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RESUMEN 

Asi como los grandes visionarios han soñado con mundos extr.iños y mara"1llosos. plenos 

de lecnologia y conocimiento, de igual manera multimedia es una pucna para apro,·cchar la 

riqueza cultural y científica generada por la humanidad a tra\'és del 1tempo. con el sólo 

hecho de abrir el mundo encerrado en pcqueilos discos compactos de baJn precio o tener 

acceso a ella a través de la red mundial de Internet o World \Vide Web. M;\s sin embargo. 

no debemo·s olvidar que quien crea esta posibilidad es un ser humano y quien tendrá la 

responsabilidad de conocer y guiar su propio acervo scr:i usted lfoy en dia. mult1111cd1a 

esta siendo aplicada en rnúlliplcs árcac¡ corno rncd1cma. 1n~en1cna. t"o111un1c1cinn ) 

arquitectura con diversos fines como lo son la educación, el d1sdlo. el mercadeo solo por 

mencionar algunos. Destaquemos pues que no podía quedar atrás el área fan11acc11t1ca 

En el presente trabajo se desarrollo un Sistcm.1 Co111putac1onal en Amh1entc mult1mt'tlia 

denominado "MUL TlílOL" en el cual se presentan los s1g111cntes capítulos. 

1. Carnctcristicas Generales de la Sulfametazina 

2. Carnctcri7.ación Física, Quimica y Funcional de la Sulfametazma 

3. Excipientes Utili7.ados en los Bolos 

4, Estudios de Compatibilidad Sulfametvina-Excip1entcs 

5. Estudios de Estabilidad 

6. Generalidades de la Coccidiosis 

7. Fom1as de Do,itic;ic1ón para Animales 

8. D1spostt1vos de Retención en Rumen 

9. M;itrices (nenes Insolubles 

10. Métodos par;i la fahncac1ón de Bolos 

El s1sh:ma "MlJLTlllOL" se co11c1h10 tomando en cuenta el hecho de 4uc una fom1a 

fam1acCut1ca mclu~ e urM gan1a de conocmucn1ns dernas1aJo an1plia. adenl.l~ ~ consaJcro 

4uc el campo de la ""lud a111111al pmporewna unJ gran opo!1unrd.t,l pJra la 1ntr0Jucc1ón de 

nuevos dlS(XlSllt\'OS. Por tanto, es ncccsano scr)alar que .. ,llil..l IBOI. .. se dahom con (;¡ 
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ayuda de un grupo intcnidisciplinario confonnado por profesores de la Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlan y la Facultad de Estudms Superiores Zarago7~'1. 

Para desarroll¡¡r "MULTIBOL" se recopiló la infomiación generada sobre los bolos de 

sulfametazina sódica, la cual fue organi7.ada, depurada y sistematizada. En primer lugar la 

infomrnción fue plasmada en un trabajo escrito en la cual se abord;m los temas ckscntos 

arriba ampliamente y posterionnente esta mfonnación fue integrada a través del Autlwring 

Too/book para el cual también fue necesario una preYia recop1lac1ón Je material gráfico 

(imágenes, fotos, etc.), además de la captura, d1gital11.ac1ón y edición de video y sonido. 

El sistema "MULTIBOL" cuenta con los s1gu1entcs elementos. 

ELEMENTO NU!\IERO 

Pantallas 106 

Palabras clave (lfotwords) 96 

Imágenes 380 

Arclu vos de sonido 15 
~-----
Arch1n>S ck video 7 

Amm;ic1oncs 15 

Objetos gnllicos -78 

A groso modo como rcsult;iJus pnnc1pales tenemos: 

- Un sistema mult11ncd1a "MULTIBOL'' que compila todo lu referente al desarrollo de una 

fom1a fam1acéu11ca sólida (bolos Je sulfam<=tazma sódica). 

- Un libro <=lectrómco que muestra el tema"" cxt<=nso 
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INTRODUCCIÓN 

A pesar de los grandes avances científicos y tecnológicos de nuestros días dentro del área 

íam1aeéutiea i:igue siendo una enonne r.ecesidad el surgimiento de nuevos compuestos para 

las enfermedades ya existentes y las que van surgiendo y no sólo quedarse ahí sino buscar 

la fom1a de dosi !icación adecuada 

En Ja sección de tecnologia fannacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Cuaut1tlán 

se desarrolló una fonna fam1acéu11ca de uso veterinario (Bolos de Sulfametanna Sódica) 

para el tratamiento de la coccidiosis caprina. l.a metodología que se siguió p.ira t·stc se 

presenta en este trahajo en un programa interactivo en ambiente mult1111cd1a "MULTIBOL" 

con la finalidad de mostrar a los estudiantes de la carrer:i de Q.F B un caso de estudio de 

cómo dcsanullar un medicamento y de esta fonna apo~ a1 la fonnación dt· d1d1os 

estudiantes. 

MUL TIBOL se concibió tomando en cuenta el hecho de 4ue una formulación (ya sea con 

un principio activo conocido o nuevo) involucra un gran conjunto de conoc1m1cn10' como 

la caracteri1.ación de excipientes y princ1p10 o p11nc1p1os acll vos, dcsarrnllo dc mctoJo, 

analíticos y selección de procesos de fabncac1ó11 sólo por mencionar algun'"· ª" 
MU!.TIBOL condensa toda la infonnación rclac1011ada con cl desarrollo de compr11111do' 

farmacéuticos veterinarios "Bolos de Sulfarnetazma Sódica" pcm11t1endo a lo' estudiantes y 

profesores del área fannacéutica lo s1gu1entc· 

Ad4umr y transmitir la 111íom1ac1ón en una fonna atractiva, amena. d1gt·nhlc e 

in1eract1va mediante la 111tcgrac1ón de recursos como hipertexto. 1rnagcnc•. 'ideo>. 

animaciones y sonidos. 

Consultar sólo aquellos tcmas de mterés 

Obtener un ritmo de aprcnd11,;i¡c 1ndl\·1dual .. no to..los as1m1lamos con la nusma 

rapidez". logrando así rne¡orcs resultados en este 
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Disminuir los tiempos empicados en la comprensión del tema. 

Para desarrollar el sistema computacional MULTIBOL se recopiló. depuro y 

sistemalizo la infomrnción. l'oslcriorrnentc se elaboró un diagrama de tlu¡o de dalos 

para delimitar la información y facilitar el diseno de la interface de usuario. csle 

diagrama sirvió de base para conslruir el diagrama de navegación que nos muestra la 

relación entre temas, sublema' y subsuh1crnas. Tamh1c11 fue necesano el d1g1tal11ar 

imágenes, sonido y video, elahorar arnmacioncs y oh¡elos gráficos como d1;1gramas. 

tablas y gráficos que apoyaran la 1nfom1ación presenlada. lo cual se integro con el 

a111horin¡: A:rymetril: Too/book l'er•ión 8. Todo lo mencionado se h110 nu:di;mlc 

diferentes etapas: análisis y especificación de los rcquen1111cnto>, diseño. dcsilrrollo o 

elaboración, depuración, corrccc1ón. cmpaquclanucnto y documcn1ac1ún 

Además del sislcma computacional MUL TIBOL. se anexa a cslc trahajo un libro 

electrónico que incluye la infonnación en extenso. y en la cual el usuario puede 

consultar e imprimir sólo aquella que le sea de interés. 

El tratan11cn10 de la infonnación en MUL TIBOL. y en el traha¡o escrito que se present;i 

a continuación a pesar de tener la misma profundidad se h1/o de fonna d1 fcrenle. ya 

que en MULTIBOL la presentamos de forma resunuda. atractl\ a ~ amena. mientras en 

el c:scnto se presenta la infom1ac1ón en extenso 

El comenido del presente traba¡o de manera resun11da es el s1gu1cnte 

Capitulo l·Caracrt~rüllnJ.t (;t·n .. ~ralt'l de /,, Su(famc1a:1na. t\qui se 111ucstran lo!'> 

nombres comunes. quin11cos. cslructura cnstahna. sintcs1s. aspectos fannacológ1cos de 

la sulfamcta11na entre otros 
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C11pitulo ll·Caractcristicas Fisicoquimicas de la Sulfumetazma: Se incluyen aspectos 

como la dependencia de la solubilidad del pi!, la constante de disociación, la constante 

de partición, la higroscopicidad, el punto de fusión etc. 

C11pí111/o /JI-Datos u11alí11cos del Pr111c1pw Ac111·0 En este capitulo se muestra la 

espectroscopia infrarrojo, la espectroscopia UV, la RMN. el análisis tcm1al diferencial. 

el ensayo analítico etc. 

C11pi111/o IV-: Caracten1ac1ón Física, Química y Funcional de la Sulfamcta11na Sódica 

de los proveedores dispomblcs en el mercado nacional: En este se analllan las 

características fisicas, químicas y rcológ1cas de 4 lotes de Sulfarneta11na sódica de tres 

proveedores de México, medi:unc estudios de espcctroscop1a, m1croscop1J, d1s1nhuc1on 

del tamaño de panícula etc. 

Capíwlo l'-E•c1pu·111es: Descnbc la función, vcntaps y des' enlajas de lo' luhnc;intcs. 

densificadores y retardadores de la velocidad y además muestra las caracle1is11cas de los 

excipientes comúnmente utili,,.ados en los holos 

Capítulo l'l-Eswdios ,¡,. Compat1h1/tdad lli:scnbe a rasgos generales lo que e' un 

estudio de compatibilidad, la utilidad del an•il1sis !Cnrnco en c,1ud1os de 1111crJcc1011 ' 

las diferentes técnicas con que se cuentan y además se prcsc111.1 un estudio dc 

compa11b11idad de Ja mc;cla Sulfamclanna-ncip1cn1cs para un;i fonnulae1on de hol<" 

para cahras. 

Capitulo l'll·E.Hud1os ,¡.. E.\l11b1/Id,zd de la .\.uljamc1,1:uh1 l:\ponc l!C11cr.dlliJJc:~ ~1Ll.·rcJ 

de lo que es la cslahrlulad. los tipos de cst.lh1hdad ~ los f.Klo•c' que 1111lu\cn. ademas 

inclu)C "ªrl"' cs1ud1os de cslahilut .. d rcal11'1do," 1 .. ,ullamcta11na 
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Cupí1ulo 1'/11-/mponancia de la Coccidiosis en la Cabra: Describe la imponanc1a 

económica de la cabra, la etiología de esta enfenncdad, los factores determinantes y 

asociados.a ella, el ciclo biológico del agente causal, el diagnóstico y tr.itamiento de la 

enfenncdad. 

CupÍ/11/o IX-l'c•rmas de Dosificación para A111m11/rs: Expone las dl\crsas fom1as de 

dosificación para animales, el porque utili1ar bolos y no tahlctas y diversas patentes tic 

bolos veterinarios. 

Cupímlo X-D1sposi111•os d" Rrt<'11r1ó11 en Humen· Describe los pnnc1p1os lisiológ1cos de 

la cabra como la constitución de su aparato digestivo. la d1gest1ón de los al1111entos. 

Este capitulo también muestra las ra7ones para el éxito presente en los dispositivos de 

retención en rumcn, los pnnc1p1os que goh1cman el discr)n y función de los drspositl\ os 

de retención rurninal cte. 

Capí111/o Xl-Matru.·e.r /nrne.s /nsoluhle.f: Expone la 1mponanc1a de las rnatnccs corno 

sistemas de liberación sostenida, los mecanismos mvolucrados en la hbcrac1ón del 

principio actívo, tos agentes u11li1.ado~ para la fnn11ac1on de rnatricc:~. d pnlCL~~n de 

granulación por fusión cte. 

Capítulo X/1-Mhodos: Muestra la fabncac1ón de bolos desde el proccd1m1cnto. las 

evaluaciones rcali7.adas a las fom1ulac1ones como a los bolos. la adm1nistrac1ón dt: "'h" 
a las cabras y los resultados oht<·mdos 

Capi1ulo Xfl/./Jrsarro/lo de Mctodo.• A11ali11ros: Para evaluar aspectos corno l.i 

estabilidad. la drsolución de los bolos. asi como los p<"rfilc:s pla'm~llC<" de 

sulíameta11na en la cabra 
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Capitulo X/V-Aspectos Computaciotrales: Describe la importancia y ven1ajas que tienen 

los multimcdios en la educación, las definiciones de hipertexlo, hipenncdia y 

mullimedi¡i, la fonna en que fue desarrollado MUL TIBOL y los diagramas de ílujo y 

navegación. 

En la parte final se exponen los rcsullados, el manual del usuario, la guia de instalación. 

la discusión y las conclusiones. 





OBJETIVO GENERAi. 

W El;iborar un programa interactivo en ambiente multimedia que pennlla mostrar 

como se desarrolla una forma fannacéutiea sólida (Comprimidos Vetennanos), 

partiendo de la caracterización de las materias primas, dcsanollo Je 111élndos 

analíticos, selección del proceso de fabricación. '"tud1os de ..,,1ahil1d.ut y 

estudios de evaluación in vivo a fin de apoyar la fom1ac1ón de: los cs1ud1anh" 

de Q.F.13. en el área de Tecnología Fannacéutica 

OBJETIVOS PARTICULARES 

CD Conjuntar la información genen1da acerca de los bolos de sulfamct:uma sódica 

ordenándola en función de los estudios de prefonnulac1ón, desarrollo de 

métodos anallticos, estudios de estabilidad y evaluación m vivo para facilitar el 

tratamiento de la infom1ación. 

W Analizar y seleccionar la infom1ación compilada. 

Ul Aprender a manejar las herramientas que son neccsanas para elaborar un 

programa interactivo en multimedia a tra~és de cursos de capac11anón de 

dichas herramientas. 

W Disenar un diagrama de llu¡o para tlescnbir el contcnuJo del p1ngrama 

interactl\'O a desarrollar 

W Ststemati:rar la infonnación básica a cerca del d<"Sarrollo de fonnas 

fannacéu11cas sólidas de tal manera que se pueda dc"nhir con d.it1d.1d los 

pnnc1p1os y factores 111\'0lucrados en este. 
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W Elaborar un sistema computacional utilizando el programa ToolBook 11 versión 

8 y herramientas de macromedia. 

ill Diseñar la interfase de usuario-computadora que pemlÍte el uso interacti\'o del 

sistema creado en multimedia. 

W Probar.y depurar el sistema compulacional obtenido. 

W Elaborar los manuales 1cc111co y de usuario que apoyen el uso del pro):rama 

elaborado. 

W Entregar a las instancias correspondientes el sistema mullimcdia desarrollado. 

para su evaluación y difusión. 





CIPITUll I: 
CABICTERISTICAS 
GENEIAlES DE lA 
SUlFIMETADNA 
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CAP/TUI.O/ 

1.CARACTERISTICAS GENERAi.ES DE LA SUl.FA:\IETAZINA 

La infección con parásitos, especialmente aquellos que afectan el tracto gastro111test111al 

como las coccidias y que bajo algunas circunstancias causan grandes perdidas en lo• 

rebaños dc·cahras, ha llevado a establecer 1ralamientos adecuados para estos animales. 

siendo las sulfonamidas uno de los grnpos de fonnacos mas u11h1ados por su acll\ 1<lad 

quimioterapéutica destacando dcmro de este la Sulfamctanna la cual es u11hnd.1 en su 

fonna de sal corno principio aclÍ\'O de la fonna fan11acéu11ca desarrollada (Bulos de 

Sulfametazina Sódica) dentro del presente trabajo. A con1111uac1ón se presenlan las 

generalidades de está molécula.,..., ......... ,., ... _,.. •. ,.. ... .,,,... .. ,.,....., ......... , 
'""'" 

1.1 NOMlllU-: QUIMICO 

SULFAMETAZINA BASE 

4·Amino-N-(4,6-dimctil·2·pirimidil) bcnzcnsulfonamida; N4-(4,6-dimetil-2-pirimidil) 

sulfani lamida. 4,6-dimelil-2-sulfonilamidopirimidina.,, ..... ._ "" ~· ,., 

SUl.FAMETAZINA SÓDICA 

4-Amino-N-(4,6-dimclil-2-pirirmdi 1) bcnzcnsulfonamida ,.,._'><l1ca, N4-( 4,C.-d1mc1ol-2-

p1rimidol) sulfanilamida sódica. 4,6-d1mc111-2-sulfonolan11dop1nrn1d1na sódica. Sal de snd10 

de 4,6-din1c1il·2·sulfan1lamidopinn11dina. 
1

, .. -~ ... -. ..... .-:i
1
,.

1 

1.2 NOMHIU: COMÚN 

SULFA!'llETAZINA BASE 

Sulfadmudma, Sulfadimcrazina, Sulfamidma. Sulfad11nct1lpmrn1d111.i _ 
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SULFAJ\1ETAZINA SÓDICA 

Sulfadimclilpirirnidina soluble, Sulfadimid111a soluble. Sulfamcluina soluhlc:. 

Sulfamc1azina sódica. • ,,.'-k •· . ., ........... t.,, 

1.3 FORMULA CONDENSADA\' ESTRUCTURA QUÍMICA 

SULFAMETAZINA BASE 

Figura 1.1 Sulfamrtazina llase 

SULFAMETAZINA SÓDICA 

Fii:ura 1.2 Sulfamrlazina Sódica 

29 



C41'11Vc.o I 
c"'"'''"''"'u ,,,'IV,4ÚJ 41 ".\'M.(/tJfll,t~:.•rw 

1.4 PESO MOLECULAR 

SULFAMET~ZINA BASE= 278.33 glmol 

SULFAMETAZINA SÓDICA= 300.3 g/mol •<"'"' '.,._"''" 

1.5 ESTRUCTUl{A CRISTALINA 

En un estudio estructural de la sulfametazina. expone mediante l;i cxan11nac1ón 

microscópica que los cnstales de sulfarnetazina recristalizados en varios 'º)\entes tienen 

diferentes háh1tos pero presentan un unico polimorfo (Llamado forma 1) '-'" cnstalcs 

desde las me.telas hcnccno etanol y de acetato de cilio fueron creciendo 1<k11t1co' y 

exponiendo fonna dc agujas ( Fig. l .la l. los cnstalcs en etanol prc,cntaron fonna' 

colurnnarcs y asimétncarncnte truncadas (Fil( 1 Jh) y los háh1tos 

dicloromctano prcse111'1ron fnm1;i de pa4uctes dc platos (F1g 1 le) 

Fi¡¡ura l.n 

cristalino~ en 

La detcnn111ac1ón de la C•lructura cnstahna de la sulfamct;l.tll1'1 1Fom1a )) c,,H,.N,o,s. 
p !\I :!h:! ( ohtcnid• met1ia111e el programa l'l.l.!'1 o .. l'rngr;un ¡,,, 1'1<>11111¡.: \lok« ul.u Jrn! 

Cristal S1nJCturc:~ .. ) en Jkohol ah.\.oluto pre.sentó la~ ~1~uicntes d11nc:ns1onc"' ~ angulo" de 1.t 

celda un1tana; a 0.7426 (2) 11111. h 1.8874 (8) nm. e 0'111~ i~) nm.11 •l•l<><><:'l nm.' 

"' 129 (> nrn' Z 4, "'"' 1 18 g cm'. !\1o·Ku 11. tJ 07Jt)(,'I 11111). gr11p<> c'paciJ! 1'1, a 
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Para complclar el presenlc cs1ud10, se m1d1cron par•imclro' cnslahnos y se dctcn111no la 

cslruclura de la fonna l. La sulfamclazma exh1hc dcslocali1ac1ón de clcc1rnncs n (Tahla 

1.1) dirigiendo a una conjugación inlcnsa a nivel radical piramidal y un cfcclo quinúnico 

marcado sobre el grupo arrnnohenccno. Aparenlcrncnlc csle cfeclo facilila la solub1hdad del 

eompucslo y consecuenlcrncnlc mcrcmcnla la h1od1spo111b11idad La eslruclura cns1alina 

esta contenida a la vez por tres ligaduras de lrnirógeno y fuer1as de Van der Waals (Tabla 

1.2). La confom1ac1ón molecular se presenta en la figura 1.4. ,.,_, , _ ,~, .,, ,,.,.., 
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Tabla 1.2 Enlaces lnlermolecularcs: Enlaces de llidrói:eno y Conlaclos de Van der 
\Va a Is para la Forma 1 de la Sulfametazina. ,.,_, , • "'"'"" 

---------------Fi1Taecsdi:-H1t1rógéño- -- - ----, 
Código para sunclna 

1, X, y,/ 
11, 2 - X, 1 - y, 2 - Z 

111, -0.5 1 X, 0-5 -y, Z 

IV, 1.5 -- X, .{)_5 +y, 2 -z 
N(7)1 -- 11(7) ·-- N( 17)11 

_______ _j 

1 

0.3097 nm 1 
0.2947 nm ' N( 11 )

1 
- 11( 11) ... O( I0)

111 
N(7)1 - 11"(7) ... N( l 3)1v 0.3212 nm 1 

Contactos a'"c--.-V-,-ru"'1-ll--.-e'"'ro-TIW"'aa=ts,.--------------l 
--N{7)~:-:C(J) ______ o:J'loS nm N( 7) ...... C( 18) 0.3456 nm ,,. 

0(9) ...... C(3) 0.3393 nm 0(9} ....... C(l5) 0.3321 nm 
0(10) .... C(6) 0.3415 nrn 0(9) ....... 0(10) 0.3481 nm 
C( 1 ) ...... C(2) 0.3395 nrn _____________ _J 

Figura 1.4 conformación molecular de la sulfamctazina .... _, ,. 
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1.5.1 OPTICA DEL CRISTAL 

La sulfametazina no exhibe actividad óptica debido a que no tiene centro de simetría. 
• 1t1i. ..... 

1.6 COl.Oll, OLOR Y APARIENCIA. 

SULFAl\lf.TAZINA BASE: 

Polvo blanco a blanco crema inoloro o casi inoloro, sabor amargo y sensible a la luz.,,, ... 
..:._..111r1.01.,.o.-..c.- ....,.1, ..... ~....,,,,._......._ ........... . 

SULFAl\IETAZINA SÓDICA: 

Cristales higroscópicos blancos o blanco crema, inoloro o casi inoloro y con sabor amargo. 

Se decolora lentamente y se descompone por exposición a la luz, por exposición al aire 

absorbe hióx1do de carbono y se vuel\'e cada vez menos soluble en agua.,,,._., ,_ 

M$il ........ ..,_,,_'"ºr'4" .. ~·.-.,.., • .....,, 

1.7 SINTESIS 

La sulfanictazina es preparada por reacción de cloruro de acetilsulfanilo con 2-amino-4,ti 

dimctilpirimidina suspendida en piridina seca o en a.;ctona y pindma, seguido por hidrólisis 

alcalina de la 2· (N<.acelilsulfanilamído )--l,6·d1m1lilpin1111d1na, IJ sal rcsullanlc es 

neu1rali~~1da con S0
1

. La 2-amino-4,6 - dimclil· p1rimid111a es pr<:parJd;i ror co11dc11sac1ún 

acetilacctona con carbonalo de guanidina en tolucno 

AhcnMt1vamcruc esta puC'dc ser prcpar;sda ror condc.~n~ac1nn lh: cJ.nth.1adc-'.'-I c:4u11ncilares 

sulfan1lilgua111dma y aceulacetona directamente Este '" p11.-c1p11ado cn la prc~1.·nc1a de agua 

en fonna de cnstalcs an1arillo páhdo (F1g 1 5) ,, ....... , 1.i-. , •. ,u,,.. 
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·Zti l Q 

íº ·CH J 

CH2 -------> 
1 
CO·CHJ 

ACETllACEJONA 
N·C·CH) 

11 11 
so

2 
NH - C CH 

SLl.FAMtl AZ!NA 

Figura l.S Slntcsls de la Sulíamrtazlna . .,._,.00-.,,11 .,.,.1 

1.8 ASP~:cros FAIU\1ACOLOGICOS 

Las cabras son afectadas por una invasión de parásitos llamada cocc1d1osis. y afecta 

principalmente a animales jóvenes. Esta es una infección suman1ente comun llegando al 

100% del total de los casos estudiados. Para entender la magnitud del prohlcma onginado 

por esta parasitosis, basta señalar que en 1965, el depanamento de agncultura de 1<1' 

E.E.U.U. indicó que las pérdidas anuales debida a la coccid1osis en la producc1nn gan;sdc:ra 

y avicola en el país fueron de 6 5 millones dólares. Las 5ulfunanud." han 51llo ~ son 

recomendadas para la prevención y/o lratamu:nlo de la crn:c1d10'"· el 1rata1111c:nto n1tnso 

de las infecciones ut1li7.ando sulfas, depende de l.1 prcsenn;i de: ur1'! pohlanon 1nfrctanlc 

sensible al tratrunic:nto. concc:ntrac1ones adecuadas del fannaco c:n ...... m~rt..· y tcpd~l~. y J.;.1 

prc..""Scncia de las defensas celulares y hurnorak!-. del h~1sped1...·rn Se rt.'quu:rc t.k un • .t 

fagocitosis activa para la n."tnoción final del .. 1~t. .. ntc 111flxcHl'n ('l1mcJmcnt..: IJ\ ~lllt.1 ... han 

demostrado nlCJort.·s resultados cuando son ~h.!1111111-;trad~t.\ durante c: ... t.u.in' t.k 1nfc.-cculfl 

aguda. Duranle esla etapa In~ flll""Can1~nH'~ tk dt'lcn~.1 hun1nral ~ ..:cluljJ del ho~p·t.·d.u.f,)r 

cstan siendo 1110\·llu~dos y actuan conJtmtarnL-nH· n1n h,i\ ck·..:tu\ Jd t.s.n11.u.:<~ l .. 1 tl'rJp1..t 

con su)f¡L'i. gcncraln1cntc es 1mproducll\.;.1 en '1tu .. 1c1onc"' d« 1nft.·c..:1ún, rúnic~t 
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Afctabolismo tic/ fármaco. La sulfamet:uina se absorbe rápidamente por el tracto 

gastrointestinal, así que su administración es oral. La sulfameta~ina es altamente acetilad;i. 

cerca de 60% al 90% en sangre esta presente como un derivado N4-acctileno, cuando su 

acetilación es lenta entonces se encuentra en una proporción de sólo J 6% al J 7%. Cerca 1k 

un 50% de Ja dosis, es excretada en orina en 48 horns. Del material excretado más del 15% 

no es rnetaboli1.ado, pero por arriba del 95°/o pueden ser derivados del acetilo." ..... , ,-. .... ~· 

}.fcc111rumo tic acción cmtibactcriano: Una concentración alta de sulfonamida es bactericida 

y una concentración moderada es bacteriostática. Al impedir la multiplicación del 

organismo patógeno, las sulfonamidas dan la oportunidad a las defensas del cuerpo para 

que se movilicen y destruyan a Jos organismos invasores. Corno se menciono antl·rionncntc 

las sulfonamidas poseen gran importancia terapéutica en las primeras etapas de una 

infección bacteriana aguda: 

1) Cuando las bacterias patógenas tienen un alto nivel metabólico que rncorpora pronto 

Ja sulfonamida a la célula. 

2) Cuando el sistema retículo·endotclial es capaz de fagocitar Jos agentes patógenos 

J) Antes de que el proceso inílamatorio crónico produ1ca barreras en Jos tc¡1dos que 

impidan la difusión del medicamento 

las sulfonamidas inh1hcn el desarrollo hactcnano al 1111pcd1r que el PABA (;ic1dn p· 

aminobenzoíco) sea incorporado a Ja moJC.:ula de d1h1droplern1co (prccur"" rnmed1ato del 

ácido fólico) inh1b1endo d1ludroptcrn10 sontctasa ennma que ca1al11.1 la cnn,fcn,;.ic1<>11 

Segun la ley de acción de masas la sulfonamida rccmpla1a al l'ABA cuando '" h.n.1 cn 

concentraciones rnás grandes. la suhstituc1on 1mp1dc la a ... o\:1.h .. 1nn de t.·-.h: f.1dor dt.· 

crcrlmicnto \.·on una cn.11111~1 de las bactcnas Cuandtl s.c .1ur11c.·11t.1 C\peruncntalmcntc: ~·I 

PABA se puede rccrnpla7.ar a la sulfon.1m1da y rcanudaf'c d cr<'c11rnc·n1<> h.1c-1criano 

nonnal. Los nt1croorgar11srnos scns1hks son los ~lH." t.k·bcn \ltltl·t11.u 'u p1t.'ptl1 jC1J,, fol1co. 

las hacl~nas 4uc pueden util11.ar folato prcfnnn.;.sdn no ~1n .tft.X"tJdj.;, l ~1' 'tdl\HMm1da~ no 
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afectan las células de los mamíferos mediante este mecanismo, ya que ellas requieren ácido 

fálico prcfom1ado y no pueden sintetizarlo.,...__,. 11 • 
1 
.. 1 10_1.., 194 ,,. ~ ..... f;. 

1
.,., 1.,1• ,... ~ 1 , 

1911.JU.ltlPf'I 

Co11cc11tració11 terapéutica: En plasma, la sulfametazina sódica libre, se encuentra en un 

rango del 50-100 µg/rnl. Después de una dosis oral de 1.5 g, 8 acetiladores lentos logran 

que la concentración plasmática de sulfodimidina alcance los niveles entre 64 a 88.4 µg/ml 

en un tiempo de 3 a 4 horas; pero después de una administración similar, 8 acet1ladores 

rápidos, logran una concentración plasmática de 38.8 a 64. I ¡ig/ml en un tiempo de 3 horas. 

Vida media: Los datos derivados a partir de la excreción urinaria, son de 1 a 5 horas para 

acetiladorcs rápidos y de 3 a 6 horas para acctiladores lentos""'""" ,_ ..... ,,., 

Volumen de distribución: el volumen de distribución es de 0.6 litroslkg de peso 

Enlace a proteínas plasmáticas: La sulfamctazina sódica se enlaza a proteínas plasmáticas 

en un 60 a 90"/o de su concentración.,",.." ·-- .. ,,., 

Dosis: Una dosis inicial de aproximadamente 3 g, seguida de 0.5 a 1.5 gen un intervalo de 

6 horas. il'""'-'"'. 1.,...,., ... 1 ,.,., 

Um11c máumo dt• resulum· La U. S. Food y la FDA establecieron como m\elcs de 

residuos seguros par.1 todas las sulfonamida.• 1 O ppm. Entre los métodos para detenrnnar 

sulfona1111das en leche, carne, plasma y otros ílu1dos tisulares se encuentran la 

cromatogrnfia en capa fina, la cromatograíla de gases y la l!l'l.C l'nr olro lado. la 

sulfameranna es ainpham.:nre mcraooh1.;1d;1 en los rumiante'> y dc"'-k el purllo de 'is!J 

púhlico st.~ ha cnfat1.t..adn que 1.:i sulfarncta/lna es acct1lada rnu~ r~1p1da \. compkt.1n1l-11lc l'll 

el hurn.1110. por tarllo, tra.1.as de sulfonamh.las en ICJH.in~ cornc_1..t1hll~._ ~ h:rhc nn caut,,Jran 

reacciones ad\ cr~lS en el hornbrc debido J que el t1en1po i..k rc~1dt.·ru:1J es muy corto 

3<· 
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2. CAJ{ACTE!dSTICAS FISICOQUÍMICAS OE 1.A SLJl.FA:\IETAZINA 

Dentro de l:L• características lisicoquimicas de la Sulfameta11na se destac;m la 'olulnhdad 

en solventes hidrofihcos y lipotilicos, la dependencia de la M>lubil11JJd del pll. l.1 constante 

de disociación, el coeficiente de partición. la h1groscop1c1dad. el punto de fusion y el 

polimorfismo en sulfonamidas. A continuación se abordan cada un;i de ellas 

2.1 SOLUHIUl>All EN SOi.VENTES lllFJ{OFll.ICOS l.ll'OFll.ICOS 

La sulfametazina es casi insoluble en agua ( 150 mg'I OOml a 2'FC. l'J2 mgil 00 mi a 37ºC y 

pH 7.0) Undn ,.. ..... 1 .. 11; soluble 1 en 120 de etanol. 1 en 2500 de éter y en 600 de 

clorofonno; soluble en ácidos minerales diluidos y en soluciones acuosas de alcah 

(hidróxidos y carbonatos). La sal sódica presenta caractcrist1cas de !>Olub11idad de 1 en 2.5 

par1es e.le agua y 1 en bO de clanol. 11 <\Jn M('"'ld .. iw.1ti y su solubilidad en ~oluctún 011nort1gu<tJorJ 

de fosfatos 0.1 M con pll de 5.5 es de 600 rncg/ml. " .. M .. ,.~ ,,, ,.,. 

2.2 DEl'ENOENCIA llE LA SOLlJllll.lllAI> l>t:I. pll 

Una variable muy importante en lo que concierne a la preparacwn )' a la accion de activos 

es el pll, en lo que respecta a la soluhihdad tenemos que si a una sal, ~aA. es ad1c1onada 

agua para dar una conccntrac1ón e,. ocurren las s1gu1cntes reacciones: 

¡\- + ":º -· 11:\ • 011 ·-
Si el pll de la solución es bajo, mas del k puede ser comen.do J el ac1do no 1onu.ado, llA. 

en concordancia con el Principio de Le Chatclier. Eventualmente puede obtenerse el pU. 
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bajo el cual la cantidad de llA fonnado excede cs1a solub1lulad acuosa, s ... y el ácido 

prccipila desde la solución, este pH, bajo el cual la prcc1p1wc1ón ocurre. puede ser 

designado como pi IP. En eslc punlo, en el cual la canl1dad de l IA fonnado es JUsto igual a 

So, se produce un balance de masa sobre la cantidad 101al de acll\o en solución. 

Reemplazando [A-]como una función del ion hidromo da: 

e,= s.+ Ka e, 
¡1110·1. •Ka 

donde Ka es la constante de ioni:t.ación del ácido conjugado, HA. y ¡HP'Jo referidas a la 

concentración ion hidronio aniba de la cual ocurre la precipitación. Esta ecuación puede 

ser rcorgani1.ada dando 

¡H30']• =Ka S0 

e,. s. 
Tomando logaritmos, da 

PH• = pKa • log 

Esto es, el pi! bajo el cual ocurre la precipitación puede ser visto como una función de la 

cantidad de sal adicionada inicialmente. el pKa y la wlub1hdad el ácido libre fom1ados 

desde la sal., ........... ••• l 0 ,.,,... 

En las sulfonamidas tenemos que la solubilidad se mcrcmcnta con el aumento de pll 
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La magnitud del pKa <le una sustancia química de ion11.ac1ón débil representa una medida 

adecuada de su tendencia a perder o aceptar un protón. en <lisolución acuosa. El pKa de un 

fárniaco se empica con mucha frecuencia para la detenninaeión de la frnccic\n ioninda y 

no ionizada del rrnsmo. en una solución de pll dctern1inado. Una sustancia puede tener 

varios pKa. según el número de grupos funeronales que posca S1 el compuesto presenta a 

la vez grupos ácidos y básicos, se clasilica como anfótera tal es el caso de la >ulfameta.nna. 

Los métodos más usuales para determinar el pKa son la valor;1c1ón potenc1ométnca y c:I 

an:ilisís cspcctrofo1on1étrico. ,,..,... "'·"-º '"""º ~""' 

Schumacher y colaboradores ( 1974) dctenninaron la.~ constantes de disociación de las 

sulfonamidas por un procedimiento tritimetrico a 30ºC. Los valores obtenidos fueron 

ajustados por aplicación de la ecuación de Debye-lluckeJI por una fuer1a 1ón1ca de 0.15 a 

los valores de literatura. Los valores de pKa cncontrndos para la sulfametaz111a son: pKa, ~ 

La literatura reporta los cqurlibrios: 

Para el valor de pKa 7.4 ± 0.2 

mN-0-sonm-(~ ~ 1t2~2N-<Q .. CID t ~,rn1 
CHJ CIU 

l[)cbyc-lluckcl. expresión teórica que permite calcular el coeficiente de actividad.,..._,....., ... 
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y para el pKa de 2.6S ± 0.2: 

CllJ 

112N~S02Nll-{Ó - 11 
<cm 

<CllJ 

llJN1-0--s02Nll-{~ 
CllJ 

,,,..._,.lit ....... ,.,., ... 
figura 2.1 Equlllbrlos de la Sulfamclazlna 

2.S COEFICIENTE DE PARTICIÓN 

El cocficien1c de pa11ición ha sido ampliamenle reconocido como un significante fac1or en 

la penelración de membrana y la 1ransfercncia de in1erfasc ,.._e,_ 

.. , 
El cocficienle de partición tiene un gran numero de aplicaciones. a con1muación se 

mencionan algunos de ellos: 

1) Solubilidad: solvenles acuosos y mezclas de solven1es. 

2) Absorción de aclivo in \'i\'O: usando una serie de aclivos homólogos para la.• 

relaciones es1ruc1ura acli\'idad. 

3) Exlrarción: pa11iculam1en1c desde rnucslras de íluidos b1ológ1cos (sangre y orina) 

4) Crnrnalogralia de pa111c1ón (fase reversa): selección de la columna (llPLC:l o plalo 

TLC y fase rnónl (clucnle). 

5) Emulsiones: Para eslabkccr los niveles efecll\'os en la fa..•c acuosa. f:slo aplica 

pa11iculannentc en los prcscrvallvos. 

6) Liberación desde scrnisólidos·. disolución desde fonnas de dosis lópica.~ (ungilenlos 

y cren1as) y bases grasa...; de suposilonos. 
1
.,....,.

1 
, , .... 
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Un csludio rcali1.ado por Schumachcr y colahoradorcs ( 1974) reporta los ';dore' 

cnconrrados de coclicicnlcs de panición aparen le de fom1as de sul famela11na no 1om1ada 

en varios sisremas orgánicos de huffcr acclalos a pll 4.J (ver rahla 2 1 ). El cocfic1cnlc de 

partición aparenlc fue delemlinado para la fom1a no ioni7ada <k la Sulfameta1ina a .lf1ºC 

por medición de la concenlrac1ón de Sulfarncla/ina en la fase orgánica al t•4111lrhno l'I 

coelicienlc de panición fue expresado como la razón de conccn1rac1oncs al eq111lrhrio en las 

fases orgánica-acuosa. 11w ......... t.r. 1• 1 .... ,. ... l .. J-• .- k ..... J" _. ... ,.,, 

Tabla 2.1 Coefklcnlcs de parrkión ap:irenres dt" SulramclaLina no ioniLada en \·ario\ 
sistcn1as de do~ fases a J6ºC. 1 ........ -. ..... 1,, ............. ,_ ... 11 ,.,, •• :•\:o,..,, 

FASE Al.COllOL COEFICIEl\'TE l>E l'AJ{TIC'IO"I; 

,\l',\l{El\'TE 

Octanol-octano 
-- -------·------ ---, _,,_l----------

Octano! -------je------------~~--~----·----~ 2.20 

llcplil alcohol- hcplano 

llcplil alcohol 

Pcnlil alcohol- peniano 

---Z.59 --------

J.00 

5.12 

La li1era1ura rcpona un valor de coclicienle de pan1c1ón ocranolia¡;ua para la Sulfamclanna 

base de 2.0, rn1cnlras 4ue el coclic1cnle de p;1ntc1ón (oclanol) para la Sulfamctanna sod1ca 

licnc un valor de 0.3. 
l~-1 .. " 1 .. 1,:D\?:,..I 

2.6 lllGl{OSCOl'ICll>AD 

Una susrancia la cual ahsorhc sulieicnlc humedad <lt"sdt" IJ .111110,fc:ra p.ua d1"1h Cí'c ª" 
misma es dehcucsct"nle y aquella que pierde agua p;ua fomi;u un h1dra1,, rtl.1' ha¡" o llc~ar 

a ser antudro es llamat.la cffiorescenlc Estos ~on ca..~o~ e'\.trcrno~ v u!:.ualnH."nlc n1uchfl~ 

con1pucstos no son afectados por el agua d1sr-..J111hle t.•n l~t .1111Hi,fc·ra del rnh..·dnr n IJ 

pcnJ1da o ganancia de agua dc~fc la atmósfcr.1 dc-pcnd1l·ndo de l.t hu111l·d.td rt.:l..tfJ\ J 

((lüRll) l.o~ matcnalc·s no afectados por la huml~t~1d rd.lt1\.1 ")fl IJ.Jm.nti'' no 

h1gros.cop1eos 
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Para fonnulaciones de productos, tabletas y capsulas pueden ser h1drofihcos para facilitar la 

humedad y el proceso de desintegración, disgregación y d1soluc1ó11 de estas fonnas 

fannacéuticas •• pero como parado¡a pueden tener un límite de h1grosco¡rn:idad para asegurar 

la buena estabilidad fisica y quim1ca ba¡o todas las cond1c1ones chrnát1cas r;11011ablcs. La 

cuidadosa selección de sales llega a ser impona11te para reducir la lugrosc<>p1c1dad s1 es 

concem1entc la estabiluJad, rnantenu:mlo asi una adecuada soluh1lid;1d para facilitar ta 

buena biodisponíbiluJ¡sd, par1iculanncntc desde el c~tado ~Olido. ,.1,.i1. r J ¡<fll u ·-··JU N· 

La Sulfamet:v.ina sódica es un pnnc1p10 actl\·o que absorbe agua del medio arn!:rn:nk la 

dicha absorción puede aumentar dependiendo de las condiciones de alrnaccna111icnto ("'ase 

capitulo 4). El método analítico mas uuli1ado para de1em1111.ir la hu1111.-dail "' co11nc1do 

como método de Karl Fishcr, el cual es u11 método volumctncn c'pccdico par.1 la 

dclenmnación del agua enla:1~1da de cnstal11.ac1ún (agua de hidr;1taciú11) ) ª~"'ª 110 c11l;11ada 

(es la humedad adsorbida en la superficie del sóltdo) El re;1c1tvo ut1l11ado. e' una suluc1on 

de yodo h1ó~1du de aJ"ufrc y p1rid1na en metano!. las relaciones molares aprn\t1n.1<i.1s 'º"de 

1 :3:10, por lo que la fueua del re;1ctt\'n queda asi ltm1tada por su cnnt.:111.Jn de )<ido. !.a 

fuerla oh,crvada (que •e trnduce a: Titulo"- en rrnligramos de agua/I mi de rcactl\o) "' 

siempre menor que la teónca debido al consumo de yodo en las rc.1ccionc' 4uc "' llc"m .1 

cabo entre los eomponcntt•s del reactivo. Con la siguiente fom1ula se cakula el porccnta¡e 

dt' humedad•<·-"", 1 ,,.. 1 '·'"'11 ,. 1 

% HUMEDAD"' "._~_l_g_·as ____ t~-d _ _<>__s_d_cl_re_~_c_t•_·"_º_!: ___ l'_-~_c_to-r-~-~--l--r=_~_c_-~_"_'_'-_'_ll:--1 
peso de muestra __J 

2.7 l'lJNTO tH:FllSIÓN 

La USP :!4 repona que el punto de fusión para la sulfameta~1na hase dehc ser de l '17 

:wo'c ,l...,.: ....... 1111 ;o.,.,, .... ,.. 
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2.7.1 POLIMORFISMO EN Slll.FONAMIOAS. 

