y 10. Se utilizé debido a que en el rumen de los
animales estan presentes bacterias celuloliticas, que se especializan en la digestion de la

celulosa que podrian degradar mas rapido a la celulosa microcristalina [46].

Las formulaciones 9 y 10 presentan mejores propiedades fisicas en el granulado y en los
bolos. La formulacién 9 que contiene PVK 30 presenta una menor desintegracion

comparada con la formulacién que contiene alginato de sodio.

Todos los granulados de las formulaciones anteriores se secaron a 60 °C, en este paso el
granulado se tardaba de 2-3 horas en la estufa, para disminuir el tiempo en el proceso se

utilizé una temperatura de 8015 °C.

Para mejorar la administracion del bolo en vacas, se realizaron tres lotes de la formulacion
9 con una matriz y punzones con un didmetro menor a 3 cm (diametro de la matriz 2.4 cm).
La formulacion que se utilizé para esta nueva matriz fue la que contiene PVP K30, debido a

gue tiene un menor tiempo de desintegracion comparada con la formulacion 10.

Las pruebas al granulado se muestran en la tabla 16: el angulo de reposo paso6 de ser pobre

a aceptable, las demas pruebas tuvieron resultados similares con la matriz anterior.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 16 Resultados promedio de las pruebas reolégicas realizadas al granulado de diferentes lotes,

utilizando PVVP K30 como aglutinante

Angulo de | Velocidad de | Densidad aparente | Densidad compactada | Indice de | Indice de
Lote? reposo (°) flujo (g/s) (g/lem?) (g/lcm?) Carr (%) | Hausner
A001 | 42.71+1.19 | 20.20+0.06 0.4940.01 0.56+0.0 13.36 1.15
A002 41.9140.7 21.80+2.95 0.5340.01 0.61+0.0 12.26 1.14
A003 | 41.0841.93 | 23.48+2.92 0.5040.01 0.59+40.0 15.84 1.19

2 Lotes de aproximadamente 600 g.

Las pruebas realizadas a los bolos se encuentran en la tabla 17: la desintegracion disminuyo
de 53 minutos a 41 minutos aproximadamente, la dureza aumentd pero no esté afectando a
la prueba de la desintegracion. La altura del bolo aumento debido a que el didmetro de la

matriz y punzones es menor.

Tabla 17 Resultados promedio de las pruebas fisicas realizadas al bolo diferentes lotes, utilizando PVP K30

como aglutinante

Lote? Peso (g) Diametro (mm) Altura (mm) Dureza (kp) | Desintegracién en agua (min)
A001 | 18.02+0.04 23.5540.03 32.2540.34 34.10+1.9 41.3346.53
A002 | 18.02+0.09 23.5440.02 31.3240.20 34.084+1.07 39.5842.90
A003 | 18.10+0.06 23.5610.02 31.9140.27 27.01+1.49 42.33+£1.51

2| otes de aproximadamente 600 g.

Se realizaron cartas de control para el peso, didmetro y altura, estas son algunas
caracteristicas de calidad del bolo [21]. Las graficas de peso, didmetro y altura de la
formulacién 9 se pueden ver en las figuras 56-58 del primer lote, las graficas de control de

los lotes restantes se pueden ver en el anexo C.

Los gréficos de control se realizaron por variable, las graficas muestran que los valores
estan dentro de los limites, es decir, no hay variacion en el proceso de la compresion (Véase

anexo C).
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Figura 56 Gréfica de control del peso de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A001.
Aplicando +3S
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Figura 57 Gréfica de control del diametro de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A0OL.
Aplicando +3S
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Figura 58 Grafica de control de la altura de la fabricacién de los bolos de propionato de sodio, lote A001.
Aplicando +3S
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CONCLUSIONES

VII. CONCLUSIONES

+ Se aplico el sistema calidad por disefio (QbD) definiendo los atributos de calidad,
obteniendo once formulaciones por granulacion via humeda utilizando HPMC,
HPC, PVP K30, alginato de sodio y celulosa microcristalina PH 102. La
formulacién que contiene PVP K30 presento las mejores propiedades fisicas.