Durante algunos años, ha habido frecuentes demostraciones de que la sclccc1ón para la 

mejor rnodifiéac1ó11 cnstahna, polunórfica, fom1as amorfa>. o solutos cnstahnos, pueden 

influenciar sig111ficativamcntc el valor terapéutico de u11 d<=te11111nado agente qu11111co. 

Aunque diferentes fonnas polirnórticas d1sucl\'e11 d'mdo idénticas soluciones, <=Stas formas 

difieren con respecto a sus actividades tcr1110J111á1111cas, soluh1hdad<=s en cc.¡uil1hno y a su 

velocidad de d1soluc1ón. De ahí, c.¡uc la \'ClociJ;id de flhcr.te11>11 de un polt11ll>1 fo a par1ir de 

una fom1a sóhda. ya !)Ctt 111 \'Í\'O o 1n \ llro, depende de quC: el pol1111orfo c~té pn:!-.C'rttc, 

dando la velocidad de liberación de una difusión controlada. l:n algunos casos es 

conveniente empicar una forma pohrnórfica, de un compuesto que c\111h.1 una alta actl\·1dad 

tcnnod1nárn1ca para pro\'ccr nivclc·s tcr.apcut1cns en sangre. tk lo contrano sera una 

fonnulac1ón 111act1va. En otra 1n~tanc1a. puede ~cr acon~eJ~thk el uso de l.i J(JnnJ 

polirnórfica mas estable ......... _, ...... ...., ..... ··~' • ,,., "~ .... 

El reporte de pohmorfisrno de sulfonamidas fue dado por /.1p en l 'lJS, la sulfonan11da 

apan .• "CIÓ en diferentes fom1as cristalinas cuando e>t;1 se c1..-t;1fi1.1 " P"º" <k una gola de 

agua. En 19-11 Wa1anahe reportó tres modificactnne' pol1111ortlc.» de 'ulfanilarmd<t ) 

público sus patrones de difracción de rayo> X. bta oh,ervac1ón c><'·•r<> aparcntcmenlc de la 

vista de Yakowitz, c.¡uicn confirmo los resultados de Watanahe. y rcponó los indices de 

rcfraccitin y calor de solución para las tres f<'llll"-' l.'na cuar1a fon11a de sulfonamida fue 

repo11ada por Me Lachl;in en su libro de c'trnctura5 cn,tal1n.1.' 
·'-•\"~.._.,..,,,,.,1,.,., .. r...,lk , ... ,.,,.,, 

... 
Tres de las fonnas de sulfanilam1da fut'l<Hl dctcnrnnadas u,.md<> 'ªYº' \ y e'tud1os dt• 

dafraccíón del neutrón lnouc y S;ult> usJHlll an<lli!-.1~ tc:rn11t .. t'~ d1krcnnJ1t.·~ (lll :\) pJt.i 

obtener lcnnogran1as de vanJ~ fom1a~ lk sulfarnlJn11JJ. pc-h> l.°11()"' no ohtu' 1l·ron daln'> del 

calor de tran~1c1on del con1puc~to Ltn y liu1lltll) ~n 1970 i.:n1pk~uo11 {) 1 :\ p . .u.1 dc.:tt.·"·t~u 

polirnorfisrno en sulfanilan1u.Ja.~-d y ello~ rc-portJ.run In!'! rcn11ur1a111.t .... ~ t..1h 1 r dt.~ lu\1(H1 ~ 

trans1c1ón part1 las cuatro fom1a.~ cristalinas como parJ la ~ultJ.nd.1t11hfJ no d..:u1t.·1.1J.t. 
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En el curso de una detcnninación del punlo de 1111crofus1ón en 28 dcnv;ido' <k 

sulfanilamida. Reimcrs encontró que un número de derivado' oh1en1<I<" por lral•1111enh> de 

sulfonamidas con nitrato de plata y luego con yoduro etílico fueron polimorfos. Fn l<Jh7 

Mesley y Houghton empicaron espectroscopia de IR para 18 sulfonamidas 1111portan1cs 

fannacéuticamcntc para conocer la existencia de polimorfismo; Kuhncr-Branddstallcr y 

\Vunsch, concluyeron que las 50 sulfonamidas y compueslo' relacionados que ello' 

examinaron· mediante métodos de tem1omicroscopia. 60~ó fueron pnl1111orfos , ... , ............ , .. .. 

A pesar del trahajo tan extenso hecho hasta hoy en día. no existe un cs1ud10 sistemático del 

calor de tr.msición y de fusión de estos cornpucslos. Para muchas sulfonan11das e\lstc un;i 

controversia, acerca del número de fonnas pohmórficas ex1stcn1es Este es1ud10 fue 

probado para obtener un mejor entendimiento del fenómeno de polnnortismn 

Las sulfonamidas fueron escogidas par.i este estudin. por su 11npo11anc1a cli111ca. e'lruclura 

sencilla, su similitud. así como f>Or sus posibilidades críllcas con respecto al desarrollo de 

un cristal. En el mismo aílo de 1967 Mcsley y lloughton oh,crvarnn dns f.>rmas 'ºlulas de 

Sulfamelazina. una cristalina y una an1orfa cuando SC' rcal11ó c1 c:~tudio t:fl c~pcctro ... cop1..t 

de IR. Siguiendo su proccd11mcnto. dos fonnas cnstalin" de"gn.1d;" como Fn1111a 1 ). 11. 

fueron obtenidas. Existe sólo una pc411cíla d1fercnc1a t"n el espectro de IK de cs;i, fonn.is. a 

1550 cm·1. esta handa se aSl)!llÓ para el enlace: de nhrac1ón de la a11111i;1 ~-11 I·, 1111proh;ihk 

que la 0 fom1a ;unorfa" rt}lortada por ~1csley ~ lfnugh:on en 1 <1(17 sea C">tah!C' .l tl·mp1 . .'r¡11111.1 

arnb1cntc. Cuando la fonna 1 es calcnt;uia htt.~t~t la fus1ún ) dl"~pu1..·~ cnfr1Jd.1 .1 tl·mpnalura 

an1bicntc. el proccst., de fl."Caknlarn1cnlo produce un pico de tu-..1tm 1~u.ll .ti 4th.." 't' tiblu\ o 

en la pnmer;.1 fusión FI espectro t.k mfran-o.in. es apart.·ntt·rnc:ntc el t.k l.1 fl'lllt.1 1 l· 1 

espectro ohtcn1do p<H JlaJ~cn e 1dt .. nt1ficado por ~1cslcy) llou~hton rot1111 ll1n11.1 .111lllrl~1. 

es parecido a la fom1a 11. aunque l-\lstcn algunots d1fcrc1JC1a' en t.1~ 1111cn..,hi.hk' di..· In~ 

picos. La fnnna 11 fue ohtcnida a rart1r de 1.a Ít.lnlla 1 poi l11tu1.tl l1.lll Su ..-.tlPr 1.k fll'lúll, ~' 

un poco menor ~11 ~uc prc~cnta la hu111~1 1 , --. ~ .....,_ , ..... ~ .... ~· . ¿ _, ·\ p.u11r de IJ 

difracción Je R.1~os X de Jos patronc.·~ J'lo(:r1C'nc· ... :1c.·ntc:\ a l;l',. i.Íl""' fo1m.i\, 1tl<)~tr;.un11 dl\n~.ts 

sinulitudcs ver la tahla :? :? 



C.fl'l"l'L:u111 
Co1.r«UtUflúJ.J llllii'"'/'"•li.4' ~ f4.\i,lf.i•Uld.:trw 

Tabla 2.2 Caracrerlsllcas de los polimorfos de la Sulfametazlna . .,~, ...,_, ,,.~ •~·"" •••• ,, 
,.,, JS ""' 

Solnnle utilizado para la Temperalurn Calor de fusión Entropla de 

Forma recrisralización de fusión Kcal/mnl fu•iún 

l Etano 1. rnct¡mol 197° 7.84 :!_ 3.9·~· l(J.7 

11 Trituración de la forma 1 196º 7.55i 2. 1 º' . u 1 (J.I 

Con respecto a la SulfarnetMma sódica, se han e'ltllhado seis fi>nn<L• cnstalmas y un 

amorfo en agua etanol y rnctanol. El espectro de rnfranoJo de ;ilgunas de estas fue muy 

sin1ilar, pero se diferenciaron n1cdiantc rayos X L1crnostr3ndosc 4uc dos de estos cnntcnian 

solvatos. Todos fueron transfonnados a la misma forma mediante calcntarnicnlo, la 

ínfonnación obtcmda demostró que no extslia material amorfo. en algunos casos fue 

necesario calentar hasta l 40ºC. Ningún espectro de estas sustancias ha sido publicado ...... k, 

4S 
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CAPITULO 111 

J. DATOS ANALÍTICOS DEI. PRINCIPIO ACílVO 

Los datos analíticos del principio activo incluyen los datos analíticos de pure7.a de este. así 

como Jos datos analíticos cualitativos y cuantitativos. Fn Jos siguientes suhtcmas se explica 

como obtener algunos de estos datos, asf tamhién se presentan mctodos analíticos para 

identificar el principio activo, en nuestro caso la SulfarnetMma 

3.1 DATOS ANAl.fTICOS DE PUREZA 

Los datos analiticos de pure'.a nos muestran que tan lihre va nueslrn pnnc1p10 activo de 

materia extraña, para ello se rcali7.an prnebas como la pén11da por secado. residuos de 

ignición, elementos inorgánicos y metales pesados, así como 1mpurcns ordmanas. 

La USP 24 indica que la Sulfan1ctazina debe contener no menos del 99% y no más del 

100.5~~ de C 11 11 14 N40 1S. calculado sobre base seca. wv:• ..,, ,., ;"tH• l\n "'"' 

J.1.1 Pf:Rl>IDA POR SECADO 

Para rcali7,.ar esta prueba la USP 24 indica pesar exactamente lg de sulfametazina. secada a 

105 º C por 2 horas: donde la pérdida no debe ser más del 0.5~1. de este peso.''",. " ,. ,..., 

1:i...,.. 

J.1.2 RESIDUOS DE IGNICIÓN 

Los residuos de ignición no deben ser má.~ del O 1% segun Jo indicado cn la l :sp ~4 

Para dclcn111n•u los resu.luos de 1gnic1ón s.c ílCS.an de 1 J 2 ~ranl(l\ dL'I ;.u . .-t1\ o. en un cri~ol 

adecuado que ha s1tJo prl·v1an1entc calentado. cnfnado y pc!-.aJo Pt1,lcnon1H:nlc ...,i: CJl1t.•nt., 

gcnt1ln1cntc hasta que la sustancia es n.unplcta1ncnlc l·ar~m11.1d.l, ,l. t:nln.t ~ hu.·~=",,: 

-1<• 
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humedece con 1 mi de ácido sulfúrico, luego se calienta gentilmente hasta que el humo 

blanco no lo envuelva. Por último se enfria en un desecador. se pesa y se calcula el 

porcentaje de r.csiduo. ,us,.i.a.Hr ••- ~Ul ...... , ... 2 ,., 

3.1.J ELEMENTOS INOl{GÁNICOS Y METAi.ES PESADOS 

La Sulfamctazina no debe contener más del 0.002% de metales pesados según lo indicado 

en la USP 24 

Par.i reali7,ar esta prueba se utilizan dos tubos de v1dno uno que contiene la preparacion 

estándar y otro la prepar.ición prueba (ver detalles USP 24 ). a cada tuho se le adiciona 

posterionncnte 2 mi de bufTer de acetatos pll J.5. luego se le ad1c1ona 1 .2 mi de hase 

ghcerina-t1oacetamida • diluyendo con agua a 50 mi, se mc1clan y se do:1a11 1cposar 2 

minutos, posteriom1ente se observa contra una superficie blanca. el color de IJ solución de 

la preparación prueba no debe ser más oscuro que la solución de la pn:paracwn cstandJr ., ,, 

3.1.4 ll\ll'UREZAS ORDINARIAS 

Esta prueba evalúa el perfil de impure1.as de una sustancia y se realiza por cromatograffa en 

capa fina (ver USI' 24 páginas 1569 y 1876).1\JV,. ..,, •. ,... ·- .... ,., 

3.2 DATOS ANALÍTICOS CUAUTATl\'OS 

Los datos analiticos cualnatl\'OS de la Sulfametazina son dados 1x>r las rcaü:tones Je 

tdcn11ficac1ón. la cspC"ctroscop1a de mfrarTOJo. la cspcclroscop1a ultra\ 101ct..1, l.i rl·, ... H,.HK1.t 

magnética nuclear. la ~-spcctroscup1a de ma.'kls. el .málisis tcmtjl ,hfcrcnc1dl ' el cri"-1\0 de 

1Jcn11dad y pureza por cromatogralia en capJ lina por destacar ¡,,,mas 1111p.uta11tc' 

-17 



3.2.1 REACCIONES DE IDENTIFICACIÓN 
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La USP 24 indica dQs reacciones de identificación parn la Sulfametazina. Las cuales son: 

A: por absorción infrarroja (ver punto 3.2.2.). 

B: a 0.10 g de sulfametazina se adicionan 1 O mi de agua y solución de hidróxido de sodio 

suficiente ( 1 en 250) para dar una ligera mancha rosa sobre papel fenol-ílaleina. Adicionar 

5 gotas de sulfato cúprico TS: se forrna un precipitado de amarillo a verde, y esta llega a 

cafC n1anlcniéndosc. ni\r 14 ,.,, 1., 1000 iw.. ,.,, 

3.2.2 ESl'ECrJWSCOl'IA DE INFRARROJO 

El espectro infrarrojo de un estandar de referencia USI' de la SulfametaLina se e>.ponc en la 

figurn 3. 1. El espectro. fue obtenido en un espectro fotómetro l'crkm Elmcr Modelo 6::? l 

como un comprimido de KBr, este espectro indica la presencia de las absorciones que se 

muestran en la tabla 3. 1 . 

.. 
u t1 

~ 
~ 
:! 
o 

5 l4 .. .. 
lt 

n.c 15 

Figura J. l E•prctro 11{ dr la Sulram<'talina ...••.. ·- .• , •• ,.. 
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Tabla 3.1 Pico• caracleri•lico• de la Sulfamelazina en el e•pcclro de Infrarrojo ....... 
t:.'---1911 ao1.,. .. 

Frecuencia (cm· ) Pico caraclerístico de: 

.)'<~U 

3320 N-H strctch (Nll: • Nlf) 

3220 

1635 Aromatic C ~ C y 

1590 C = N strctch 

1505 

1500 

1475 

1300 

1140 so, 
860 Anillo p-fenil substituido 

J.2.J ESPECTROSCOPIA DE Ul.TRAVIOl.ETA 

La figura 3 2 muestra el espectro de ultravioleta de soluciones acuosas de SulfamctMma en 

agua (pH 6.6), llCI O.OIN e NaOH O.OIN. 

A pll 6.6, se observa un pico a 241 run (E'"', cm= 670). La sulfamctanna en NaOll O 01 N 

expone 2 picos a 243 y 257 nm con E1""1 ,m de 765 y 776 rcspect1\'amentc. 

Cuando el acti\'o es disuelto en llCI 0.01 N, se observan 2 ¡ucos a 1-l 1 ~ 197 nm con E1"•1 
cm de 561 y 266 respectivamente ... ____ ,.,. .. ,-... 

-19 
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Figura J.2 Esprclro ullr8\'iol.-1a de solucion<"~ acuosa• d<" Sulramrla.zina en a¡:ua ( --1 
rn llCI O.OIN (-·····-)y .-n NaOll 0.01 N ( .••.... ),,. •• ,,,_ ,.., •• ,., 

J.2.4 F.Sl'F.CTROSCOl'ÍA OE RESONA:-;CIA !\IAG:"ETIC\ :"l'Cl.EAR (R!\I:") 

La figura 3.3 rnucslra el esp<'"Clm de (Rl\INI ohlemdo a (•0 !\1ht. en d11ne1il sulfó\ld<Hf._. 

utili7ando un cspcc1ofo1óme1ro Pcrkm-Elmer R l 2B se indica fa prcscnc1a J ,-. (• S 7 Id. J " 

9 O 111. 211 or1o-para·Nll,J y 7 h7 (d. J 

proloncs del anillo hcncen1co p·suhM1lu1do, ó h.7«> o;,,. ( 111 > tll"\l~!n .. 1'1.t ¡M1.1 ..:1 prt1lon 

helcrocicl1co. la resonancia de los protonc~ de la an11na c~t.t '-·n l) ~ lJO. IJ 1t .. ·~on.t.nc1.1 Jcl 

protón de SO_. Nfl en <'> 11 05 y Ja resonancia de Jos pruloncs del rnclil en ¿., ~ 1 5 Los dalos 

son cons1!ii.lcnh:s con l.i cstructur a 



<..)f rt 1"L LO /JI 

·IM1o1 . .-...,1J1.·c" 4d.rn,.,pto '''"') 

.. --._ 

---

----
11 

)\... ti 

--___ }'--Ál ____ ___.rt 
5 ? 

Figura J.J l-:5pt'clro de RMN de la Sulíamt'lazina.,,,.,, ,,_, 

La comparación de los datos RMN de la sulfamcta;ina. e'tructura 1 con respecto a la 

estructura 2. indica la ausencia de resonancia de 2 protones hctc:rocichcos aparc1ados como 

el resultado de la substitución del mclllo en el cornpuc,to fúnnado La presencia de la 

resonancia del rnetil en ¡; 2.15 (611) es 111dic<st1va de una suhst1tuc1011 s1rnétnca con 

respecto a la estructura 1 (Figura J 4). El camino 4ui1111co del resto de: los prot'"'"' del 

amllo hc:terocicl1co es solo ligeramente afectado por la prc,cnc1a de un grupo metilo 

adícmnal ( ,'\ b. 70 ( 1) sulfarnctanna contra,, (11\6 de IJ e'tructrura 2 ) ..... , , .. , .•. ,.,, •• ,.. 

, CH) 

-~(N(~==~\ 
\ ·..__/ / 
'N---Z 

'• . • 

Figura 3.4 Esrrucrura 1.-Sulfamrlazina R~Cll,; E•lrucrura 2.-Sulíamrrazina R;lf. 
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J.2.5 ESPECl'ROSCOl'IA l>E MASAS 

El espectro d; masas, (figura 3.5) fue obtenido en un espcctrofotórnctm de masas AEI· 

MS902 a 165ºC. El espectro se registró en una cinta magnetica y fue procesada en una 

computadora PDP~ 1 1. oa..,. K'- _,.,. .eol...os ,,.
1 

El espectro de masas muestra un ion no molecular. pero un interesante rcarrcglo del ion a 

miz 214 es originado desde la pérdida de sol del ion molecular ............. .... w ..... . 

Los principales picos a m/z son: 214, 213, 92, 65, 215, 108, 39, 42. ""''', ,_ .. ,,.,,., 

415? SUUAMETHA1JNE Ui5 DEG 

29-0CTIJBR&?«i 1M20"3 :.?: 
100 C) 

E 90 20 
i::: 

~ *º ~ 7(1 
15 C) 

«)(l .... 

~ 
5(1 

10 ~ ,U) 
C) 

J(l ¡.. 

ª 
2(1 5 

ffi l(l 
(l 

¡.,¡ 
(l e Q Q ~ Q Q Q Q ~ Q ~ Q Q Q .... "' ... Q .... 

Q .... "' ... ... ... ... ... ... .... .... .... 
MASS/CHATGE 

INTENSITY SUM = 205?0 IASEl'EAK % 22 

Fii:ura J.5 E~pcctro de ~lasa~ de la Sulfaml"ta.tina. ",...,, ~ ..... , ,.., ,.,. "'" 



J.2.6 ANÁLISIS TERMAL DIFERENCIAL 
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El único evento tennal en la curva de análisis tennal diferencial de este compuesto es una 

aguda endotenna a 197ºC. 1,....,~._.,,,..,0 ,., 

J.2.7 ENSA '\'O DE IDENTIDAD'\' PUREZA POR CROMATOGRAFÍA EN CAPA 

FINA. 

La Sulfametazina presenta un R1 de 0.65 cuando las manchas sobre platos de silica gel son 

desarrolladas con una mezcla de etilacetato y metano! (90: 10). La mancha puede ser 

locali7.ada usando los siguientes reactivos: ( 1) acetato de cobre en metano! ( saturado): 

color verde amarillo; (2) sulfato de cobre al 5% en agua: color naranja; (3) sulfato cérico al 

2% en agua usando 5 mi de ácido clorhídrico concentrado: amarillo púrpura ........ "·~ , • ., ... 

...... 
Un sistema TLC basado sobre capas de poliamida o siliea gel G y una fase acuosa móvil se 

usó para la separación de una serie de sulfonamidas. L.a fase móvil fue un buffer de acetatos 

pH 7.4, sólo o mezclado con diferentes cantidades de acetona. La local11ac1ón fue obtenida 

por rocío con p-d1mctilaminobe111aldehído (0.1 % en etanol)· ac1do clorhídnco 

conccntrado(99: 1 ). La sulfamctuina dio un valor de R., de ·O. 1 S sobre platos de s1hca gel 

G (0% acetona) y R". 0.26 y 0.13 sobre platos de poliam1da (0° ~ acciona y 1 oo;. acetona 

respcctÍ\'amente). (R" .. log ( l/R
1 

l J) 

Cien ( 1976), dc~cnbe un método para la dctcnninac1ón de 'ulfa111cta11na y otras 

sulfonamidas a par1ir de comidas de animales. Las sulfonanmlas 'º" c'tr;iíd.ts desde 

muestras de la conuda del ammal con alcohol o ;icct<ina y hrnri;1<l.I' uttl1/.11u1o I;¡ l<"\:nKa de 

cronutografia usando cchta en la columna l.a dusion se <k-sanull.1 '"' un.1 pi.Ka <k 

Absorlx>sil· 1 nculral dcsarn1llandosc: pt",~1l·nonn~ntc t.:on cloroll.)nno-1nc:t~u1ol ~ 9:\ 5 ). 

po~tcrionncntc se rc.;th1,a una a..\pcrs1on con una ~oluoon Jkoh\.llit..·a Je p 

d1mct1lan11nol>crualdchido 
, .... ~. •'-· 1 ...... ,, .... ,.,., 

53 



(_~f'ITL.t(l/// 

ll.1t .. •1_41a.Jf11 .. c11J,f1"1 .. 1rw .f,/n,• 

En las tablas 3.2 y 3.3 se muestran sistem;is específicos 111cd1;intc los cuales la 

Sulfarnctazina sódica ha sido csllHhada para su idcntiftcac1ón d 
1 
.. 

1 
•• ...... ,, ...... 1,.,., 

Tabla 3.2 Sistemas de clu'1ón para •eparar Sulfametazina •odka .. , ..,., , , ....... ,.., 

SISTEMAS I>E El.UCION PARA l.A SIJl.FAMETAZINA R, 

SÓDICA 

Metanot: so1uc1on <le amomo con•·cruraLlo ( JOO: 1 5) h2 

{ lorolonno-acctona (4:1) --
.!J 

Acclillo de c1110:111ctanol:soluc1on de an101110 conccntra(_10 13 

(85: 10 5) 

111\cctato lle cu In 4) --

1TC\añ-u )U --
Ac{.·tona:soluc1011Uc a1non10 2Y!·o \OU. I '' 

~-.------_, 

t ·1orolonno:mclano1 t lll:.1u1 ~------

Tabla J.3 lfr•·elador utilizado para la dctrcción de SulfamctaLina •ódica." ~". -· ·-· ~· 

REACTIVO COLOR DE l.A 1\llll-Srn.A El.UIDA 

l ·1onlt1lc1u1cartJa/nÍlo11ncn:unco 
------.vu¡---------------

o--,,~,c-n_n_a_n_g __ a_n_a~to_J_e_pc_>t'_as_1<_>_a_c_1<~l,il-1c-,-.1<~l-o-- ---------po--s1"'t-i---o-----· ----·---

----------uil~------ ----------- am:iñllo _______ _ 

3.3 DATOS ANAUTICOS CUANTITATIVOS 

Este tipo de datos nos dan infonnac1ón sohrc la cantidad de acmo que tenemos presente en 

la muestra. Las pruebas más comunes para obtenerlos son el ensayo analíuco y los mctodos 

analíticos para delectar los productos de degradación. 

l 



3.3.1 ENSAYO ANALÍTICO 
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El ensayo analltico de la Sulfamctazina se realiza directamente pm 111ulac1ón de esta con 

nitrito de sodio. Cada mi de nitrito de sodio 0.1 M es cqu1\'alentc a 27 SJ mg de 

C 1/1 14N.02S (ver USP 24).''""''·N• , •. ,..,. ,,.. ,., 

3.3.2 METODOS ANALITICOS 

DEGRADACIÓN 

PARA DETECTAR PRODUCTOS DE 

Existen numerosos métodos analiucos para detectar los produc1os de dcgradJc1ú11 de un 

pnncipio activo. pero finalmente se escoge aquel que cuenlc con los requ1s11os de pn:c1s1ón 

y espl"Cificidad. Para la Sulfamc1uina sódica en espl-c1al se ha utili1ado la cromatografia de 

líquidos de alta resolución (ver capitulo 7). median le la cual se ha logrado la cuan11 ficación 

de la Sulfan1cta7.ina en presencia de sus productos de degradación. 
1

,.,..,..._ .__.,.., u., .. 1,, ... .r, 
1
..,.

1 

3.4 OTROS Mf:TODOS DE ANÁLISIS 

Entre otros métodos analíticos que se han utili7.ado para detennmar la presencia de la 

sulfametazina tenemos a los métodos volumé1ncos. las pruchas colonmctncas. la 

cromatografia de gases, la cromatografia de liqu1dns de alla resolución. ele. En seguida se 

aborda cada uno de ellos. 

3.4.1 MÉTODOS VOLUMÉTRICOS 

Vanos métodos litrimctncos pul-den >er u,aJm JMr.i el en,.l)ü de ru11na de la' 

sulfonamidas de 11npor1ancia farmacéutica. El procc<l11111ento que ha sido más amplo.in1cn1c 

uhli7ado es la titilación con solución de r11tn10 de SC><loo para dclenmnar la funcwn .unma 

aromática 

SS 
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Agarwaf y colaboradores ( 1972). describe un proccd1mienlo de 1i1ulación 

cspeclrofolomélrica para un gran número de aclivos de sulfonamidas. El aelivo se disuel\'e 

en una mezcla de ácido clorhídrico concenlrado y ácido acélico glacial (2·S). 

pos1erionncnlc Ja mezcla es 1i1ulada con una rne7.cla de bromalo-hromuro. El punlo linal es 

dc1cnninado cspcctofolométricamcntc a 345 nrn. 
1

, ..... , ,..._ _
10911 

.,,""
1 

Los mé1odos de titulación tcm1ométrica han sido uliliz.ados para la dclcnnmación de 

sulfonamidas en soluciones acuosas. Las reacciones empicadas incluyen d1a101ación con 

nitrito de sodio 0.1 M. oxidación con hipoclorito de sodio 0.5M, la fonnac1ón de derivados 

de plala con nilralo de plala 0.3M, y lilulación lem10111émca calali11ca en la cual la función 

ácida de la sulfamelazina es dclcnninada lllulando una solución del acll\o en 

dimelilfonnamida con hidróxido de lclra-n-hu11lm1101110 El calclllam1en10 cnvucho duranlc 

Ja poluncriz.ación anióniea alcali-calali1.ada de acnlonitrilo (indicador) es ulih7ado para 

establecer el punto final. 
1

, ............. , ...... ,,,.,., 

3.4.2 PRUEBAS COLORll\tETRICAS 

Uno de Jos rnélodos ampliruncnlc u1ili1ados para la dc1c:nninac1ón de la Sulfarnelanna es la 

prueba de BrnHon y Marshall la cual es basada en la diazotación y copulación con N-( 1-

naphlhyl clhylcncdiamina d1hidrocloruro). 

Davis y colaboradores ( 1974). dcscnhicron un mC!o<lo para la de1cm11n;ic1on <k 

sulfonamidas por Ja fon11ac1ón de mdofenol ) m<'<l1c16n 1lc la ahsorhanc1a a 725 nm ,,,.,. 

RcaclÍ\'OS especilico' para la sulfamcla1.111a sódica se mucslran cn la labia 3 4 
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Tabla 3.4 Pruebas colorlmélricas de la sulíamclazina •ódica." "'", ·~··••• , .. 

REACTIVO COLOR l>E l.A REACCION 

Alcohol clonlc111llco naranJ•I 

-Sulfalo íle conrc-(11.lctouo n V e rile a cale 

1'rueha de Zwikker Koppany1 Rosa-v1olcla 

N11rato n1crcunco negro 

Ac1r.lo 111tnco amanllo 

3.4.3 CROMATOGRAFÍA l>E GASES 

Las sulfapiri1111din:L~ han sido analiz.adas por cromalograíla de gases de,pués de una 

hidrólisis ácida para ohlcncr ácido sulfanilico y sus respectivas aminas helcrociclicas 

usando una columna empacada con 5% SE-30 y 5% Carbo"ax ::!OM sohn: cromosorb W 

con una tcrnpcratura de colurnna de l 50ºC. 
1
,i.. ... ._._. 1 .,~, ,

1
• ""

1 

Se ha encontrado que con nitrogcno (N
2

) a una velocidad de ciuc1ón de de 45 mlimrn el 

tiempo de retención del derivado metilo es de 0.71 relallvo a gnscofulvrna 

3.4.4 CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS DE ALTA RESou;c1ó:-; (111'1.C) 

Shanna y colahoradores ( 197 ). dcscnh1cron un método para 1 .. scpar;ic1on y dctcnnmac1ó11 

cuanlitaliva de la Sulfamclazina. sulfameranna, sulfat1uol, y"" metabohlos :-.:•-acc11lados 

sobre una columna en fase re,·crsa u111ón-am1110 Eslc mcrodo e' adecuado para la 

dctcntunación de estos con1pucstos en ~luc1onc~ puras a!-.1 como tan,h1en c:n onna Lk 

ganado vacuno 10 ...... 1.i... ,.., ... ,.., 

Por otro lado. con un s1stcn1a de: S4.l)\"cntcs orgárucos c1clohc'~"'º etanol .1cuh.1 .1cct1eo 

(85 7 11.4:::! 'I) se dcl<'m11no un ,. 7 l. ~ro se ha cuant1tlc;ido en pld""ª o S<1ny.rc 

cornplcra la' srgu1cnlcs suhstanc1as· sulfad1m1dtna y melaholrlo' de ;tec11lo ron unJ 

s.cns1li\·1dad de 611g.irnl. •llñ•• ,_ .... , .... 
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3.4.S Cl{Ol\IATOGRAFIA EN PAPEi. 

La Sulfametazina y otras sulfonamidas han sido anali7,adas por eromatogralia en papel en 

cinco sistemas de solventes y las manchas han sido locali?..adas con una gran variedad de 

reactivos de visualiwción. 

Los sistemas de solventes utili7.ados fueron: 

A: Metil isobutil cetona-ácido fónnico-agua ( 1 O panes de cetona saturadas con una panc de 

ácido fórmico al 4%). 

B: Cloroformo-rnctanol-ácido fónnico-agua ( 1 O panes de clorofom10 saturndas con una 

mezcla de una parte de rnetanol y una pane de ácido fórmico al 4%). 

C: Benceno-mctil etil cetona- ácido fórmico-agua (Una mezcla de 9 partes de benceno y 

una parte de cctona saturada con una parte de ácido fónnico al 2~/o). 

O: Benceno- ácido fórmico-agua ( 1 O partes de benceno saturado con una parte de ácido 

fónnico al 2%). 

E: Metil ctil cclona- acetona-ácido fórmico-agua (40:2:1 :6). 

Las manchas fueron localiwdas con el uso de: 

1) Luz U\I 

2) Reactivo de pcnnanganato de potasio en spray (solución acuosa al l 'Yo) 

3) Reactivo de bromofcnol :uul en spray (0-05% en etanol) 

4) Reactivo de Ehrlichc c:n sprny (p-dimetilaminobcnzaldc:ludo al 1 % en HCI 1 N) 

~l Reactivo de p-d11netilam111ocinamaldehido en spray (O. t •,,_en l!CI 1 N) 

SS 
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4. CARACTERIZACIÓN FÍSICA, QUÍMICA Y FUNCIONAL l>E LA 
SUl.FAMETAZINA SÓDICA DE LOS Pl{O\'EEDORt:S DISPONlllLES EN El. 
MERCADO NACIONAL. 

En el presente capítulo se analí7.an las caraclcrist1cas lisicas, químicas y reológica' de 4 

lotes de Sulfamctazina sódica de tres prmecdorcs en México. mediante cstud"" d.: 

cspcctroscop1¡1. de n11croscop1a. de distnhuc1ón de t411naño de particul.1. del nunponarnu:ntn 

en cromatogra11a de líquidos, de calonmctria. de humedad, de llujo, para el postcnnr 

desarrollo de bolos de liberación controlada. 
,,..,...._., 1..,.. TN...a ,...,, 1 •••1 

4.1 CARACl"EIU7.ACIÓN FÍSICA 

Jiménez Lugo ll1ania ( 1997). rcaliz.ó la caraclenz.ación lisica de 4 lotes de Sulfamctanna 

sódica de lrt.-s proveedores en México. Para llevar a cabo esta ca1actcn1ac1on se rcahtó una 

microscopia ckctrómca de barrido, una espectroscopia de ultra\loleta, una cspcctroscop"' 

de infrarrojo. una calonrnctria d1fcn:nc1al de bamdo y una distnhuuon del t;unario de 

panícula_ 0-• 1-..i l"-o.1 IWT 1 MWol 

4.1.1 MICROSCOPIA ELECTRÓNICA l>E BARRIDO (SDll 

Para rcali7.ar este rnc.'todo de ani1hsis se util11ú un n11croscopio clcctrnnoco de bamdn Jl.01 

modelo JSM-25 Sil Las ampl1ac1oncs van ,les.le ;:oox a \(H~J\. t.11<:' .1u111t:n10~ 

permitieron anali1.ar ~ comparar la rnorfolo~ia y te>.tura de la Sulfamc:ta1ina 'od1ca 

Las muestras se prepararon de la s1gu1cn1c: t\1nna la surcrfic1l' de un portamw .. ·~u .i~ di..' l.tll 1ll 

se: cubre con tintura de pi.ita. sobre de t·,tc 'l.' l'nhlCa una pcqucrlJ rornon de cint.1 Jdh1.:··.t\ J 

de carbono y en t"~la se esparce una rnue~tra. por Ult1mo se cubre con un bario de oro 
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C•'*''ru•o.SJ1'1ú104. q.,1..-..-.f;y·IMrwi.uwlJtl.1 \11Uo11fltl.J:1"-l W11.i 

1",.. 11,.,,,. ,.,.,, 1 1 ... """' .A continuación se rnucstran las fotogratias ohlcn11..J.1s por SE~·t p.ua la 

Sulfarnc1azina sódica a los aumentos de 200X. 700X, IOOOX y JOOOX 

A B 

C D 
Fi¡:ura 4.1-a Foro¡:rallu de SEl\I a un aumcnlo de 200X de Sulfamerazina •ódica: 
A) llELM, 11) IQC, C) Sll\11, l>)Sll\12. ,,~,,.,., ,.._. ,..,, ,. ,.,,., 

A D 

e D 

Fi¡:ura 4.1-h Foro¡:r:illa\ de St:'I a un aumento de 700X de SulfamctaLina \Ódica: 
A)llELl\1, B) IQC. Cl Sl\11, l>)Sl\12. "-· . ..,.. ''-• '"-,. ._ 

bll 
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D 

A D 

e D 

Fi¡.:ura -4.l-d Fotocrafía• de SE:'ll a un auml'nto dt' .lOOOX dt" Sulfamr1a1ina •llclica: 
A)llEl..\I, BJ l(,,l«. <") Sl.\11. l))Sl:'\12 .,_ ...... ,._ ,_. ,, -· 
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Los resultados revelan que en los cuatro lotes <le Sulfametanna sódica se observaron 

aglomerados de forma irregular y de supcrlicte rugosa, resultado del apilamiento de 

cristales en forma de aguja diferenciándose por la presencia de fonnas cuh1cas en los lotes 

HELM e IQC.
11 
__ ,

1
,.,u. ... 

1
.,.

11 
llt.lpp

1 

4.1.2 ESPECl"ROSCOl'IA DE ULTRAVIOLETA (U\') 

En este método de análisis el equipo utili7.ado fue un espectrofotómctro de 

Ultravioleta/Visible Varían, modelo Cuy 1 E. el equipo de computo acoplado al 

espectrofotómetro es una computadora (J1g11al Vcnluris 433sx y se uuli?ó un program" 

integrado a esta computadora llamado Vanan Cary l 3E Aplications Available \'Crs1<1n 5 O 

Los espectros se reali1aron en un inter.· .. 10 de ). ::?00·320 nm y con una velocidad de 

barrido = 900 11111/mrn Par;1 la prcpar;u .. ·1ún de la rnucstra se pes.aron apro\1111.tdanu:nlL' 

225.5 mg de cada lote de Sulfamctanna "'"d1ca. los cuales se diluyeron con 100 ntl de ag1i;1, 

posterionnenlc se tomo un mililitro de esta snluclfin y se llevo al aforo de 100 ntl con llCI 

0.01 N, obteniéndose una concentración final de 0.02255 mg/ml aproximadamente. Cada 

prueba se rcali7ó por triplicado de cada lote. 
1

, .. _, ,...., 1,_ ... ,.,, 
1 
~1 

1.1006 

O.Wllll 

\.. 

SUlí1VffTi•Ztt1A SODJCA í.11 l<CI. O 81H 
LOTES lt[L/1, JQC. SlMI. SlflZ 

e ;:aae r-~~~~~1--~~~~-+-~~~~~i--~~~~-+-~~~~~+-~~~~~ 
200.00 :~e eu 71líl (>,, 

R 17Z3 •) 1.5903 

Figura 4.2 Espttlros dr lJllra\·lolrla (l.!\') para lo• cualrn lot<" dr Sulfamrta1ina 
Sódica: A)llF.l.M, 8) IQC. C) Sl'.\11, OISll\12. ,, __ ,._ . ._. .~ •. ~· 
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Tabla 4.1 Coefkienles de exlinción a dos longirude• de onda: i. 1 = 300 nrn y l.!=24.1nm. 
1J-1l••o1'-w- IV9,411'C'¡ 

LOTE llm i.I E 
.;m i.2 [ ¡•,. •~'. 

llELJ\1 221, 4159 477. 3009 

11 ELJ\I 226, 7023 487,4499 
-11 El.1\1 2.12, 6950 SOi, 7282 

IQC 229, 9477 4%, 1:?03 

IQC 2.14, 0576 503, 9911 

IQC 224, 5699 48-1, 9581 
-----

Sll\11 2.n. 9223 505,4329 

SI l\11 228, 27.14 492, 6320 

Sll\11 227, 6"99 491,1739 
·-

Sll\12 227, 0752 490,3086 
--

Sll\12 227, 9335 490,9807 
--·---

Sll\12 227. 6643 489, 8.11.l 

En la figura 4.2 se presentan los espectros por lriplicado <.k 111' 4 diferentes lote·' de 

Sulfamcta1ina sódica. a..~i con10 las absorba.ncias cuando fuc:ron !'.or11c.·t1do~ ~l In~ r6t~o ... 

ullrav1olcta en un rango de ¡, ~ 200- 300 nrn, el calculo del coclicoc11tc de e\1111,·1011 w 

presenta en la tahla 4.1. En los coclicicnlcs de c\l111c1ón se pm·<k oh~a...-ar 4uc 110 '""'" 

diferencia s1g1111icall\'a enlrc los picos ohser...-ados en la figura 4 ~- p;uJ corrob.>rar "''º l.1 

aurora realizó una prueba de Tukcy y un Anáhs" de 'anan;a "'hn: el cocfic1c111c de 

,_ ..... ,, .. ,,,.•1.,._ .• 

Los resullados obtenidos para la prueba de Tukcy se muestran en la tdhla 4 . .:! y para el 

Análisis de varianza en la tabla 4.3. 
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C•ro11t1ri.:..w~" tu11:o11 t.lil111111:<11) '"""'""'""'{JrW \M(f.J .. rt.J::•~ \,..,,.., 

Tabla 4.2 Rcsullados de la prucha de Tukry corrl.''Pºndicnle al coelidcntl.' di.' 
extinción 1 ( /, = 300 nm ) y 2 ( /. = 243 nm ) de la Sulfamctazina sódica.•••·•-••~·"-~ 

'""'"'""' GltUPO l\IEDIA l\lt:l>IA N LOTE 
TUKEY ( 1- = 243 nm) ( /. = 300 nrn) (OHSElt\',\('IONES) 

lll\1S= 22. 793 l>:\1S=I0.668 
A .,·.mAlU --n'í.953-- -----T- ----- ---sr~r.--

A ~1J511.!J i:!•J.:>_ 1 --:i- IQC 
--:!"27.:>:>t .\° - Sll\12 A 4'JlJ .. • / J 

A --·lS!r.&2 1 _27>'J.m--- -:¡ llEl.M 
DMS ·, IJ1fcrt"nci.a nunmu s1gmltca.11va 

Tahla 4.3 lhrnltad"' de la prurha df' Análhis de \'ari:rnL:i para el cof'ficiente de 
extinción correspondiente a i. = 24.l nm y i. = .lOO nm de la Sulfamrtazina 'ildica. 