+ La formulacion nueve que contiene PVP K30 presenta mejores propiedades fisicas,
en la evaluacion del granulado tiene un angulo de reposo aceptable de 41.9°,
velocidad de flujo de 21.8 g/s, densidad aparente de 0.50 g/cm3, densidad
compactada de 0.59 g/cm3, indice de Carr de 13.82% (fluidez buena), indice de
Hausner de 1.16 (fluidez buena). Los bolos obtenidos de la formulacion nueve tiene
un peso de 18 g, didmetro de 23.6 mm, altura de 31.8 mm, dureza de 31.7 kp y
desintegracion en agua de 41.08 minutos.

+ En los espectros obtenidos de propionato de sodio y excipientes utilizados en las
formulaciones muestran que no hay incompatibilidades entre ellos cuando no son
expuestos a ningun factor ambiental.

+ Los espectros de las mezclas 1:1 de propionato de sodio y excipientes antes y
después de exponerlos a 60° C y a la luz UV no muestran cambios significativos.

+ Los espectros de las mezclas 1:1 de propionato de sodio y excipientes antes y
después de exponerlos a la humedad muestran cambios fisicos y quimicos. Los
aglutinantes de alginato de sodio y PVP K30 son los més afectados al ser expuestos
a la humedad mezclados con el propionato de sodio.

+ Se expusieron las formulaciones que contienen celulosa microcristalina PH 102,
alginato de sodio y PVP K30 a la luz y temperatura, no se encontraron cambios
significativos en su espectro. La exposicion a la humedad afecta a cada formulacion.
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ANEXOS

IX.  ANEXOS

A. Evaluacion de las pruebas de control al granulado y a los bolos

i.  Resultados de la formulacion 8
Tabla 18 Resultados de las prueba de angulo de reposo

Muestras Altura (cm) | Diametro (cm) Angulo de reposo (°)
1 3.4 5.2 52.59
2 3.6 5.2 54.16
3 3.5 5.2 53.39
Promedio 3.5 5.2 53.39
DESVEST 0.78

Tabla 19 Resultados de las prueba de velocidad de flujo

Muestras Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | Velocidad de flujo (g/s)

1 106.6 5 21.32

2 105.2 8 13.15

3 97.5 8 12.19
Promedio 103.1 7 15.55
DESVEST 5.02

Tabla 20 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr

Muestras Vinicial | V final Densidad indice de Carr | Indice de

Peso (g) | (mL) (mL) Aparente Compactada | (%) Hausner

1 30.2 64 52 0.47 0.58 18.75 1.23

2 30.3 63 52 0.48 0.58 17.46 1.21

3 30.6 64 52 0.48 0.59 18.75 1.23

Promedio 30.37 63.67 52 0.48 0.58 18.32 1.22

DESVEST 0.21 0.58 0 0.005 0.004 0.74 0.01
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Tabla 21 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos

Muestras | Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm) | Muestras | Peso (g) | Didmetro (mm) | Altura (mm)

1 18.18 28.67 25.35 11 18.20 28.63 23.96
2 18.16 28.65 25.24 12 18.22 28.65 24.99
3 18.05 28.65 24.61 13 18.19 28.63 24.82
4 18.10 28.64 24.81 14 18.27 28.64 24.33
5 18.22 28.67 24.37 15 18.21 28.64 23.93
6 18.26 28.64 24.91 16 18.17 28.63 24.53
7 18.25 28.63 24.68 17 18.20 28.62 23.71
8 18.19 28.65 24.39 18 18.23 28.64 23.86
9 18.20 28.64 24.87 19 18.11 28.63 23.77
10 18.19 28.64 24.67 20 18.12 28.61 24.85

Promedio 18.19 28.64 24.53

DESVEST | 0.06 0.01 0.48

Tabla 22 Resultados de las prueba dureza de los bolos

Muestras | Dureza (kp) Muestras Dureza (kp)

1 >35 6 >35

2 >35 7 >35

3 >35 8 33.7

4 >35 9 33.3

5 >35 10 31.2
Promedio 34.32
DESVEST 1.26

Tabla 23 Resultados de las prueba de desintegracién de los bolos

Desintegracion Desintegracion en Desintegracion Desintegracion en

Muestras | en agua (min) | bufer fosfatos (min) Muestras | enagua (min) bufer fosfatos (min)
1 43 31 4 43 33
2 41 32 5 50 30
3 43 33 6 46 30
Promedio 44.33 31.5
DESVEST 3.20 1.38
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ii.  Resultados de la formulacion 9
Tabla 24 Resultados de las prueba de angulo de reposo

ANEXOS

Muestras | Altura (cm) | Diametro (cm) | Angulo de reposo (°)
1 3.5 5.2 53.39
2 2.9 5.2 48.12
3 3.1 5.2 50.01
Promedio 3.17 5.2 50.61
DESVEST 2.67

Tabla 25 Resultados de las prueba de velocidad de flujo

Muestras | Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | Velocidad de flujo (g/s)

1 98.1 6 16.35

2 95.1 7 13.59

3 98.8 8 12.35
Promedio 97.33 7 14.10
DESVEST 2.05

Tabla 26 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr

Muestras Peso V inicial V final Densidad indice de Carr indice de
(9) (mL) (mL) Aparente Compactada (%) Hausner
1 30.8 65 55 0.47 0.56 15.38 1.18
2 304 64 54 0.48 0.56 15.63 1.19
3 30.1 62 54 0.49 0.56 12.90 1.15
Promedio 30.43 63.67 54.33 0.48 0.56 14.64 1.17
DESVEST 0.35 1.53 0.58 0.01 0.003 1.51 0.02
Tabla 27 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos
Muestras | Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm) | Muestras | Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm)
1 18.11 28.62 22.58 11 18.05 28.68 22.29
2 18.15 28.66 22.89 12 18.13 28.64 23.15
3 18.03 28.73 22.69 13 18.10 28.64 22.88
4 18.09 28.61 23.55 14 18.05 28.65 22.66
5 18.08 28.67 22.85 15 18.14 28.62 22.67
6 18.15 28.64 22.7 16 18.11 28.62 22.43
7 18.10 28.67 23.32 17 18.09 28.61 23.1
8 18.03 28.62 22.88 18 18.04 28.64 22.74
9 18.01 28.65 22.52 19 18.10 28.61 22.73
10 18.09 28.67 22.3 20 18.08 28.66 22.81
Promedio 18.09 28.65 22.79
DESVEST 0.04 0.03 0.31
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Tabla 28 Resultados de las prueba dureza de los bolos

Muestras Dureza (kp) | Muestras Dureza (kp)

1 33 6 34.5

2 >35 7 34.5

3 >35 8 33.7

4 32.4 9 31.4

5 >35 10 >35
Promedio 33.95
DESVEST 1.29

Tabla 29 Resultados de las prueba de desintegracién de los bolos

Desintegracion Desintegracion en
Desintegracion en bafer Desintegracion bufer fosfatos

Muestras (min) fosfatos (min) | Muestras (min) (min)
1 43 29 4 46 31
2 48 29 5 45 32
3 45 30 6 46 31

Promedio 45.5 30.33

DESVEST 1.64 1.21

Resultados de |

a formulacion 10

Tabla 30 Resultados de las prueba de angulo de reposo

Muestras | Altura (cm) | Diametro (cm) | Angulo de reposo (°)
1 3 5.2 49.09
2 2.8 5.2 47.12
3 2.8 5.2 47.12
Promedio 2.87 5.2 47.79
DESVEST 1.13

Tabla 31 Resultados de las prueba de velocidad de flujo

Muestras | Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | velocidad de flujo (g/s)
1 105.9 5 21.18
2 106.4 5 21.28
3 102.8 5 20.56
Promedio 105.03 5 21.01
DESVEST 0.39

Martinez Romero Zochabeht Cruz
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Tabla 32 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr

Muestras | peso Vinicial | V final Densidad indice de Carr | Indice de
(9) (mL) (mL) Aparente Compactada | (%) Hausner

1 30.4 61 52 0.50 0.58 14.75 1.17

2 30.6 60 52 0.51 0.59 13.33 1.15

3 30.2 60 51 0.50 0.59 15.00 1.18
Promedio 30.4 60.33 51.67 0.50 0.59 14.36 1.17
DESVEST | 0.20 0.58 0.58 0.01 0.004 0.90 0.01