En el Analisis de \'arian1.a. no .<r rcdia:o la hipólcsis de que las medias de los coclic1cntcs 

de extinción son iguales (µ llELM~ 11 1QC~ 11slM 1 ~ 11 SIM2). puc,10 que la prohah1hdad 

c;ilculada (P<O 05)~0 6798 parn el coclic1cn1c de n1111c1011 corn·,pnnd1c111c a :!4l 11111 ' 

(l'<O 05)"0. 763(> para el coclicicn1c de c~l11K1011 corrcspond1cntc a l!!O 11111. en amtx" 

casos ( /, 1 y ;i,2 ) caen dentro de la 1ona de no rccha10 

Por lo anlerior, lenemos que no cx1slc d1fcrcnc1a Slf'llllicall\ J enuc ''" cocfint•1Hc• de 

C\lmc1ón calculados para los 4 lolcs de Sulfa111c1a1111J ... -..tic;i .1; ~J' nrn v ; 

Adcn1ás existe scrne1an1.a cntrr lo~ coc:ficu:ntr:~ c:\pcnnlcnt.J.k:\ 1..Jlrul.h.in' p.ira h> ... l'.uatro 

loles de Sulfamctaz~na !>001ca. con los rcpor1ado' en la h1hho)!1Jlia tl·l•>rt'\ 1'17S- p .io<>) 

,,_,1.,.1~ ,.,..,....,.•~ni..~"°'-"'' 
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4.1.3 ESPECrnoscOPIA DE INFRARROJO (11{) 

Para llevar a cabo el csludio de Especlroscop1a de lnfrarro¡o. se u11l11ó el equipo de 

cspcctrofotom~lria de Infrarrojo Perkin Elmer modelo 1(100 serie FTIR de un solo hu y 

una prensa hidráulica Osyma. Los espcclros se h1c1eron en un inlervalo de 500-2000cm ' y 

de 1000-4000 cm· 1 para cada lote y la presión u11hzada para fom1ar las pastillas fue de 240 

kglcml. La preparación de las mueslras cons1st1ó en una dispersión de Bromuro de Po1as10 

(KBr) con Sulfamelazma sódica, para ello se pesó aprox11nadamcn1c 4 rng de mucslra y 100 

mg de KBr, poslcrionnenle se fahnco una paslilla muy fina. la cual pennilió hacer el 

barrido correspondiente a cada lo1c. 

Los especlros de Infrarrojo de los cualro lotes de Sulfametazina sódica. figura 4.3-a, se 

mueslra que en la región que va de 2000 cm ' a 500 cm·•, aparecen las handas de absorción 

de los grupos funcionales caraclerísticos de la Sulfametazina sódica: apnnimadamenle a 

1140 cm 1 se aprecia una banda de fuene 1111ens1dad carac1crist1ca para el grupo de · 

SOlNll; tambicn pueden observarse bandas de absorción rcspcc1ivas para el grupo C"·N• a 

1505 cnr 1 y c~c'' a 1590 cm'· pero se ohservan 1res diferencias en csla figura· 1) en la 

región de 1418 cm·• a 1376 cm'· las bandas de absorción de lo> lo1es IQC y Sl~11 son 

ligeramente más intensas que la absorción moslrada por los lo1es llEL~1 y SIM2. 2) c;-n la 

región de 1000 cm·• aproximadamenlc, la handa de ahsorc1on es de ma:;·or 111tensidad para 

el lote llELM que para el rcslo de los lolcs. y .l) en la región de h50 cm 1 a 600 cm'· los 

lotes IQC. SIMI y Sl~C. mueslran tres pico' de haia 111lcnsidad y uno de m"''"" 1111ensidail. 

pero el lote llELM sólo muestra dos picos de ha.1a 111tens1dad y el pico de maynr 1n1ens1dad 

es de menor abs01c1ón que el res10 de los lolcs l'n la figura 4 3·h. IJ hJnda que se ,,b,enJ J 

J4:!b cm'· 111d1ca la pr<:senc1J del gnipo 11,' • '11. el lole 111'1 ~1 l"'"''·n1.1 un p1u1 de 

ah~orciún a 35C15 crn 1• el cual no 'C' ohscn .. 1 l.·n el rc--sh1 de los lotl·s. se Jprct..1.11arnh1en ur1.1 

handa de 3500 a 3000 cm 1. la cual rcpre,enla el grupo 011· de IJ nwli:rnla de .1~11.1 

pu:scntc: en cada lote. es con' cm ente n1eru.·1onar 4uc para el lote J()( · l.1 mt,·n~lll~hi .t-.1 <. lHllo 

la hand.1 de ahsorc1ón de du:ho ~rupo. l'~ li~cr.tnH.:ntc: n1l .. f)(H J l(h h)t<..·-.. Sl\11 ~ '.'\l\.t2. tn.h 

sm c:rnh.1q~o l.t handa c.k ah~orcann <..'n t..·~h1\ tu:-.. e~ nu.·nt>r d l.t qui: ptl.·~c..·nt.1 el ll't1..· lfl:L\L 

cshJ ~ug1crc que l.t c.int1dad de Jgua prl·~cntc en cJd.s. lote.' C'.\ dllt..·n:111c..• ! 'C.."\. ucrn .. · 1..tlrnc:nti.: 

mayor !>cgún su 1n1cns1Jad de ah~>rc1ón 
11
_, ,_ ,.__.. ,_, 
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Fi¡:ura 4.3-a E•peclro dr I~ dr la Sulíanu·1a1ina •ódica corre•pondirntr a la rr¡:ión dr 
2000crn·' a SOOrn1· 1
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4.1.4 CALORll\1ETRIA DIFERENCIAi. l>E BAHRIDO (DSC) 

Para caracteri7.ar el compor1am1ento de las materias prunas, Jiménc/ 1.ugo uti11/ó un 

Anali1.ador Ténnico Diferencial Mcttler modelo 40 y una balan1.a m1croanalit1ca Mcnler 

modelo MTS. 

En la primera instancia se rcali1.ó la calibración de flujo de calor así como de la 

temperatura, en todos los casos se trabajó con una atmósfera de nitrógeno, con un lluJo de 

20-30 mllmin y con una tasa de calentamiento de 1 OºC/min, siguiendo un rango de 

temperatura de 30-500 ºC. 

El tamafto de la muestra fue de 2.85 a 3.1 mg para la materia pnma. los cuales fueron 

colocados en pona muestras de aluminio de 40 µI para Calorimetría Diferencial de Barrido. 

para muestras volátiles. 

En la calorimetría se demostró mediante los tennogramas resultantes del comportamiento 

tém1ico aplicado a los 4 lotes de Sulfametuina sódica. tres aspl-ctos fimdamcntales· 1) h1 

la figura 4.4-a se aprecia. en la región de tl'mperatura de 100-1 JO ·.C. cuJtrn pequerias 

endotennas rcsp<."Ctivas de cada lote, debidas a la presencia de agua, es 1mport;111te n:saltar 

que el lote llELM presenta la mayor endotenna indicando mayor cantidad de aguJ (' cr 

amplificación en la figura 4 4-c y el porn:ntaJe de agua en IJ t;rhla 4 'I). esto se rnntirma 

con los i\11 requerido' para llevar a caho el proecsn de de,oh ata,·1ú11 del agua pre'<·nh: en 

la muestra de Sulfametanna sódica, tabla 4.4; 2) Se puede ohscr..ir en 'ª' 1magc:1tl'' A. B. 

C y Den la figura 4.4-h, a las temperaturas de J05 ~ºC. 304 4 ·C. :\OJ s ce y de 'ºJ o 'l' 

el punto de fus1on rcsplX:ll\·arncnte para cada lote de Sulfamc:t.t1111a -..)d1.:a (\el la 

amphfic;tc1ón figura 4 4-d y la tabla 44), 3) a una región de 400·4~0 "('en la ligura .¡ 4·a. 

se presenta la descomposición de los 4 lotes de Sulfamctuina ,.&!oc01 , __ ,._, .......... 
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Figura 4.4a Termogramas de los 4 loles de Sulíamf'lazina ~ódica correspondienles la 
reglón de 40-SOO ºC: A) llELl\I, 8) IQC, C) Sll\11, D)Sll\12. ""'""'' 1 """ fh•n,. ,.,.,, """' 

Tabla 4.4 Dalos Térmicos del llidralo y Sulíamelazina Sódka., ''"""" 1 "'" '"'"" ,.,.,. ""•'P' 

LOTE PUNTO l>E 

FUSIÓN (ºC) 

Sulíamctazina sódica 

Ali 

(J/ g) 

os. 

Tt:l\1Pt:RATl)RA l>E 

E\'Al'ORACIÓ:--0 (ºC) 

·-··----.¡,-,---------

,\fl 

(J/ g) 

--1~J~- ---------~- --- ---:nr--

171 547 
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Figura 4.4b Termogramai de los 4 loln de Sutrametiuina •údira corre•¡wndirnl•·• a la 
región de SO-.l40 ºC: A) llF.l.M, 8) IQC, CI SIJ\11. D)Sl~IZ. ,. ........ , "'"' "", ,.,,. "_., 
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Figura 4.4c Termo¡:ramas de los 4 lote• de Sulíametazina •ódica corre•pondienle• a la 
rr¡:lón de 50-150 ºC: A) llEl.1\1, H) IQC, C) Sll\11, D)Sll\12. "'"""'' 1 "'" n,.,,,, 1·~.- • "rr· 
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Figura 4.4d Trrmo2ramas d<" los 4 lott'\ d<" Sulramelazina •Ódica corre•pondirnt<.•• a la 
r<"J:ión de 280-.HO ºC: A) llt:L,I. H) IQC, C) Sl:\11. ll)Sl:\12.,,,,,~ .. 1 ., .. "···· ,., •• -~·· 
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4.1.S DISTRIUUCIÓN DEL TAMAÑO DE l'AlffiCUl.A 

La dis1rihuc1ón del la111a1)0 de partícula se rcalin1 en un C<jt11po lk1cnn1nad1H de Tamario 

de Partícula imr Rayo LL'5cr marca 1111crotac, modelo SRA 150. Prnncramcntc se colocaron 

275 mi de !sopar G, para detem1inar el aire en tuhcrias, posrerionnente se procedió a la 

determinación del tamaño de partícula mediante la realización ele comdas por mucslra a hO 

seg .• imprimiendo el tabulador e hislograma. 

La preparación de la muesrras para delenninar el tamario de partícula de los diferentes lores 

de Sulfamclazina sódica consistió en pesar 80 mg de polvo, a estos se le adicionaron 5 mi 

de !sopar G (solvenlc) y 1 gola de tween 80 al 0.15% en agua y se mcLcló duranlc 3 min. 

Los resultados obrenidos muestran que las partículas de los 4 lotes ~e clasdican como tinas, 

ya que tienen un diámetro menor a 200 1,m. El resumen de los resullados se mucslra en la 

tabla 4.5. 

Tabla -4.S Resullados de la Determinación y Dhlribución del Tamaño de parlícula de 
la Sulfan1ctazina sódka. IJHTYnu 1 uJ1..• lh4in1a .1...,.,,1 .u¡ PP• 

l.OTt: 

l'ARAl\lt:TIH> llELl\I IQC" Sl,11 S"12 

\ alor al in~ o .f)C) -.n1 { 11. -' Jh 

\• alor al 50" o 14 'ltl 15.51 .11 1 ·' IJ 1-< 

\ alor .11 '10° º 28 ·- l) l 11] 1)11 .11.•1_ 

n1.unctro 1) fl 1 { 11) .¡_¡ \.\ J.) s' 

\ olurncn nu:du.-

Des\ 1 .. 1c1nn •¡ '5 IT11 _;5 -ll --11 _u 

cslámt11 



c•r1n·to11 
('dt.ailf'rt=..,-•111 Ju1.r41. Qwt•..:.i) ·/ 1111<11.•ruf J1 [., \11/j.iF111,l.i:.1n.J \,-.l1t.i 

Por otro lado, en la Curva de distribución de frecuencia del tamaño de parlicula, se ohserva 

que la distribución para cada lote es muy amplia, y también se infiere que las parlículas no 

se distribuyen homogéneamente. Ver la figura 4.5. 

l'"'lll'll/'1"1111'11111•1·1·""/'l ""'"l'''"'"fl'"" 
• 1111 J ! 1'"""'1111 , 1111· !· i1111"·"'""iot111·· .. 111 "I ¡1¡11•11¡111¡1r¡¡ 111 i:1n11:: ... !: ,,-: 

;
~ f 111 11\ f 11111 1 1• 11 1 HHll•l''ll!P11ti1i 

• \\:¡11¡J1'¡¡'¡"11'l¡T¡¡'\i1,•,1H1'¡\'1'1'1i'1'~1 ¡N'·',\;'1'¡-'1',·,·,1/,::·,·,·, 
"

1
11 11¡11"")111· ¡¡~11 ¡ 1 ' 1 "''''" 1 ¡ 3 /¡'/1 1 111 / ') r 1!1

1
1'1'1' r ¡ / /1' 1/1,'/://¡ 

1 ' ' 1 """\lllY.¡ '¡ 1 ""/' J JI' :. . 11., 1 111 , ) jl*1jl .. ,1 1 111 1¡~, 1
, 11~~;1:;11.,·1,·.1¡ 1 rr )I~ 11 1 11Jl') 11q· ·• ·11•· 

t 'I¡ J J)\r,, .. ,. !1• , . 'j ·{ \·' ¡J~.'/¡','¡','i',/; 
1 .,(, • '., 1 ' 1 1· 1 ., ' 1 
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Fi¡:ura 4.5 Cun·a de di~lribudón d<' Fr<'Curnda del Tamaño de Parlkula . .,.", .. ., 1 '"" 

4.2 CAR·\CTEIUi'.ACIÓ='\ QUÍMICA 

Jírnénez Lugo. para llevar a cabo la caracteril.ac1ón química de los 4 lotes de S11lfamc1anna 

sódica antes expuestos, realizó una espcc1roscop1a de absorción atómica. la dc1<.·m11n.ic1on 

de l;i cantidad de agua y una cromatografia de liq111Jos de alta resoluc1un 
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4.2.1 ESPECTROSCOPIA DE AHSOIK"IÓN AT<'>:\tlCA (E.A.A.) 

Los metales detcnninados fueron el Ca. Cd, Cu, Fe, llg. Na. l'h y Zn. de los cuales se 

preparó una solución estándar, para ello se pesó 50 mg de cada mct:d y se dlluycrún a 50 

mi de agua respectivamente para tener soluciones stock de 1000 pprn:rnl. a partir de estas 

soluciones se tomaron alícuotas para pr<:parar una curva patrón con la finalidad de tener las 

siguientes concentraciones de los metales 0.5. 1.0, 2.0, 4.0 y 8.0 ppm/ml; de manera que 

durante su deten111nación en el equipo de ahsorc1ón atómica, lo que se 111/0 fue cambiar la 

lámpara y la longitud de onda (¡¡J, para determinar cada metal en la misma muestra. 

constituyéndose asi las curvas conespondientes de calibración para cada metal 

Las muestras fueron pr~-paradas pesando aproxnnadamcnte 100 mg de cada l<'tc por 

triplicado, se lilg1rlcron las n1ucstras con itc1do nitnco Cllnccntrado duranli.: .:!-l hllTa~ cnn la 

finalidad de que los metales se expusieran para su detección 

Las condiciones y el equipo utilizado fueron las siguientes· la' lámparas asi como el equipo 

de Espectroscopia de Absorción Atómica (Espt-ctrofotomctro de Ah,orc1<)n Atómica 

Urohoro SP492), se calientan prc\'1amente durJntc 30 minutos a1ustando la pre"on del 

~uipo con 5 cm' de aire y 1 cm' de acetileno,"' a1u"o l.1 lun¡!1tud de onda p.11.1 cada 

metal. con el blanco se calibró a cero. y con la ~oluc1ón t.'"stánd . .u 111.J~ cono. .. ·n1rada \C a_¡u~to 

la altura del qucn1ador. postcnon11cntc se rca!i10 un han1do ":011 lj ~ulucnm c~t.1ndar rnas 

conccn1rada. p~ra ohlcnc:r las lecturas concspond1cn1c-s 

Se colocó agua para clmunar contammantes. de,pués se coloco hl.11Ko ( 11~( >, l concent1 ado 

y postcrionncntc se colocó la muestra para asi ohtener la kctura Al tinal de l.1s k"CIUras de 

cada metal . se camh1ó la lámpara así corno la longitud de <Hll!a \'<:r l;r t.1hla -1 h 
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Tabla 4.6 Longitud de onda de cada metal y el~menro analizado en Absorción 
Atómica. 0 _,t.., n... ... 1w1,,,.,.,., 

EJ.El\IENTO 1.orw;1nm DE ONDA (nm) 

(';i :i-23.. 

(íf :QE¡; ----·-

Cu 1T-l~ 

t·c 2:nu 
ITg --.REl\TTTúN CONDTh"TETTZCTh."A--

--Na ~l\'J 

·-
l'll .!11 

/.n ¿~----·-

. "' llg • 1>1.na --1 ... prccrp11ado a7ul 

Los resultados muestran que a partir del esrudio de Espectroscopia de Absorción Arórn1ca 

para el análisis cuantitalivo de ocho posibles elementos (Ca. Cd, Cu. Fe. Hg. Na, l'b y Zn) 

prescnles en cada lote de Sulfamel37ina sódica. únicamente se dclcctó y se cuan111icó so..ho 

(Na) en los cuatro difercnles lotes: HELM 47.66 mg/kg, IQC 49 mg/kg, SIM 1 48 mg(kg. 

SIM2 52.66 mg/kg como se mueslra en la tabla 4.7, por otra parte el análisis de \ananLa 

cuya hipótesis propone quc la concen1rnc1ón Je SO<l10 es J1fc1cnlc t'll los cuatro lores es 

rcch37.ada, moslrando asi que no existe d1fcrcnc1a srgmlicatl\ a en el contcn1Jo de "°"110 de 

cada lote de Sulfarnclanna sódica (ver tabla 4.8). ,.__, ,_ ,.._ '"., ~ ... 
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Tabla 4.7 Conlenido de •odio dererminado medianle la F:•pecrroscopia de Ahsorciún 
Alómica en los cu airo lores de Sulfamelazlna sódica , n.... ,.N, ~ ,., .,_....., ... . 

LOTE MUESTRA Nº CONTENIDO IH: SOl>IO 

(ppm) 

HELM 1 --:i-i-------

2 43 

3 58 

X 47.6667 

CV 18.80 

11.JL 1 :.u 

2 47 

3 50 

X 49 

cv 3.5347 

:SIMT 1 49 

2 49 

3 46 

X 48 

cv 3.0684 

-sIMZ T 47 

2 54 

3 57 

X 52 6667 

cv 9.7435 

76 



L~l'/ll fll/I 

C•ro.·r,.n:• 1M1 lu•., í,>a.rr•..-•) ¡ ,..,,. i.•ru/ dt' L.. \141j.11•u-l.1.:.1rw .\.>J"1o.1 

Tabla 4.8 Análisis de Varianza aplicada para la C'onC'cnlraciim de '°dio en l:i 
Espectroscopia de Absorción Arórnica. 11 .......... L ..... n._ .. 1-· ~· rr· 

SO URCE G.I. SUMA DE CIJAl>RAl>O F l'>F 

CIJADRAl>OS !\IEI>IO CALCULADO 

"f.1üi.kl -~----

.\ 4TTI--- T51r--- 0.56 O.Mitll 

l:rTor 8 225.JJ ":! 8 Jl,('.)(,(, 7 .. 

To1al JI LIL.<11 ---

4.2.2 DETERMINACIÓN DE LA CANTIDAD l>E AGUA 

La delcnninación del porccnlaje de humedad para los cuatro lotes de SulfamctaLina sódica 

se hizo en un equipo de Karl Fisher-autornático Metrohn modelo t>33. 

Para realizar esta detenninación se requirió en primera instancia. neutrali?ar el metano! con 

el reactivo de Karl-Fishcr, posteriormente se colocó la muestra de SulfamctaJina sú .. Jica en 

el metano! neutralizado y se prosiguió con su lltulac1ón . según los mil1Jitros gastados del 

reactivo de Karl-Fisher se dctennina la humedad. 

En esla dctcn11inac1ón los resultados mucstran que el lote que pr<·scnta 111a~or porrcr11.11c de 

agua es el de 111'1.J\I 5.59°/o con rcspeclo a los otn.ls lolcs. y el lote.: que pre~cnt~1 rnenor 

cantidad de agua es el lote IQC' (ver ligura .¡ bl. "''''' rc,ultados '" 1clauonan con l.1 kdia 

de rcccpc1ón de cada lote (ver tahla .¡ 91 y p<>r lo tanto las condiciones de almacrn.11111cntn. 

con lo anterior 1an1h1én s.c C'-plica el con1rxn1.11n1c:nto c\plica1.h' l~n L1 t.."'-f\Cl lrP,(n-p1.1 de 

infrarro¡o en la región 3000 cm' a J500 cm'· ligur a .S J-h y en la C01lnrm1c1r1J d1frrcnci;1I 

de bamdo en la región dc 100-1 JU°C 
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fORCENTAJE DE AGUA EN CADA LOTE DE SUUAMJil'AllNA SÓDICA 

% 3 

2 

l 

HEl11t IQC Sl11U 

Figura 4.6 Porccnlajc de agua en los 4 toles de Sulfamrlazina sódica."~·~,,., .. ,._,, ... 
Tabla 4.9 Fecha de recepción y porcrnlaje de humedad proml"dio para lo~ 4 lole• dr 
Sulfnnu•lazinn ~ódka. 11....,_, • ·r· ,,.._ 1-· ~· re'• 

LOTE FECllA DE 

1u:ct:PCIÓN 

l'RO\'EEDOR 

SA 
·nov1cñmrc:iw:>- .ITERNACTO~"T/\l. 

(lllÍMICA CARTF. 
S.A. de C \' 

S- -slNBIOllK.SA 
-sTNBTO l IK. s A. 

PORCENTAJE DE 

llU!\IEDAI> 
----3-,,-r)()Q 

_5100--

-~n1:!:i7í---·-

-----:iTTJJ-

4.2.J CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS DE Al.TA RESOl.l'CIÓ:-.0 (111'1.C) 

L.t.S corn.hc1llUCS y el equipo ut1hz.ido para rcJli1a1 c:~ta pn11.;h.1 S\ln la~ ~1~u1t."11tt.·, l .J f..t~t." 

1nó\1I !;C prc:p.;uó con acc1on1tnlo y huffcr de fo..,fa1os ( J() •)ti). 1.1 l°J.!-IC t."'.'>1Jc11H1.u1.t 1..·~ unJ 

cohunna ?\:o\apac ClS. el dctc...:tor de ancgl<.' tic fo1t.xi1n<loo;, rn.ul:a \\'atcrs rnodclo \>~1(1 ~ l.1 

homha mr•dclo 410 \\'aten., la velocidad de ílu¡o fue Je 1 rnl 111111 c<>n un'º'"""'" •k 211 f'I. 

el detector estaba conectado a un procesador Accr 486 
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Para la preparación de las muestrns se pesaron 6 muestras de 50 µ!l de cada lote, cada 

muestra se llevo al aforo con 100 mi de agua (purificada mediante osmosis inversa), de esta 

solución se tomó una alícuota de 3 mi y se llevó al aforo de 1 O 1111 con agua, obtcmcndose 

una concentración de 150 11g/ml de Sulfarncla7ina sódica. 

Los resultados de la cromatografia de liquidos aplicada a los diferentes lotes de 

Sulfametazina sódica, mostraron que cada uno de los lotes de pnnc1¡no activo tiene la 

misma pureza. esto se observa en la figura 4 7 que presenta los cromatogramas 

correspondientes a cada muestra de Sulfarneta11na sódica. se presenta una señal bien 

definida y un tiempo de retención. es por ello que cada cromatograma no puede ser 

distinguido de los restantes. La tabla 13 muestra los dalos correspondu:n1es a las respuestas 

proporcionadas por cada crornatograma de los cuatro lotes de Sulfamclanna sódica "~·-· 

1.,.. '"-.. 111'111 1 iwr.1 

\.. 

Fi¡:ura 4.7 Cromatoi:rama t"orrr•pondirnlr a lu (J dudoru:-' 1k cada lotr dr 
Sulíamrlazina Sódica su1>crpu~lo• en una •ola •rñal ....... ~ ''•·· 

...... ' ' . 

... f 
: ' 
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Tabla 4.1 O l>atos correspondientes a las respuestas proporcionadas por cada 
crornalogranta de los 4 lolcs de sulfametazina sódica. 11_, 1 .. , .. n ...... 1Qo<1· \1, q f'f'• 

Nº. LOTE VIAL IN\'. CANAL NOMBRE RT AREA ¡:: 

(mio) 

-·¡ 

-¡ni-t~TT~~'~-.,---j--r--f---r1n7""--1f...-:-:,-=:==o~=-f--,-TT".,-t..,..,./l~;-9 
sOOICJ 1 

i 
amclvma -:n-;i1 .· sms::!¡¡·t ··-111m-

I _,.,..,.,..._1-¡¡·¡¡,..,.,-
I'.'.~ JO,. 1 "J."\. 

1 

1so13f8t-o.osJ!f. 

Sulfamcta.nna ¡--:ri0~-

M'>4.J11...·J l 
-.i-:-6-198 
-0.15S6 ----·····r--····-··. 

5.4020 ' 0.793!! 
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1 Sullamclazma 'i.O:>lJ 114!ílf.1•.Jol 1111) 

sódica 

, su11amelazma ~.UJ5 
"'·''" 11 

ITTl31J7-

sódica 

Sullamclazma ;fl}J/ /7R(,J)i lllT.ffill 

sódica 

:-tullamclazma 4.0~/ 1'17íJíi'l'.l () 0!>52 

sódica 

:-tullamclatma :r1í.I"-- 7::!1J2lJ.!1J Oí113"2/ 

sódica 

Sultamcla/lna -:n;:rn- !íS:!7í·ff lilí5D-

sódica 

media 4.6415 7517480 0.05296(17 
C\' 0.1283 9.1239 7.4s¡:¡-

su11amcla1111a 4 ,,.,_ (J•151Jílíl:! 'lfií5TS-

sódica 

;,u11amc1a11na 4 (14) I _(j).l:fS u.u:> 10 

sódica 

1 ;:,u11amcla1111a 4 ()4.l ¡ l)(j iJ5ITT lJ 11) 

scXlica 

"Su11amc1anna --.n;:¡-, /1i'Jl 1'11 --u-Ti5.r-

sódica 

. ;:,u11amcla1111a 4.().IJ /Uli.1(,(,5 -111m\lJ 

sód1ra 

"S"ül Jamcí:l/i n.11···.r r,:n· '/RllíllJ ¡ """(J"fí">(,1-

sódica 

>---·--·- - o.os::,-. -media 4.6435 7500571 
(\ t.155T -5-:98ilf 0.65·}¡,-
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4.3 CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA 

Las propiedades rcológicas de la materia pnma. pennitcn al fom1ulador. predecir l;is 

propiedades de Oujo de esta y su posible comportarrnento en l;i tablctcadora así como la 

inílucncia de estas dos características en la calidad final de la tableta. Para llevar a cabo la 

caracterización rcológica de la Sulfamctazina sódica, Jiméne1. Lugo reali1.ó la cinética de 

consolidadón, la diferencia de volúmenes, la detenninación del ángulo de reposo estático y 

la detemlinación del ángulo de reposo dinámico. así como la dctenninación de Ja velocidad 

de ílujo con y sin vibración para este principio activo . .i_.,...,
1 

.. .,.. n ...... 
1
.,..

11 
M'"'' 

4.3.J CIN~;TICA DE CONSOLIDACIÓN 

La cinctica de consolidación es un proceso por el cual se incrementa el esfuer.rn mecánico 

del material , resuhado de las interacciones entre las partículas. pero comúnmente se le 

confunde con el proceso de compresión, que es la reducción del volumen del material corno 

rcsuhado del despf;v..amiento de la fase g:L'eº'ª 1 En cual4111cra de los dos casos , se 

involucra el rcacomodo de las panículas, el cual es obviamente muy 11nportante en la 

fomiación de una tahlcta, s1 el grado con que se 1carrcgla un polvo es demasiado lento 

entonces la compresión dará come• resultado la fractura ~ un tlu¡o plástico en ciertas 

regiones antes de que el rearreglo total se lleve a caho. FI llu¡o plá>Uco lll\nlucra un .. 

ruptura de las partículas debida a su falla de el."11cidad cu.mdo se k aplica una lucr;a 

Adcn1h se asurnc que s1 el rc,1con1odo no e:-. Jo sufic1cntcmc.~n1c raptdt.' ~ c.·\1..,tc la 

fonnación de un vacío, llevará nentualmcntc a la fonnacion de tableta' con un ,u,tanci.11 

espacio de aire, oca.,1onando una inestabilidad ti"c;1 d<' la tahkt.1 ,, ~ .... ·~· .......... , .. ,., 

!IG !ll rr1 

Para llevar a cabo la cinética de consoltdac1on ~e utll110 unJ JHl1ht.-ta lk \ 1dno !!.raduJd.t de.· 

100 mi c.-n un Volumcnómetro -Erwcca SVM 1 .. , :Z, Je CJJJ lnlc 'C r<·'·""" .¡o !'. ~ cada 

prueba se reali1.ó p..ir tnphcado. Se ~tud10 ~1 l.1 c11u:tu:.a prunu:d11..). rc~1~trando~c 

\'OIUmcnc-s ¡lart1cularC's antc:s de la ¡irucha ( VJ y J"'-'~tl-nnnnc.-nh.: l.Pfl ~. 1 o . ..?• '· \11_ -lll. )o. 

hO, 70, 80. 90. 1 ºº· 150. 200, 250. JOO. 350 . .ion . .j~(I ~ ~t~I "'Clll,llllll'flt<" 
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El comportamiento de los lotes de Sulfametatma sódica en cu;mto al teacornodo 

interparticular, se aprecia en las figuras 4.8 y 4.9. En ambas figuras se puede .1prcc1ar que el 

reacomodo interparticular requiere de un alta fuer1<1 externa para que ''"' const¡mte. el lote 

que se reacomodo más rápidamente fue el de llELM. y requtnú por lo menos de 9CJ golpes, 

de tal manera que se presenta la constante de \'eloctdad m:is alta ver la figura 4 1 O y la tabla 

4.11. 11 __ , 1 .. ,..n ...... ,.,.,~,..-.,., 1 

ICICI T 
~5 

=-~o .s. 
~ f:5 
E9 (:(1 

~ '?5 
~ '?O 

65 

-LOTEHEU1'l 
--LOTEIQC 
-LOTESIJ1D 

LOTESIJ1t2 

6(1'1--+---f---L--'~1---+--+---+--+---+---i--<l--+--+--+----+---t--+ 
Q -

WDEGOU'm 

Figura 4.8 Cinética de con•olldación de la Sulíamclazina ~ódica. ·•--·, -· ...... ·-···· ,., 
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Fl¡:ura 4.9 Cinética 1k con•olidal"ión de la Sulfamctazina •iidica ........ , 1 ., .. ,., •• 1~•·1,. ¡'f'>• 
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Esto obedece a la s1¡;u1cn1c ecuación: 11 f.í'n '· (í'f.í'O) e<••• o df-<ln ·· (df-dO) C' •••donde: 

df: l'S la densidad del poh o a un numero 111fin1lo de ascnlam1cn1os 

dn: densidad¡¡ n nún1cro de asc:ntan11cntos. 

1!0. densidad dd pt1ln1 a ll asc111arn1cn1os 

k es la conslanlc de \·cl<>c 1d.ul dc a..-.cn1am1cnto 
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Tabla 4.11 Conslanle de Velocidad de con~olidación para la Sulfamelazina ~ódica. 

l.OTt:: 

4.3.2 DIFERENCIA DE VOLÚMENES 

COEFICIENTE DE 

CORIU'.l.ACIÓN 

i'llÜLTIPLE (r) 

f{ 1 AJlJSTADO 

La diferencia de volúmenes proporciona una predicción del compo11amientu de la rnatcna 

primera durante el fenómeno de compresión. 

El estudio del volumen antes y despues de los tasamientos pcnnilcn apreciar el 

compol1amiento de las panículas que consllluyen al polvo. Una diferencia de V 10-V ~,, 

inferior a 20 mi predice una alimentación regular de la matri7 en la lahlctcadora. la 

elin11nacinn de aire será rápida y será mejor el rcacomodo del polvo; si ésla diferencia es 

mayor a 20 mi la malcria pnma será incapM de alrm<·nlar correcl;unenlc una má4u111a <k 

Los dalos rc4ucndos para rcalinr la diferencia Je \lllllm<"'"' \' ,,. y V~ •. a partir de 411)! de 

malcría prima. provienen de la Cmé11ca de n1r"ol1<lancin '-º' rc"iltado' de la d1fcrcrK1a de 

volúmenes (V,., - V ""I ohlcn1<l.1 a los 10 y 500 ¡.!1.>lpcs ut1ii1amln 40!'. de 111atc11a print.1. 

dchc ser rncnor a S rnl para que c\1s1~1 un.1 ahml"nl.u.:1nn .. tdt·(u.u.J.1 de l.1 m.1rr1.1 (1:...,h: 

\'ohuncn es un•t rclac1on de IOOg ~O rnl), pero nin!-!llllll tk !\,.., h,1c ... de Sull.trtH:l.t/lllJ 

sódica presentó valores mfcnores a S mi. llFl.\1 con 17 <i. l(.ll' n'n 1'111. v Sl\11 Sl\t:' 

~on 22 6 1111 ~· 2t1 :l 1111 rc-spcct1varncntc. esto indica 4uc 1.i.nh1 el rcacnnttlt.ln cnnh1 l.t 

ehm111ac1on de aul· 1nkqlar1Kular de los -1 h11t.·~ dl" Sulf,¡unc...·1.u1n~t ... ú.,t11:J e' dc:tt~.:1en1c (\l."t 

tahla ..S 1 ~J El \alur de la d1fcrcnc1J Je \olumcncs dt· t.:ad;t l('t<.' rcpa_·,cnt..i el \nlu111t..·n lftH.: 

ocupaha el aire en el p .. .llvo antes Je lj con~ol1d.1non ,:_,._, 
1
.., .. ·•-.... ·-·, ...... 
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4.3.3 DETERMINACIÓN DEL ÁNGUl.O DE REPOSO EST1ÜICO 

Para realizar esta prueba Jiménez Lugo, colocó 40g de Sulfarnc1a11na sudic;1 en un calandro 

hueco metálico con di:imetro con un diámetro de (J cm y una longitud de <J .• 1 cm cerrado por 

uno de sus cxlrcmos con un tapón de hule. postcnonnentc se retiró el calandro quedando el 

cúmulo de pol\'o sobre el tapón, es 1mponante resaltar que las fuer1.as que actúan sobre el 

polvo son la grn\'1tac1onal y la interacción panicular. 

Posterionnente el ángulo de reposo fue medido en tres posiciones diferentes con un 

transponador adaptado a una ba..~e. esta prueba. se realizó por tnplacado 

Los n:sultados muestran que ningún valor de los ilngulos de rcpo'o dctcn111nado' en 

condiciones estáticas para cada lote de Sulfametazma sódica, ": caractcrua dentro de las 

características de buen ílujo ver tabla 4.13. ,,_,,.,. 
11 
... ~ , ... , ~ ..... 

4.3.4 DETERMINACIÓN DEL ÁNGUl.O DE REPOSO DJN,\l\11CO 

Para esla prueba se pesaron 50 g de materia prima. los cuales se h1c1cron deslazar a tra•cs 

de un embudo cayendo posterionnente en una charola de acero el onficao de cmradJ dd 

embudo tiene un diámetro de 10 cm ). el diámetro dd onticao de salida"' de 1 011. c'tc 

orificio se colocó a una altura de 10 cm con respecto a la chart>la que rccab<· el mat<-r•.11 . 

postenonncnte se rcali1ó la medición de lo~ ángulos con un transponJdnr ad;iptadn " un;i 

base. 

El angulo de rct'<>SO d111;irn1co dctcrmmado para los cu;ilrn lotes .k Sulldlllct;u111.1 ""lt.:J 

muesira que e:.istc ausencia de \·clocadad de lluJO p'ua estos (' cr tablJ -1 121 •~·~·, •• ''·-'• 

, ... ,1 ....... 1 

Slt 
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4.3.S DETERMINACIÓN DE LA VELOCIDAD l>E FLUJO SIN \'IURACIÓN 

En esta prueba. una cantidad de malcría pnma pasa a Ira\ es de un embudo "mulandn una 

tolva, midiendo con un cronometro el tiempo de caída de la malcría prima a través del 

embudo hacia una superficie plana • manlcnícndo una d1s1ancia conslanlc de 1 O cm cnlh: 

estos dos ú.llímos. Se rcpona la velocidad como giscg., g/rrnn 

La delem1inación de la velocidad de íluJo sin v1hrac11in para los cualro lo1<:s de 

Sulfametazina sódica tiene por rcsullado la ausencia de velocidad de ílUJO, csln se confmna 

con los valores de angulo de reposo cstálíco y con los valores de indice de consolidación de 

Carr, e indice de llaussncr, que rndican la nula n escasa ílu1dcJ. por panc de la rnalcna 

prima. ver las tablas 4.14 y 4.15 rcspcctivamcnlc "~·-·, .... ,...,,. , _. , , .,... . 

4.3.6 DETERMINACIÓN DE LA VELOCIDAD DE FLUJO CON \'IHRACIÓN 

La única diferencia con respecto a la anterior prueba. es que el 111;i1cn;il Pª'ª .1 lraH'' de un 

embudo metálico. el cual es ínílucncíado por una v1brac1nn aulnrn;i11ca. dc1c111c11do "' 

mecanismo cuando el material deja de caer por medio de un dcl<:clor de h.u lun11110'" 

Esta pn1cha presenta corno rcsultJdo ausencia de \ c1oc1dad lk tluJo c:n lo':<. cu.ttrt1 hllc~ de 

Sulfa1ncta1ina sódica { \Cr tabla 4_ l 2). 
0 
__ , 1 ..,.., 1"-" 1.,..., .. "'"'' 
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Tabla 4.12 Valores resullanlcs de las pruebas reológlcas dc la Sulfamclazina 
sódica.u-,1..-n ...... 1"''10, 

~ llEl.M /QC SIM/ SIMZ 

I 
Angulo de rrpo•o e•látlco 70º 72.33º 74.66" 66.33° 

67.66º 67° 72.66° 69.66° 
66.66º 67° 71.66° "º 66° 

l 68 11º <18 77" 73° 65 55· 
C.\' 2.5114 4.4743 2.0924 6 '1408 

Angulo de repo•o s I' SI' S.I· SI· 
dinámico --Vrlocldad dr nujo con }' S.F s I' S.I; s 1 

•In •·lhración 
l>cn•ldad aparenlr 0.42X3 o 4536 o 4417 () 42h8 

pa U.4 J 95 O 4.1XS () 4434 O·H'IS 
(g/111)) 0.4112 o 4417 o 4422 O ··L!:'<• 

• 0.41')6 0.4447 {) 4424 o 421'4 

C.\' 2 0371> 176.16 ___ 0.1974 
- ---------·-o 1'4~1 

l>rnsldad compactada• 0.5592 O 5'1X5 o 59.11 U 5S3l 
pe (l 5614 IJl,()'l() 051,92 o~,,..<) .... 

(g/ml) n 5502 u 6105 o 5835 o ''104 
-- --

l 0.55b'l ll.6060 0.5819 (1 5870 

c:.v 1 01154 I 07X9 20666 06irr--
lndlcr de Carr (%) 23.40S4 24.2 I05 25 5268 2h :?9li0--
f(pc-raVpc] [ 100) 25 2760 27 '1474 22 1011 r: 0<10~ 

25 26~ 5 27 (:.-~9.i 2..i :! 159 2~ .J~l.J 
------- ·-------- ---· 

• 24 (.49 3 26 7017 2.1 947'1 27 270.l 
C.\' 4 . .16'14 7 .80<19 7.2177 J '1.130 

lndlcr dr ll•u•n•r 1 J056 1 3194·- -1.,.i2J- ---¡~~--

(pclpa 1 J.182 1 JIPX 1 ,2)oi_l7 1 1' 1' 
J .. 1JSO 1 .1~21 1 119' 1 \'J .. 0 _____ .. ____ --- -----·----·· ---·-- ----··· --·-···-·---

·-----·(-~e------ ---+ir~ t-- ~ ;~~~-----t----TI*-----t---+:~::-----
---,-. ,-. _ ,._ , ... ,, ----n·-----1i\ ____ 1 24 ~-¡;---

' ~ 20 21 !I• 

·~ 20 !l ~-·------------+---------- ---·--·····-~------

1 ~ bN..t> 
•-----<-.-.,-.-----.. --,-.foso 

I•) .lJ 11 
~ 9725 

22 666(, 

,, 73'10 
1b nn 
'l•J.f.J--
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Tabla 4.13 !{elación enlre el ángulo de reposo y el nujo. ,.,,.., , ·~· ,,. ,... 