Tabla 33 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos

Muestras | Peso (g) | Didametro (mm) | Altura (mm) | Muestras Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm)
1 17.95 28.65 22.06 11 18.00 28.61 22.57
2 18.02 28.64 21.98 12 17.94 28.68 22.57
3 18.06 28.67 22.38 13 17.99 28.67 22.24
4 17.94 28.67 22.33 14 18.09 28.64 22.24
5 17.96 28.67 22.09 15 17.96 28.64 22.25
6 18.02 28.69 22.5 16 17.98 28.65 22.32
7 17.93 28.67 22.2 17 18.01 28.64 22.45
8 17.98 28.66 22.3 18 17.98 28.68 22.47
9 17.99 28.65 22.63 19 17.91 28.65 22.38
10 17.98 28.66 22.5 20 17.99 28.65 22.39

Promedio 17.98 28.66 22.34
DESVEST 0.04 0.02 0.18

Tabla 34 Resultados de las prueba dureza de los bolos

Muestras | Dureza (kp) Muestras | Dureza (kp)

1 31.9 6 28.5

2 >35 7 33.8

3 33.2 8 28.5

4 31.6 9 >35

5 34.2 10 34.6
Promedio 32.63
DESVEST 2.47
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Tabla 35 Resultados de las prueba de desintegracion de los bolos

Desintegracion | Desintegracion en Desintegracion | Desintegracion en
Muestras | en agua (min) | bufer fosfatos (min) Muestras |en agua (min) | bdfer fosfatos (min)
1 54 30 4 46 31
2 54 31 5 54 31
3 57 30 6 53 32
Promedio 53 30.83
DESVEST 3.69 0.75

B. Evaluacion de las pruebas de control al granulado y a los bolos de diferentes
lotes utilizando PVP K30
Tabla 36 Resultados de las prueba de dngulo de reposo. Lote A001

Altura (cm) | Diametro (cm) | Angulo de reposo (°)
2.3 5.2 41.50
2.5 5.2 43.88

2.4

5.2

42.71

Tabla 37 Resultados de las prueba de velocidad de flujo. Lote AO01

Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | Velocidad de flujo (g/s)
100.7 5 20.14
101.3 5 20.26
101 5 20.2

Tabla 38 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr. Lote

A001
Peso V inicial V final Densidad indice de Carr | Indice de
(@ (mL) (mL) Aparente Compactada | (%) Hausner
30.3 62 54 0.49 0.56 12.90 1.15
30.4 62 54 0.49 0.56 12.90 1.15
30.1 63 54 0.48 0.56 14.29 1.17
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Tabla 39 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos. Lote A001

ANEXOS

Muestras | Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm) Muestras | Peso (g) |Diametro (mm) | Altura (mm)
1 17.9433 23.53 32.3 11 18.0128 23.55 32.05
2 18.015 23.5 32.04 12 18.0414 23.54 33.05
3 18.0073 23.57 31.79 13 17.9919 23.6 32.61
4 17.994 23.54 32.32 14 18.0239 23.57 32.54
5 17.9858 23.57 32.03 15 18.0985 23.54 32.13
6 17.9784 23.56 32.53 16 18.0073 23.54 32.2
7 18.0564 23.57 32.67 17 17.9901 23.53 31.97
8 18.0223 23.57 32.2 18 18.0604 23.5 32.26
9 17.9986 23.55 32.13 19 18.066 23.55 315
10 18.0395 23.51 32.44 20 18.0234 23.55 32.18

Tabla 40 Resultados de las prueba dureza de los bolos. Lote A001

Muestras Dureza (kp) | Muestras Dureza (kp)
1 30.3 6 >35
2 >35 7 >35
3 >35 8 >35
4 >35 9 >35
5 >35 10 30.7

Tabla 41 Resultados de las prueba de desintegracion de los bolos. Lote A001

Martinez Romero Zochabeht Cruz

Muestras Desintegracion en agua (min) Muestras Desintegracion en agua (min)
1 41 4 38
2 35 5 44
3 37 6 53
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Tabla 42 Resultados de las prueba de angulo de reposo. Lote A002

Muestras Altura (cm) | Diametro (cm) Angulo de reposo (°)
1 2.3 5.2 41.50
2 2.3 5.2 41.50
42,71

Tabla 43 Resultados de las prueba de velocidad de flujo. Lote A002

Muestras | Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | Velocidad de flujo (g/s)

1 100.9 5 20.18
2 100.1 5 20.02
100.8 25.2

Tabla 44 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr. Lote
A002

Muestras Peso Vinicial | V final Densidad indice de Carr | Indice de
(9) (mL) (mL) Aparente Compactada | (%) Hausner

1 30.2 56 50 0.54 0.60 10.71 1.12

30.5 0.54 0.61 12.28 1.14

30.4 0.52 0.61 13.79 1.16

73| Pagina
Martinez Romero Zochabeht Cruz



Tabla 45 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos. Lote A002

ANEXOS

Muestras |Peso (g) |Diametro (mm) | Altura (mm) | Muestras Peso (g) | Didametro (mm) | Altura (mm)
1 17.9677 23.56 31.11 11 17.9924 23.54 31.32
2 18.0761 23.52 31.34 12 17.9173 23.57 31.29
3 18.0106 23.55 31.04 13 17.9141 23.56 31.61
4 18.0793 23.56 31.15 14 17.8846 23.53 31.62
5 18.0298 23.56 31 15 18.0591 23.52 31.61
6 17.9991 23.52 31.47 16 18.2122 23.53 31.33
7 17.9731 23.56 31.13 17 18.0357 23.53 31.17
8 18.0525 23.53 31.13 18 18.1386 23.53 31.56
9 18.0073 23.56 31.49 19 17.9015 23.53 31.46
10 18.1304 23.53 31.12 20 18.1066 23.54 31.37

Tabla 46 Resultados de las prueba dureza de los bolos. Lote A002

Muestras Dureza (kp) | Muestras Dureza (kp)
1 >35 6 34.8
2 34.4 7 34.8
3 >35 8 33.7
4 34.4 9 334
5 315 10 33.8

Tabla 47 Resultados de las prueba de desintegracion de los bolos. Lote A002

Martinez Romero Zochabeht Cruz

Muestras Desintegracion en agua (min) Muestras Desintegracion en agua (min)
1 42 4 41
2 42 5 42
3 38 6 47
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Tabla 48 Resultados de las prueba de angulo de reposo. Lote A003

Muestras | Altura (cm) | Diametro (cm) | Angulo de reposo (°)

1 24 5.2 42.71
2 2.1 5.2 38.93
41.50

Tabla 49 Resultados de las prueba de velocidad de flujo. Lote A0O3

Muestras | Cantidad de granulado (g) | Tiempo (s) | Velocidad de flujo (g/s)

1 100.6 4 25.15
2 100.5 5 20.1
100.7 25.175

Tabla 50 Resultados de las pruebas de densidad aparente y compactada e indice de Hausner y Carr. Lote
A003

Muestras Peso V inicial V final Densidad indice de Carr indice de
(9) (mL) (mL) Aparente Compactada (%) Hausner

1 30.1 60 51 0.50 0.59 15.00 1.18

30.4 0.49 0.58 16.13 1.19

30.3 0.50 0.59 16.39 1.20
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Tabla 51 Resultados de las pruebas de dimensiones de los bolos. Lote A003

ANEXOS

Muestras | Peso (g) | Diametro (mm) | Altura (mm) | Muestras | Peso (g) Diametro (mm) | Altura (mm)
1 18.0828 23.56 31.69 11 18.1303 23.53 31.71
2 18.1257 23.57 32.39 12 18.0063 23.58 31.72
3 17.9717 23.6 32.23 13 18.0857 23.57 32.01
4 18.018 23.55 32.14 14 18.1575 23.53 31.71
5 18.1325 23.56 32.29 15 18.0957 23.57 31.59
6 18.1271 23.57 31.81 16 18.189 23.56 31.83
7 18.137 23.57 32.06 17 18.1158 23.59 31.65
8 18.039 23.55 32.06 18 18.1877 23.59 31.92
9 18.1548 23.54 31.97 19 18.036 23.56 32.25
10 18.0582 23.54 31.4 20 18.1486 23.56 31.75