ANr.ULO DE IU:f'OSO (0) Fl.tJJO 
GRAl>OS .- _, l:xcClcntc llu¡o 

.D-.HJ uucno 
•. llJ-•lO :-.u11c1cntc 

>:fu l:scaso llu¡o 
• Au1cionando 2% de <.lcslwmtc pucuc mc¡orar el llu¡o. 

Tabla 4.14 lnlerprelación del indice de Carr. ,.k..._, ,_ ,., .... ,, ,,., ,,. .. , 

INDICE l>E CONSOLIOACION FLUJO 
(º/o) 

--n) t:xcclentc 
12-l(J Bueno 
"l !l·L 1 ~u11c1cntc 

• L.1-]) t•oorc 
~::l!í 1-.scaso 

>.¡u Sulo 

• 1\tt1c1onant10 .'."'..'o <Je tJcs111..antc Jl ucoc mc¡orar el 11u¡o. 

Tabla 4.15 Relación de l .. ussner., .... ,, ,,., ,. ... , 

RELACION DE llAUSNER = rcJra 

~ ~,~ con respecto a arr 
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S. EXCll'lf<:NTES (LUBRICANTES, l>ENSIFICADORES Y RETAIU>ADORES 
DI-: LA VELOCIDAD). 

Una fomrnlación para 1able1as contiene un cierto número de cxc1p1cnles en adición a los 

principios ac11vos. Cada cxcipienle es seleccionado para cumplir la' necesidades del 

proceso y el u~o del produclo. 1A......,.. <-~·"' ,.,., ...... 1 .,..~., .., 1 En el presente capitulo se expone cada 

uno de los cxcipicn1es utili1<1dos en la producción de bolos de Sulfamcluina sódica y sus 

principales caractcristicas y usos. 

S. I LUBRICANTES 

Uno de los componentes mas importanles de las tablelas es el matcnal empicado para 

lubricar el sistema con el objeto de disminuir las fucr;_as friccionales 4ue operan durante la 

fonnación de una tableta y la cyccc1ón de la misma En 01ras palahras. los luhncanlcs 

mejoran el desl11.amicn10 de la masa para comprimir disminuyendo el nvam1cnto 4uc 

puede ser entre dos partes de la máqurna (puruón y matriz) o cnrrc el gr;rnuladu u tahkla ) 

panes de la n13qu1na.11 ... A.tM.11 1 • .,. \00.\01,. 1 Es 1n1portantc scñalJr que los luhncantes son 

utili1ados para cubnr los gránulos y ror ello deben ad1c1ona"e J la granulacrnn en el 

mc;cl;ulu final 

Lt1 función de lo.s lubncanl('.S t•.( 1ntt·rpon1·r una pt~/i<-ula ''" l'lfz/'' jíu•r:" ,Je cort(• como 

111tt·1fa$t.' ,.,,,,.,. ¡,, "'"·'" lahlrtcíl,fa ·' lll pan~J de la m1.1tn=. ,1 ___ 1 .................... 1 "'' 

Los lubricantes ruc.lcn ser drvrd1dus arnplramentc en dos catcgorias 

A. l..uhncantcs hrdrofóbicos: como grasas y aceites los cuales son los más ampliamente 

us.tdos 

B. l.uh11can1c·, ..._,tubks los cuales son u,;ados ampliamente: l'ª'J t;ihlctas destinadas a 

d1soh """ ror cfcn c..cenc1a 

<)() 



S.1.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS LUBRICANTES 

Ve11111jas: 

CA,1'J7L'L1..' 1 
l.Qlr'fllf'J L't1{c.a./ttJ f'fl '-1J lí."1J 

-ayudan a disminuir la~ fuerzas de fricción compaclo-piezas metálicas, oblenícndose un 

comprimido de mejor apariencia. 

-mejoran el ílujo de polvo hacia el interior de la matriz. 

Desw11uyas: 

-un exceso de lubríeanlc reduce la dureza de la tableta, lo cual se debe a una película 

fonnada en la superficie de los gránulos que impide la fomiación de u111ones entre las 

partícula~. 

-La mayoria de los lubricanles son hidrófobos al encontrarse sobre la superficie de la 

lablela o del gránulo nnpide la penetración del medio de disolución lo 4uc d;1 un aumento 

en el !lempo de disolución. 

·Un alta lubricación puede ocasionar una desintegración inefectiva.4,..," ....... ~lf·-°"'"< .. ..., • .,.,. ~.,..,. 

S.1.2 TIPOS DE LUBRICANTES UTILIZADOS EN LOS BOi.OS DE 
SULFAMETAZINA SÓDICA 

Enlre los lubricanles más utili1.ados en las formulaciones de bolos de sulfamctazina sódica 

lcncmos al Es1cara10 de Magnesio, el Talco y el Aerosil®. A continuación se presentan las 

principales canaclcrislicas de cada uno de ellos 

l!STEARATO DE .UAGNESIO 

()~~1ón: El c•.ttrmato de ma¡:ncsw, la111b1én conocido como "cstearalo mcláhco, sal de 

magnesio o ácido octadccano1co" • es un polvo impalpable. fino. hlanco y de ha¡a dcns1dJd 

de bullo. Su sabor y olor es debíl pero caracleris1tco. El !'•""º <~ unluosn y fácilmente 

adhenhlc a la piel. 

'JI 
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'-(t lf"l'JlltJ t t1f1.:.J.l~•J ,. .. ¡.., b.•f.•J 

Peso Molecular: S<Jl.J g/mol 

CJ<• 1110 Mg O• 

Estmctura Química: 

CHl (C!-12)16 COO 

CHl (CH2)1• COO 

Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol y éter. ligeramente soluble en alcohol caliente y en 

benceno. 

Fonnas polimorlicas: Se ha aislado un trihidrato de fonna acicular y un dihidrato de fom1a 

laminar. 

l.;.ilil.hl!i.<lm.L.Y Co11d1c1ones de Almacenamiento: Es estable y debe almacenarse en lugares 

secos y frescos en contenedores bien cerrados. 

Ln.cg_n_ip.:t!.i!?i.fülªQcs· Es incompatible con sustancias ácidas y sustancias alcalinas 

~Jjs.;1cionc:.LL!l-1ll\ªC.ét1.l!C?s· Es utili7ado como lubricante. dcsh1anlc o ant1adhcrcntc en 

tablct;lS o cápsula~ 

(cy111_c;_1~tar~t~~ E~ fll"ces¡tr10 ret.~alcar que el c!.lcarato de 111J~m:s10 l"~ de naturak1J 

h1drofóliica, lo cual puede retardar la hbcrac1ón del pnnc1p10 acll\O dc~dc una fúm1a de 

dos1~ sóhda y Jll'I tanto s.c Jebe de ser pnuknle us.~mdo conccntral'.H'll\'.'s tJn ha.1a~ con10 ~Cj 

Jl<lSthll!' •·--""'~_. , ........ _,_ .. .,, 1 ··~· ,,..._. 1 • ~ 1 • ......,, 
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Fir:ura S. I Folor:rafia dl'I E\learalo de l\tar:nesio obtenida por SEJ\I a un aumento de 
J(t():\'. .. 11...J1., .. ,. ,.r .,,..,,., .. ~ ..... .i1 ,,,,..,., •• l'"lit. ''' ""! 

TAl.CO 

Pesqi¡>c1Óff El talco, 1ambién conocido corno ··s1hcalo de magnesio h1dralado .. y que 

puede conlcncr una pequeña canlidad de silicalo de aluminio, es un polvo impalpable, 

crislalino, fino, blanco o grisáceo e inoloro. Suave al lacto y adherible a la piel 

f'esQ Molecular: 

Fómrnla Condensada: Mg •·(Si 20~ )< ( Oli ¡. 

:¡_gluh1illjad: Insoluble en agua, solventes orgamcos, acidos frios y álcalis d1lu1dos 

Estabil1º.;ll!__y Cond1c1ones de Almacenamiento: Es estable y debe almacenarse en 

contenedores bien cerrados. 

lncompJ!lt!>JJJ.~la!k~· Es oncornpatihle con compucs1os de amomo cualemann 

ónhca~t<l.U!:o•_Jjim1ac~1!!fM Es u1Jh1.a•lo como lubricante o dc\lirante en tableras y 

cápsula..•. Tamh1én es usado como diluente en tableta..• y cipsula\. 

CQ!!J$!!!~~!.Q_~. La conlan11nac1ón de te¡idos por laico es prohahk que cause ic:ranuloma~ . 

. 11_._.,..A~ ......... ~.,,..._ •ofM> l!I \.•.,., 
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Fii.:urn 5.2 Foloi:rafla del lako ohlenlda por SEM a un aumenlo de J ?OOX.,,.-•••• 
1-, •• .,.,., • .,, ... 11.,., . .,.,,,, 1,,.., \:1rr .. 

l>JÓ.\'//JU /JI:' SIUC/0 CO/.OID.-11. 

!kJ;ITU>c1ón El d1áwlo rlr silicio coloit/a/, es lambién conocido como "sifica coloidal, 

Acrosil~, Cah-0-Sil~ y Syloid"'. 

!'ónnula Condensada: Si01 

Solub1hdaj: Insoluble en agua purificada; forma una dispersión coloidal; soluble en 

soluciones calientes de hidróxido, insoluble en ácidos e insoluble en solventes organicos. 

E~J.a!!.!!i.!l.'!<L.Y---ºm.dicioncs de Almacc;namienlo: Es higroscópico. Almacenar en un 

contcni.~or cerrado. 
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Lr.;1pvrtrtJ ( 11fi..:JJ,•1"' ''J ti.1,11 

lncompalibjlidades: El uso de cslc rn:ilenal como excipienlc puede !raer consccucnc1a' 

cllnicas solamenle para preparaciones de dielilslilbestrol. 

Aplicaciones Farmae.~J!1ica~: Agente secante para materiales higroscópico,. Ahsorbcnk 

dispersante para liquidas en po)\'OS o suposllorios.Dcslizantc y ant1adhcrcntc en pnicc''" 

de tableteado y encapsulac1ón (0.1 0.5%1). Espesante tixotróp1co y agente suspcnsor en 

geles y plcp;iraciones sernisólidas (2.0 10.0 %). El grado de '"n•s1<l:td aurrn:nt.1 

dependiendo de la polarid;ul del liquido (en liquidas polares gcncralrncntc rcyuicrc de un.1 

corKcnlr~ic1on 1nayor 4ul· para liqmdos no polares) l:stah1li1;1dor de cn1ul\1011c~ ( l 11 5 O 

Fi¡:ura 5.J Foto¡:rafia del dióxido de •iliclo coloidal ohll'nida por SEl\I a un aumento 
dt" t1(lOX . ....... 1 ................. ., ........ , ........... ·~ :'\!~, 

5.2 DE:o-;SJ FICAl>Otu:s 

l.lnJ caractcrist1ca muy 11npo11ante de las formas fannaceu1icas elaboradas para animales 

rumiantes (lmlos) es yue permane7can dentro del rumen. para ello '" ullli/,111 1,,. 

e\c1p1enles dcnommados dens1ticadorcs Un dens1fieador es un rnatenal lo ,uficu:lllemcntc 

denso ~ pes.ido que pcm111e que el bolo sea rc:lemdo en el sJco rnmen,l-rcticulJr por largos 

pcm><los de tiempo. 1mcntras que el pnnc1p10 acll\'O es liberado kn1.1rncntc ya ~ca por 

difusión o erosión dentro del saco run1ino~rr1icular. 1n ... \.U. ,_ 1·n 
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1-{{•/""nlu l trlc.dc1 "" '-•1 6..túu 

Es necesario señalar que exislen dos fonnas de incrementar la densidad de los RRDs 

(Dispositivos reticulo-nnnen), la prirnern que es 1rnplerncnlando un elemento de dcnsufad 

independiente, del sislema matriz (vea capitulo X) y la segunda que es rncd1an1c la 

dispersión del dcnsificador dcnlro del sistema malriz. ,,_,., ,~ .. "~'"' "' 

Los dcnsificadorcs que se dispersan en un sislcma matn7 son metales pesados que pu..-dcn 

adicionarse solos o corno mezcla.s. Como ejemplos tenemos al óxido de zinc, al óxido de 

cobre, al trióxido de bismuto y al hierro reducido estos últimos empicados ampliamente en 

la elaboración de bolos de sulfametazina sódica."_._,., ,_ ,., ,., ,.., 

5.2.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE l.OS DENSIFICADORES 

Vimtaju.f: 

-la principal ventaja de los dcnsilicadorcs es que ayudan a la tableta (bolo) a permanecer en 

el rumcn. 

-Son usados para densificar no solo tabletas con principios activos, sino también con 

substancias benéficas biológicamente a los rumiantes. 

Dcs1't'11tajcu: 

-No son compa11blcs con todos los principios activos. 

-Se limitan al uso veterinario. 
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S.2.2 TIPOS DE l>ENSIFICAl>ORES UTILIZADOS EN LOS BOi.OS l>E 
SULFAMET AZINA SÓDICA 

Entre los densificadores rnás utili7ados en las formulaciones de bolos de sulforncta/ina 

sódica tenernos al trióxido de bismuto y el hierro reducido. A continuación se presentan las 

principales características de cada uno de estos. 

TRIÓX//JO /JE BIS/lfUTO 

I2escripción: Cristales amarillos monoclfnicos. Estables al aire. Prácticamente insoluble en 

agua. soluble en ácido clorhídrico o ácido nítrico. 1n. ,..,.."' ... l , • ..., , \o4"" u. °"'PI' u 1 1 .. 4 1t-1 "'' 

Peso Molecular: 465.96 g,'mol 

Fórmula Condensada: Bi201 

Den$idad: 9.32 g/cml 

11/ERRO REDUCIDO 

Descripción: Aspecto blanco o gris, suave, dúctil- maleable, metal un poco magnético. Es 

estable en aire seco, pero se oxida en presencia de aire hilmedo. Es atacado por acidos 

minerales diluidos o disuelto por ácidos minerales.,,........_.,_._,.,. ... , ... ,.., 
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5.3 RETAIUJADORES DF. LA VEl.OCIUAI> 

Los retard:1dores de la velocidad son excipientes cuya función es controlar la \'clocidad de 

liberación del principio aclivo ya sea por el mecanismo de difusión, erosión o ambos. Enlrc 

cslc 1ipo de materiales se encuenlran los lip1dos y las ceras. 

Emre las 1écnicas más utili1..adas para dispersar un principio actirn en una base retanlantc 

tenemos la granulación por fusión. la evaporación y el secado por spray. Por otro lado. 

cnlrc los relardantcs más esludiados para activos solubles e 111solublcs en agua tenemos la 

111e1cla ( 1: 1) de caslor oil hidrogcnado (cutina) y monocslearalo de prop1lcnghcol y la 

mc1cla ( 1: 1) de cem camauba y ácido cstciinco o alcohol cstcarilico Tales estudios 

rc,cl:m que lanto la ccrn camauba, como el castor 1111 hidrogenado pro\ccn las 

c:1ractcris1icas 1is1cas necesarias para fonnar una matn/ estable fácilmcnlc compnn11blc J::s 

1111portante scrialar que si el rctardantc es usado sólo. esle puede demorar e~ccs1vamente la 

liberación del actívo. ,, __ ..._L_ 19Mo 4H4\~""' 

El retardanlc utili1..ado en la fabricación de bolos de sulfamet:uina sódica es la cutina, a 

conlinuación se presentan sus principales caracterislicas. 

CUT/NA 

Dcsqirción. El G/1ceril·tm I ;?-hulro.ue.>te"rato me¡or co1K>eido como hydrogcnatcd 

castor oil o cutina. puede prescnlarse en fom1a de hojuelas cerosas blancas. como ho¡uelas 

o pas1dlas blancas o ligeramenle amarillas o corno polvo lino blanco o ligeramenlc 

amarillo 

Punlo de fusión 85-88ºC 

Valor ácido -..: al 5% 

Ímhcc de sapon1 licac1ón 176-182 

Con1c111do de humedad •·0.1 % 



Peso Molecular: aproximadamcnle 934 g/mol (aproximadamcnlc) 

Fórmula Con~ensada: C570>1l110 

Estructura Qulmica: 

o 011 

" 1 
Oh-0-C-(Clb) 10-CH-(CH2)s-Clh 

1 O OH 

" CH: - O - C - (CH2) 10 - CH - (CH2)s - CH3 

o 

" 
OH 

Cl-fl- O - C - (CHi) 10 - CH - (CH2)s - CHl 

CJf·P/11./LO 1 
l.\Hr""''' L t1{a:A./0J rn 4'J ii..1/.tJ 

Solubilidad: Es insoluble en agua y soluble en acetona, tetracloruro de carbono y 

cloroformo al 10%. 

Estabilidad y CondifiQncs de Alm;icenamicnlo: Almacenar en lugares frescos. 

lncomn_a11b1h!l;idc~: La cutina es compaublc con la mayoría de la• cera• 'cge1alcs y 

animales. No se ha citado mnguna incompa11b1hdad conocida en la hlcralura 

~p.l1caf!Q!l<;~._E;i_r:ma.~_c;IAHcil~ Como agcnlc p.ira 1mpMt1r durc:.i . .J~t·n1c tk rcn1hnm1c1110 

(para rclardar la hbcrac1ón). asi como 1amh1cn para rclard.11 l;i l1hcrac1on de acl1H1 ··n una 

malnz. 

~mcn!;tJ:iQ~: Hay variación en los produclos por diferentes manufacluras 
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6. ESTUDIOS DE COl\IPATllllLIDAI> 
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Por incompatibilidades se entiende las alteraciones degradativas de un preparado 

fannacculico que pueden ser provocadas por imeracciones enlre dos o más componentes. 

1u.. "º'N • .,~ ~ .. u~,.,., En otras palabras, la inco111patibilic.Jad de un rncd1can1c11h.1 se dclinc 

como ··una in1eracción entre dos o más cornponenlcs producicndn cambios en las 

propiedades quirnicas. fis1cas o terapéuticas de la fnm1ulación ... ,o.i.a-1_, t .. , .... .,, i-.;,. ,, .. ~ ..... t••• 11 ,,. 

""' Es irnportanlc resaltar que son intcracc1oncs no 1ntcnc1011adas que afccl¡sn a la acción o 

que hacen que no pueda garantizarse una dos1ficac1ón c:..actJ o que mllucncian el aspcl'.to 

tan ncga1iva1ncntc que el preparado fonnacéutin1 \'aya a st:r n."l:h~l/.ado por ra/"oncs 

CStéticaS.jf1., 4Utr.¡f 1•~ \U U~ .. j 

Las in1eracc1ones que conducen ha incompatibilidades se producen enlrc: 

-Princ1p1os activos entre si 

-Principios activos y excipientes 

-1'xc1picn1cs enlre si 

-Prmcipaos activos y e.>.cipientcs con los materiales del envase o del cienc., ........... ,.,. "' '" .. , 
La scgurid.lll de una fonnulación estable y una forma de dosis cfcc1iva depende de la 

adc..:uada sclceción ,Je los c~c1pien1cs usados para facilitar la administración. promover una 

lihcrac1ún con"stcnte del acl1»0 y la h1od1spo111hilidad del acli\·o y pn.>tcger a c'tc de la 

l·.I .m;tll\1' h.:rn1;ll puctk ser u!\ado para 1n\·f..~t1~ar y pre .. k-c1r alguna~ 1111cracc1011c~ 

fi.-,h:(-.4uir11u.:.1' cntrt..· los l'.OlllJ'oru:ntc-s en una fonnulacrón y por 1anto pul.•tkn ~\.·t Jphc;:1du~ 

p.u.1 tt ... cic .. -" 1tln 01tlccuada de c.\c1picntcs cornpatihlcs quin11ca11l'("'rtk Fnuc l.1~ tCcnu:.1.,_ 

"''" util11;ida, del analis1s 1cm1al 1cncmos a la Calonmelria 1l1fcrcnc1al <k harnd" 1 DSC l y 

'ºº 
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6.1 ESTUDIOS DE COl\IPATIHll.IDAI> EN FARMACIA POR DSC Y OTA 

Los primeros trabajos de compatibilidad en el área fam1acéutic;1 se remontan al ailo <k 

1967 y fueron llevados a cabo por Simón empleando la 1cc111ca de an:ili'" t<'nnico 

diferencial DTA. Desde entonces un largo número de: modificaciones han sido 

implcrncntadas.,-.c..,_.,,. ....... 1 c·~ .. t ...... ,.,..,. ••• , .. , 

En 1967 Simrnon puhlicó un aniculo donde se mostraba la inco111patih1lidad entn: d sulfato 

de 1narnpiz1nc y este;1rato de magnesio detcnrnnada por DT:\ l\las larde diferentes trahajos 

en la 111dus111a farmacéutica ahonlaron el tema y pronto S4u1hb 111d1có la compat1b1lidad de 

pcn1c1 linas y ácido cMcárico. 1..,..,,_., ,.,dr•n .. _ n_, .. , .. _. ..... 11.,,, ,...., 

La té,·nica fue empicada para estudiar me?clas de los componentes ba¡o estudio. 

co1npn1111rlos ) n.:dtu.:1r !'tu 1arnarlo para su análisis ténn1co. ~1c-1cla~ h111anas . Jlguna~ 

teman." o rnc?clas cuaternarias s1111ulaban la fonnulac1ón. Estos e¡cmplos del empico del 

análisis térmico para prueba' de compallhihdad demostraron un plantcarrncnlo común e 

incluye conelac1ón con datos químicos. En l 982 Smith planteó algunas ~c11cr.1lu!adcs 4uc 

pueden !-.c.·r aplica,fas en el 1rat;1mic.·nro de las n1ucstraC\ con10 son rnane)'-1r nH1e,tras de 

(l<ll'OS rntligr ~11110~ de catt1 C\('1p1cntc y del fam1aco cand1d~1to c111pk.111do en el an~1lis1~ 

lasas de calcnt;1n11c.·nto C!ttlándarcs con10 .S y 10 º C I mm y gcnl·raln1c1111... .. ha;n un.1 atrnósfcra 

de nllfllgl:llll \ll-/da~ h111..ino11\ dc1 fo.nnaco con ":ada urnl dt..· ltil.o e"\np1<.·ntc~ en lot 

fonnu1Jc1ún ~on anah1aJo:o. Para aurncnta.r la oh~cn.;1c1on de: ia~ po~1hk~ trtll·r~KCllHlCS 

entre lo!tt cnrnpo11cn1t•s de la~ rnc1cl~1s se plantean prO(lorc .. ·uHH..""\ 1 1 de I.1 mc/t·l,1 fjnn;u:o 

c"c1p1cntc.• C.-flflc~po11lhcnte IJ rango de 1cn1pcratura cmpkado ~e dctcn111na dl' n1.111cra qu"' .. 

~ '"' olucrt'll lnthl!<. llls ~' c.·nto!-> ténn1co!\ de los exc1p1cnte' o fJrn1.tcos c111pkados. ya sea 

La~ 1n1cr.t\."CltHJ("~ cn )a..<;. rnc1clJ.S fueron dcduetdas 1..kl DS<. · por Gt111h1n '"""" Jo.., '-'' cntos 

téntlKOS . tJk:". coruo l¡1 chnunac1ún o ap.J.nc1ón de un pie-o cndntcn111co \l c.:"\11tenn1.:o. 

can1b1os en l.t lunnJ. de Jos picos. tcrnrcratur.is de 1n1c10 del pico o kn1p-l·r.11ur1.1 111a"\ln1.a ~ 

h.I)' ljUC 

!OI 
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tener cuidado en el manejo de esla infonnac1ón. Las lcmperaluras de inicio o las 

tcmpcratums de pico son sirnplcrncnle debido a la me7cla de los componentes sin indicar 

una intemcc.ión. Siempre que lodas las caractcristicas 1énnicas sean más o menos 

pcnnunentes en la muestra, la compatibilidad puede ser acep1able. '"-··• ...... ,,_.y•~·-

6.2 EL ANÁLISIS TÉRMICO EN ESTUDIOS DE INTERACCIÓN 

El análisis lénnico es útil en la investigación de in1eracciones del eslado sólido. Los 

1ennograrnas son generados por los componentes puros. En au,cncia de una interacción los 

1ennogr.1rnas de las mc1clas muestran un patrón correspond1cntc a los lcrmogramas de los 

com1mncnles imlividualcs. En aquellos eventos donde ocurre in1eracción . se aprecia en el 

1ennograma de la meJ'cla la aparición de uno o más nuevos picos o la 1ksapanc1ón de uno 

o n1ás rucos corn:spondic-nlcs a los componentes de la n1c1cl;1s 1vi ... _, .......... , 1~ •• 1 •m.. , .... 11 , , 

La venlaja principal de las 1écnicas de análisis lérmico es la rapidc,. con las que se pueden 

oblcner rcsuhados confiables y son en muchas situaciones capaces de deleclar m1crnccioncs 

lisicas y 4uirmcas; además pcnnile el análisis de difcrcnlcs rnucstra' en un 'º'º dia ·"~-· 

6.2.1 ANAl.ISIS TERMICO 

Exis1cn numerosos instrumcnlos parn llevar a cabo un analisis ténrnco. Las 1écnn:as con 

la.~ que o.e cuenla soll' 

A11;11is1s kmuco d1fercnc1al (IJTA), 

Calonrnctria d1fcrcnc1al de Bamdo (DSC"), 

An<ilisis lem10ga,·m1dnco (T(i). 

;... ~licruscopia en c;iltcnlc (llSM). 

;. Análisis tcnnomt-ciln1co (T~1A). 

Anahsis d111Jm1co rnL-cárun' (DMA), etc. 

!02 
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La infonnación de intcr.:·s fan11acéut1co que podemo' ohtcncr de .:sta> técnicas se resume 

en Ja tabal 6.1. 

Tabla 6.1 ncsumcn de Ja Información farmacéutica dcriuda del anítli,is térmico. 

DETEnl\IJNACION l>E: DSC l>T,\ llSJ\1 DMA 
t----~-----,;--,,-~-,----~----J----j!-·-·-- ----- ----

Puntos de fusión ,. • .. 
Dcsolvatación 

-l'nla?ad;i 

-Adsorh1da 

Trans1c1ó11 \'itrc:;i 

C.:1lor de trai1s1c1lH1 

'AJ~•u.blc t..,;o apl1c.bl~ 

• • Solo pau pi.>hnlC"""'' •'' A¡il1(".lbl<: f'Ol<'flll.tl 

Tanto en la téc111ca de J>TA como Ja de DSC. las d1f.:rcntcs t.:mpcratura' que c;iractcnnn 

un C\"cnto JHICtlcn ~ ... -1 cntplc.adas para dcscnh1r una c\.oh:nnJ o un.1 cndo1~n11 .. i \'~r figurJ 

6.1. La lcrnpcratura 1mc1;1I de trans1c1ón. es aquel punro JU~to cuando la trans11..:1ún ah.arn.lona 

Ja linea hase· J.a t.:mpcratura del máximo"" aquella rcprt:,cnt;idJ por la .:1111.i del pico L1 

te1nrcra1ur~1 de rc'"~upcrac1ón es aquella donde el paco íl'lnnla ~• ta linc.1 .1 h.1-.;L' ftklinado por 

Ur;tthHl y l-"l·n;.u1 l."ll l 1>hh) ,\du:1onalrncntl". 1.J tcmpl'rJtur.1 de tran ... 11..1tHl "-''t1.1rolJtia 

CtlflL"~JltlfHk .1 l.1 1nh.·rsL·,:uon t.•ntrc l..1 ha~c: de 1~1 JHl."lr.111...,1non l"Prl t.:I t.'\lrc111'' pr1111.:1p.il th.: 

la c1h.hltenn.1 n '-''nkrnM ,k lf.:1n~1c1tH1 l:n el 1nH .. ll' de un C\.pcr1111i.:111u. l.J i:n1.:1 ~1J de lj 

nlul·~tra y l.1 H'frn:nl·1.1 nn ~on Hknucas c.khu.hl a la d11i:rcnc1.1 c-n el r.tm.,,·,n d1: J.1 111111.."" ... lrJ. 

capJc1dad i:Jlt'ri tic~t o conduct1ndad tCn111G1 ( 'on~ccucntt·n1cnlc ... t.. ')h ... l'f\ .1 un Jl'i.''1Ur:flo 

dcspl.;u~un1cn10. ya sc.:1 cndotén11u.·o o C'\OtCm11nl, en d l'Onlll'll.1 ~~ ¡_fe cualquier 

C'\J'CflfllC:lltU .~,., .. ....,, r ... ""•··, -....1_._ ,_ ,, ... ,,.... 
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Figura 6.1 Endolcrma: To Trmperatura de inicio de lran•klón, Te Temperatura de 
inicio dl" lransición nlrapolada, Tm Temperalura pico.'"~-· ·~"'·•, .............. ~. ,- ,.,_ 

La caractcn/'ac1ón de los 1na1crialcs gcncralrncntc 111\"oluctJ. prop1cd.adc-s taks corno pun1os 

de fusión. puntos de ebullición y lemperaturas de 1rans1c1ón tales como <k~h1dral<1c1<)11. 

Dcsolva1ac1ón y descomposición y sus calores de transición corrcspond1cntc.:s . ... ,.,,_, r ........... 

TJ:Ml'ERATURAS /JE TRANSICIÓN 

ParJ alc;mnr mayor exactitud se considera un lamar)o de muestra peqm:rio. un 

encapsulamiento adecuado de la muestra. lasas de calentan11cnlo baja~ y una correcta 

cahhranón dcJ <.."qUIJXl La tc:n1rcratura de tronl!iitctún es gc-nt.•rJhncnll· l'1f;,uJ6t corun la l'una 

de Ja C\Oh."lllla O Je la Cf\<lllll"rtlla .... ,.,,_, r .. ..,,., , l-.1 ... i ···- ,_ r1 •. ~..,.. 

PlWTO /JE fl'SIÓS 

Fn pnnnpu.1, una 1rans1ción ik fu\1Ón tic un compuesto puro. ~tpan.""\·cria en un r;i,ngo th: 

tt"mper;o1ur;i C'Strl"cho_ Un cnsand1:11mcnto en el pico de DSC e~ u11J 111t-d1c1ún muv "'""hk 

11~ 
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El calor de transición puede ser detcnninado ya sea por DSC o DTA. El prem:qu1s1to para 

la exactitud 'es un pesado exacto de la muestra y una estimación exacta del arca h;ojo IJ 

curva. Lo anterior depende de la calidad del balance analítico empicado. L1 '"ª""""' del 

operador para Jclcnninar el área haJO la curva por planimclria o por peso. siendo 

au1omút1co con el uso de un microprocesador para el apara10 1cnnoanal111co La 

planimclria puede incluir un valor tan alto como 5%1·1\.4.,,_,,..,.....,,~ u • ...t••'-"''" ~·,..~",,~PI" 

El mélodo rc4111crc calibración con matcnalcs de calor de fusión conondo 1-1 arca Je 

transición de un material de masa conocida, frccucnlcmcnlc se u11hLa la fusión de 111d1t>.) 

es comparado con el área de transición de la mucslra de peso conocido bajo prueba. El 

calor de fusión es calculado de la ecuación. '"art..-• ,. ... ..._ l'._...1 __ . , ..... 11 •' ,., 

11= 11, W, A C, R 

A, C \\' R, 

lf ~ Calor de transición de la muestra 

\\' " Peso de la mucslra 

A '" Arca de transición de la muestra 

C •• Velocidad Je la carta 

R ~ Rango manejado 1>ara la muestra 

Siendo I'" "'""'"' p.tramctro' para la referencia 1dcntiticado' con d 'uhind"c r 1'-i.1 

C'-JlfC~1ón pu<..,_tc ~unplaficarsc ~'la \clocu.lad del papd y el rangll dcg1dtl~ .. on lo' 11ll'rtto~ 

para 1.1 n111c,tr.1) la 1di:rcnc1a Una coii.1anoc de cJl1h1ac1<)11 K (- llr \~ r .\r Rr) puc<k '~' 

dcr1\ ad.1 \un1.uuto tlllfos. k,s parán1t·tnis de cJl1hr;1c1on 1~ n .1J~u11l).., ,k· lt'"' pt 1n11..·n•' 

mstrumcnl1.l' ~ dt..•pt..·nJc de- la tc:·n1peratur.1 ) puede u111i.1.it"i.C l.'t.'1110 un 11P .. tum1,·11to 

cJlibr~tdor cu~ .. 1 h.:tnpcrJtura t.h: 1ran')1c1ón c..·~t.J. ccrc..in.a a la n1ucs1ra •"'--· ,. ......... , -... ....... 

·-· 11 ... ,,. .• 
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Observando la labla no. 6.1 lcncmos que Jos cs1udios de compatib1lrdad por ani11is1s ténnico 

pueden ser llevados a cabo por las técnicas de: 

·Análisis Té,;nico DilCrencial (DTA) 

-Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC) 

6.2.2 AN,\LfSIS TÉIU\llCO DIFERENCIAL 

Como su nombre lo indica el análisis ténnico diferencial (DTA). es una técnica tén11ica en 

la cual la lcmpcratura de la mucslra es comparada con Ja lemperatura de un material inene. 

siendo registrada esta como una función de Ja muestra, material incnc. o temperatura del 

horno debido a que l.1 muestra es calentada o <'nfríada a una lasa constante (Figura 11 I) Los 

\.'.'arnbins de h:rnpcro.1tur;1 en la rnuc~tra ~on dchu.Jos a entalpía!!. de lrans1c1ón c:ndotCrnucas o 

c\nlcnn1ct~ o re;trchHlc~ tales con10 l.t!'. caus;ld;1s por c.;unh10!-. de f.i:-,.~. fusión. !i.UOlln1auón 

y \'aptH11;u.'1tln. reacl'.1onc!<i. de tfcsl11dratac1ón. rcacc1oncs de reducción y otras rcacc1011cs 

q11i1111cas tiencralmente, hablar de fases de trans1c1ón, dcsl11dratación, reduccuin ~ al~una~ 

rc~u:c1on1.:s de dc~cornpos1c1lln pll>t.hrccn efectos cndoknn1co"i, rn11:11tras que la 

cr1s1ali1•1c1ó11. o\1t.L1r1nn. ) .tlguna~ rc~KCl<Hlt:!-. de dcscornpo!.1c1ón producen cfc-ctos 

Los carnh1os de tC"rnpt:ratura t.1UC ocuncn durante estos can1h1os quinucos o ris1c<.'S ~on 

detectados por un 111<'.t<>do d1fc1enc1JI S1 la mu<"lra y la 11'.mpcratura d.: refcn:uua ~n l"s y 

Tr rcspccli\Jlltl'fl1C. l'ntonccs la d1krcnc1a en tc-n1rcratura ~ la func1ún r~gistrada. En el 

;m.1hs1~ h'.-11111\'u ~l.· rrg1,tr.1 úunn un.1 funnon del 11cntfl\l ~ "l' reg1..,tr.1 un.1 cur\ a de 

c;1lcntarn1l·nto l_l ,;11h1.u111l.'tlh> 

l·I l> 1 A ( Fi!~ur.t (l ~ ~ era t.:<111s1dc.:r.1dn l."lllllO un.1 tcc111c.t nH."lll.H qw.· !J ti..Tnh.'.l '-k l lS( · 

dch1do .t 4uL· ~olu pod1a plll\l't.'f da10!-i '-·u.ihtat1\ll'- Actu..ihlll't1lc l.J d1frrcnl.-1J cnlrl.· la" dn' 

rCc1uc~1s ~ 111~1g1ufica11tc Lo~ pr11ncro~ 1n~tnu1u.:rUo':\ <ll' lrl :\ tuc:r1•n uti.:Jp.tCC'~ de 1b1 

resultado:, que prn.hcr.ut ser trall:!tÍonnados en \al ore' CJlnr 1n11.·1t lu) .... ".\111 l·mhJr~n l.1 

llJt• 
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disminución en el tamaño de la muestra de 1 íXJ a menos de 2 mg con instrumentos 

modernos • pennitc una fácil con\•crsión. '"'•"-' ,. .......... ( , ........ 1 ... " ••• ....,.. , , ,.~ ,.. 

sensores de 
temperatura 

control de 
atmosfera 

microuolt 

horno 

Figura 6.2 Diagrama esquemático de un DTA típico.,....,_, ...... .-. ..... , __ , .... ,,. ,., 

6.J CALORIJ\1ETRIA DIFERENCIAi. DE llARRIDO 

Existen dos tipos de instrumentos comercialmente d1spo111bles. el DSC basado en el lhqo 

de calor característico del sistema Dupont !Figura 6.J) y el DSC basado en la 

compensación de encrgia. característica del sistema Perldn Elmcr. ,..,.._, ....... ,......,, .• _ 

S/STE.\lrl /JE PLUX /JI:' l:'SEH<ii.·t 

Provee un disco constante que es el medio principal de tran,fi:n:nc1a <k call'r ¡M1J l;1 

muestra y la referencia. aunque tamllién funciona como un ckrnc-nw <k cmpalrnc· 

tcnnoclectnco mid1t·11do temperatura Durante un harrido la muestra \ l;i rd,·rcnc1a "'tan 

contcnid.ts en un platrllo. coh)("ad.1~ en una pl.Jl;1ftlfl'1a t:k\ .. td.J ~ohre t.'I d1oe;.L"·t\ d1.· U'fl'>t.1111,,.· 



e• r11t.:u.1 11 
·Ut.,.{io•J,(O-JWtd"ú.1""1 

El calor es transferido a través del disco y el platillo a la muestra y la referencia. El ílu11• 

de calor diferencial es seguido por un área de acoplamienlo lcrmico formada por la unión 

del disco constante y el sello de cromo (el sello de cromo cuhrc la panc inferior de la 

pla1afonna dchajo dl· ambos platillos de la mu<.'Stra y la referencia) La temperatura de la 

muestra es diu:c1amcntc seguida vía tcm1opar cromo-alurn11110 fonnaJos por cables de 

cromo y alummio conectado a la parte inferior de sello de cromo (Figura 6 3) 

. 
\ 

' nmlh· .it r1\•1tflí1 

·,,,\ 

Al u1\J•rt •lt cr<•J1U• 

Figura (1.3 Sl'cdón tntn!o\t'rUI dt' un l>SC (l>uponl 9111). 

La~ ccldJs 11cnt•n un \olurncn de.· :! n1l ~ prn .. ~kn ulil11 ... u..,t..· 1.·,•11 Jllllll\h:r..i~ 1ncr1c~ no 

cono51\:a~. J.5-1 corno con atn1ús.frra~ no O\Hi..ttJ\,,, n 1cdudor.1 ... 1 º' l""«lr1Jrnuc,1ro¡s 

tl1~po111hlt.~ (hc:nm:trco. ah1t.'110 o sclladoJ pt..·n1u1c tan1J1)._1, dt..• 11HJ~ ... 1r~h dt0 '4.h.· o 1 mi h~!-llJ 

JO mg depcml1cm1o de la densidad de la muc~tra. 

llJS 
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Las en1alpías pueden ser delemlinadas con una precisión calonmctnca de .!: 1 %.. El 

anali.-.ador ténnico 9900 (Sistema conlrolador compatihlc con compuladora IBl\·t) puede 

proporcionar tasas de cale111a1111en10 de 0.001 a 200 "C/minu10 en 111crcmcn1os de 0.01 •e 
cuando se uliliza con celdas de 91 O. 

El sislema Mettlcr (DSC20, DSCJO y TAJOOO) u1ili1.a una u111c¡¡ umón de 5 tennopares. 

depositando el vapor en una malriz de cerámica para delectar l¡¡s d1 ferencias de 

1empcrn111ras f'I DSC-20 opera en el rango desde lcmpcratura amh1enlc hasla 600 ºC y el 

DSC30 en el rango de 170 a <iOOºC, finalmenlc acoplado a la rcgion de inlcrés del 

farmaccu11co La rcproducrhilidad de la lempcratura es de :!. O 2 ·•c ... ,.,_,, ...... , ,...,,, ...... . 

SISTEMA DE COMPENSACIÓN DE POTENCIA 

Los ingenieros de Pcrkin Elmcr disc1)aron y palcntaron el prnncr calori1m·tro diferencial de 

bamdo compensador de energía. siendo el más rccicnlc el DSC- 7, .¡uc adem•is de utilizar el 

sistema de compensación de energía mcorpora avances rcc1cnlcs en 1111crocnmputadora y 

1cc1wlog1a' m1crnckctncas incluyendo una computadora p¡: .171~J 

1:1 JHlflCIJlhl h.p .. 11.:0 de l~t cunstnu.'c1ún de celda\ del DSC' es que 1anto la rnucstra con10 la 

rcfcrcnl...'1~1 11 .... ·nc..·n el calentador ~c..·pJrado l .a n1ut..·~tra y la rcfcrc..·1h.-1.1 n1.mtc11nJJ~ ~1 l.1 n11sn1.t 

tt..•mpcratur~t \ 1~1 el ~1stl·1na que npc:ra a ,r,ncs dc:I tcnnon1t..·tro de.: rt..·~1~tcnna dt..• platuio 

rc,ulr<tndo en d1frrcntt.•s c.an11dadc~ de calor s1cndl) sum1n1o,;;tr~1d¡1 a cada c~rc-cunl.:'n (ligur.1 

h ..S1 1 .1 d1krc:nc1<1 c..·n l.t sahd¡1 de t.·ncrg1a a lo\ cakntadorcs c:s rno111ton:~u.Ja ... 1 •• ._. 1-....... ( 1.-.i· 

, ....... 11 •• ,..,. 