Tabla 52 Resultados de las prueba dureza de los bolos. Lote A003

Muestras | Dureza (kp) | Muestras Dureza (kp)
1 28.1 6 25.5
2 23.9 7 26.5
3 27.5 8 29
4 26.3 9 27.5
5 27.7 10 28.1

Tabla 53 Resultados de las prueba de desintegracion de los bolos. Lote A003

Muestras | Desintegracion en agua (min) Muestras Desintegracion en agua (min)
1 42 4 43
2 41 5 42
3 41 6 45
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C. Gréficas de control de las dimensiones del bolo, utilizando PVP K30

Limites de control
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Figura 59 Gréfica de control del peso de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A001.
Aplicando +3S
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Figura 60 Gréfica de control del didmetro de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A0OL.
Aplicando +3S
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Limites de control
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Figura 61 Grafica de control de la altura de la fabricacién de los bolos de propionato de sodio, lote A0OL.
Aplicando +3S
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Figura 62 Gréfica de control del peso de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A002.
Aplicando +3S

78 | Pagina
Martinez Romero Zochabeht Cruz



ANEXOS

Limites de control

23.6
23.58
T 2356 & *~o—o—o *
E 2354 * -
93.52 . . * * * . ® 600
235
23.48 Lcl
23.46
BM¥/ A+
1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

No. de muestras

mm
L 2

—LCS

Diametro

Figura 63 Grafica de control del didmetro de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A002.

Aplicando +3S

Limites de control: PVP K30 A002
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Figura 64 Grafica de control de la altura de la fabricacién de los bolos de propionato de sodio, lote A002.

Aplicando +3S

79| Pagina
Martinez Romero Zochabeht Cruz



ANEXOS

Limites de control
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Figura 65 Gréfica de control del peso de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A0OOS.
Aplicando +3S
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Figura 66 Gréafica de control del didmetro de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A003.
Aplicando +3S
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Limites de control
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Figura 67 Grafica de control de la altura de la fabricacion de los bolos de propionato de sodio, lote A0O3.
Aplicando +3S

D. Procedimientos de las pruebas realizadas al granulado
i.  Determinacion del &ngulo de reposo estéatico
Medir el diametro de la base con una regla
Llenar el cilindro de acero con el granulado
Elevar el cilindro
Medir la altura del monticulo con una regla

o > 0w DN oE

Determinar el angulo de reposo, por la férmula :

AR = tan~1 22
D

6. Efectuar la prueba por triplicado

ii.  Velocidad de flujo estéatico

1. Pesar un vaso de precipitados

2. Colocar el granulado en un embudo seco, cuyo orificio inferior ha sido bloqueado
por un medio adecuado

3. Destapar la parte inferior del embudo para permitir que fluya toda la muestra

4. Medir el tiempo de flujo con un cronémetro, desde que se destapa el embudo hasta
que salen las ultimas particulas de polvo

5. Pesar el vaso de precipitados y obtener la diferencia de pesos

6. Determinar la velocidad de flujo , por la formula :
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Vel. flujo = N

tiempo

v |Q

7. Efectuar la prueba por triplicado

iii.  Determinacion de la densidad aparente y asentada
1. Pesar 30 g de granulado en un vaso de precipitados, empleando una balanza,
registrar el peso (M).
2. Colocar el granulado en la probeta de 100 mL
Nivelar cuidadosamente y sin compactar.
4. Tomar la lectura del volumen aparente sin asentar (Vo) con una aproximacion a la
unidad mas cercana de la escala.
5. Calcular la densidad aparente, en g por mL, por la formula:
(O]
(Vo)
6. Golpear 250 la probeta en el equipo tap density
7. Tomar la lectura del volumen asentado (V) con una aproximacion a la unidad mas
cercana de la escala.