IH'> 
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Fi¡:ura b..I l>ia¡:rama eu1uemá1ico de un l>SC Perldn fo:lmer., .. __ , ........ , ............ •~• ., ~· 

La e\act1tuJ y la precisión del equipo es de :t 1 % y 0.1 º·ó rcs¡x-c11vamcntc (l'<·rl..111 Hmcr. 

l '.IS<>) Las tasas de calentamiento van de ll. I a 220 "C /mrnut<l con aumcntm de O J "(' en 

un rango de temperatura de 170 a 725ºC Pue<lc empicarse una atmósfera inene o a<'tl\a 

(1..I ,\;o.;,\1.1s1s TER~IOGRAVIMETRICO 

El T(j ullli/a una tennohalann, la nial pcnrntc segun en el curso de un npcrirncnto la 

111.t~1 de la 111ul"Slr11 como una funnón de la 1L"mpcra1uro.1 Este puede: 1nclutr un prog:rarn~• 

1qut: l'Olllmk el c.tkntan11cnto n ('flÍrt~un1c.·n10 o qlll" fll¡u1tcngJ unJ 1c.·111rh.~r.11ur.1 nu1-,t.mtL· 

11.l\ t11\ln11nc.·n1t1~ son 1ip1carnentc un~-1 hal.uu..t con alguno'> tipo~ de l.'.'ll<.'r~·1.t JMrJ te~1,1rar IJ 

m.ts.t, CJl"n1plo una tnJ de pap·cl 1nd1cadora o un s1stc111a de .:HJqu1'.)1c1ón Jt..~ dJIO\ l 'n horn ... l 

H\\Je.1 d '.'-OJl"l'1L· dc 1~1 rntH:\lfJ ~ los. cont1olcs ~l·'-·uru.J..ino' par.1 modul,u l.1 tcmpl"fJlürJ Lkl 

!Hlflhl \ la .11111\1,fcr;i en l.1 que.· <lpcran cst.in '''~JKi.mhJcs (f-1~·ur.t h "i) l .1 uirt,lllUl"Hln .tctu..11 

.Id l.'4u1pt.l punk \ ~111.u con Jl~lHlJ~ Jpl1c.tcH1ncs. por L"Jentphl. l.t 1er11pt:"r.lltu J dc np·cl~h. 1ú11 
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máxima y el !amaño de la mucslra, pero para estudios fannacéullcos temperaturas 

superiores a J50 ºC y tamaños de mucslra de 5-20 mg son generalmente ;ukcuados 

1 Horno (proc;:r.un.a 1----l"I 
el.. ten>peratu.ra) 

Seruorde 
'lenlpera'lura 

Control d.. 

/ 

Recipiente de la 
_.. n\ue•'lra 

Re~tr.J>dol 
ba.lan<"P J 

1 Control 
'-------·Id., haJ.anc., 

Figura 6.5 l>ia¡:rarna esquemático de un TG ...... _, ·~-·, ....... •-•M ,_ ,, ,.., 

6.5 FACTOIU:s QUE 11'"FLlJYE1'" El. llARRll>O EN use y l>TA 

En algunas publicaciones se han es1ud1ado lo~ faclorcs que akctan las cunas de DSC l:n 

el con1ienzo de una cornd.1. el paso del modo 1sotén111cn .11 rm.H.io d111a11uco. la Jctl~cc1ón 

de la linea hase 1111c1i1l dl.'pcndc de la masa. calor especifico de l.t n1ucstr;i, t.i~a tic 

calcntanucnto ) l.1 ~l·n!<i.1hd1dad del m~trumcn1o FI 1.u11.ü''el1 d1..· p.11t1\, ul.1 p.ut·1..·1..· 1w JÍt."1.~IJt 

eslc fenúnH.~m.1 L;1 tcn1pcratura de 1111c10 de tran~tcion depende l11.:'-u1..·1Ht:n1c111c d1..~ 

1:1 .lJu..,lc d1.·I .tp.u.110 ~cn~1hil1d~1d ralorirndr11..·.1 ~ t.t~ ... 1 d1.: (.1k·n1.1111h . .:llll> 

2 LJ 11u1c,l1..t. n.11ur.1li..·1J ) 1na~J. tarn..1r'lt.1 1k p.u111..:ulJ. 1.:111p.h~th.: ~ 1-'0fO.,llJ~ut , 

prctral.i1111cn10 ~ Jilucion 

J. 1:.1111.;:ttr.:11~111.ft.· rt.'.'kn:nc1a natur.r.1Jc1.a_ rna.s~) p1i.:trJt •• tJ111cnto 

4 La .111m"fcr;i o\ldall\" o 1nc11c, condu.:11\ldJ,I 1cnm.:a. llu¡o o condic1on<"!> 
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6.6 ESTUDIOS DE COJ\IPATIDIUDAD DE LA MEZCLA DE SlJl.FAMET,\Zl:'i,\ 
EXCIPIENTES PARA UNA FORJ\1ULACIÓN DE 1101.0S l'ARA CAllRAS. 

Maninez l'acheco Claudia (1994). evaluó la compatihil1dad de ur1'1 fom11ila,·1n11 de 4 

con1poncntcs propuesta para el tratamiento de cocc1d1oc..i~ en cahra5 por c~11l1runetria 

diferencial de barrido. Los objetivos de este estudio eran detcnrnnar mediante un analisis 

estadístico_ la influencia que tienen los factores de estudio ,·n la tcmpcratur:i <k in1c1n de 

lransición y el área bajo la curva de los n1atcnaks que pn:sentan fC!,(lllL'Sla tl..'nt11c1. a-;1 

como tambu:n dctcnninar rnc<lianlc una cvalua..:1ó11 cual1fal1\·a y ..:u.1nlltal1\ a la 

cnmpatihihdad de los componentes de la fonnulac1ón. Los factores de c'tud10) los f.ictorcs 

fis1cos se rnucstran en las tahlas 6.2 y (>.J.'"'-'-•,. .. ,...,., 1 w..t .. 1 ........ , ...... ,,,, "'' 

Tahla 6.2 Facture~ de e~tudio. '"'*"""'' ..-......... e 1-,i,, z ......... 1 ...... n ,.., 1 

\' ARIAllLES NIVELES \' AHIAlll.ES l'ORCENTA.JE E:" l.A 
CODIFICADAS FOR:\tuL\CIO:"i (%} 

X1 AEROSILQ'; •I () 05 

TALCO -1 
ti "" ---X,---- TRloxmo DE iHS.\ffrro r---+ 1 c.b p. lrl(JOO 

HIERRO RED!JCIDO -1 c.h p 100.UO 

1 ahla. h 2 \«u1ahl('"s coJ1f1cadu )'su \-alm rc.11 Jrnuo dt' l.i tornmlat.:1011 

X: camhto dc- dcn.\.1Í1Ci1\lt>r 

Tabla 6.3 Factures fijo~. ,u.,,_, ... -. .. < ........ 1 ......... 1,.,.,..." ,.,.. 

l'RINCll'IO SULFAMETAZINA BASE 
t\(~J"l\'O SlJl.l·A~!FTAZl~A SODICA --- -------4rt~----

('().-.;("f;'>'j-j{~.\(-jús-l>l:--Ct !TIN1\®--------------- --.-:-.-~=~==--¡~;;:~·--_:: ::=--. 
j;\\1;\-::ii lil·I 1~íffr(C:\¡;~rl11lcrí1;;¡---·-·- - --- 111 !-! 
T.:\s·:.¡-(:j((~,\1[ ~'l A:"-.tff~Yffi'í·:;-jTüsT'"" -- - -- --- ----(líTT~m;,¡ ·- ---- -
T..\\L\sff1)1: 1:x-~Wl:SÍR-;\-:;\-1·~\·~ff1i-::\I{ ¡:r;¡--¡;¡~üsc'- ---(.flili 4 ·¡:;·;;,i¡---
H. ~' sii<, 1 >1'1 ¡. \1 ¡>¡:l{;v¡¡-,-¡{/\~\F\;~\1Tf., R ''~T1-=-osT- -------13(1: 2'.\ú"Cl- -------
1·<i inX~TCTs-IRAs 1H: A1u:-.t1.-.;1t"i-P AR/1.--:\tt:ESrRAs-\·of "1Tn~s-1WTcio;;rx) 
l'I ASO l'l·.RKIS 1·1. ... ll:R DE .tn Pt 
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La cslralcgia cxpcrimcnlal elegida fue un di serlo factorial completo i' (Tabla 6.4) para la 

evaluación de las mc/c);is pla111caclas. con la finalidad de dclcclar d efecto de cada una de 

las variables c~ll1d1adas >tJS posibles 1111craccwncs sobre las varr;iblc; de rcspu<"la 

FARJ\IACOS TRATA!\11ENTOS MEZCLAS DESLIZANTE I>El'iSIFICADOI{ 
(Xrl (X2) 

-------sr\1--- ---------1-------+----.-·1- ,, 
2 MI •I • I 
3 • 1 • 1 
4 t 1 -1 
s . 1 -1 
(J -1 • 1 

~-~~----- ------7~-----+---
MJ • I 

---- ---·--·-·~¡-.. --·-

8 
9 

• I 
•I 

-1 
-1 

--------- --·-----.. -------+---·-----+--·-------- --:¡---·-

S!\INa 

1 () 
11 
12 

2 
3 
4 
5 
(, 

/\14 

~15 

Mh 

-1 
.¡ 

-1 
+I 
+I 
• 1 
-1 
-1 
-1 

· I 
-1 ·- -----;,----·--
• I 
t 1 
•I 
· I 
• I 

--------·-- ---------,7c--------t---,-=---+---
M7 • I ---t·-- --:-1-- ---

· I S i · I 
11 • I 1 ·I --------:? ______ ---~¡s---- -----::--- ·¡ ·-::-
' ~ . J r • I ._ _____ _. _________ _.._ _____ ..._ ____ , __ ,___. __ . _____ , __ , ____ _ 

Con lrcs rcpcllL'llHlt."~ p.HJ dc1c.~n111nar d cnor C\pcnrncnlal l.J"i pnmc:r;.io;,, ..:u.1uo 1t1t.·11. la' o 

tr;.11an11cntt1s (~t 1. \t..t} n'nl.",~llllh.-11 .ti pnmcr d1 ... cfhl c\pc.-ru1H:n1Jl, t.•l 1. u..il n1Jnt..·1.t 4."Pllln 

pnnc1p10 act1n' ;1 l..i ~ulf.uncta.11na ha\c, las cu..itro mc.l'l.:la .... rt.·~tJ.n11..·~ (~1"' \1SJ pcth:nCl.l"fl 

al SC'!!Undo dt~ci\u CU)-O p11nc1p10 ,t(X!\O e:" lj \ulfarncta.1111.1 .... l)dn.;t Dt: .1t'ucrd~l JI l11 ... 1..·t\o 

farton.;11 ~ .:1 In~ fJctorc~ tJUt. .. ~c.· mJnta:ncn fi_ILl"i. l'U 1.1 ljhl.t f1 ~'l.." (k~rihc: Jj comp,i...1c1<u1 

rc.tldcc;:uJa un.1dc l,1s rnc.1clJ:~ '"'.,._,,. ....... ~.1\,r..-1 .. 1-........ 1-.·.·,.. 
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Tabla 6.5 Composición real de cada una de las mezclas de acuerdo al diser1o faclorlal. 

MEZCLA 

MI 

FORJ\IUl.ACION 
Sultamctazma 
Cu una@ 
Acrostl® 
Tnóxodo de 11 "mulo 
S11llamcta71na 
c·utma@ 

Talco 
Tncl\ldo de [h~muto 

r.n------<:;uiramctazina 

Culma~; 

Arros1l('i:) 

--~14 

l l 1cno reducido 
:'\Ullamcta1ma 
C'utina,'K 
·1 ako 
l l1crro rt·du~1do 
!';ullametaz_ma M"MJ11.:41 

Cutma® 
AC'rtlSll~) 

Truh1Jo de H1~muto 
:"\ulfamct.a.l1n:1 ~~(Jiei __ _ 
Cutma1x,i 
Talco 
Tru\\IJo de B1~mu1n 

----~1¡------4"5ülfamcta~1na "<Kiu.:J 

Cu11na@ 

PORCENTA.IE ('Yo) 
JIJ:I:\ 
15.00 
o()) 

chp 10000 

J'I 75 
15 ()() 
() 05 

e h.p 1110 00 
---,1r7:; 

15 00 
fJ 05 

eh p l!HJ (1(1 

jlJ:";"'í 
15 00 

{) 05 
c.h p IOOOfJ 

:n-IJl) 

15 00 
Olh 

eh p 10000 
:r~-1)1) 

1; 1)() 

oº' 
e b p )(HI (IO 

4::! 1)1) 

15 (HI 

Acro!.il".i U IJ"I 

llu."rro rt"Juc1do eh p 100 00 
---------------xfR ------------ -swrit-nt.·ta.l~Jí(.t--·~ ~ - -··---,,------------~-1>1> 

< 'utUla'ilJ 1 l ~ OO 

lakn ¡' 00" 
1 hc'ffU reducido "'. h p 100 00 

l·.I ptnct.~dm11e1th\ ~t..·g,uuJo fue FI n1c1cl.ulo de cu.Ja UIM lil' la' hln11ul •. u.·1onc~ ( 10 !.!, , .... 

rt.·al110 .. .-11 un 1no1tc10 ~•!!u1cndo un 11\\.'lodn C'\lt.lnd.ln1.u.in ( t.•I cu.al fue L"\ ... tluatin 

cu.1lital1\¡1mt.'"ntt.· h.1!--tJ obsl·nar un color ;unanl1o hornog.Cnco en una n1c1cla "·k· pruch~1) 
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La preparación de las muestras se efecttío de la siguiente manera: 

CA·l'l1t.'LO ·t '/ 
l.Jt11.ft01 IÚ (ott:¡ut161t.J"J. 

l. Se peso en una balanza analítica Ol!AUS (con una precision de décimas d.: mg) el 

fánnaco y los excipientes (el equivalente al porcentaje marcado de acuerdo con la 

mezcla que se vaya a preparar) considerando una masa total de IOg 

2. Agregándose en un mortero en el siguiente orden: fám1aco. densi ficador. matri7 

lípidica y dcsliz.antc., ... ..,_., .. w*-•·º••• ... 1-""" ,.,.. 11.,,.., 

ESTUDIOS DE COMl'ATIHll.IDAD 

Los estudios de compatibilidad se reali1.aron en un calorímetro diferencial de barrido DSC7 

Perkin Elmer que incluye un programa de computadora para el anális" El equipo fu<• 

calibrado con un estándar de indio. Se anali1.aron muestras completas de <·.1d;i una d.: la' 

mezclas propuestas. l{cali1ando un análisis prc\'io de cada uno de lus e.\cip1cnks a utiluar . 

asi cnnu1 de lo~ fr1nnaco~. para dc1cn11mar smo hahria problemas en la 111h..·rpn.:tac1ún del 

tcnnograrna gcncrJdo por las me1clas ( cons1dcrando no 

111compJt1h1hdad) 1 anto lo' c\c1p1cntcs puros como los fánnacos se ks .1plico el n11smo 

trata1111cnto cstand.1111.idn (el mc1clado en el mortero) que rec1b1eron la' rnc1cl;" para el 

anáh~1s l~~1lor11nclnco 

El 1an1ai\o tic las nn1l~~1ras fuC' de 4.00 a 4.15 mg. estos se pcs•non en una n11crnh.1IJ.n/J 

Pcrk111 Ehncr Al> ~qui.' llene una prc-c1-.ón de miles1ma de 111~. util1nndo p<HlJmuc>tra' 

de alun111110 par.1 muestras \olát1le~. proccdu:ndo con un sell;itlo hcnm·t1u> 11 1.111go de 

tcrnpcr~t1u1.1 l{UC ~e '--·\~tluú fue Je JO a 250 ~e ulilll'Jtllh.l UTM t.1,a de 1.:.1kn1~111111.~11hl t.h: 111 

''(' ·1n1n nHl un rlu10 de n1trogcnt.) dt:" 90 cn1' n11n 
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Para caracterizar el evento tén11ico que se estah;1 registrando por 'º' materiales que 

presentaban rc.~puesta tém1ica se procedió a: 

1. Una vez reali1.ada la corrida de 30 - 250 ºC, se le aphcó a la misma muestra un 

segundo calentamiento (considerando que si se trataba de una endotenna de fusión. 

debía de ser reproducible el evento a la misma temperatura obtc111endo la nusma 

entalpía de fusión). 

2. Para confinnar este dato la autora se auxilió de una técnica témiica ad1c1onal. el TG 

(análisis tem1ogravimétrico - utili1..ando el equipo Mettler TG 50- > Considerando 

que esta técnica registra perdidas de peso en función de la temperatura, podemos 

decir que se trataba de una transición de fusión no debía registrarse nmgün cambio 

en la linea base del tem1ograma generado por el TG. 

Primero se caracten/Ó cada uno de los activos y excipientes en MI estado puro y una \C/ 

anali1..ados en estado puro cada uno de los activos y excipu:ntes para detennmar el 

tennogr.1ma de cada una de las mcz.clas (considerando que sí no existía mcompatihílidad 

dehia ser la suma de los eventos ténrncos de cada uno de los componentes> se procedió a la 

C\aluación tén111ca Je las ocho fom1ulac1oncs. lncluycndo sus rcpc11c1011c!<, 

1.a 111vcst1gadora llegó finalmente a la conclusión de que no e'istc 111compat1bd1dad en la 

primeras 4 me/clas M 1-M-l ya que los eventos ténnicos registrado• para e.ida uno de estas 

me1clas resultaron definidos <'n su fom1a l'<>r otro lado, en Ja., 1ih11na.' rnatro me/cla' MS· 

~18 se presenta ha 1ntcracc1on entre h)S n'rnponcntt:s. 1"'_.._, ""•"'-··· , 1.-1 •• ~ ,., __ ........ , • ..,. 

!\1.J.~ sin t•n1h~ugn. c-s 11111lorta11tc rc:s..ahar que ninguna de las 1nc1cl..t~ ..inah1~id..ls por 

~la11inc1 Pachl"Co corre,ponden con la 4uc !>C ut1h/.a actualmente para fah11cJr d bolo (-cr 

capitulo 12). tnás sin cn1ba1go este estudio esta s1n·1cndo dt.· ha~l: p~uJ t."1 4uc- ~e t."\lJ 

re.1h;.mdo cn l.1 me/da actua!. también rm l>S( · 
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7. ESTUDIOS DE ESTAlllLIDAI> l>E LA SULFAl\1ETA7.INA 

La prueba de esrnbilidad es una parte inlegral del desarrollo de las fomrnlac1oncs. Genera 

infonnación en Ja cual basar las propucslas para Ja vida de anaquel de susl<lllc1as y 

productos fannacéuticos y sus condiciones de almacenamicnlo recomendadas. Los datos 

de estabilidad también fonnan parte de Ja presentación de expedientes a las agencias 

regulalorias para Ja aprobación de licencias. De In anterior la impnnancia de est.1 prueba 

........ , .. 1.,,.i :• •• rri En este l.·apilulo se ahordan a contmuacuin la\ gc11cralid.1dc~ de 

cstah1hd;1d (definición, csllulins, tipos} y algunos mét0<los de an;iJ1S1s para idcnt1licar Ja 

sulfa1ncta/111~1 en presencia t.lc sus produclos de dcgra(fación. 

7.1 ESTAllll.ll>AD Y ESTUDIOS DE ESTABll.ll>AO 

Segun Ja nonna 073 en11t1da por la SSA Ja estahdodad es la propiedad de un 111~-d1camcnto 

contenido en un envase de dcten11111ado material para mantener durante el tu:mpo de 

alln.accnarnicnto y uso las caractcristicas fisicas. quinlicas. fis1C<'·quimic~1!,. 1111croh1ológ.icas 

l.a c,1ah1lidad 1.11nlrn.'11 se puede definir corno el lapso de llcm¡>t> d..:"k l.1 pocparauon 

11111:1al y Cll\ot\l". durante: el cual 101 fonna dosificada con1111u.1 (t1r11plic1u.h-. nm Id\ 

cspt·c1tic~1Ch>llC\ prcscnt;u.la~ l.'ll la rnonngraíia con H.""!i.p<."'Cto a l;a ttk·nt1d.id. purc1.1_ "·.il1d.1'-t ~ 

J'Olc..'IKl.I .~.i.,,..• • .' .,.... 

con,1.m1.:1a en d n1111c.·11Hh1 dt· prsrn:1p10 act1\o ~ au~cnc1a de c.11uh1n..,, \.'11 b ru.·\cnt.tcu.111 •k 

ÍllrJJl,l~ f~trJll,l(l'Utu .. ·.;..1~ . ._turantc ~U ah11JCCJlJf111CtllO y lra11SJXlr1C. 4.."11 1111 i.•rnp.l\~lll.' ~ 

condll'hlflC\ dt." Jltn.11.. c11.un1c:nto dct"·rnunada.,. ~t.-;i corno duran h.' u11 r>t:JhliÍtl de ta.·111pn 
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Por otro lado, los estudios de estalnli<lad son las prnehas que se efectúan a un medicamento 

para detennínar el periodo de caducidad y las cond1c1oncs de almacenamiento en que sus 

caractcristica~ fisicas. químicas. fis1coquimicas. microbiológicas y biológicas pennancccn 

dentro de límites especi!icados, haJo la mfluenc1a de diverso' factores ambientales como la 

1cn1pcratura. hun1cdad y luz.,MN..on\\"'·'"") ,.....,,1 .... •Meoc1~ .. , 

Es muy 1mpor1ante considerar dentro de estos estudios el periodo de vida útil o fecha de 

expiración. el cual es la fecha que se indica en el material de envase primario yto 

secundario de un medicamento, para designar el tiempo estimado durante el cual el lote del 

producto pcnnaneccri1 dentro de las especificaciones si se conscr\a haJO las condiciones 

As1. la c·,1.1hil11fad y la fcch.1 de caducidad de una fonna famwcéullca depcndera de su 

fon11ulac11·111 y de los 1e,ultados de los estudios de estahihdad realizados por el fabricante 

duranle la elapa <k desarrollo del producto y no pueden determinarse nll'"diantc sencillos 

análisis del p1nduc10 lcnninado. 

Los estudms de estah1hdad se pueden clasificar en: 

11)rstudws de estabt/11/m/ 11crlt·rad11. 

b)Es11ulws ele rstahtl1clad" larxo pfa:o 

a)E.<111dws de cs1<1/>1ftdad <1cefcrad11: son aquellos ~'Studios realizados en c1rcunstanc1as que 

mcrcmcntan la \c•locidad <k degradación quimica, fisica y lnnlúgica <k un fám1aco o 

ntc<lacanu:nlo. u1ll1/.J.lldo cornhe1om:~ C\.:tgcrada!:o. de aln1;1ccnan11cnto con el lin de oO ... ~rvar 

l.1s tcJ1..· .. :1nnc\ dl· .. h·rrad.1~aún .i~i l:nmo prC'<lc\'.11 el tiempo de: (\>11,cn~ic11>n \.·11 ,.-01hlK1onc' 

dcfl"lttt111.1d • .ts 

hJFH111lto.\ dr c.H,1h1Í1'Íad a /ar¡;o p/a:o (lll'mpo rt'alJ ... un .. 1qw.:ll"-. c'1ud1t>-. 1..·n lo!\ que ">..: 

c'·alú..tn 1~1~ carart1..·rlst1c.a._ fis1cas. quitnica.~. fi-.1coqu1m1c:t~. h1nl(l~1c.1' '' m1rrnh1lllú!!1Gt\ 
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7.2 FACl'ORF.S QUE INFLUYEN EN 1.A •:STAHILIDAD DE UN l'íWl>UCTO 
FARl\IACf:UTICO 

Los factores 4ue m:is pueden influir en la intensidad y velocidad de deterioro del producto 

fannacéutico son los siguientes: 

Factores ambientales como: calor, humedad, lu7~ oxigeno y otras condiciones fisicas 

( por ejemplo, vibraciones o congelación). Ver figura 7.1. 

·Por ejemplo, la luz. así como también el calor pueden activar las panículas de los 

activos o excipientes induciendo reacciones quimicas. La cond1c1ón para i111c1ar estas 

reacciones es la absorción de la luz. 

Factores relacionados con el producto (ver figura 7.2). entre 1,,. que pueden ligurar 

a) Las propiedades 4uimicas y fisicas de la sustancia actl\ a <kl 111ed1t.1111c1110 ' de 'º' 
elementos au\iliares (como excipientes) utilizados (por eJcrnplo. la prcsc·nc1a de 

cicnas 11npurcz,as, la fonna particular polimórfica o cnstalina. el tani;uio de las 

panículas y la posible presencia de agua u otro solvente) 

h) La fom1a fannaccutica y su composición. 

c) El proceso de fabricación util11.ado (indusÍ\"C cond1cioncs amb1c11taks y 

procl.-d11111entos 1ccno1úgicos) 

pcnodo de \.4 onst·rvac1ún de un rruducto .. -, .... !~,_ ... ,u ..... , ...... ~ . ...... ,., " ,.. • ~· .' r ' .............. . 
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Fi¡:urn 7. 1 Fal'ton•\ amhit·nl:il<·' <fil<' influ~ •·n en la transformadón o enn•jedmienlo 
de'º' produl'IO\ farmac\•ulkO\. 

- ;_.-..;.:..___:..-_:__.~:__ -------- -·· --------- ---

Fii.:ur·a 7.2 l·aclort·' rd:.tcionado\ con d protlu,·10 qut· ptu·d••n inducír la 
lransformaciiin dd mi,mu. 
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La estabilidad se puede clasificar tal como se expone en el siguiente diagrama: 

ESTAHll.ll>AI> 

1 ~ --~-==r __ 

FISICA Qllll\llCA 11101.0GIC\ 

En los siguientes puntos se explica hrcvcmente cada uno de estos tipos de estah1lidad .. ,,..,. .. 

7.-4 ESTAllll.ll>AD FÍSICA, QUlMICA, MICROHIOLÓGICA \' 11101.ÓGICA 

Eslabilidad Física: En este caso se estudia si ha ocurrido algun camhio en las propicdade, 

lisicas tales como color. uniformidad, rcsuspendihihdad, transparencia. sotuh1lulad. etc 

Estahilidad Química l's la mas estudiada. se hJ"t en la dl.'tcn111nac1ón a tr;n es dd t1l'mpo 

del mantenimiento de la integridad durante el tiempo de vida util se1iala1l<l. cmph:ando parJ 

ello 111do<los de ~rnáli"is fis1coqui1nicos espccificns Puc-dt.·n l nn1emplar d a1~IJnHC'l1h'. 

punfic1c1tln y i.h.·tcm11n~1c1ón de pr0Juc1ns deo dc'i.cnrnptls1e1ún ,, ~-·, 11 , ., ... 

E\tahilidad n1icrohiolú¡:ka Estudia si la esh .. "f1l1tt1d o t1 n.-..... 1,tcnetJ .11 crt.."1.:unu:ntil 

n11nnh1;mo l·..,1.1hlc:n~fa l"rl un.t fnnnul.tnún L"~ cf«. .. ·t.:11\ ..t dur . .u1tl" d pt:ru ... ~td util "'~¡'h .. "Llf!":JJo 

Punh: Hh .. luu l.1 dch .. ·1111111.u:ttu1 de I~• J'lltcn,·aa en el l...'. .. L'º dl:" In' a11t1hu_,f1(..~n"\ ·' fin tk 
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Estabilidad flloló¡:lca: Está relacionada pnnc1palmcnte con aquellos productos de fuerte 

actividad biológica tales como enzimas y honnonalcs, etc. 

Puede relaciortarse también con la estabilidad química en el estudio de la toxicidad de 

dctenninados productos de descomposición ;1 fin de establecer los lin11tcs adecu;ido' para 

los tnisrnos.11.at.toJ 11. ~"""' 

7.S OHTENCION E ll>ENTIFICACIO!'i DE LOS l'IU>Dll<'TOS DE 

DEGRADACIÓN DE LA SULFAl\tETAZl!'iA Y LA SULFAl\IETAZINA SÓDICA. 

Existen numerosos métodos analíticos para detcnninar la Sulfarnctanna ('<'ª"'capitulo :1 ). 

Pero para evaluar la cstah1lidad dl" la SulfamctaLina en presencia de sus produclo> de 

degradación se han utili1ado métodos cromato¡:rá!icos corno la crnmatngralia en capa ftna 

(TLCl, la cromatogralia de líquidos de alta resolución (CLAR/lll'LC) estos ;icompai\;idos a 

su vez de otros métodos como la espectrnfotomctria l !V o IR. 

Zan1ac :O.lana ( J<J77) reah1.ó un l"Stud10 que tenia por ohjl"ti\o idenlllicar los productos de 

lmlrúhs1s de la sulfad1nmhna (Sulfarneta/uia), para detcn11inar las constantes de ,·elocidad 

aparentes y catali11cas. asi corno los pararnctros tcnnodmánncos de los proccws para 

1nvcst1~ar el cfr·cto de los iones 11 y la tcn1pcratura sohrc el mct:an1smo de reacción . .¡_._ 

ParJ n.:al11ar este estudio. Zan¡ac, tornó 5 g de sulfad111mhn;1 (S0\11'. Sulfamctanna) los 

cuale' fueron rcllujado' en 50 1111 de llCI 1 \1 durante '"" hor;" ~ ª'i 111.111tc111dos a 4-ü .. C 

por ~ días Lo' produrtos aislado; e 1dcnt1ficado' de la lndrul"" JCJda 1k la 'ulfadrn11d111J 

ful-n.1n los \1gu1e11h..·~ ,1r1do \ulfanilu . .-,, tS.H:L c-.ull.1rnl.mud.1 (~·\L .:'·.u111no·-l.h~ 

thlll<'t1lpm1111d1n.1 (AIJ\11') ~ 2·h1d1<n1-4.h-d11nc·11lpir11111d111a tlll>'.\11'1 \·cr figura 7.J 
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Acido sulfanílico 

Sulfanilamida 

t_:;C l'l 1VL<l « /1 
Lltu41tJ1 J, l.J1o1$úi.f.ul ,J, Li ~\Mif4•''"::uu 

2-amino-4,6-dimctilpirimidina 

N~Clf 
011-<p 

CID 

2-hidroxi-4,6-dimctilpirimidina 

Fl¡:ura 7.3 l'rnduclos de de¡:radaclón de la Sulíamdazina. 

Las manchas de los compuestos investigados vistos bajo la luz ultravioleta expusieron 

absorción obscura o fluorescencia violeta (llDMI' sobre platos de silica gel sin un reacti•·o 

fluorcsccnlc). El reactivo de Ehrlich dio manchas amanllas para SDMP, SA y Sac y 

después de calentar a 100 ºC manchas violc1:1s para llDMP y ADMP. Ver Figura 

cromatograma en capa fina de la separación de los productos de la hidrólisis ácida 

catali:r..ada de la sulfod11n1d1na. 11_,_ ...... '"-' "~ \t',• ,,... 

Figura 7.4 Scparacii111 por rrom;itui:rafia t•n rapa fina de'º' protlucto' tlr hitlriili•i• 
ácida-cala lirada de la ,ulfadimitlina ( 1 ). 2-amino-,,h-dimt'tilpirimidina (!!) ' '"' 

suhstanciu r\tándarc\ "111·opi:uta.: ( 2) •ulfadlmidin:.i. (.\) itrido \Ulfanilicn, (-l 1 
sulfanilamida, ( b) 2-h itlro\i--l,f>-tl i 1m·tilpirimidina, ( 7) 2-aminn--l,h-dirnctilpinmid in;i. 
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Por otro lado los resultados de la identificación cualitativa de los productos y Jn;1hsis 

cromato-gráficos expusieron que la hidrólisis ácida de SDMP procede acorde al esquema 

presentado en la figura 7.5. 

A 

l_,,11p11· 
·'-H 1 

'. . ~
' lit, 

fl~'- -···-<Q 
'--.11, 

B 

Figura 7.5 Mecanismo simplificado dr la hidrólisis ácida catalizada de sulfadirnidina. 

La hidrólisis de SDMP catali7ada por los iones 11 ·consisten de :i proceso;, A. B y ( · 

En las soluciones d<lllde se completaron las degrJdaciones de SD:'-11' la suma de las 

conccntrac1ones rnolates de SA y Sac fue igual a la conccntr.1(1<>11 mol.ir d.: SD\11' l:sto 

pruch.t. que la presente reacción paralela de la h1drohsis de Sl>\11' a S,\ y S.ic no pueden 

dcgradar!t.C l"ll fC.álCCltlllC"S CtH\~t."CUll\'aS 

de lit, 20. lo . ..lO y ~O ~'g de SA ! S~u.· y 1;u11hu.·n il IJ~ '-·111 lit..· ... olul.'11.Hll. • .,_ .ti :'"o lk '()\ti• 

degra<ladas ¡wr amha del S0-100°0 fueron ,·roma1<>gr;1tiJ1I:" 1.a~ mancha' de SA ' S.1c 

fueron 'isuahl'.adas con el reactivo de Ehrhch . la raspadurJ tuc puesta en un matrat ' 

cluit.fJ .t 1 O crn' con d rcacti\ o de Fhrhch ror ."lO n1111Uhl' l :t., n11H:,rra11, fueron ccntrifuµ.1 
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das y la absorhancia dctcnninada a i . ..,., = 450 nm en celdas de 1 cm contra un blanco 

preparado similanncntc pero sin la sustancia de invc:stigación.11.....,_ ...... ., .,,n u~ \6.lnt 

Ambas SA y Sac obedecieron a la ley de Larnbert·Beer. 

Procetlimielllo cinético: Las constantes de primer orden (k=k1-+k2) fueron tornadas de 

estudios previos. 

Para deterininar la razón de las concentraciones molares Sac/SA en las soluciones 

degradadas 1.80 x I0.
1 

mol/ dm
1 

muestras de soluciones SDMI' en 0.2. 0.4, O 6, 0.8 y 1.0 

rnolidrn
1 

fi1eron calentados a 333, 343, 355 y 363 K (:!. 0.2). Después del tiempo t. cuando 

la degradación alcar11<1 80-100%, las concentraciones molares de S1\ y Sac fueron 

dctenninadas por el método descrito amba. 

Las constante' de velocidad lo (ADMI' l. 1 11) fueron estimadas por calcntan11cnto 

soluciones 1 ' \ 8 13 \ 10 mol/dm· ,Jc AD\11' en O 2-1 O mol1dm de l!CI a la' mismas 

temperaturas y tratando la relación A•· f! ;,) Las mcdíciont·s espectofotométricas füeron 

hechas en celdas de 1 cm y contra concentraciones adecuad;L~ de llCI como blanco. 

La fucr,,r.a 1omca de todos los con1puestos 1nvcstíg;,1dos .:11ustada a uno con una solución de 

NaCI l,15 snluc1oncs fueron calentadas en ampulas de \ldno oscuro dc 2 mi con muestras 

La' constante' de velocidad de pnmcr orden apJrcntes (l. l..1 • L•) (tJbla 7 1 l fueron 

calculadas dt•sde los camhios de absorción a 24_, nm como el d~hvc de los tra1os lo¡: 

(A:" . ,\,) ~ f (t ). acorde a la l'Cuac1ón de pnmcr orden log (A:• 1 • A,) " log (Ao • A.) 

kt!~ Jfl~ dnndc· 

A:" .. ·\h'<•d>;111c1a a 24J nm después del tiempo t 

A, Ahsorb;inc1a a 243 nm después del tiempo t ~ os:' 

A" Ah"llllitnCla a 243 mn después del tiempo t " O 
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La razón de las concc111rac1oncs moleculares lsacHsAI fue dc1en111nada pm csllmacion de 

las constamcs d.: \'Cloc1dad k 1 y k: rara la reacción paralela . Las d.:t.:n11111.1nonn de Sac y 

SA fueron hc..·chas ror d ntClodn CSfll."Clofótnnu:trll"o d...-~pUl"~ Je 1~1 ~(.·parJCll'll 

cron1ato~r;\fic~t usJndo la rl.·acc1ón con el rc.Jcl1\o de f·.hrlich L.P. Jc.. ... 1.:tur.1.., fueron 1or11at.las 

Las conslanlc' de 'cloc1dad de pnrncr orden ap:ucnlcs k1 y k: fueron calculjdas dc.,...lc la~ 

l"Cuac1oncs 

k·- "' + k: 
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la razón de las consl<lntcs de velocidad incrementa marcadamente con el 1ncrcmcnlo de l.1 

temperatura. así en el rango de concentración de llCI O 2 1.0 molidm' la' d1k1rnc1." 

k 1/k1 son peq1,1eñas. En consecuencia de la iníluencia de la temperatura sobre la ratón k 1 lo.: 

a altas temperaturas el proceso A predomina. así a bajas temperatura el proceso ll Juega un 

mayor rol. 

Las constantes de velocidad de primer orden aparente k 1 fueron calculadas desde lo~ 

cambios de absorción a J02 nm corno los declives de los tr;uos log (A, - Aio1) ~ f (t), 

acorde a la ecuación de primer orden log (A. - AM) = log (A.. - Ao) ·· kJ.t/2.30J donde: 

A~. - Ahsorhancia a 302 nm después del tiempo t = 00 

Az•J - Absorbancia a J02 nm después del tiempo t 

Ao - Ahsorbancia a 302 nm después del tiempo 1 ~ O 

Los tratos de líne;Ls rL-clas k1" rft(J (figura 7.6} 7 7) cxpo11<:n. 4ue estas reacciones son 

de pnrner orden en relación a la concentrac1ón de iones ft ( 1. Los declives de los tratos 

k1 ~ rl¡(J son las constante!. de velocidad catali11ca de la reacción cataluada por los wnc' 

hidrógeno (tabla 7.2). 

Tabla 7.2 Constantcs de ,.t'locidad catalítí<·a t'•pedfica\ (mor'. \ 1) ~ parámetro• 
termodln:imicos de la hldrólisi• árida C'alaliiada d.. 2-•ulfanilamido-t.t.
dim .. lil11irimidina ( k,, k:) y 2-amino-4.f>-dim<·tilpirimldina (kl). ,- •. ., •. "•. 

F~=-~--~:_;3K- +- .. 'º~-~1s 1 ( ¡ 10:\~11 - . 

;_ - -- ·343 K ' ti.75 !i 11 
.155 K :!4 7S 22 <..! 
J(,J k · !l°J-·n ücl1 

·' 11;1 (J mol '>' 11 hObO 8254 .~ 
.\ i 1•·¡ j mol '¡' '. · 11 J20<J • 7%'11 

-·' ~.-J7~~-\~.::),:~-,~r---- ~,r~~---- -~- -- -----~~-;~~; 
---., G'tJ.n;t;t" )r 1 tT83S5 ; · ... i'11s{,5 

¡ .. ·'"' .. K 
• • '~-1 K. dornk .\ 1r ... \ tr. RT. logt. · lo¡:l • \ 11•'~ 10) RT . 
. \ s· 1 .1CJ.I R (lo¡:~ lo~ ~.l .\ 11· ) .\ti' . ,\ 11' 1 .. \ ~· 

h 2-;iíúú 

Ht-~" 11 

1 5'1 

26.os 
'JS205 

··-95·5·
. 71-59 
1íms· 
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Fi¡:ura 7.t. Corl\lanll'• <k \l'locidad dl' 
primer onkn aparl'nle\ conlrn la 
conccntracl{Jn de ionl'• hidri1¡:cno, ( 11 • ¡. 
para hidriili•i• dt• rnlfadimidina . ,,~~ .. ~. 

:ZO 

15 

ti) 

.2 ID 
o 

5 

, f rllt., (l '11 
/~tuJ,,,, ,f, l.Jt.Jltifi.J.1.J ,f, lJ \u//J•f'f.1. UtJ 

J63K 

/ 
O.:! 0.4 

Fii.:ura 7.7 C ·on\tanh•\ lk Hloridad .... 
prirnl·r ordt..·n apan·nh·' l"Onlra la 
conccnlraciérn dl' iont•\ hidrú¡,:cnn. (11"1. 
para hidróli\i• 1k 2-a111ino-~,(1-

dirnetilpiri111idina (..\ll'.\11'). • ... "-·· .• ". 

La conc<.·111rac1ó11 de 1011<."s hidrógeno fue calculada dl."sde la c\pn:sión 111" I ·r l11c1I. lm 

coeficientes de aclividad Y son tomados de la literatura o calculado, por l;i c\trap • .ilaciún de 

estos \"alorcs Usando la..i; con~tantcs de \cloc1dad cat¡slil1ca ~ lai;. ccu.1C1i.H1C' ~1prop1ad.1..., 

pudieron calcul.1rsc: los parátnctros tcnnod1na1111co~ 1..k l~t H"JCl'ltHl l· 1 pnKl.'\tl :\ L"' 

caractcnJ'..ado Jlt..lf \ alorcs rná..s altos de es.tos. parámctru5. que el procc~o li ''···- .................... ,, 

J. Kllmes y M Zahradnicek (19S7) tamlrn:n 1den11f1caron por 111cd1<> de ll.C los rw<IUCIO\ 

dc dcscompos1c1ón l11drnli11ca de sulfan11d1nas scl<-ct;is entre <"11·" l.1 S1d1;1111ct.11111.1 , •.. 

~- ......... "' ,...., ..•..... ,..Estos autores en un t."""Stud10 ;ullt-r1or ( l')~hl l""\.11rnn.111 IJ l."'.-.t.1h1l1d.ut th: l.1 

Sulfamcla/111¡1 en llCI y utíl1,1ando nHno tlH.:trw.lo dC' Jn.11!'1'" llPI l" c·I cual d1ci un~t 

1lu~trati\a \'l&la del cur~o del procc~o de dc~o1np(,~1c1ón. ,.~ ... " ......... ,~,•" ....... . , ...... 

Aguilar Sanch<.·1. :'\l.1ria l>olorc-s ( l'J98l. en su lraha.10 <k '""" •>lllu\o <' uk1111fic,, "" ~ 

pnlduclo!\ d .. : dq:.radJc1ón de la Sulfarnct.;v1n,1 s..JJ1ca P.ua ~llo la ~ult.uni:t.1/111.J ~k..11,:.1 lt1t: 

l11droh1ad.1 cn mnho ac1do y de la soluc1ún <'htcn1d.1 se tomo 1 mi''" d1lu~o <'ll un rn.ttr.t1 

voluruClnco de IOO rnl. con agua dl~ttlada. lle t.~ta s.oluc1ón s.t"' h'n1n 1 n1I y ... e lhluyo OH\ 
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agua de ósmosis inversa en un matra/. volumétrico de 10 1111. de esta úllima dilución se 

liltro 1 mi y se anali?.ó por CLAR (llPLC) bajo las siguientes cond1cioncs: 

q Velocidad de ílujo: 1 ml/min 

q Volumen de inyección: 20 111 

q Fase Móvil: KHiPO• (0.0121\.1)1ClliCN 90:10 

En donde la velocidad de ílujo y el volumen de inyección se mantuvieron constantes 

durante el desarrollo del método.c._,...,~,.. .... ,~,.1.,...,1 ... ..,. 

En un primer experimento la autora utili1.ó como fa.~e móvil acctomtrilo pero sólo logro 

identificar dos productos de degradación ácido sulfanihco y sulfad1111id111a. por lo que 

dcc1d1<l cambiar dicha fase móvil por metano!. logrando separa1 lus -l productos de 

degradación de la Sulfametazina sódica En la figura 7.8 se observa que la fase lllÓ\'il 

Kll•l'O• (0012 MJ!McOll 90: 1 O separa los cuatro productos de degradación de la 

Sulfi11nc1~ui11a sóJica , ... ,.u.w-.-:tr.rri.t .... 1Jln4. ..... ,....,..1_., ,.,.. 

'-' 

.. 

,. ..... ~ ........ 1 
MI ••-•·rt-1 fNyn • ,,, .. ,., .................... _..' 
]'~·, .... ~ ..... --~-.... 

Figura 7.8 Cromato¡:ramu )" c\pttlro dr ''" produ<·t"' de d•·1:nd:1<·ion dl' la 
Sulfamctaziua \Ódka.1,_.w._. ... ,..,,.,. .. ti.,...._... ...... """' 

1 :!<) 
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Como se observa en el cromalograrna el pico 1 y 3 corresponden al ;ic1do sulfanihco y a la 

sulfanilarnida rcspectivamcn1e (cslos fueron comparados conlra sus rcspec1ivos cslándares). 

los olros dos ricos son idenlificados como produc10 de degradación 3 y como produclo de 

degradación 4 (no se compararon contra el estándar ya que no se encontraron disponibles 

comcrcialmenle). El producto de degradación 3 se analizó por espcctrofoto111l·tria de masas 

con la finalidad de conocer su peso molecular y su composición atómica correspondiendo 

A lo largo tk la etapa de identificación de los productos de degradación de la 

Sulfmnctuma. se ohscrvó que el ácido sulfanihco y el 2-an11no·-l.ú-d1111cttlpmmidina se 

encontraban presentes en mayor proporción que los otros dos productos de degr;i<lac1ó11 

sulfamlamida y producto de degradación 4. 

Por lo anterior, la autora sctiala que es más factible que la hidróhsts do: la sulfamcta/lna '" 

lleve a cabo en el grupo sulfanido entre el azufre y el nitrógeno (figura 7 '>l. que entre d 

grupo sulfamida y el carbono heterociclico (figura 7.10) 

llidrólisis 

Sulfametuina 

112N-<ü-<Cll 
l'\_!(('llJ 

:?-ammo-4.<i-d1111c11lp1r1mi,!1na 

112:--1...--Q}-so.' 

Ac1do sulfanihco 

*Figura 7.9 llidróli\i' de la Sulfamrlazina ""el (;rupo Sulfamido. ,., ... ,., '- .. • "•• """"" 
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l lidrólisis 

----
Sulfamctazina 

ct·n n 1_.._, 1 /1 
'1.:.11u.F1t11 J, T.Jt.,fn{JJ ,¡,L. h(ft1Ml'IJ:yu 

2-ludrox i-4,6-d une ti lp1 rinudina 

112~S02Nl~2 
Su 1fan1 lanuda 

*Figura 7.IO llldrólisls de la Sulfamelazina entre el Grupo Sulfamida y el carbono 
del hctcrociclico. ,"PI .. M.ttc1 ..._ .. ,1'> ... n .1 ..... .e. ,.., 

Por tanto, la autorn scr1ala que a pesar de no hahcr 1dc11tific;1do el prndocro de dcgradac1ún 

4 plenamente, se puede decir que prohahlemente corresl'Onde al 2-hidroxi-4,h

dimctilpirimidina. puesto que es el único que se fonna ¡unto con la sulfanilarnida (figura 

7.10). cuando la ruptura de Ja sulfamet.vina se presenta entre el grupo ,11Jf;11111do y el 

carbono heterncichco, cuando la ruptura de Ja sulfarneta11na se presenta enlrc el grupo 

sulfam1do y el c~ubono hctcrociclico. 1 .. ,. ...... ,_ .... , '"' .... 1 ........... ,_, ., ~ ,... 

• No1a: Compárense las figuras 7.•) y 7 1 O de Agur lar Sanchc.1 <'orHra la 7 5 dada por 

Zan¡;ic 

:\guilar Sánche.1., mcdianlc el anjhsis cmmatogrático de muC"itras de sulfametazma M>d1ca 

'01111.:tuta~ ~• cs1udu.ls tic cstah1lidad acckr~tc..la. logró dc1en11mar 1a111hu!-n qu~ 1~ 

Sulfamcta/1n;i ~<..lttica no prcscrna t.JcgrJd.ac1ón "·u,1ndo ~c..· ~tlrnaccn .. 1 S nH:~c:' ..t un.1 

DI 
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7.<1 ESTABIUl>AD DE LOS l'l{OIHJCTOS l>E r>EGIL\DACl<Jl'i 

i\IECANISl\IO DE SOLVOLISIS l>E LA SUl.FADll\llDINA 

En trabajos posteriores Zanjac ( 1977) aisló e identificó Jos productos de la hidrólisis 

esplllllánca de SDMP (sulfarnetuina) para estabilizar el rncca111s1110 de degradación y p;1ra 

comparar estos con el mecanismo de l11drólisis catali7.ada por los iones 11 

Los resultados obtenidos de este trabajo mediante análisis cromatográlícos c\poncn que los 

productos remanentes de la hidrólisis espontánea de SD!\.f P Mlll SA y llD\11'. esto\ 

cxpcrirncntan una futura degradación Estas ohsC'r\'acioncs son cnnlin11ada~ por urM 

dctcm1inac1ún cuanlltati\'a de SDMP y SA en la.' soluciones <kgr;itlada' l.,1, sak' de '·" 

soluc1ones suietan Ja presencia de SA (sulfamla1111da). J\N (anilina), Al>\11' (2-amono-4.<•· 

d1111ctilpinn11d111a), llDMI' (2-h1dro~1-4,(>-dimctilp1111111din;1 ) y (:\lf•J,C'O• tcirhon;no Je 

an101110). ,,.._, ..... , .... 1•:· ...... u,.,., 

Los producto' de hidrólisis fueron identificados por sus materias prunas P'" l"LC. IR y U\' 

y por sus reacciones químicas. Los resultados obtenidos fueron comparado' con ''" datos 

de la literatura y .. ~on aquellos para tos estándares ,,_..,. .. , ......... to.• ...... ,.... 

El CSJ><.-ctro UV de ADMI', SA y 1 IDMP medidos en •oluc1one• JCUo~a' ) ,-11 li. 1 mol. htro 

de llCI y para SA también en 0.1 moJ!litrocn "oluc1ón de :-.;;iOll tu\lcron un.1 ncdcnte 

concordancia St.Hl el cs¡lc.'Ctro de las sustancias cst.Jndares ~ ,_.,,n lo!> ..tato~ puhlic.u.lo' "~n 

c~1ud1os pre\ 10~ 

El csp•-ctro UV de A:--; r11cd1do en una s..•luc1ón de 0.1 rnolilnro de llCI fueron uknt1c;1> "'"' 

la mue.sira autc11t1ca del """pcclm 

1:1 espectro IR (1 mg·2oomg KBr) de los producto• ;uslddos cstuv1cron en concunl.1nn.1 

con los dalos de la htcratura ,,, __ t.t. .. ,.n ... \ .... ,., 

1., -·-
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Para elucidar el mecanismo de la hidrólisis espontánea de SDMP, se inH:sllgo t•m1b1én la 

estabilidad de los productos intcnnediarios de hidrólisis, nombrado SA. AOMP, llDMP y 

también Sac, los cuales no fueron tra7~,dos cromatográficamente en medio de los productos 

de hidrólisi5 de SDMP. Las soluciones acuosas al 10% de estos compu<:stos con pll 

ajustado a 10.8, con 1 mol/litro de solución NaOH fueron calentados a.¡ 1 S K por 2-t días 

Se fundamento que bajo estas condiciones: 

;... SA no degrada a Saco a AN. 

;.. Sac degrada a AN 

;.. ADMP es hidroli7.Bdo a llDMP 

;.. llDMP degrada a (NH•)1C0.1, una metil cetona y un compuesto X no identificados. 

La degradación de Sac a AN evidenciada por TLC y anilhsis espcc!Ofotornétrico del 

destilado desde la solución degradada de Sac. Este destilado crwueh e la sal de ,\:-./ 

Después del TLC este da una mancha común con un Rr ~ 0.95 el cual e\ pone la absorción 

en UV y color amarrllo cuando son rociados con el reactl\o de l:hrhch. sin11lanncn1e como 

AN. El cspcclro l.i\I del destilado en una solución de NaOll O OI rnoldm c.\ponc 

máxunos y mínnnos asi corno larnhté-n un \'alor mt•d10 cara.ctcristico para AN ., __ \.t ...... 

,.,, ' ••• 1 ..... ~ ,..,.) 

L1 h1dróhs1' dt· AD;\11' ,, llD;\!P (R• 

llD:\11' a (Nll•):CO• y mclil cctona fue colc1ad<1 con la~ "P"''nlc' rcact'101w' quírn1'<t\ 

1011 an10111llc Ctlll rc;tcll\o de ~cs~lcr-un prcc1p1t;lllo an1.u1lk• ~ ion cartk'ln.uo L·on JH.'I 

(C\olunún tk (."().') p.1r.;1 el carbon.J.ln y la mcuJ (C:tonJ etH1 n11rnprus1ah) ~ót1h .. -o. dio un 

n1l-<l10 ¡1k.1hno con <.·olor rojo. can1b1ando dcspuC~ de la ad1c1cln de: ~u:1do Jt·c11co 41 )Oª·'U a 

l:l3 
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El compuesto X (R• ~ 0.00, 0.1069 g) depositado en la solución como un precipitado negro 

el cual no funde arriba de los 360ºC. 

El espectro IR del compuesto X no es característico y no pennitió dctcm11nar csla 

estructura. Sin embargo, es posible que durante la hidrólisis de llDJ\.IP junto con 

(Nll•)1C01 se fom1e wmbién 4-arnmo-J-penten-2-ona. Este eom11ucsto puede c"st1r en 

fom1a de .isómeros cis y lrans pudiendo fonnar agregados poliméncos. ademas el 

compuesto 4-amino-3-penten-2-ona presenta propiedades similares a las descritas arriba 

para el con1pucsto X. a-.,.c 11.t•i. "º,,., f>U ,.1 

Desde estos resultados seguidos por la hidrólisis espontanea de SDMP tenernos que 

proceden de acuerdo a la figura 7. 1 1. 

1 · 
''f'-@-"'t"'':. ~-->''' =Z .. , 

"i 1 

... 

IJ.j 
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La degrndación es un resultado de reacciones paralelas A y B y reacciones consecutivas C. 

D. E. SA y llDMP son fom1ados como un resultado del proceso 11. En la re;icc1ón paralela 

A es fonnado ADMP y Sac pero no fueron tran1dos como un p1oducto de hulrólis". Esto 

puede ser debido a el factor de Sac y AN (reacción C), haJo );is cond1nones de reacción 

ernple;1das. Si la velocidad del proceso A es más haja <JUe la del proceso C. la detección de 

Sac puede ser imposihle. La reacción Des un proceso consecutivo de l11drólis!' de ADMP a 

llDMI' cuando el proceso E es la rc.~cción consecutiva de degradación de l IDMP " 

(Nll•)iC0.1, la metil cetona y el compuesto X no son complctamente identificados.,,~~""" 

La degradación de SDMP procede principalmente como un resultado del proceso U. pon¡uc 

la suma de las concentraciones molares de SDMP y SA en la.~ soluciones degradadas es 

cerrada para la concentración inicial de SDMP. La velocidad de la reacción paralcl;i A es 

del mismo orden como un error del aplicado método crornatogr.ifico-espcctofotomélnro S1 

el proceso A llene sólo un menor efecto sobre la velocidad de toda la rcacc 1ún . la~ 

reacciones consL-cullvas C y D tienen también una menor s1gn1ficanc1a l'sta es una 

diferencia básica entre el mecanismo de reacción espontánea y catahl'ada. por4ue para la 

reacción cataJi7ada a altas temperaturas predomina el procc.-;o A. Además, El proceso C y E 

110 son fundan1cntados para la reacción catah7.ada. 11 ...,... .,..,.. •• n .. ).a.ai ,.1 
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8. ll\11'01ffANCIA DE LA COCCIDIOSIS EN LA CAllRA 
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La cabra es uno de los pcquci\os rumiantes domésticos que tempranamente es muy útil al 

ser humano. Las cabras son manejadas para la producción de leche. carne y lana. 

particulannenlc en países áridos. semitropicales o monlañosos. Es 11npm1an1c mcncJOllM 

que cxislen más de 460 nulloncs de cabras aclualmcnlc produciendo mús de 4.5 millones 

de tonclad:L~ de leche y 1.2 millones de loncladas de carne. En pabcs como Francia. Grecia 

e llalia la prn~h1cci(ln dc qul·so de leche de cahro1 es de gran 1111pnr1anc1a l'Ct)nOrnica ............ , 

•. 1 ,,,..~ ,., q.,, ,.,, Por otro lado, el 60 "'o de.· Ja pohlanún rnundial ton1a leche de l~~1hra La leche.· 

de cahra tiene rn;1s proteínas. menos l.tclosa. rná~ gr.tsa pero rncnos l'Olc!\tcrol 4uc la de 

\'aca y no ohstn1yc la~ ou1cna!\ del L:ora/ón 111 del t·crchro. La gota de grasa cs. 1 5 \ cccs rnas 

pct.tucr)a que la tic \'•1ca, por eso se <1h-.:orhc mcJnr l:s mas hlanca por tener lllj~ v1t~mrn-.1 A 

• calcio, potasio y t\.l~f<lro, c..•s fl1CJOr para los prnhkn1as de liln:r .t, ~ ga!'-.tnll!'-. Su ~ahor e~ 

sua\'C y casi ind1~t111¡?111hlc de la di: \'aca Es naluralmcntc ho111o!!<·nc1/aJ.1 por lo pcquc11o 

de sus gotas «.k !:-!Tasa Por C'>ta r~uún no se !-.cpara 1~1 grasa de l.1 kchc n11~1na 1:5. 1t.kal por 

su fácil d1gesllh11ida1! Pª"' nu)os. ancianos, cnfcm1os crómcos y dch1ht,ulos Produce 

nlCllOS ga!\CS, JlCSaflll.'/ y d1stcns1Óll ticl ahdOl1lC'n que la leche tk \ ,KJ rk>r ll' t..¡UC !-.t: .th~orhc 

rn~t~ t~lnl por el '>1~tL·11w (hge~tl\ ll, tiene n1as f."1nl pcnctrac1ú11 1111e,trnJI s ... · ah..,.orhL"' en solo 

~ft 1111r1ulo!-. en l-1 1n1L· ... 11no t.kl~·.tdn. c.·n "-;nnh10 l:t kchc de \Jl .. l ~e 1.ud.1 hJ,ta 4.(, hPr,t.., p.tr.t 

h.it.:crlo llc:g.1 hasta el l_-nlon \ ~e h.·nncnt.t en c\CC'll produncndti ga...,l·~ y tl.1lult:rK1a l .a 

leche t.k ("ahra c..'"~ ideal p~ua hl' n11lo' con akq .. ~1~t~. ec.1l·mas. dhtnl·a~ ~ J"111;1 P.1rJ .14udlo~ 

que.· sufren de.• 111tnkranc1a ,;i l.:l l.u.:to'\.-t. comproh~utl n no. tan1b1cn ... ·s llllºfllf .'."' rn.1~ tnlerahk 

1111pt.ntanc1a prc\cn1r la cot·c1d10~1~ 4.'.•tpnna ~·•que l;L' pcn.tu.1.t.~ en lll~ 1ut111J11tc'!i. Jl.'"h1t..Jo a 

csl;t cnfcm1cdad s.on s1g,n11icat1va~ y rcprc~cntan un.t linutanlc en l.1 prnthKu~·m ;munal 
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La coccidiosis larnbién conocida como estcrilis o diarrea sangu111olc111a es una cnfcnncdad 

infecciosa parasitaria que alrededor del mundo afccla principalmcrllc a las cabras jó,·cncs 

La cnfcnncdad es causada aproxirnadamcnlc por 12 especies de pro101.o;mos del genero 

Eirneria (Tabla 8.1 a, 8.1 b y 8. 1 c), las cuales parasitan y dcslruycn las células del tracio 

gas1ro111lcs1inal de las cahras. 

·rabia H. I a. E.\¡>ccics de /':.·i111rria1 caprina\ má' con1unt•!\., -.., ...................... q ~ ... .J..".,,,, .... ,,., 1 .... . 

Ell\IEIUAS 
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t:ll\IERIAS 
ll\'11'\AS. 
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Los parásitos del género Eimeria son intracelulares, se localizan en las células epiteliales 

del intestino del hospedador. En la cabra la coccidias llevan a cabo una reproducción sexual 

(gamctogonia) y una asexual (esquizogonia). Fuera del animal y en el piso las coceidias se 

reproducen ascxualmente (csporogonia), donde se forman los ooquistes esporulados siendo 

Ja faSC lf1ÍCS{a0(C. 14.1.._,. 4~1 I~•. U-...rtos. ¡, \t 1 l'lf' C -llal O J .4. lfl(1 10\ !U"' p.,..,. 0 ll 

Bajo cond1c1ones favorables de temperatura y humedad, cada oocito madura 

(esporulado) de 1 a J di;L' para fonnar 8 csporo1oitos infectantes. ,,.. e ....... ,~,, La ingestión 

de un ooqu1stc esporulado puede dar lugar a la eliminación de alrededor de un millón de 

ooqu1stcs.1 ..... ..w.. e_., .... ,'"'"""' '"""41 tl) 

La principal fuente de infección la constituye la materia fecal que contenga ooquistcs. Los 

cabritos como los corderos pueden infectarse a partir de ~uistes procedentes de su madre, 

de 004uistcs eliminados por los cabritos y de ~uistcs que han sohren\'1do por a1ios en 

corrales o en los pastos. cc .,....._••,.,..no .... , 11-._.. "~ • ,.,.,. 11 .. ,. ,....,.. ....... ~ ... , .. 11 1<1h ... " .. ,. ,..,, C)tra 

fuente de 111fc-.:c1ón de ooquistcs es que pueden pennancccr en las heces sobre ropas sucias. 

hot;ts o en l<t\ rnanos dt..• los ganaderos y ser transportados por hcrran11t:nta~ o n1aqumana. 

Los .uurnttlc~ pueden. 1gualmcntc, llevar ooqui!-.tcs sohrc su~ cuerpo~ y la~ 1nfccc1oncs 

tienen lugar cuando se lamen entre ello~ m1srnos. ,, ..... 11. ,...,..., !(,."" 11o.a..141 .. •'-'Cfl ,,..,..,.., .. 1-1 ...... ,.... 

Se dice que para desanullar la presentación de la cocc1diosis climca cn los reha1,os se 

rcqu1cre la presentación de factores dctcm1inantcs) de factores asociad"' 

8.2 FACTORES OF.TERMINANTt:S 

Entrc los factores delcnmnantes se menciona la humc-Jjd 1..-l.1tl\ a Jita. ntala h1g1enc 

(acumulo de c'crcrncn10 y con1a111inación kcal de alimento' } agua el <'11,11 confíen•: los 

ooquistcs '"'!"'rulados) y edad de los a111rnalcs akct.idos, esto' <kl>cn prc'-Cntar"c al mismo 

t1cmp<.> par;i que ocurra la parasitosis. 

IJO 
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Para que madure y sobreviva un ooquis1c debe cxislir una unidad rela1iva mayor al 25%. 

en caso contrario, es casi imposible Ja presencia de 004uis1es infec1an1cs. humedades 

relativas del 60% pueden sobrevivir, aun4uc pueden defonnarsc y. en algunas ocasiones 

libcrdr csporoquistcs. ¡( ......... e-~"'-... ' tt..s...1, .. ''-1, t ...... 11 u"" ( ... u ... o l • ¡-., ¡u\ l U w•· La temperatura 

óptima para la supervivencia y desarrollo rapido de un 0004uis1e es entre 20-25º(' 

(temperalura a111b1enle), pero las lempera1uras cnlre 30-4U°C producen dcgencracooncs y 

n1ucnc de los ooqms1cs. Los ooqu1~tcs rcquu.:rcn ff\tgcno para esporular. sin c1nhargo. 

1cnsiones de o~igcno .Je 15 nunllg (apnn1mada111en1e el 10% de Jo nonnal a novel del mar> 

son suficientes para lt1 cspon1lac1ón de ooqu1stcs en agua dc~tilada. u •• .-• ., dr1 < _.,'"' ""' • tt•~· 

"'"" l"'"'•llllf'f'llrlN~J ¡,.l(•\41..,_.,.,~,ullH 1<,¡ur-..:,11•M'"'"•~•('l l'"''•!••.'O"" ... '"'h"4t ,\.ht~.,,_11" ~.,...l•l.'••'"Pll• 

La coccid1os1s ~e presenta pnnc1p;1linc111c..· en •t1111naks JÓ\cncs de dos a cuatro mc-scs de 

edad, l"uando 1ng1crcn una grítrl ca1111d,td de ooqu1~tc!'t c~porulado~ en un 1u.:1npo ttHI) corto 

En lo!<, anunaks adulto~ c~la cnfcnnc..·dad es C:\traordinaria1m:ntc rara. sólo que son 

hospedadorc!li as1111nrná11cos. es decir. no padecen la paras1tos1s. pt..·ru contarninan d rncdio 

donde están Jos anirnalc~ jóvenes. c"1iou.-. A.!.1 ,......, .._"- ,, \. • _,,.., ,..,n .. º' .-. ,...,. 'º' 111"" ,.,_ 1•i• ,....,.,w. 

6ll,... c .. .-,...., M"' • j t ........... 1'911V4Ui 4.til J'P> 

8.3 l'ACTOIU-:S ASOCIADOS 

E111rc los faclorcs asociados más imponanles que JUnlo con Jos dc1cmunan1cs fan''""en 4uc 

se presente la cocc1d1nsis knctnns en cuanto a las 1nstalacionL~. el hac1na1111cnto, Lnrrah.·, 

n1uy cerrados con f~1h;1 de 'cnfllannn y con pisos poco pc1111cahlL"' 4uL' JlCrtnll.m la 

acun10lac1ún de hquu.los. Cl1"1L-...krns y hcht.'lh.·ros rnal d1sd'l.uJo~ en h1~ t.: u.de.·~ fo\ .1111rnotlcs 

JÓ\"Cncs l"t.ltll•unu1an ..:-011 rnatc:n..i fn:al 1 ~1 falt.i de: un du.·n~IJl"" p.u.1 qul· 111 ... liy111dn' 110 ~l' 

acurnulcn y fJ\Ofl~/\.·.•n IJ .Ku1nulact('ll de 1,,~ (.l(~Ul~ll'\, l'."lc J'k)I In qut: l·~ nt:cc~t110 

c..hsci\ar c:n ft.,nn.t .llh.·\..·uada la~ 111st¡1l..tcwra'"' p.ua C\ 1t~u c~tc.:- pfl1hlc111J t ...... 

l~I 
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exposición al calor, frío u otras condiciones climáticas extremas, ele .. que con1nhuyc11 a la 

aparición de Ja cnfcn11cdad. llf•dr1o•lt .,.'f'•ll•• t.( 1 HJOWI,..,o\1.tll '""'°"' 11 n,,. C ~u ... OJ" IV.",,,. tllPI" 

8.4 CICLO UIOLÓGICO DE LA EIMERIA 

Las coccidias del género Eirncria presentan el siguiente ciclo de vida (ligura 8.1 ). A) el cual 

se inicia con la ingestión de ooquislcs esporulados (fase infestanle). B) que son 

transportados al tracto digestivo en alimentos y agua comaminadns, sobre los que actúan 

cn11111as d1gc:~l1v;1s como la acc1ún del h1óxido de carhono, la cr1ps111•1 ~ l.:t hil1~ c:1~n.:c11 4'U 

1nlluenc1a sobre las paredes del ooquiste, dcbihtündolas In "tlic1cntc par.1 l1hc1,1r lo' 

csporo101tos actl\'OS. 1) Estos invaden el epitc:lin del intestino delgado. sobre todo l.t 

segunda n111ad. cmpic1an a n:dondc•trsl· y a esca fase se le conoce como lrofo10110 En la 

111;iyoria de l:is especies el desanolln tiene lugar por encuna del nucle<l de l.1 n:lul.1 

epitelial. en unas pocas por debajo de él y es rara la s1tuae1ón de estadios 111tranuckarcs 11' 

En esta locali1;ición :!) los parásitos se dividen ase~ualmcntc (esq1111ogon1a) nng1n.uulo I'" 

csqui7onles. Se íonnan onginahncnlc dos tipos. 3) l.os de 1 • generación { 111acrocS<1ul/lHllc\ 

o csqui10111cs gigantes) de gran 1a111ou)o en todas las especie~ ( 199-100 Pn1J ~ con11cncn 

1nilc:\ <k 1ncro1011os. que 1n\".tdc:n nuc\'a...' cClulas y. en l.1 mayoria de L.1~ c'ipcc1c~ . .t. S) 

ongn1an una :!• gcnl·r;:u-1ón de cstpJ110111c-,., de rncnor ta111ai\u y con csct~o' mern/lHlO' 

Pitr.1 b 1nayoria de la!'. l~~Jlt.."CIC\ el núrnc10 de gi:ncr~KHHh.'~ ~•~t.'\UJ!c, dentro de 1.t rdul.1 

ho~pl~d.ufor;t l'' con!\t.mtc h- 7) 1 ns 1Hl'ro1011n, de 2• !!t.'lll.'t.h.:1011 orn!111.t11 1~1" hH1n.t-. 

'.\l'\u;ilc.·s (~~111H .. 'lngoru.1). lo\ }~·•mc:h•nhl!'o u ~~unontc~ l·ntrc l.1 ... eru11d;1 c.·~qu11n.~ll1H.1 ~ l.1 

gan1ctog<Hll.1, ..,l. u1tc:rc.1l.1 un~t !',Cg11nd.1 Ja'l' dc.'nnm1r1.1d.1 "p1t)g:unnn1c" t"I ,: ti.ti e ... 1.1 hnn1.hlo 

de d11n1nulo' p.trJ!-.llo' l"\ft'rll'tl'.\ que 'nll t~n, ucllo\ rt1r el nuclt-u dc.· l.1" 1.. t·luL,.., q11tcll.tll.."• .. 

l"ll donde el p.1r.1,.1h1 "l' di\ 1de (l\'f fi~..i1n1 h111.u1.1. C:'.\l1111ul.1 !.1 d/\ l".!Pll lk l.1 u .. ·lul.1 

ho~pc.:d.1dor.l ~ '>l' d1\1dc ~irH:rúmcJrlll'lllC <.nn dl.t, 11n!~H1Jn(.hl 1111 mHlh"f1} 11H.klc1111111.tdu d.: 

gcm:Jj(llHIC' LI p.1.rJs1to cc~1 t.k d1\ 1<l1r~c. Jlllll.JUC IJ cdula ht.,~p ... ·d.1du1.1 \.Olllllllh.· 

h.1n<..·ndolo. ni.utdn ha crnpc/~u.io ;1 d1krcrn .. ·1ar~C' en garnonlt.". lo 4uc ~U~l"-'tt.• 4uc t.:I 1u1nh:hl 
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de divisiones del progamonte puede estar detcm11nado por el parásito. es decir. depende de 

la especie de Eimeria involucrada. 

La última de estas divisiones da lugar a gamontcs similares a la de otras especies. aumentan 

de tamaño y se diferencian en macrogametocitos grandes, rc..-dondcados u m·oidcs y con 

gránulos plásticos o fomiadorcs de la pared. y rrncrogamctocitos uninuclcados y flagelados. 

El 9¡ microgametocito crece lo suficiente para romper la célula y hherar miles de 

microgametos hacia la lu7 intestinal, estos n11crogametos encuentran 8) un microgameto 

apropiado y 10) penetran la membrana celular, posterionnente el material nuclear del 

macrogameto y microgameto se fusionan para fonnar un cigoto 11) De este cigoto se 

fonna un nuc\ n ooquistc dentro de la célula cpllelial del hospedador . al madurar el 

parásito la célula se rompe hherándosc 12) un ooqu1ste no esporulado o inmaduro que '" 

expulsado al ex tenor por m<"dlo d<" la maten a fc..-cal del hospedador l!aJO condiciones 

ad<"Cuada' Je humedad relativa (mayor al 75ºó). temperatura de 12 a .l2' < •• pero pueden 

acelerar su esponilac1ón en 2-1-48 hora,, a una tcrnpcr.1tur;1 <k 20-2-l ( · y oxigeno. el 

ooquistc inmaduro sufre un desarrollo mtemo el cual da como ""ultJdo un ooqu1,1c 

esporulado (fase..• esp<•rogonia) fonnando 1..~ualrn l0sporoqu1~t1..~~ . cada uno cün Jos 

esponl/011os (ocho t.'"Sporo/.ollos 1nfcctank!t) 
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En la Figura S 1 ~e: 111uc!'ltra cúmn e~ l.1 111\ .1~1l·1n del pará ... ito nKc1dia otl cntcrocllo Se 

rncnciona que /) el C!<i.poro1n110 alaca l•t "upcrficrc del q111clio .superficial 1n1c~t111al (otro~ 

cslados tnóvilc!-, ~011 lt.)'i n1l·rn1011os -con co111pkJo 01p1c;.1f· y 1111crogan1ont~~ -cnrt 

pcrforatono Scholt~sccl..J 2) H rnmpk;o apical'" rcspo11"1hlc para la 111\'asrón Je la célula 

hosr•cdadora U "'l"''"/0110 entra" la cclula hospedadora 3) 1:1 crtocs4uclctu es Jc,trutdn 

y el pouás110 fúnna un.1 hol,~t en t..•I c1lopla!-.n1a \k la célula ho~pcdador.l ll.1n1Jd.1 \ Ji.:unl,1 

par.t11.1tof'ora FI con1.:111do de las 1optn.t~ es dc:~argado dcntrn de la \J'-'.uol.t l·.1 c~pi.líU/01h1 

e~ mctufo ,¡1 101 c:élul.1 hosJl<..~adnra cnccrTado por t1 \acuol.J para~11oror;1 l· I .. ·~rhJíl"l/tllh> 

:-.oll;:tr.t un LUl'rpo rl·fr.tt lil y lo tran!'lfon11.i dentro en un trofo10110 4uc cornctlLJra la 

rnult1plu.·~u:1ún dd nudco J·1nal111cntc el 1ncn1101to de la 1• gc11cr.ic1011 \e tk:>~tnolL.uJ .:n 

cruhr1011 de un ~~ran nR·r¡xl rc~1dual n1uh111uckddo. ,.,.. ........ _.. ........ ..i ... , ... .._L ....... 

8.5 lTAl>RO C-1.1:-i!CO 

El cu.id ro clinrco cau,ado por hmcnJ puede s<·r muy 'anabk ) '" ~e' cru!Jd d"pcnJc de 

muchos factorc• como <"SJX"CIC de bnu:nas. Jo"; de ooqU1stcs. c.-da<l de los anrm;il~. stn:". 
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nutrición. manejo. etc cr11r •• , .... , 1 , ,,,,....,. H ,,."",Diferenciando entre la rcccpti\·1dad (infección) } 

scnsihílidad (desarrollo de la cnfcnncdad) ,c'"'......,•'<·..,..1i..,.. , 11..,,.1,. .... -.. • '"'"· ,, .,, ,.. 1• en este sentido 

los animales más sensibles son los más jó\'cncs (4 a 7 semanas de edad) después de los S<'IS 

rncscs de edad y en los •mirnalcs adultos. la coccid1osis es cxtrc1n•utan1cntc rara •"n....,.., 1, .. ..,. ... , 

•·~ ,..,.,.,,, ' ' ,,.,.,. '"' llft.t. 11-., .. ,,.,., ,.,., twu ... t•J.-. ,., .. ,, 1i,; 111,... r..,. IJIJ , ... ,,.,., •• ,,, l"fl '•"-"•" '1 '"'" '' ~= ,,., .. :, 

"'f( --'~ f)M I'""'' 11: \l.,,.. .... r ...... \lo • J r .... .-.p.w 1.., •• , ... , '"'' M• ........... 1 ... , ( .. I'"'' t~ .. lt_\""' S1 un cahnto JO\l."11 

se es expuesto a nrnchos oocito~ CSfklniladns. este puede llegar a cnfrnnar ~e' cr¡uncntc ¡1 

las dos semanas después, ya que la cnfenncdad sólo se presenta en fonna dínica cuando S<' 

ingieren gran cantidad de ooquistc~ CS(ll)n1ladns en poco 11cnipo Corno pnrHL"t ~1,t!no. d 

cahnto puede presentar fiebre, pero d<.·~pués la tc111pcratur.1 corporal es nonnal u mlC:ruir a 

la norn1al. F \lslc dolor ahdommal. la diarrea comtL'U/~t pa,10-..J y llega a ~c:r a1..·uo'J de 

tonalidad 'crdc o ca fe y pueden ir acompariadas de sangre . El cahnto puede dc,fudratarse 

rápidamcnh.\ los signos son expuestos 2 a :1 semanas despucs de que Jo, l·ahritn' -.111 

destetados, por que el ácido láctico producido por la digc,111'1n <k l.1 kche .1) udJ a 111h1har l.1 

mencionan que l.1 n1orb1lula<l put·tlc: ~t·r de un 1 <t a 15~ ¡, y l>1 rnortallliaJ de un 1 Oº(• 1 .......... '"' l 

,... ha.....i IH , ...... , FI desarrollo de la cnfl·n11cdad crónica se caractcril'a por diarrea 1nlcnn1tcnlc y 

pobre dcsanollu ¡: i <·ahnto con C<>cc1d1osis crónica drgrerc el ahrncnto pohn:mcntc porque 

los intcst1111" son SC\Cramentc <i311ados. por lo <¡ue hay pcrd1d<1 de peso de un 5 " 15º. 

apro\irnad.unt·ntc ...... "'" "4, , .... :. l' 1 H' :i 

8.6 DIAGNÓSTICO 

El día!!n<l!1.t1co tk l¡1 C('k:°Cnt1osis puede hasarsc cu s1gno.!!i. clitucos o C:\ámcnC'\ 

n1acroscópirns fc.-calcs (coproparas1h..lscópico) así con10 en halla.1!-!os posnHH1cn de los 

an1n1alcs. ,,... i .__ .. ,_., Para el d1agnós1Jco en el lahoralonn se: rcal11.m an31a,1s "·op10Jó~1eth 

de tipo cuahl;l(Í\ ll l"t.lfllll J,¡1 tCcruca de íl\llac1ún y de ltpo CU.Jntlt.ttl\'O corno la 1l"CfllC~I lk 
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El método de flotación se basa en la diferencia de gravedad especifica entre los huevo' de 

los parásitosloocílos y los residuos fecales., "'"" ............... "4oo-oo; '"''"".s'•Mro-u:''""'" Los oocitos 

pueden ser identificados si las heces son mezcladas con una solución concentrada de 

azticar, Jos oocitos flotan sobre la superficie JUnto con grandes huevos de lomhnces y estos 

son colcclados y cxanlina<los con un microscopio. ,........, ..e , p 1 11' ~11:1 nUrncro de 

ooquistes de E1meria detectados no indica necesariamente la severidad de la coce1d1os1s. ya 

que en casos sobreagudos los ooquistes son eliminados después de la apanción de los 

signos clínicos. i"'-h<-..""'',...,. 1vY"t> ... ,, En estudios rcali1:ados se han encontrado de 1200 a 

202 000 oocitos por gramo de heces. 1 , ... 1.~ ......... , ·- \41 u .. ,..., P~n•t poder d1st1ngu1r las 

distintas especies de Eirncria involucradas es necesario proceder a su 1den11ficac1ón 

mediante un análisis coprológico por medio de la tecnica de Faust. 

8.7 TRA!\11ENTO 

Una gran cantidad de fánnacos puL-de darse oralmente para tratar a los cabntos enfenmos 

con coccidiosis, ¡¡ pesar de eslo no pueden ser utiJi7..ados de fonna continua en la cabra 

debido a los residuos en la producción cárnica, láclea o dai'los sistémicos al mismo ammal. 

Los medicamentos que actúan contra Eimcria se pUL'<len clasificar en a) cocc1diostalos y h) 

Los coccidioitatos tienen acción sobre las primeras fases C\'oluuvas de las coccid1as, por lo 

que detienen el desanullo y reproducción del protoJ'oano. Se empican rcgulanncntc con 

fines pre\'Clltl\ os. Entre los principales coccidiostatos tenemos al tkccx¡uinato y al 

an1prol1urn (('\lnd R.).,,_.., "• " .. ..._....,to¡ MMii, -.-r -'-• '"' _.. ... ,,. .... / ·~· ""'' .. n"' ........... 11-. -... ... ·-· "''' "'"" 

Lo' •·occidicic/a_, snn produclos que licnen la pos1b1hdad de .11.u:.11 J cual..¡111cr fa~c 

c\olut1\;1 de: l.ts CtXC1d1as. La finalidad lic u~ar t~hl~ f.in11 .. tr..o~ l°'' n.111trJ1JC'~lJr un brott.· 

agudo de cocc1d1os1s. Entre los má.s ut1luados ~e cncuf."'ntran lo\ nttrl,fur.uH.h. lcJltra1unl. 

sulfon.1nud,tS St))as y sulfonarnida.s con1b1nada'.l-i .: .. t ... h ............. ,, •• \,.IJ .................. , .~~ ... , ... \A .. 
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CAP/TUI.O IX 

9. FORMAS DE DOSIFICACIÓN PARA ANll\IAl.ES 

c•·r1'1l-.'f_,..., ,,. 
'",,."' .ú ·l-'i•uft..a. .,,. ,...," -fN"""kJ 

Aunque un nuevo fánnaco es a veces colocado dentro de las manos del (.)uin11co 

Fannacéutico Biólogo con la petición de desarrollar un ensayo de fonn;i d.: do" lirnción 

especifica para animales lan rápido como sea posihle, los dalos quim1cos. fisicos y 

b1ofannacculicos deben ser obtenidos antes de desarrollar la fonna de dosilicac1ón La 

acumulación de estos dalos es una fa•e del programa de dcsanollo conocida como l.'I 

estudio t.Jc prcfonnuf¡1c1ún . ... .,~ , .. , 1"" n' 1 ~, "'' 

El conocin11entn de la '"lrnclura qui1111c;i, la eslah11idad en estado sólotln. l.1 c.,t;ih1l1datl en 

soluciones acuosas o suspensión a vanos pi l 's. rcac11var11entc baJO cond1c1unc~ de 

o~idac1ó11 y reducción, y compatibilidad con adyuvantes comunes que pucd1.•n se1 oh1en1tlos 

lan pronto cornn los prncc<lin1icntos anali11cos adecuados sean d1~pt.J111hlc~. ª'¡ ":01110 la' 

características fisicas del con1puc.s10 tales corno l•t soluh1hdad en soh ... ·nlc:~ pr~u.:lu.:<.llla par~t 

uso oral o p;ircnteral, la distnhución del tam;u!o de partícula. c~truelura cr"t.1l111J, densidad. 

pur110 de fu!'!.1ún y presión de vapor son tamh1én criticas para Ja plancac1~·u1 1111'..·ligenll' de la 

El fi.1nnulador <le una fonna de do~1ficac1ón an11nal ltcnc la !-:ran vcn1.1.1a dL· L"~(.-~1~.._ .. , una 

especie blanco para ohtl·ner d~1tns fonnacoc1net1cos en csp<.."l.:ilico de C:'!>ta 4uC" J~ ut.kn al 

desarrollo de la tún11ulac1ón. 11 ........... '•• ,....,111• ,-1.,... 

Por otro lado. c;.1hc mencionar que la g.ran c1n1uiac.J .. te .. ~~¡lene.,, .1111m.1lc..·.., u11ks ~•I hon1hre ha 

lle' ado al fonnulador a dCSJrroll.ir fonnas fannacéut,.·as qm· adcm." di.' a) ud.ulos a 

n101nll0n(.·rlo~ \¡1110,, s.c.·.1n de factl .ouln11r11~U•tc1ón y sobre todo ~ut: lt..,,!!JO rnt.'t:'•\n1s1no~ dC" 

do~1licat.:1ón adecuados a sus cond1e1onc~ tis1ológ1ca...s. 

1~7 
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9.1 PRESENTACIONES EN EL l\fEf{CAllO ACTUAi. 

El éxito de un programa de tratamiento para animales ya sea parn Ja prolila.xis yio Ja terapia 

depende de la administración de la dosis correcta de la mcd1cac1ón p.ira el su¡clo correcto 

(animal o grupos de animales). el tiempo y la frecuencia apropiada. dchido a las \anactones 

en morfologia y a las características de manipulación en los su1ctos animales lrJlados. 

existen en el mercado actual una gr.m cantidad de fom1as de dosificación para la salud 

anunal (Tabla 9. J ), contándose con varias vías o ruta.~ de adm1111stración (Tahla 9.2) .. m ..... ,.. 