8. Calcular la densidad por asentamiento, expresada en g por mL, por la férmula:

M)
V)

9. Calcular el indice de compresibilidad por la formula:
100(V, — Vf)
Vo
10. Calcular el indice de Hausner por la formula:
W)
(V)

11. Efectuar la prueba por triplicado
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E. Procedimientos de las pruebas realizadas al granulado

i.  Determinacion de la altura 'y didmetro

1. Evaluar a 20 bolos, utilizando un vernier

ii.  Determinacion de la variacion de peso (masa del bolo)

1. Pesar individualmente 20 bolos

iii.  Determinacion de la resistencia a la ruptura (dureza)

1. Determinar a 10 bolos usando el durémetro

iv.  Determinacion del tiempo de desintegracion en agua
Calentar 900 mL de agua a 40+2 °C
Colocar en la canastilla 1 bolo en el desintegrador

Medir el tiempo en que se desintegra el bolo

M wonpoe

Efectuar la prueba por sextuplicado

v.  Determinacion del tiempo de desintegracion en bufer
Preparar el bufer de fosfatos a pH 6.6
Colocar 900 mL del bufer en un frasco de plastico
Colocar el frasco en el mezclador Vari-Mix a una velocidad de 25

Colocar el bolo y medir el tiempo en que se desintegra el bolo

o &~ DN

Efectuar la prueba por sextuplicado

vi.  Determinacién de tiempo de desintegracion in vivo
Inmovilizar las vacas canuladas a utilizar
2. Colocar un bolo en un cuadrado de malla, amarrar con un hilo para formar una
bolsita
3. Colocarse guantes, quitar el tapdn y colocar el bolo dentro del rumen
4. Medir el tiempo en que se desintegra el bolo
5. Efectuar la prueba por sextuplicado

F. Procedimiento para la identificacion de propionato de sodio y excipientes
1. Encender el NIR con dos horas de anticipacion para que la lampara se estabilice
2. Iniciar el software VISION, realizar el ajuste de blanco
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Colocar cada muestra en los viales, compactar la muestra

Abrir la puerta de la camara de muestras del NIR

Utilizar el iris para centrar las muestras en el &rea de la ventana

Cerrar la puerta de la camara de muestras para excluir la luz del ambiente
Leer (icono de vial verde) en el infrarrojo cercano

Apagar el infrarrojo cercano

© © N o U b~ w

Comparar el espectro obtenido con el de referencia

G. Procedimiento para determinar incompatibilidad de propionato de sodio
y excipientes
1. Encender el NIR con dos horas de anticipacién para que la ldmpara se estabilice
2. Pesar aproximadamente 0.25 g de propionato de sodio y excipientes en una
balanza analitica
Mezclar el propionato de sodio con cada uno de los excipientes (mezcla 1:1)
Iniciar el software VISION, realizar el ajuste de blanco como lo pide el programa
Colocar cada muestra en los viales, compactar la muestra
Abrir la puerta de la camara de muestras del NIR
Utilizar el iris para centrar las muestras en el area de la ventana

Cerrar la puerta de la camara de muestras para excluir la luz del ambiente

© © N o gk~ w

Leer (icono de vial verde) en el infrarrojo cercano (Respuesta inicial)

10. Apagar el infrarrojo cercano

11. Dejar un mes cada mezcla en condiciones ambientales de temperatura (60°C), luz
UV y humedad

12. Después de haber transcurrido el mes, colocar cada mezcla en los viales

compactando la muestra

13. Comparar la respuesta inicial y final para determinar las posibles interacciones

H. Procedimiento para determinar estabilidad en las formulaciones
Encender el NIR con dos horas de anticipacion para que la lampara se estabilice
Colocar en cada vial el granulado de cada formulacion, compactar la muestra

Abrir la puerta de la camara de muestras del NIR

A w0 np e

Utilizar el iris para centrar las muestras en el area de la ventana
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Cerrar la puerta de la camara de muestras para excluir la luz del ambiente
Leer (icono de vial verde) en el infrarrojo cercano (Respuesta inicial)
Apagar el infrarrojo cercano

© N o O

Dejar un mes cada mezcla en condiciones ambientales de temperatura (60°C), luz
UV y humedad

9. Después de haber transcurrido el mes, colocar cada mezcla en los viales
compactando la muestra

10. Comparar la respuesta inicial y final para determinar las posibles interacciones

85| Pagina
Martinez Romero Zochabeht Cruz



	Portada

	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos   III. Marco Teórico
	IV. Hipótesis
	V. Plan Experimental
	VI. Resultados y Análisis de Resultados
	VII. Conclusiones
	VIII. Referencias
	IX. Anexos