¡,.. L 1 '11 \ 1 '< 1~1 f'«'I 

Tuhla 9.1 Formas de Doslncaclón para la Salud Animal. ·H•J-, .. ·~· ·~·,", ·, ,., 

Aerosoles 
Bolos y Tabletas 
Cápsula.~ 

Cremas 
Gránulos 
lmplanlcs 

Ungüentos 
Pastas y Geles 
Polvos 
Soluciones 
Supos1tonos 
Suspensiones 

·rabia 9.1 Hura\ de Adminhrradón . ..... .., ... ,.., 1 .. ~ ,,.. , .• 1" ""' 

Ol{AI. 
• p,,r Bot.·.1 
... Por l uh,1 I· qo111.ical 
+ l111r.1-Run11anle 

l',\IH'.:-.;TEl{AI. 
+· lntra\cno~a 
+ Subcutánea 
•· lntr~ullU'l~uJ.u 
•· lntra-,\111cular °'. lnlra¡><:11t,>ncal 

TÓl'IC,\ 
• Efecto Ikm11co local 
-+· l:fccto S1stén11co 

RECTAi. 

\'AGIN,\I. 

INTRA\IA\IAIUA 

l:"óll.\L\CIÚ~ 

1.is 
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Desde un punlo de visla económico el mejor camino para adminíslmr un fámiaco es en 

fonna mllural." liquida u sólida oral, lo cual algunas \•eces suele no ser prácl1co, por In 4uc 

en algunas ocasiones la adminislración de 111ed1camenlos a animales requiere de una fonna 

especial que se aJUSlc a los dispos1ll\os mL-cánicos de dosilicacíún. La liberación del aclívo 

en un silio especifico puede ohligar al uso de rccubrimienlo ylo vehículos especiales. para 

prornovcr la pronta acción o para prevenir la destrucción 111ctalxllica. iflk-1•..-.· 1-..• 1.,., ,,, •'l "'' 

9.J TAllLETAS O llOLOS 

En la medicina humana las fonnas de dosis sólidas (lales como las lahlctas u comprimido' 

) son el medio más comunmente usado para la administmción de un med1c.11ncnto. l.J 

tableta ofr<-ce muchas vcnlajas sohre olras formas de dosificación, cntic tales \cnta)a' 

lcncmos el h;i¡o costo de manufactura por unidad. la estabilidad y la facilidad de cmpa4uc 

El 1nconvc111cnll' de la~ L1hlc1as se presenta una \'C7. que al annnal !->L' le lia u11.J do~I'_, t..'fl ha~e 

al pc.·so. ) a que la c•ml1d;ut de f&lmtaco puc<lc ser tan ~randc como la d.11.J.i ~1 unJ 'ai.:~t. por 

c1cmpl<1. la' 'ulf(l11;u111das son prcscnlas en dosis de 15 g por cadJ J 5(1 libras. P<ll ¡,, 4uc 

UllJ vac~l tk (100 hhr;t~ put."d(' fl."'-'lh&r 60g de fam1aco. el cu.il aunado a los C\l'lp1t:nh.~~ d.! un 

ohJclo 11un~111e1ahk 11.11 .. 1\CtlCl.'r1.sl pruhlcrna 'e d1Sl"f'h1 unJ t.;1hlct.1 CtlJl lonn.1 d1.: i..·.1p .... ut1 '' 

ft-.nn•1 ol111tinc~1 i..tllllllllllll"rtlc dcno111m<1<la (llfllO •·b,1/uº l.t..h h11h1~ ..,,,11 u11.1 lc.11n1..1 'h~ 

dll,llii.:;h.'Hlll utd r.u.t t:J !' .. 1t1.1do. tl\t.'l..L' ~ cahr.is .arnplt.JlllClth.." u:-..td.1 t:ll itl' f·!)tjJn:-. l 'ntthh 

y t1lhl~ p.U'.')l"' del 11u111do f-1 111'tru111cntt1 par~1 a~u un holo o dq.u c~1er <.·-.te 1.k·111rl1 1k l;1 

~lC.1 dd .11u111;tl c:-. lnllPt.·1lln l.'llflhl p1~tnla tk hnlo~ . l.'' unp\Ht.Ulll.' "l.'il.1!.11 que '"-= d1..,ponc 

de..• Ull µr~m tH111H .. 'fl' de p1~tnl.1~ tk h.,,¡,,...,, de lamar\o C,(,lfh.f.tr. hl'lo h11lt1.., rn1c.·dc11 \l'f t.'l.1hotJc.hl.., 

par.t .uh.·cu.u .... <." .1 e .... 1.1' Jll!\lul.t'.') tk holo~ e,t.mdai u hu:n d1~1.rihu11 ... c u11 ~upk111cntu Jt l.t 

Jll~tOJJ. por 111.lllUf.ll..IUT3S Jdl."CUadas) propta~ Je fos ht>IO~ ,K ... .,,_.,.., 1.,1 ,,.. , • 
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La relación 4ue hay enlre el fánnaco y los m;ileríales mer1cs en un holo es mucho más 

grande t¡ue en las tabletas. Eslo deja un menor espacio para la ad1c1ón de un dilucnlc o 

adyuvante para superar objetables carac1eris1icas de un activo las cuales pueden interferir 

con la compresión. desintegración n disolución Durante la compresión de un bolo 

sulicicn1e aire puede ser absorh1do snhrc la supcrlicic de la granulaciún para causar un¡¡ 

severa fonnación de capas en el bolo. Esto es vislo como pcquerias explosiones segundos 

despues de 11uc los bolos son expulsados de la matnz, confom1e el aire esc¡¡pa le\'anla la 

lapa o pa11e superior de los bolos. Esto es paniculanncnle cieno en máquinas con un solo 

puruón (1nonopun1ón1cas) Cuando el \'o)umcn de producción lo Jll'llTHIC. d uso de nUC\l)S 

e<tuipos de compresión con múlliplcs cstacmnc• y con rodillos de precomprcs1ón ayudara a 

\'Cncer este problema. 

Uno puL-de intentar eliminar este aire ocluído combmand" el !amaño del gránulo. 

dismmuyendo su volumen, ajustando el contenido de humedad o ad11:1nnando exc1p1en1es 

higroscópicos tales como el sorbitol o el prop1lenglicol sódico 

Es 1mponanlc resallar que las orilla• del holo usualmente muy redondeadas tambien 

incrcmenlan la tendencia hacia la fonnac1ón de caras 

Cuando se fabrican bolos grandes. la ntrerna profundidad y espesor de la ca\'idad de la 

matnJ'. pueden fomcnlar el puenteo y un llenado no un1fom1c. 

Esto se puede 1111nimi7.ar modtlicando el !amaño de parlicula y la densidad del !!ranulado 

para lll<"JOrar el flujo La adición de un dcsl11:1111e rara lllCJ<>rar el 111110 aun mas. tamh1én 

t.khl· ser 111\ C<\l1~ado :\ugshurgcr y Sh;m~ra\\ rl.·J"'<'rl~uon el U'A.l de 'a11~1s !'td1cas ~ .:;lhcatos 

l 1n ticrnpo de tksin1cgrac1on de ~O rn1nu1os e~ con~1dc:rado úHno rna\11110 p.ua t~1hk·t~" ~111 

n'"Cubru l:n t."l cas-ll de los bt.'llns. dcOu.k• al 11Krcmcnto l'"'n el t•unar')o . ta ,-X."llclrJL'Jon d"'·t 

llUJdt) puctic n:qucnr de n1a~ t1cn1pt1. ~lr tanto. un p<."nodo tan L1rgo como de 50 n11nu1u~. no 
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debe considerarse irra/.onablc. Es dificil ercer que una diferencia en el comicn7o de l;i 

acción de 30 a 60 minutos pueda tener significado práctico, cuando cs1c es el caso. debe 

indic;1rse Ja medicación parcntcral. Cuando el tiempo de dcsimegración se relarda mas de 

60 111inu1os. la adición de un surfaclante a los bolos puede ayudar a Ja humcc1ac1ón de cslos 

y consccucnlemenlc Ja penetración de líquido puede ayudar a d1sminu1r el liempu de 

úcs111tcgrac1ón. 11u."" ... .,:n •ai.• ., .. , 1u.111..,., 

E 1 pegado de la gr.inulación a los punzones y matrices durante la compresión es un 

problema común en Ja manufactura de tabletas. Este problema se complica en la 

manufactura de Jos bolos debido a su gran área de contacto. Para conscg111r una acll\·1dad 

máxima un Jubricanlc, debe estar recubriendo ligcramcnle la superficie del poho o Jo, 

grúnulus El sobremc1.clado disminuirá Ja efic1enc1a <lcl luhncanlc y puede cau"'1r 

resislencia a Ja humectación, aumenlando consccucnterncntc el 11e111pu de dcs1n1egrac1ón. 

,,i .. ., .. ..,.. ,.,, 1Yfl\ 1)~ 1n.,.,1 

9.4 1101.0S DE ACCIÓN l'ltOl.ONGAl>A 

Uno de Jos factores que limitan Ja duración de la acción de un acll\o ( fannacu) 

adn11nis1rado orahncnle en humanos es el 11empo de lránsilo a Ira' L'S del tr;ich> 

gaslrnin1est111al. Varias lec111cas pueden ser empleadas para dcsarrnlJM fonnas de 

dos1ticac1ón or.tl lle acción prolongada, pero una fom1a de dos1~ cki.:t1\ .1 por m .. tl\ d'= 12 

horas es c\trc.-111ada111cntc rara. Sin crnhargo. en un rurnianle tal corno urt.i ' .. t(J 1l tilló! O\ CJ .. t. 

e~ posihk para objetos sólidos que pem1ancccn en el saco rum111orc11rnl"r 1ndci"1111d"111c111c 

l .• t t.kn,1tl.u.t del t1hJclo e.s un factor cri11co para dc:tcnntn<.u L1 rctc11c1LHl Lh.·1 'olido en c.·I 

l.'n gr•n númcrn de p•lcntcs han sido pubhcad;i.<. para la 111cd1cano11 de 1111111,11111.=-. Jo, 

..:uah..·"i pn.1ptHC1tH1Jn un rcs<.·nl1no del actÍ\'O en el saco rununorc11c11Jjj 1:1 JCll\o en l.1 

lnnn.1 de bolo n de r<.-ccpta\.·ulo cspcctal. se n1antu.~1e t.'"n el ~•h.:l' Jc:hu.lo .J ~u naturJk;-.1 

dcn~J ,1u.-,.. .. 1.,., '"'' 11, 1•J,,,-1 
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Mar.fto11 (1960 y 1962), en su invención se refiere a pellets en l;i fonna de cilindros d<· 

aluminio o acero llenados con una me7cla de activo y diluente o pclll'ts fonnados por 

moldeo y horneo con una mezcla con una me7cla de arcilla, ac11vo y otros excipientes. l'I 

establece, " La densidad puede ser tan alta como sea practic;1ble, pero como esta indicado. 

es preferible que se encuentre entre 4 y 4.5 el limite superior para la densidad no es 

critico, y puede establecerse que entre más alta sea la densidad. mayor sera la retención". 

Estos pellets son capaces de pennaneccr en el saco rnrninoreticular por un periodo 

1ndefin1do de tiempo y rueden ser utili7.~dos rara proveer car1t1dades tra7a de ekmentos 

necesarios tales corno el cobalto o el cobre. Ellos en cambio serán un medio menos 

práctico para proveer una gran cantidad de acti\•o para un periodo finito de 5 a 1 O di as. 

Patentes subsecuentes tratan con fonnulacioncs de bolos h~-chas lo suficientemente densas 

para sumirse en el contenido ruminal y pcnnanccer asi d1spon1blc para la lihcración 

retardada. Se considera como deseable un mogo de densidades de 1.5 a S.tJ. ,,, .... , .. '•' ·~- '" 

1n,.., 

Red11ic'k )' Tucker ( 1970) prepararon bolos de sulfamcta.tina. sulfatiaml. furamhdona ~ 

cloran!Cmcol, densificados con hierro r~-duc1do y/o sulfato de calcio d1h1dratad1> 1.a 

velocidad de liherac1ón es gob..-mada por la cantidad de estear;1tu de m.1g11t:sio uttl11ado La 

dcsintcgr.1cu\n puede ser controlada por mas de JO días. S1cgnst y colahoradorc' ( 19701. 

descnhcn bolos densificados por la ad1c1ón de bismuto rnsoluhlc: n sale, Je hano l.J 

hbcrac1ún del aCll\'O \"anó de acuerdo a Ja rnc1d;1 de cera y n1onoe'ilc~1r¡ttn de ghccrol y o 

(.~ar/1011 ( l'J77} lk!-.t:uhno un n1c<l10 Je fahncJnón de holns de l1h'-·r.h .. ·11ll1 n>nlro1Jd.t 

usando una rnatn1 insnluhlc C'll agua. p~ro kntan•cn1(." d1gcnhlc fd1~L·st1hl....-t hecha tk 

sólu.to~ dL· 1c..,~hc: su1 lk·~naturJh1.a1 cc1n enlaces. cnu3dn" ,fr·huh> aun lrJtarnu:nto l"tHl 

fonnaldchido 1:.~tc: tr at .. un1cnto ucnc un n1c1ur func1on.an11cnto cu.;.u1do r:I granulJdo o lo-,, 

g.roinulos 4uc cnrnponcn el bolo~ son compnnudo' ha10 sutic1c:ntc pn:._h.)l\ p;.u;1 lt'nllJJ un 

cuerpo denso el cu~tl no ~lo resiste la dcs1n1cgr~•c1on por .:!4 hi:~r~t' (u~md11 .... (' t.•11cth:J1ttJ en 
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agua, si no que lambicn tiene una gravedad especifica meno• grande que alrededor de 

hora puede hacer que Ja fomia de dosis dada al m11111al rurrnantc tl·nga una 1cndcnc1a a 

undirse en el fluido rumino-rclicular y quedar entrampado en los nunpar11mcn10s 

ruminorelicularcs. Bolos conteniendo !>ulff.mam1das. tl"lraciclina~. aspirina. o 

organofosforados fueron hechos de esta rnancra l lna caraclcri~11c.t urnr.1 d\." la palcnlc e~ 

una velocidad de hhcrnción prolongada cuando se ut1lii'.a en an1n1a1cs l'Oll fichn:. ,1u.,., ... "~' 1,.... 

Clto11 ( 1978), ha patenladu olro bolo el cual tamb1cn es retc111do en el saco rumino·re11cul;u 

en virtud de su den.idad. Chou usa polvo de hierro para densificar lo' bolos. como se 

reportó n:c1cntc111cnlc por Redmck y colaboradores. La Jcina es el pnnc1pal exc1p1ente 

utilizado para aglulmar (pegar o unir) al aclivo y disminuir lil velocidad 1k d1"1luc1on en l"i 

conlcnido n11111nal. El uso de la .'-cina corno aglullníUllc de granul.u:u.>n s1nc par¡i protcg«:t 

la sustancia tcrapCut1ca1ncntc acti\'a al rcJucar la superficie c\puc~tJ del 111~rc<l1l·n1c al 

contacto directo con el fluido ácu.lo del rurncn, que a rncnuJo de~;u.:tl\ a l.i" su!)lanc1as 

1c:rapéut1canw111c acl1\ a!\, mil·tllra'\ que al m1sn10 11c:rnpo protq~c lo<:. n11uuor~•1111~11tth 

v11alc:~ C'Cnl·1.1k~ norn1<11nll.'111C: rc~ponsahlcs de l.i knncn1Jl1Ún J1}~l'~l1\,1 d1..·11lro d1:I ruinen 

par;• 4ul.' no "l" \l"otn oHf\crs~uncntc akctadol:l por la ~ustanc1;1 1cr;t¡lcut1i.::.1111c:111c .Kll\a. (a 

.1cina es el •t!!,lu1ui;u1tc preferido para esta 1n\'cne1ón ya que adcrnas de h11nd.u cohl.·c..1011 a la 

ftHlnulacion. a!\egura l,ts cualidades de hhrc flujo a lravé~ dt: la fonnac1ún de gr.u1uloc, de 

,\filler y llt-cult.·• ( 1 'J7'1), rcpor1aron Ja preparación de un holo 1knsilicado con 'ulfato 

hann corlll'lllcndo una cornhin•tc1ón de cera y grasa. y un rcgul;1dur del l'ft."\:lllUl'Jllo J&.· 

111~&.'l"los 1 .1 l'..H~h . ."1l't1~t1<.·a 111usual de este boto no es su con1po~1cwn. "' no fj 1nanl."ra en l.1 

cu.11 ~e lo,µ.1.1 ... u Pfl'Pº'1ln 1~1 rcgulaJor es lcntanu:ntc liher.u.ltl en el 1u111\.·n ~ linjhncnlc 

.1p:tfl"'l'C en el l·,t1crl·t,I <lnndt.- c(1ntrola la actl\ idad lan 1cu.ta dt: In'.'> .ullopt-....in' it .. .J .......... , 

L1 te~" tloctor"I tic Trt"/ ( J '17')). e•·alu.i el uso de: un holo a.!1111111,lrado malmcntc JI gJna<lo 

p.u.1 el C<'ntrol de l.;t ~.u1Jp .. t1a. un paras1to externo, por rnás de hO dl~l'"t. los hc.llo") ci.1ntc:n10.1n 
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cera de camauba y polietílenglicol para regular la lobcrac1tin de "l';imphur ··. y sulfato de 

bano para retener los bolos en el nuncn. LJn número de holo' de acción prolongada 

comercialmente exitosos ha demoslrado las ve111a1as prac11c;is de c'tos como 11n produclo. 

l'oft'r ( 1999) ha patcnlado un bolo mlra-nnnmal de lohcrac1ón lenla para sunumstrar 

subs1anci;1s.hiológicamenlc hcnéficJ' para los annnalcs rumli1n1cs. Eslc bolo contiene una 

mezcla de sales, a.t.úcarcs, almidón, celulosa rn1crocns1al 111a, una goma soluble y cereales 

de harina los cuales son d1sucllos y o dispersos en el cslómago del n11111antc en el cual una 

dosis particular de las sustancias benéficas es ínrorpor;ufa [ lna car;ictcrisllca panicular de 

esta fonna fannacC-ut1ca <.·s que para potlcr ser rclemdo c:n el t·~túrnagn ~e u1il11an ~U!<tlanc1as 

dcnsílicaJoras. es1;1s partículas de alla densidad 1ales corno los Ó\ldos de cobre 11 óxidos de 

zinc son mcnrporadas al hltx¡ue cilíndrico de un sólido (no lú'1cn) al cual se unen las sales. 

azúcares y dl"rniis 111grcd1cntcs rncnc1onados antcnnnncntc Esto pcm1i1c que las sustancias 

benéficas b1ológ1camen1e sean liberadas IC'nlarncnl<' en el l'slórnago por un periodo de 

meses. l.,. ..... ,_.,....., .......... ~, 
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CAP/TUI.O X DISPOSITl\'OS DE RETENCIÓN EN IWJ\1EN RIW"S 

IO.I PRINCIPIOS FISIOLÓGICOS 

Los rumiantes poseen un órgano digestivo anterior llamado reticulorumen. el cual funciona 

como el sitio inicial para el rompimiento micrnhiano de nutrientes complc¡ns incluida la 

celulosa. Li fennentación activa de bacterias simbióticas y proto1oarios rcal11a d prnce;o. 

Los rnctabolitos de la fcnncntaciOn asi con1n lo!\ propios n1KH1organ1~1110'.-. ~'m ut1li1;1dos 

por el animal para satisfacer sus propios requc·n1111cnto' metabóliros l"tra el cr.:c11111<.:nto y 

n1antcnin1icnto 

Una peculiaridad del reticulorumen es que provee una oponu111dad u111ca para la aplicaciún 

de sistemas de libcntción de activos. un dispositi\'o retenido ahi por medios adecuados que 

sitúan como una platafonna para la presentación de medicamentos profilácticos y 

tcrapéutícos a largo plal'O. ,, ,,.,.,. ......... 1 ''"' ~ 161 ,.., 

I0.1.1 El aparato tllgesth'o en la eabrL 

El aparato d1ge,tl\'O en la cahra tiene como misión triturar, es decir. reducir a finas 

paniculas y d1gcnr los alimentos. Comien7..a en la boca con los lahios. la lengua. los dientes 

y las gl.1ndulas salivares. 

El •:.<i>f.rx.o es un tuho que se dilata facilmentc y que contluce lo' .1l11nen1u, de la h<'ca al 

estómago. con el cual se comunica por medio de un onfic1n dcnom111adn car<l1a' 

f:I '!:-~~~imoJ:.<.! de 1~1 cahra es \Olum111oso (.~0-30 htrns). Ck,:-ura C.l~I h~da IJ rartc 114u1enl<1 th: 

la pall.: ab.tn1111nal l:s c·~tc lado prcc1s.uncntc el que ""' h1nch.i" cu.111do est.J repleto ü 

cuando se prodtKl" 1~1 tnt.•tc."lH11ac1ún (·,H1h, t•n otro' nrnuJntt: .. , to\111\l:'.. txn111nsJ. CM~• 

con\llltw.lo p\U n1.1tn't cornp .. u11mcntt'S .,,_ ............ ._.," ,,.,. 
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La [!_a11za (o r11me11) es el companunienlo mayor (más del 80 por 100 del volumen 101al) 

Eslá provista de poderosos músculos denominados «pilares" que, al conlrnersc conlnhuycn 

a la mezcla de los alimen1os. Dclennman ademas una separación parcial de I¡¡ panz;i en dos 

sacos. La superficie exterior prcscnla depresiones que corresponden a los pilan:s (.,1 pan1a 

está tapizad;i en el interior por una mucosa cub1cna de papilas mas o menos aplastadas. que 

absorben algunos elementos sc:ncillos resultantes de la digestión. La par11a comunica a 

ni~el de la gotera esofágica con el bonete. 

La gf!!E!.!L!:.S!!Jii;:1.ra puede ser comparada a un tubo de caucho que es1uv1era ab1cno c:n 

sentido longitudmal. Los bordes de la gotera están nom1ahnente separados y dc.1an cac:r en 

la panza o el bonclc alguno• 11hmcntos (forrajes groseros, agua. ele.). o Iros, como la leche 

en Ja cabrJ provocan un reflejo que hacen unirse a Jos bordes en la goter;i. por eso pa.~an 

directamente al lihnllo y al cu.1.1ar. 

El hont;Ji;_. denominado tambicn rrdcrrl/a • es el más pequer1o (entre 0.5 y 2 litros) Esta 

situado delante Je la pan1a y se: apoya •ohre I¡¡ pared ahdon11nal H 1111c11nr dd ""''l'IC csla 

tapi.t.ado por una mucosa cuyos relieves fonnan un d1bu.10 en .. 111do de .theJ"" y que 

presenta pequcr1as papilas; comumca con la pan1..a por un ampha ahcnura v con el hhnllo 

por un estrecho orificio umdo iguahncntc al esófago por la !!Oll·r.1 c:sot1~!1...:.1 

El IJ!!r.~•l.lu, de dimen.iones comparables a Ja., del honclc (alrcdcdor <k 1 l11ro). rcc1he ''" 

alirnentos. o lncn d1h."Clarncntc de la hc.""-·~1. ~1 l.1 g .. ,tcr.1 l"'ot.tg11.:.1 l"~1.1 l'n1ad.1. .. \ h1l'n 1.:I 

honct<..·. por c:I c~lrcdhl onfic10 11HJ1cadn Jnte~ 1 .1 ... p.trl"dt..•.., ,,,n 11111~ nw ..... :uJu,.h \ l..s 

supcrtic&c intcnor C!\.la l•1p1nu.id cun .. ls.an1cn1c por una rnuü.l~.i d1~rut.o.sta en ho1as, ,1 lanunJ~ 

E.'ilas la1111nas c"Stan l<"<:Uh1ena.' por numcros.is papilas rugo"" 

l:if> 
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El cuajar, de fonna alargada (40-50 cm de largo), tiene un volumen de 2-3 litros. esta 

situado a la derecha de la panza y reposa sobre el abdomen, detrás del bonete. l.!n amplio 

orificio le pcn.nitc rcc1!>1r el contenido del librillo; otro, el pi loro. pen111te la e\ <1CU<tc1ón 

hacia el intestino. l.a apenura de este lillimo orificio está dirigida por un esfir11cr (músculo 

circular fuerte). 

El cuajar esta tapizado de una mucosa lisa que presenta pliegues de color rosa; esta mucosa 

contiene numerosas glándulas que segregan el jugo gástrico (y el cuajo en los cabritos que 

toman leche). El cua¡ar es, por otra pan e. el unico di\'cr1iculo que segrega jugos gásmcos. 

El !~111:·~!.lll<'-''!dKc.11/o (no pa.'a del grosor de un dedo) que puede alcan:t.ir ,Je :?O a 25 metros 

de longitud y que comprende tres panes: el duodeno, el yeyuno y el íleon. que fonnan 

c1rcunvoluc1ones smtcmdas y protegidas por un repliegue del peritoneo que se denomina 

mesenterio. La mucosa del intestino delgado segrega el jugo intestinal. 

El ~~!'P_Kr1'•·.rn. mucho más cono (4-8 m), está integrado por el colon, cuya pane 

tem1inal posee unos mullos musculares que dan a las deyecciones su forma redonda. Ocupa 

una gran pa11c de la cavidad abdominal dcn.-cha. 

En la unión del 1ntc,t1110 delgado y del colon ~ encuentra un fondo dennm111ado ciego, de 

25 a JS centimetros 1k lnngi1t1d y un \o)umen que pu<"<le superar el litro 

El colon acaba en el r:._.¿<:_ty_. que dcscrnb<>ca en el e:>.tcnor por el ano. onfic10 ccrr.uh> por un 

amllornusculardcnornrnadocsfinteranal.(Vcr figura 10.1yfigura10.2) ,.,._ •. ,_., •• ,.., 
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Figura 10.1 Órganos inlernos vislos por la 

izquierda 

1) 12 10 

c.Al'/1lHl X 
1•uf"•111n.u.ir J\rfrts.11•"'" /i,J;nlf'1 (RO\ 

Figura 10.2 Órganos intl'rno\ .-islos por la 

derecha 

l'i~ura 111.2 

10.1.2 l>l'\arrollo del apara lo digcsth o en la cahra. 

Al nacer, el estómago l-S muy rc<Jucño y el cua¡ar e' d <l1H·rticul11 má' dc"1rrollJdo 

(0.25 a 0.50 luros). lraha¡a al prmc1poo solo, rcnh1c111h> la kd1c d1rcclJl11Cfll<' ¡:rJc1'" ;i 1 .. 

golcr&1 t..~ofüg1l·a. 4uc ~e <.·1crrJ en el flHJnH.·ntn tic l~t ikt:luunn. ~ J~ui donde cn1111..:n;.;,1 l .. 1 

d1gcst1ón (l"OJ~ul¡1c1nn ~ Jtaquc Je las protcrn..i_') .. ,__,, ,,....,. ,, .~ ,..., 
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La pan1.a es muy reducida; el bonete y el librillo apcn;ts están cshoJndos. Pero <'nscg111dJ 

estos divertículos cmpicJ.an a desarrollarse de fom1a más o menos dpida. scgim la 

alimentación que reciba el animal. 

A las tres o cuatro semanas, edad a Ja cual muchos cabritos son sacri !icados para l.1 e ame. 

el aparato digestivo se presenta como muestra el esquema (figur.i 10.3). ,.,.~", ,...,, .. ,, ,.... 

Figura 10.3 Es1¡uema del estómago. Cabra Adulla (iz11uierda). Cahra JoHn (derecha). 
1Q.icwtf ·l"-6~7 .. t 

~~. 
, 

A. Panza E. Cuajar 

B. Cortc7<i esofágica F. Píloro 

C. Bonete G. Esófago 

D. Librillo 

El cuajar, de fonn;1 alargada (alrededor de :!O ccntimclros), e>. JUn el dl\crticulo lll.1> 

desarrollado ( 0.5 a 1 1 ). pues la kche es ahm<·nto principal a esta edad para este upo de· 

producc1ó11. Se distmgucn ya los repliegues rosas de la 111ucos;1 s<-crctora di:I JU!!<' g.1''""' ' 
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El librillo es muy pcqueilo; su dilatación apenas cst:i marcada. pero las láminas que tiene en 

fonna de hojas son ya visibles. 

El bonete eslit más diferenciado, con su mucosa en nido de abeja. pero su volumen es 

todavía muy pequeño ( 4 - 6 el ). 

En cuanto a la panza, en muchas cabras tiene ya un volumen apreciahlc. de 0.25 a O.SO 

litros), según la cantidad de alimentos groseros que consuman. Se distinguen l11cn los 

pilares y las finas papilas que tapiun la mucosa interna. A esta edad el intestmo tiene ya 

una longitud considerable , pudiendo alcanzar 12 metros, 1 O del 111tcst1110 delgado y 2 del 

colón que es dos o tres veces mfls grueso. El ciego tiene un grosor de una pulgada y unos 12 

ccntirnclros de longitud. •t.>--1, ,""'41 ,! .,, ,... 1 

El cabrito de sets semanas ( 11-12 kg vivo ) que ha consumido alimento' groseros muestra 

ya un nelo desarrollo de su aparato digeslt\'O. Tiene una panra de un \Olumcn de litro y 

medio y es ya más voluminosa que el cuajar ( 1 1 ). El intest1110 alcann 18 metros. 4 del 

grneso y el resto del delgado. El ciego, 'olununoso tiene 20 centímetros de l¡irgo y 4.5 de 

ancho. o sea. un volumen apro\unado de un cu¡uto de litro 

Desarrullar prccormentc la pan.ta y desencadenar la rumia es el objetivo perseguido para 

estos animales de e tia.,.._..."'", 1-.- ~~ .. ~ "'"' 

10.1.J l>li:cstión de fo, alimrnto• en la C'ahra 

La mayor pan,· de los :1hmcntos. p;.ira ser ut1luados por el organismo. dchcn pre\lamcnte 

ser trasfonnados FI apar;1to digcstl\ o puede '"r comparado con una fáhnca. donde licm.'n 

lugar mod1ficacíoncs sencillas· tntur"c1ón. rehlandcc1micnto y tran•fon11ac1oncs má.• 

contplcjas lle ungen cst:ncialrncntc n11erotnann ~ de naturjleJ"..a quimtca .~ 1 • .._. \:""'' ,... 

160 



f· 
! 

,1cció11 111ec1Íllica: 

( .. 1'111 '1) 1 

'ÜU1"'nln,1J ¿, Rrlt"•to ,..,n '" Jiuntt•I ~R 0 \ 

Si seguimos la marcha de los alimenlos. \'eremos qut· 

primemmente son rapidamente triturados en la !>oca por los molares, al n11smo tiempo estos 

son humedecidos por la saliva 4uc es segregada en cantidad abundante La "111\a es 

alcalina, pero' sirve sobre todo para rchlandecer los alimentos. Este rchlandec11111ento 

continuara en la panza, donde llega igualmente el agua de hch1da; la tn1urac1ón contmúa 

bajo el cfeclo de los nHl\'llnicntos de este d1venículo El .. hatidou de los alimentos en la 

pmua, a~i como su evacuación hacia el bonete y el hhnllo, son producidos por las 

contraccwnes de los músculos pilares Después de este pruncr «halldou, el con1en1do de la 

panza \'uclvc a iniciar su canlino, pero en 5cnt1do contrario~ es la '1!'-"ia. acto reflejo "l"c 

hace \'oh·er los alimentos a la hoc:1 por fracciones succsi\'as o holos aluncntanos ; allí son 

sometidos a una nueva 111asllcación y a una nuc\'a 1nsalivac1ón tnús prolongadas y n1ás 

complclas. ,..,.._.. • 1....,, ,~ ... 1,..1 

El periodo tle ruminación ha .<ido definido como el /lempo dt• pasu tic 1111 holo al1111t•nticw 

Un cs111dio heclw por Takaslii Rungo (199<)) sc1iala qrl<' el perwdo de rum1n11c1<i11 ,._, 

d1\'id1do en tres fases: ( /) el primn mo1·1mie11tu 11hr1e11do la quijada (FJ.\f - the jint ja,..· 

ope11i11g n10\•emt-nt) l'I c1u1/ .\in·1• para con.H'nYJr /,, ma_,·or parte ,/el bolo 1vhn• un /,zdo ,/e 

la nn·1d11d on1f. ( ~) lcH mo\·tm1c.•11ttu pnnr1¡u1/c•., de h1 q1111ada abncmlo ' ,·,·rrando (.\IJ.\f 

- thr maitr jaw 1nt1\•rm1•nl.\) t•I cual J1rva ¡>ilra ml':clc1r rú¡ndun1c11t1' \ moft•r '"''"ª' i·I 

bolo.\',.¡ ú/11mo mo\·11111t•1110 (3) ,1bnendo la qu11ad,1 (the /ait jaH' - opt•11i11¡,: mo\·em1•nl) /,, 

cual prt•para ,.¡bolo pan1 l"('r tragado. (Fer figura /0.4J •"-'r "' .. .,.. ,.,.,. !~· ~'~ rr, 
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Fl¡:ura I0.4 lluslración dl' h>' mm·imirnlos ja\\-openin¡: ~ C'lo\lni: (abriendo ~ 

cerrando quijada) durante el periodo dr ruminación. (,\) ja" openini:: mm·imienlo 
derecho, jaw-ch,.ini:: mo\·ilnil·nto iL<¡uil'nlo. (11) ja\\-opeuini:: mo,·imienlo ÍLt¡uierdo, 
jaw clo§inJ!: 1110\·hnil"nto den·("ho .. 11.-,., ,~ ...... ·-:.·-.l'f 

Bien tnlurado el holo ahmcrllann. es de nuevo dcglu11do \' de nuc\ '' 'ucl\ e a l.1 ¡i.1n;J. 

donde los rno\ 11n1c1110~ co11l111u~u,; l.1s partícula.~ de los alnncnto~ pasar.111 al h<lrH.·rc. snhrc 

h)(fO l."Uando ~ll("\ ... utlncnlC111CfllC JlCl~Ucr'\ao; ~· haslaOIC fluic.tt:-. 1 1 r.1.o._o Jl.'f hont•tl." ~ti Jihrtllll 

n10\ 11111cntos .. ~lltHd1n.1du\ ( pcri~r.1ll1n" ) que de l.i tl4..x';1 JI rtXll), J.'c.."~lHJl1 L1 pro,::.rc..·..,1nn de 

los alu1u:n10~ f.'-·""' 1 .. _·,... 
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Acció11 111icrohia11a: Durnntc su pem1anencia en la panz.a , todos los alirncnl<» ""' 

atacados, descompuestos por una gr.in cantidad de fcrrm:ntos, bacterias y prolo/oarios que 

constituyen la llora y la fauna microbiana del estómago. Es por eso sobre todo por lo que la 

celulosa es «digerida» por los microorganismos de la panza y u111izada por el animal . 

tnicnlras quedaría inerte sin ellos. Señalaremos que cs1os m1croor~a111smns. que Sl.." 

encuentran por millmes por mililitro de líqu1d1>. csl:in mas o menos e'pcc1alo/ados y 

adaptados a estos alimentos. La población microbiana es pem1ancnlc, por el hecho de que la 

par11a nn se vacia nunca del lodo; por otra parte, su 111ul11plocaroon es muy r;íp1da " la' 

..:ondlc1011cs de huntcdad. tcn1pcratura y apor1c de al11nc111os le son muy t~1\ orahll·s Por othl 

lado. es pn:ciso citar entre las acciones útiles de los 1111crnorgan1smos del aparato d1g1:~ll\O 

la sinlcsis de algunas vitaminas: vitaminas del grupo B y ,-i1a111111a K ,.,,, • .,., ,.~. "•' .,. 

rfccinnl~.,. química.\·: Los ahmcntos disgregados, descompuestos. así conul los 

«cadáveres» de 1n1lloncs de microhios, pasan del n1111cn hae1t1 el honctc. 4u.: sekcc1ona ~ 

rcerl\'h1 los alimentos hacia la pan7a o hacia el lihrillo, donde conllnúa la rn;1cerac1ú11. la 

n1asa alunentaria es prcsada cotno en un filln>~prcnsa y ptcrt.lc una gran parte de su agu.t en 

e\ccso~ \'a por üll11110 al cuajar. donde es intprcgnada por el .1ug.o gástnco segregado rx)r 

cslc: co111pat11n11cnto. 

Es hajo una fnm1a fluida cuando la rna.'kl alimentaria. denominada qunno. franquc·a el 

píloro y pas;i hacia el mtcstino. donde las accione' quinucas que comcruaron en el rn;IJar 

con111ni.:u1 y dnnc.Jc otros Jugos d1gc:~t1\os v.m a ac1l1;u~ el jugo p.1ncrcat1co. 4uc se '1r..·r1c l'll 

el 111tcst1110 dd!!ado. es el más irnpor1antc de l;l~ Sl"Crcrioncs d1gc~11vas ya que t·ont1l."lll.' 

cnn111;1s 4uc van a acluar cnérgicarncntc sohrc los 1..ll'~t1111os alimento'-. n1.11cri.1~ gr.1 ... 1 .... 

111.alenas n1trogc114tdas y alntidún ,......__.,, 1Vfo• \··· •"' 

l.;:1 lnlis. prn\.'l.'lkntc i.kl hígado. se vu. ... rtc en el nlismo punto Jd u1tc._~t1no. c:M.t actuJ pt11 ">U~ 

5ak ..... u:tl\";.ttllh) l~ts cn1.11nas del p.lncrc~1!-. .• u.k1n~ls JLu.~ga un l'ªllCI rnu:-- 11ttf'M.)f1jllll.." \.'"ll l.i 

emulsión de las grasas. Por último, 1.hrcmos que el 1111cstino sc¡:rc¡:J el 1ugo 111te~t1nal . que· 

cornplcta la act:1ón de los precedentes rv..-o 1 '""' '! ...... , 
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/J11ració11 del lrÚtl.\ÜlJ de lo.• a/ime11tos: El tránsito desde el estómago hasta la 

eliminación de las heces por el recto es de una duración variable, según los alimentos 

consumidos. Se estima que los alimentos están bien me7.clados una o dos horas después de 

su ingestión y salen de la panza de tres a siete horas después de haber entrado. Esta 

evacuación se termina en menos de 24 horas desde la ingestión .. .,_."' ,.,.,,, .. ,..,., 

10.2 Ol'OlffUNll>Al>ES PARA LA LIBERACIÓN DE ACTIVOS. 

Una gran variedad de agentes han sido usados en RRD's (RRD del ingles; "Rumen. 

Retención Dcvices") con propósitos profilácticos o tcr.ipi:uucos, entre ellos están: los 

anuhclmint1cos, los nutncntes, los promotores del crecimiento y los antibióticos. Tabla 

Tabla IO.I ,\¡:ente\ U\ado• en los IUH>"•. 

OPORTUNIDADES 
PARA LA 
LIBERACIÓN DE 
ACTIVOS. 

AGENTES 

1 ASTlltt:l..\llSt ICOS 1 

:O.. t ··1Rlt:S1 t.' 

l'R0!\10 t ORt:s llt.l. 

CRt:Cl~tlt.' 1 O 

1 A' rllllOl I< OS 

Por e¡cmplo: los d1spos1tivos de retención en n11n<·11 ( RRI> q .iscgu1"n una loht.-rac1ón 

controlada de un acuvo ant1hel111inuco durante l;i tempor.tda .le pastN<"O l:I º'° de c•;t"' 

dispositivos es paniculanncntc bien adaptado pa1.1 l'I trata1111cntn .k ~-nfcnncd.t<k' 

1 ü-l 
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parasitarias en rumiantes ya que la anatomía de estos como se dijo anteriormente provee 

una gnm oponunidad par.i la administración de este tipo de dispositivos y además se 

produce un decremento del número de veces en que el fám13co debe ser administrado. 

J "' Otro ejemplo son los elementos traza como el cobalto, zinc y yodo cuya deficiencia en los 

rumiantes puede causar cnfcnnedades que van deS<le severamente agudas a crónicas, donde 

los RRlY s constituyen una buen medio para suministrarlos ya sea solos o combinados."··-• 

1(,.....,,, llfllJ ~ ... ~lt'f'll 

10.3 RAZONES PARA EL f:XITO PRF.SENTF. DE LOS DISPOSITIVOS DE 
IU:TENCION EN RUMEN (RRD'~) 

En adición a la conveniencia en cuanto a trabaJO y economía. las siguientes son raLoncs 

in1portantes en la generación de un alto interés en los RRIJ·s.,t.,_ .... ..._., tVll! ~'" Wio1,., 

Red11<:dón del estr<'s debido a la manipuladón (manejo) ,¡,. fo.< anima/e.< Las 

pérdidas económica' son sostenidas por el continuo mancJO de los animales durante el 

tratamiento. Estas perdidas son <l1ficiles tk cuan11ficar, pero suelen ser consJdcrJhlcs 

Reduciendo el número de cpismhos de manejo dará como resultado un )!r•m hcnefic10 para 

los granjeros que se ve relk¡ado corno un mcrement•' en peso de Jos a111malcs. mayor 

producción y aderna~ de una ha1a en el indaccdc n1onahdad ... , ............. "1 , ... 1 • .., ~ •• 1"', 

Optimi:adó11 dt• pro¡:rama• e.<traté¡:ico<. l.o~ RKI)", 111corpnran prac11cas di.' 

nianCJO que 'en.111 J1ficilcs Je desarrollar pcnód1c;1111cntc <'ll d c.1111po l'sto "' 

"'·~pcn.1ltnc111e c1c110 en p1o~!r-arn~L" dl· tratamiento ant1ht.·lm1n11r,l. In .. ni.tic" \l.' hJn 

dc..·~.111ulladl1 .1 un rtl\cl rnu) ~,,fislKado en much~1!\ pJr1l."~ del mundo 1 J l·puk1111oll'~ia dL" 

1~1 111fci:c1on JMrí.1~1tan~1 en\ LH:h e l·,1mpkj.1.S rntcra<.·norH.·~ entre .ti .m1n1.d lhl"pcJcro. d 

ntct.ftn amhu.·111c ~ c.·I Jl'"'''1h1 f-,1~tc..· un hcncÍICh> ('p1dc.~n11olú~1(\l en l.t r1...·du1..:uo11 Je l.1 

l"lHll.1111u1anón de la pa~1ur.1 que re,ultj dl· ur1J 1c..~rJp1.t ant1hclmintu:.a pruporn,H1ad.1. por un 

PH'!-'.'·ª"'~' de 1r.1t~un1cntf1 Jtk"\:uado o \1~h:n1.t\ de lihcr.Ic1ón de 01ctn. º"' l· l ~l:tH:tino de l.1 
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reducción en Ja reinfección puede durar más que la vida individual del d1spos111vo o del 

lralamienlo. Algunos agcnlcs anlihelmirllicos son 1amb 0.én «m·oc1das .. en el paras110 por 

1an10, confieren un bono adicional de reducción fulura en Ja tasa de re111fccc1ón .... ~• ...... , 

10.4 l'RINCll'IOS QUE GOBIERNAN EL DISEJ\iO Y LA FUNCIÓN DE LOS ·~ 
DISPOSITIVOS Dt: Jtt:Tt:NCIÓN RUl\llNAI. 

Los RRD's se agrupan en dos calegorías bá.sicas, aquellos que liberan ac1ivo de manern 

conslanle a Jo largo de lodo su liempo de vida en el nuncn, d1spos111vns de hhcrnc1ón 

soslenida, y aquellos que liberan dosis d1serelas de una manera pul•;ilil (por medio de 

pulsos), dispositivos de hhcrjción in1enni1en1e, Los RRD's son ad1111111s1rados oralmc111e 

por 11wd10 de un d1sposi1ivo llamado p1s10la de holos esofag1ca. vanos 111"" ""'descritos 

en la literatura Las caraCll·ris11ca!. •tnatúrn1cas. y fis1olúg1ca!'. un1cas de los •trnmalcs 

rumianlcs neccsiian carac1ais1icas de diseno cspcc1alc' para los RRD ' l.os dos mayorL-s 

problemas qu<· deben vencer o superar Jos RRl)'s son la rcgurg11aciún y las condicionL-s \: 

extremas en el ambiente del rumcn 1ales como el pll y la acl1\ldad cr111111a1ica microbiana. 

10.S REGl}f{GITACION 

J ~ 
Una función fisiológica de suma importancia en los animalt-' rum1<1111c' cuado son "· I 

d1scr"\ac.los los d1spos1ti\'os de retención run1inal es la rumitraciti" " r111t1i11 1 a nn111a C'\ un 

proceso donde el corll<:n1d,1 del nuncn qut..· h~1 ~1dn l:\)h.·i.. t.1do. r11.1~11rJd1J. lr•tg.u.lo ~ 

fcm1cntado duranlc el pastoreo, es rcgurg11ado y rcma-..t1cadtl p.1ul.t1111.urn .. ·1111. .. • por '-·I o.rnirnJI 

En el gJn~u.to vac:un(\ un litro o rnas puede s.cr rcglH!!lf.tdo n rq'.rc.:,.tdtl por l'I L·~ofJ~o en 

cad.1 lll"lllp·n L\l~lcn ,tos r.unHh)~ h.is1cos p.arJ <.'\il.u lj 1c~w.1~1l.1i..'IP!l d\,.· 1111 d1~pih1ll\ll 

inlran-urn1nal. al d.ib('lfjndolo hJ ~ufic1cnlcrt1c11fl· pc~.ht~' ~-tll.1111c11k dc . .-11 ... 0) p.u.1 4t1t..' 

pcnnanc1ca en el rcttculorurncn. h) Jl(1r ut1li1.s..::hJn de un J1~cr)l1 !!Cornct11~n ~1 -.:::uJI C\llJ d 

pasaje de..~ rcgrc!\o J través Jd esófago ,, ...... • ........ , ,Yo!. q .. ,_,,.,. 
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/Je11sidaú: si un dispositivo es lo suficientemente denso. este pennanece,.·1 en la 

parte anterior del reticulorumen en el área llamada el retículo. Esta arca cok-eta ohjetos 

pesados que pueden ser tragados inadvertidamente, tales como clavos, piedras y ohjetos 

semejantes. Las paredes musculosas de este órgano son lo suficientemente duras para 

ofrecer resistencia a Jos pinchazos y perforaciones por oh1etos filosos. Tales oh]etos. 

pueden causar rct1cuhtis o "enfcnncdad de la fcnctcría" Los ca">s sc\'eros pueden 

resultar en muerte por penetración de la pared y el pericardio adyacente. Por tanto, es 

importanlc c\'ilar partes agudas en los RRD ·s. 1,,,_ .... .,.,..., , '""> ~ • ., '411 ,.,. 

La densidad min1111a para prevenir la regurgitac11\n varia dependiendo de la d1ctil s1 el 

animal pastorea libremente. Los animales 4ue pastorean necesitan de una dcnsidild mayor 

por4uc la 111ot1hdad del rumen es mucho mas grande en estos ammalcs 4uc en a4ucllus 4uc 

reciben un;1 dicta más retinada. Se ha reconocido generalmente 4uc una densidad de 2.25 a 

3.5 gtml pucdc ser mantenida para prevenir la regurgitación en los anímale' 4ue pa~tan 

Una densidad de 1.8 ¡;iml es prohahlemcnte suficiente para annnaks estalmlados '"""" .. ~ .. , 

Geometría. \'tu1as gcomctrias han sido utili7 . .adas para prc\'cnir 11.1 rl~gur!!,1tac1ón o 

en el paso de d1spos1tl\·os u1t.t \'l.'.l ..¡uc estan en el rcticulorumcn Los d"Pº"'" º' h.1n sido 

diser)ados para desplegarse en el rumen (gL-omctFÍa vanahkJ. dando lugJr a 1111;1 gama 

ahundante de fonnas. 1ncluycndo ;15pas (has11dores) y ho¡as plcgahks 1'J1a l.1ul11;11 la 

dosificación, la evenlual gL·ometría se cont1cnc mcd1alllc un seguro <h¡;cnhlc o "'l uhlc. tale' 

como bandas (correas, .:111t;is, ahru..aderas) de celulosa o gclatma. las cuaJc, se de\lnte~ran 

lragar. ptJlc:nc1alnu:nlc..' "' p1H·d..: c\pclcr. y h) ~(.· i:onocc que l.t~ o\ C:J.l .. rc..TLU ~11.111 11\._1~ 

ff1c1hnc1Hc Iris d1srxl~1t1\os 4uc el ganad,l \acuno l.a rcgurg1t~u.:u.·lf1puede..·111.mtcnc1':!oc c..·11 un 

minnno f'XH 41tc..·nc1on cu1JJdo'' del d1~cfln cont."CtO •V-·•"'"-' '"'' ··~ ""'""' 
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Pope (1978) discutió el diseño de los dispos1t1vos de hhcrac1ón prolongada en el 

rcticulorumcn. Otrn serie de dispositivos de panicular interés han sido diseñados por Lahy 

( 1974). Ambos exponen que la configuración (geometría) es sumamente imponante para 

que el disposÍtivo pase desde el esófago hasw el rnmen. En la Figura 10.5 se muestran 

ejemplos de dispositivos de hhcración prolongada ,,,., ....... l"'l""•'il'M'' 

-~ L?;..,, ~ 
~~~J . 

o 
Figura IO.S Ejemplo• d<" dhpmiti\"t" urale\ de lihrración prolongada para rumianln. 
La eonílguración cerrada"' mur•lra rn el lado izquit-rdo y la cuníiguración abil"rta •e 
1nucsrra en el lado dirrl"cho. ,. .... 1 ••• ~" ..... 1 .. • ..,.. 

I0.<1 A'.\IUIE:"TE l>FI. Hl''.\JPi 

Para un.a hucn•• n.1mrul"n-.1ón del c\trcnto an1h1cn1c di:ntro d1:l rurncn. es n,·ct..·~no .uucs Je 

que uno pucdJ diseñar ""positivos de retención en rumcn ( RRD" s) durahlcs ~ que ademas 

funcionen con r~ulta"h.-,s rcpr0<.fuc1hlc~. c,.,n,)('c:r los s1guu:nu .. "S factores 

l!IS 



Ct1J•tn•ro r 
l>ul"'url"<oJ .k '«./lt't1t.a.1" "" 1{1111u·11 lfNl> \ 

pll del Rurnen: El pi! del rumen puede variar entre 5 y 7 unidades en an1111alcs 

sanos. Eslo depende principalmente del tipo de dicta. de la especie o linaje del arnmal. Esta 

es una consideración muy importante ya que algunos tlispos11in>s son sc11s1hlcs a los 

cambios de pi Í. los cuales no son consistentes en su funcionamiento.'"·~·• ....... , ,_ .... ~-• ,.,, 

Almósferu del Rumen: La atmósfera del rumen es anaeróh1ca, l.is cond1c1oncs son 

l!llamenle reducloras. Los gases principales son: hidrógeno, metano y d1ó\ldo de carbono. 

Los disposilivos deben de estar d1se1)ados para soportar est.IS cond1c1011<:., ta111h1cn es 

necesario resaltar que los estudios 111 \'ilro no pueden ser rcle\ antes p.tra 1<1' rc,ull.tdos 111 

VÍ\'O, si el dispositivo es scnsihlc a estas condic1ones 11.t""'' .,...,,," i ,..,.\ H'• ... ,, ,....., 

l\lkroOora del l~umcn: l.a 1111croílora s1111bióttea del n11ne11 ha coe\'oluc1onado 

para efectuar la pred1¡;estión de polisacáridos de d11ic1I dcgradac1011. pnnctp.ihncntc 

celulosas, que fonnan la mayor parte de la dieta del rumiante. Los n1.1' reciben en cambio 

un nicho confortable Las cn11mas liberadas por tales n11croor¡;a111smos son capaces de 

rornpcr casi todo dc-nlro del nuncn. de: n1ancr..1 que n1atl~nalc~ 111L'rte ... t.:apace~ de ... <.lportar 

estas sustancias t.khcn utili1..ar:..c en Jos d1spos1tivos. Aun cuandu dl\cr~os plci~t1cus no 

durarían tnucho en el run1cn; polictalcno. poliprnp1lcno. y .lc...·ro 1110\.1dJhlc !-.no huc:na~ 

elecciones para los d1spo~1uvos dcsanollados para tnantcncr en cl runu.·n (Jtra \r:/ ) 

repetidas \'l"CCs los rno<lclos. 111 \'ltru deben us.arsc con prccauclllfl, e~ J~_l!oi1hlc n1an1cner 

rumC""ncs art1fic1alcs poua tc.~lllCJ!) de fcnncntac1ón c.·ont1nua en d l.1h,HJIOrtt.l, pero s.olo con 

una gran c:\pcru:ncaa y ~•Ita 11?\crs1ón Es rnás fjc1l rcalt1.ar t:I c:~1ud10 del tu11!...'HH1Jn11cnto th: 

los d1spos111vos en los anunalcs hlan\.'.O dtrL'l'tarncntc. E~pcctalmcnll'. a tr J\ e~ del UM.l de 

ar11n1ak·:-; lle estudio con nnncn listulado. los cuales t1cncn lUM r.uwt1tL:"lllll\1hk· ,J Ira\ e!!. de 

la cual el d1sros1ll\ o puede ser colocado y n .. "1110\'Jdo. «, _ _. #, ...... J r... .,. "·• ¡-. 

10.7 RESISTE:'\CL\ Al. ACl"l\'O 

Muchos han esenio accrQ de las consccucnCtas de un.i lcr.1p1J .1m1hclin11111ca J largo 

pl.uo, y cómo rmpact;i el fenómeno Je la rcs1'tcncta de lo' p.ir.i"Iº' .. 1 fJm1<1co tpnnc1p10 

acll\'O) U <1lmw en d uw de los a¡;cn1cs c.¡u11111oterapéu1J.:<'> hJ lle' Jdo JI Jc"-lnullo de la 
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resistencia en poblaciones de "hclmmlos", especialmente en las área' Je cn•uua d.: 

paslorco del he1111sfcrio sur. El uso frecucnle o prolongado de antihclminlKos esla 

cfaramenlc asociado con el problema, la resislencia cnaada enlrc grnpos tic co111pucs1os 

1ambién ha sido demostrada. La liberación de niveles sublerapéulicos del principio acll\'O 

por periodos prolongados de lic111po puede incrernenlar suhstancial111cn1c d ric,go J.: 

"presión de selección"; cspccialmcnlc en la clapa final. o de decli' e en 111' 111\ ele' de 

liberación del ac11vo con rcspeclo al licmpo. como es com1in en la 111ayoria de 111> 

d1sposi1ivos de lcnla liberación. Esle problema lamhién puede prc,cnlarse en la tlosilieaeión 

rnedianle sislcmas de liberación intennilcnte. especialmente cuando el rni,nio acl1\ o <"S 

empicado en cada liberación. eslo por transporte pasivo. !.a cleccion de 111lt0 r\'alos 

apropiados y la rn111imi7AC1Ón del número de liberaciones debe por lo 1;11110 co11'1tkr.1"c 

juic1osatncntc. u ..... >l ...... ' '"' 'º ,., ,., 

10.8 CONSIDERACIONES REGUl.ATORIAS 

Rt>~lduos dt> aeth·o: Los rumiantes, debido a que son criados como una fuenle 1k 

ahmcnlo, presentan una consideración adicional para el diser)o de RRIYs. el acll\o rcs1du¡¡I 

en tejidos Cuando se ad1ninlstran activos a animales productores de ... -an1c. un pl.·11odt' de 

espera llamado "tK'lllf>O de retiro" es pn:scnto por las agenc1a5 rq.!1il.1t11r1.1'. '"*''del cual. 

el an1n1al no dchc ser sacnticado y la can1c no <khc d1sptincrsc..· p.1r;1 el n,11...,u111n humano 

Esle pt•rio<lo de espera \'aria <lcpcndu:nJo del ;Kll\n' 1k la d'"" "'·""' l ·n Rf{ll dtht '"1 

d1sc1,ado t:n fonna tal 'IUt: lns rc"iufuos de acll\ ,, no c:\cc.·dan lo.., IH\ ~ic ... pt:n111s1hll."~ al 

ucmpo en que c-1 01rnrnal ~cr;í tl1'\pt1c'1<' par.a alunL'fltCl 1 >e otr ~' h1rm.1. lll'rt1ld''' di.' l· ... per J 

1ndc..·sc.ahlc1ncntc prolongad ... ls pueden :1s1~·-nar~c JI tf""r<'~1t1\0, irnpa..-1.t11dn .ad' t..'r,.1111c11t1..· Lll 

su u~o en el rncrcado Do:-. l.h . ."ftHl.'' punkn C1lntrihuir a lcncr prul11n!:.hh1.., IH:rnpl1 ... di.: .... ,p,..·r..t 

1111pt11 .. ·~10~ p~ua ll)~ RJ)() ""· 1nlt~rn.Jp(1011 111 ... ·1 ... ·rt.1 ~ b1t1;1cumulac1tH1·· 

lnterr11pción Incierta· Cu.1lqu1CT Sl'\f('Ol~I di: hbcrac1nn r•1r~1 el cual l."'l~lc una 

mccrtidumbrc conccmu:nle al tiempo ;il cual l"I '"'º'º C<:'S.l de 'cr l1hcrado al .1111111.11 pue,k 

presentar un riesgo. d<"pcrnhcndo tic la ma¡:nilud de la mccrtidumhrc· """""·" rna' ~r.mdc· 
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sea la incertidumbre mayor el castigo para el sistema de liberación, c'presado como un 

incremento en el tiempo de espera con el cual se puede asegurar que ya no se detectará en 

los alimentos derivados de los ani111alcs lratados. ,111..,.,. ,,,.,..., 1 1.,0 \ .... \f.i "'' 

Bioacumulación; Los fannacos adr111mstrados en un sistema de hhcrac1ón sostenida 

o intennitente, si los Intervalos son muy cortos. pueden acumular~c en teJidos por arnha de 

las cantidades comprendidas cuando se empican regimcncs de do,1s un1ca. Esto depende 

del metaholrsmo del activo y se pueden rcali/ar estudios de residuos nuc\os para 

detcnninar SI esto es Jo que esta pasando Sucvamcntc el c.isllgo por mcrcmento en la 

acuruulación resultara en un aumento en el tiempo de espera d ...... ~.,,...,..,,, 1~•1 ··~ ..... , M·' 

Impacto Ambir11tul: ).os RRIYs deben d1sciiarst· com1dcrando los cfi.-cros ad\ crsos 

potcnci¡1lc:s. l.os d1sposit1\'os de lihcrac1ó11 ~os.1c111dJ d<.·safi<Ul crón1camcntc: al c1L·ns1stcma 

con niveles ha1os de activo qulmico h1ológ1camcn1c que pueden afi.-ctar adversamenre J 

otros organismos; esto puede ser grave, cspccialmcnrc si el activo po.>Scc un amplio cspcclro 

de actividad. Los dispositivos de liberación mtemulcnlc pueden m111gar csle riesgo. 

logrando que el nrimcro de hhcrncioncs de act1,·o se mantenga en el mínimo necesario para 

lograr el CÍt.."'CfO deseado. 1Co~ .. M.-n 1 1-.t• 4• '\l. I rr• 

10.9 DISPOSITIVOS DE LIBERACIÓN l.E:\'TA 

Los tén1llnos de )lbcractún sostcmdJ. hhcr<K1011 fl"l.11d.1d.t ~ 1th ... ·1~1L1ú11 en t:~IJdo cont111uo tl 

constante son propucsros para dc!>Cnhu a .u¡udlo' pro<lmro' 411e lihcran rcl;lll'anwnlc 

lento o bien cantidades subtcr¡1pcut1r.1s d'-'I Jl'.11\0 dur.mh: un pc.:11n\h\ p:\il~lll~: • .ulo d1.: 

t1c-n1JXl. l:I ohjc-11\"o de lodo!i. es.tos prt)fjta-to~ l"' l1bcr.u (oi.¡ ;J~!C:lllL'' .tdl\(I\. t.1n c.:t.·1i.:.1 ~h.: t111.1 

c1nct1cJ de orcen cero con10 s.c~ po~1hlc, !-.Ht cmh.ir~'.\•. c..·\1\t1L·11 \.t1h1.., rr.tdn.., di .. : 1.·\1tn 

actt\O durante un periodo proJongJdo d~ tu:1npt' ........ ~ .... -·•, J 1.l'> uJtl1p111l\Hf4l'it 
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de este tipo son diseilados para prolongar la liberación del fánnaco de tal manera que su 

aparición en Ja circulación general es retardada y/o prolongada sus perfiles plasmallcos son 

mantenidos durante tiempos relativamente prolongados. El pico máximo de sus perfiles 

plasmáticos decn:ce en función del tiempo y la duraciún de su efecto terapéutico es 

sos1cnido ,, ,..., ,_ J'N1¡ 

l.ibrració11 Co11tin11a: referida a dispositivos con control in temo 

predominantemente. tal como el mecánico u osmótico, que se acercan más al objetivo de 

orden cero. ,G,.. .. ~, .... J w• w.1,.., 

10.9.1 Olsposlllms de l.lbcraclón Retardada 

Dispo.<iti1•os Tipo !tfatri:: Los disposili\'OS tipo maln; consisten de un acarreador 

inactivo comprimido, o matriz. dentro de la cual se dispersa el agente o pnnc1p10 acll\O. La 

disolución de Ja matriz pcnnile la Jibcrac1ón lenta (retardada) d.:I mcd1camenlo. Estos 

dispositivos están sujetos a cambios en el arnlm:nle del rurncn. tales como d pi!, la 

abrdsión, o tipo de ahmcnto presente l.a rcducc10n lk loo;; nt\l.·ks de ¡u.:lt\t) ljllC l-~ ltbcradl) 

confonnc pasa el ticn1po es una de l;u. car•"··1t.-n~t1c.t.'i. dl." l."~Iº" ~l'i.tt•m.b 

EJernplos de este 11po son el Spanholcl (S11111hkl111c). d cual linera sulfanu:l;uina durante 5 

dias para el conlrol de la bactcno!-.1s en el g.utJdo \J1...·ur1tt ~ it\l·J.t·"· l·1g lO hJ 1..1 holo 

cromornintico (\'irbad. el cual u"' una matru pohménca p.1r.1 hhl'r.ir d .1n1il1cl111in1ico 

lcva1n1sol durante la ll"lltporada de rao;,toreo par~• rnnuof;tr ti 111ft·cc1t)n flhl\ ncuta por 

hclnuntos. ~ c..-1 llt1h1 ··rurncnesrn'' (1 tll~·). el cu.11 ,:·mpk.t mu 111Jtr11 tfL· polnncro 

cornpn1111lfo Ca) úlllfin.\da dcnlHl de un tu~i de .tel·ru .th1cr1tl d1..· .1111ho~ C'\tfl"llllh ~ 

protegido rnclh~ullc un l .. ..,cudo d<." pl.1~11co. p.ua l1hcrar un agcr1tt.· fl·~uladnr de la mKnJt1orJ 

n1n11nal (Cl)(·c1d1nstaln). el •'rno11cnsrn .. 'odu .. ·o parJ el !~.u1ado ',tr..·uno J"~' l\lj' de 150 <l1..s'. 

F1!! Jo(~ FI d1~crlu J1..·I tuho pu1..·ik 'ºí't.~r.u el prnhlcrna Je! 11c1nrkl, p1l· ... cntJndtl un ~trc:a 

~upcrfinal Cl)fl'i.t.;intc de la 1natn/ .il ~t'r t.·rn~inn.uJa por el fluido run11nJI, JHO\C)Cltc.h.> una 

erosión umfonuc que difunde dentro tfc IJ rua1ru 1 .. - ... -.._ ... 1 .... ·«• ·,., ,.., 
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Di.<pn.dtfro.• Je /Jif11.•ic;,r: Los d1spos11ivos de d1fus1ón con1rolan la hhcración del 

activo por rncdio de la difusión desde una n1atn/ l"Slac1onana. frccut:ntcmcntc a tra\ es de 

una memhrnna semipenneahlc. Estos dispositivos siguen la ley tic lid, para la difu,ión y la 

reducción en la concentración de activo en la matrú c:s proporcional a l¡a rait cuadrada del 

tiempo. Un ejemplo de un RRD con este mecanismo es el holo de lihc1ac1c111 sostenida de 

morantcl (MSRB) o Para1cc1 (l'li/cr), el cual libera el agente an11hch11i1111ro p;ara el control 

de parasalos duranh: la lcmporada de pastura. hg 10 hh 1 '" RRI>' '"'·""" amha 

dependen de su dl·n~idad para su retención en el rurncn 

Fii:ura 10.h Ejemple" de dhpo•itho• de rctencaon en rumt'll. (a) De" holo• de 
'ulíarnet.uina Spanhofrt. l'I nt:Í\ grande para ¡:a nado 'acunu ~ d otro para o\t'ja,. l ;1 
c;1pa <l'Cllrn cnntient• hit•rro. el cual incrcml'nla la den,idad drl holo. (h) linio ¡•.,rutt•ct. 
t·n rl e\ln·rnn n1ut0 \lra una dt• ba!il n1ernhran:o \Cfltiperrnl'ahlt·~., la ru .. 1 1u.·nnitc ;11 
íárrnacu pernH·ar hacia el nuido rurninal. (e) Hoto Hun1c•n.\ÚI. 1 'na cuhierta l'O ('ada 
e\trl'rno prntt'J!l" a la n1atri1. dl' la ahra,iC.n dirr-l"la por lo\ cnnh·nidn\ rurninale'\. (d) 
llo\ tfi\fHJ\ilho\ Capt1·,-, con ah1\ en ¡>o\ición ('l.h°ndida. t-:1 di\fHJ\ili\u rn;t, crandc: t'\ 
para J.!:111:ulo 'acuno. d olro para O\ eja\. :'\ote '"' oriílcio a Ira\ e, dl'I l'Ual ('\Capa d 
fármaco (llt-d1a). (d l>i'l""ilhn Cu"'" mullido\Í\ 1 JO. :'\01t· I:" <; "·cdune·• hlanc:I\, 
la' cuall'" contknt·n al acrnfe antihdmintico. t:l ejt" dr rnai.:nc\io '-'' 'i\ihk t·n la p.itrlt
inkr ior th• la íoru (flt·t·ha). En f."I otro r~1n·n10 \t• encu1·n1ra la l·;1p;1 dt· an·n1 qut· 
aumrnla la d<·n•idad. (f) Huln l:'lectránico. :'\Oolt" In• lrt"\ tuhu' acl~·acrnl<·'· In\ cualt" 
conlit·nt·n rl aJ.!enre antiheln•intico. t:I otro ei.trernn contiene d fl'''º· ....... "·"''"', 
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Los dispositivos de liberación continua son controlados por medios rm .. "Cámcos u osmóticos. 

Estos se basan primernmente en un control interno. esto minimll-'1 los problemas impuestos 

por la variabilidad del ambiente del rumen. Dos tipos de liberación cont111ua desarrollados 

son: ••el duposlln'O L11hy y el de bomba o.'lmÓllra ... 1r,,_ .. ._.........,, •'llfl' ,,., .....,, "'' 

/Ji.•positfr" l..A/l)': El d1sposit1vo '"·"''l o ta111buón llamado d1Spos111' o Cop11:c. con>ta de 

una rnatrit.: de polírncro contcn1cnJo el .:ict1\o dentro tk una t.'Jp .... ub <le ptlltct1kno 

ímpcnncahlc. La fon11ulac1ón, en f,,nn.i de tahkt¡1~ d1~crctas. e~ l'\puc">t.1 .il li11 .. 1l d1..· u110 dL" 

los pequeílos orificios 4ue se pone en contacto con el ambiente del rum«n El h1nd1Jn11cntn 

de la rabieta expuesta al orificio y el subsecuente romp11111cnto por parle dd fluido 1un1111al 

libera el principio activo La prcswn de las tableta' de atrás, prnpo1c1nn.1da por un n:".1ne. 

asegura el contacto de la tableta con el extremo del onfic10, prcv1n1cndo que el c'lllknidt• 

del rumcn intcrJctúc con las tabletas c:\ccplo con la superficie C\JlUl."\t,1 r~tc d1~pll;-,lf1\n 

provee un hucn control de hh~rac1ón. aprox11nados a una c1nd1ca t.fc llrtkn <.:l"rn. con la 

cantidad de activo lihcr¡ido dctcrrmnaJo por la co111posic1ún de la rnat11/ de la tableta y dt:I 

diámetro del orificio l:stc d1spos1fJ\o se rellene Jeh1do al dcsdobld1111ento de dos ala-. 4uc 

se dcsplic.·gan dcspue~ de la adn11rustrac1ón F1g. 1 O <-<l 10 .. -,. 11 • .t.. .. , ,<;,\ .•.• -~.1 rr 

sunllan:s a 01qudlo~ U!\.1dos para uso hutn..tnu. ~olo 4tu..· rtlJ'> gr.t1Hk~ 1 >t.·~dc- a 111cd1..tdos Je 

los so·i;;. se han d1sdl.:.uJo \'o;1nas hornh;is t¡tH." ut1h1.m (.'f1t"r~:1.1 n:-.111ol1l-.I p.tr.1 J;1 lihcr.1l·1p11 de 

os1n011ca dc~aJTl)ll;1d0~ por ALZA lk~~tron .1 \Cr d1 ... p~'111hk·, p.u.1 l.1 111\ c'11_:.!.h.:1ún f 11 l(f~ .... 

se 1ntrot.JUJO en el n1c:rcado un d1~pos1t1\\) p.trJ ran.uJ,, \Jl..llllP ll.1111.nl1' r111111h1,111h.1 

osn1ó11c .. 1 Al1ct 2~11 4 ( A11a). cnnt,·1111.:rutn .:.ti J~l·ntc ant1p.Jr.1•-.it.u11' h nnh-i· < \1t."'r~ 1. '"·I t u.11 

ad'lu1crc el c~tado constante ... te 7 .1 1-l d1as y (t.Hll1nuan ..ip1u\1111JdJn1c.:11lt: h:11(• un..t t.:1th:t1t~J 

d(' lihcrac1on de orden cero. aprc•\lr?l;HbmC"ntc por 1~ d1a' 1 .1 rcrw~11;ic1nn "-'-' prt.'\lt'I'\.."' 

lle\ jnJolt.l ~J una dcn~u.tJd de ~. 7 g 1111 
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Las bombas ALZET fueron discr)ada' para liberar "'I"'"'"'"' o ""P"""º"c' 
continuamente y en cantidades controladas por periodos prolong<ulo' de tiempo Fn k" 

laboratorios animales estos han sido us;idos como plataforma en la hhnac1011 subcutánea o 

intraperitoneal, siendo utilin1dos en un s1t10 específico por rncdm de un .:.1tc1c1 concct,1Jo al 

puerto de liberación e.Je la bo1nba. 11,..., .. "'" ... ", ,.,.,, .,,. ,., 1 pp ,.,, J, ..... .. "'•· ... ,~1 1-.~ 

Las bombas osmótica~ ALZET son de fonn;i capsular y son fahncad." en una gran 

varicdad de t:unafios (Figura 1O.7 ). En la sección transversal, e"an compuestas de tres 

copas concéntricas (Figura 1 O.!i) el '''scrmno Jcl principio actl\ o. la 1111111i:.1 1 skc\ el 

osmó11ce1, y Ja 111embrt11w .tl•m1pc•r11n•ablr que controla la velocidad tk l.1 l1bcrac1ú11 Ln 

componente adicional, lla1nado o dcnomin•u.tn moderador de• j/11¡0, es 111!-.crt.u!o dentro del 

cuc'l'o de la homha osmótica dcspuCs del llcnaJt>. 11 .,, ,,..,. ,.. •• , -.. ... 1 , ... \ 1 ~i, . 1"' 

Figura 10.7 Esta figura muestra los tres tamaños de las 
bombas osmóticas ALZET. ,.,11 ."" .. "" ••·· -.,..-1 J~i , .. ,~, 
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•<tliaciér:.-t ·l~f .t.::.--r-. .. c<t 
• ali«LJIC- ._ 'fea'~ ol•~ 
c1rlticic• •""''t1al..tul•ir 
•lef'l1•j•• 

1•••-.. I 1lt1l r.-.8'••ric• 
ll.11!.'\Í)1)tl! ti! u ....... ~ .... ~Jle 

• "')luié•.-L • at....-....... •llfl 
--- •J:aat .. il•Qr'létÜil<t 

,.,...,.,..,, .. ia.'"* e calb'-c11.aalLo•-• de l:a 
, .... , ....... 4~ ft'dra.il• ele- •.1:\1.t 

Figura 10.8 Sección transversal do una bomba osmótica mostrando el roservori 
cllindrlco para la solución do prueba, la capa do agente osmótico, y la cubiert 
somlpormoablo cxtorfor do la bomba. 1,.,,.1. .. "" .......... ~ 1 ,,,.i 1•1,., 

t\I Cl"ntro de l.1 hornha esta el n•sf·n·ono para el fam1aco activo. un.1 l'..1\ id.u! ulindnG• 

fonn.ufa de un cl.tslórncn.1 smlC-tico • el cual l''\ ah1l·rto al C\ll'fhlí vía un.1 pUL"r1a urw.:a El 

cornpuc:slo a ,c.·r adrnirustrado se coloca en ~oluc1ón o suspensión en c.·~tc co111p.1r11nucn10 

La pared del rt.:~ervono que con11c:ne d acll\o c.·~ 4uin11camcnh .. • mene p.u.t l.t 111~1~llf1,1 J&: 

las l.·omhtn~l( 1nncs act1\ o-vchiculo. incluyendo fonnulac1oncs acuo ...... l ..... 1C1do.., dilu1do!\, 

hascs ) .1lc,1hoks. Lunh1én es 11npcnnc;shlc, hhl4tu:ando cu.tlquu.·r p;1~0 th .. ·I 1nalcrt~1) 1.."lllrc 

c:I tesen ora1 'lllC c.·onl1l"nc: el .u.·11' o ~ la rnang.a o~mot1ca que :-,.e c11ruc:r1tt .1 ;111 l·,JL·dor .. .,, ........ 

""4.11"' ......... I~• 'l'f 

cllindnca cont1c1H." un ~111.1 corh.:cntr.1c1ón de cloruro de Mlt110 L~1 ddl·rt.·n..:1.1 de pn .. ·~1ún 

osn1ot1cJ enlrc c.·~lc L.:0111pa11u111cn10 y el arnh1cnlc acuos.o en el cu..11 C'.'I. Cl•lo1r.:.1JJ l..1 bnrnha 

que 1mpulsJ la hhcraciún de la •nluc1ón pruehj Dc~ués de la 11npl;s11IJcion de l.1 hornhJ 

llena. el agu.i cun111danlc de ltl'\ ICJH.los entra a la hon1ha a tr.;Hé's de un !-!fjd11:nh.· º"nnlteo 
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y es lomada por la manga osmótica. provocando su cxp:msión. Debido a la rigidc7 de la 

membrana exterior, el agua que ingresa genera presión hidroslalica. resultando en Ja 

compresión de la pared ílexible del reservono del fám1aco-ac11vo. y un íluJo constante de 

la fomrnlación' conteniendo el activo sube por el tubo moderador de ílujo y sale a través del 

orificio en la tapa de plástico en el cxtrcn10 o punla del disposílivo. 1,.,. ....... "" ............ ,1 •~• 11•, -~ 

La velocidad con que el agua entra a la manga osmótica dc1em11na la \'Cloc1dad de 

liberación de la bomba osmótica y esta regulada por la porosidad de la membrana 

scmipenneahlc, sus dimensiones y la diferencia de presión a través de la membrana. Como 

resultado, l"I perfil de hherac1ón de la homha osmól1ca es imkpend1entc d~ l;i fun11ulac1on 

del aCll\O dispensada. Agentes de vanos llpns. 1ncluycndo aCll\ º" 10111/o.1do"· 

1nacro1noll:culas, cstcroidcs y péptidos. pueden ser hht·rndos h;110 cu1Ct1c<.1s de orden cero 

En la manufactura se liJa la 'elocidad con la cual el agua enlra a la 111a11¡,.i "'móttca y se 

descarga el cnntcmdo del rcscn orio La~ hon1has están d1spomhlcs con una vant~iad de 

\'cloc1dad de hherac1ón cnlrc 0.5 y 10 mi por ho1a y la hh<·racu\n dura entre 1 y .t semanas 

(Figura lll.'l) La \'elocidad de hbcrac1ón de agcnt<·s <k prnehJ de d1krcnlcs masas se llc\'a 

a cahn por \'anac1ón de la concentración del agente en solución ..¡ue ~' usado para llenar la 

hornba. ,, ................ ... "",....i 1..i• ,,.. ,,,,.., 

...... 
... 'a.ai--

~~ .. -
'--·--
'-- -- la.J -r~-----•,...,. Lh _.. (. ! ,..,__....¡...._...,.. __ ..... _ ...... 
, __ J&J _____ - __,, ~.-.a. 

Figura 10.9 Comparación de las velocidades de liberacion y capacidades 
del reservorio de las bombas osmóticas ALZET. 
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Dentro de los sol ventes compatibles con los mal eriales del rcscr\'ono de las hornbas 

osmóticas ALZET se encuentran las que se exponen en la tabla 11! 2. 

Bittncr, O. y colahoradorcs reah7.aron un estudio sobre el impacto de los cosolventcs y la 

composición <k las fonnulac1oncs experimentales en las homhas osrnó11cas :\l.ZET. en 

donde la sdc.:rnon '-k cn~olvcntcs c-s tn\·c-sllgJJJ por su cornpal1htl1dad t.·on el 1nh:nor d~ la 

bomh;i osrnútlc;i ALZET La tinahd;id de este estudio es '"l11hir el potcnc1;il de los 

cosol\cntes para incrementar la solubilidad de compuestos r<'hrcmcntc 'oluhlc." en agua y 

por tanto lleguen a 'er 'chiculos prometedores para Ja hhcración e.le ;ictl\ '" usando 

10.10 DISl'OSITl\'OS l>E LIBEW.,\CIÓ:-0: INTER.\llTF'.\'.TF 

1. .. a hbcración 1ntcnt111cntc la.tnh1é-n ilarnada rul'i.~-ttl n por pul\.u~. l. .... IJ lihcr .. h . .'IÚll ,Je Jo~I\. 

discretas dc:J agente activo <l<:~k c1 d1sp<.ls1fl\l). !\t..•p..ir~,JJ\ f~H 11111..·r, .dn-... 1..·11 '"""' n1.11<.:" no''-. 

proJ'<1rc1onJ al anin1~J:I Se prefiere l"I h:n111110 1n1c1n11tcntc: )·• quL· 1.:I lk· plllo,(1 1..:,u1notJ 

llllCf"\"alns de i~U•tl C"Sftacio. llllCUlras '-iU'-~ 1ntcn111tcntc no 1n1p!il.) UflJ h.:o,tfl((h)ll fl•tnpnr.11 
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de este tipo. Estas son aplicaciones en las cuales puede ser deseable la liberación de dosis 

con desiguales espaciamientos. Preferentemente dosis terapéuticas completas son 

administradas a tiempos apropiados. de tal fom1a que el dispositivo rcprotluce regímenes de 

dosificación manual que históncamcnte han dado buenos resultados después de años de 

lograr la experiencia práctica en el campo, o han sido justificado> por estudios controlados 

de producción anirnal. 1< ....... 11......., J 1•1t \f<j ..,.,¡ rrl 

La terapia de activos antihelmínticos ha ofrecido una gran oportunidad 1mcial para los 

RRIYs de hhcrac1ó11 intennitente. Nosolros consideramos que Jos faclore' económicos y 

epidemiológicos hacen que una );irga terapia por medio de los RRl>"s sea alractl\a para el 

control de par.ísitos. Actualmente en el mercado se encuentran dos disposill\ os de 

liberación intennitente. uno 1lc ellos opera por erosión y el otro se conlrol.1 por medios 

electró111cos. Ambos son retenidos en el nuncn por su adccua1lo peso y con una der1'id.id al 

n1enos de 2.5 rng/ml. ,(¡. ...... k.ohttl, • ..._, , .. ~· ...,, 

Un estudio rcali7..ado por Jlcrt;bcrg, 11. y colaboradores muestra d cfecll\ 1tfad •k los bolos 

de liberación por pulsos de oxfcnda.xol (OPRB) sobre las inli:cc1one' proH>e;ufas por 

nen1atodos gastrointestinales cuando son ;idn11nistradns dur;:111tc: lno; pnmcrns año" di: 

pa.,toreo (en los meses de mayo o julio), dando como ""ult,1dn un hul·n 1ksarrnlln en los 

temeros. gracias a que la admimstrac1ón de los OPRB protege a lo' an1111ale' durante el 

periodo de alta 1nfr·cc1ón. "•'""-'""'• ,. ·- 1t1 1 .. : ,.,., 

A. DiJ¡m.,·itil'O Custex. El dispositivo Cmrn. llamado así por J.1 co111pai\1a que comen~ó su 

desarrollo hace algun tiempo. fue col"cado en el mercado por u11a ª">e1.1C11\n que 

1molucrah.1 a la fundación Wdlcnme. Coopc" y Synte• Se \endl· h.110 "" nomhr<-,. 

comcrci;1k' de mu/11dosu J 30 (Synte') y rcp1dosu 5 ({'oorc"l. '""' l· 1!: 111 tu: l:slo' 

productos ""n de manufactura idL'nt1ca 

Una \Ct .¡uc el d1spos1t1vo esta en el rumcn, la erosión del c¡e ct·nrral de rnagnc\lo libc:ra 

c..ida uno de 5 ~cgmc:ntn!<t pJá~11cos que contienen el agcn1c .i.n11hdn11nt1(0 ''' frm.J.\/ol. 
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resultando en una dosis de 750 mg por cada pulso. La erosión es aumentada por una acción 

galvánica producida por reacción entre dos metales disimilares, hierro y magnesio. la cual 

procede una ve/ <¡uc el fluido ruminal ha comcn~.ado a atravesar el conducto para la 

transferencia de electrones. 

El intervalo entre la dosis promedio es de 2.3 días, pero la erosión es pH dependiente • la 

cual contnhuye a alguna cicna variabilidad entre animal y animal. Un reriodo de espera de 

lJ meses se recomiemla en la literatura del rroducto, rosiblemcnte como un resultado de 

csla mccnJLfurnbrc. ,,,, ...... ''"""' J , .. , u• \41 ,., 

B. El Bolo Efrctró11ico. El /lo/o-E (Productos para la Salud Animal Snuthkhne, 

Smithklinc-Ammal lkalth Products). Es un RRD de liberación intemütentc que lahcra ' 

dosis terapcut1cas del antahelrnintico albendazol separadas por Intervalos de 31 dia•. '.:r 

Fig. 10.Cif. El funcionanucnto está controlado ror un circuito 111tcgrado. y la energia-tüeua 

es prororcionada por haterías alcalinas tipo rclo¡. El activo, contcnado en cada uno de trc.=

tubos adyacentes, es e~pehdo inmediatamente por la acción de un generador de ga' situado 

en la base de c<1da tuho. lkspucs de la inmer.,ón en el fluido rumana! conJuctl\o por un 

penodo Je 1 O 1111nutns contu1uos. tal como se dcll"'Cla 1ncd1a111c un p~u de electrodo" 

conduc11vos~ el d1spos111vo se pone en fune1unarn1cnto auto111at1carncntl", clin111M d 

func1ona1111cntn Je lo!ot ~cnsorcs c.\tcn1os y pcm1anLx·c a~i por .l 1 d1J~ 1 lc~plll.:~ de.: este 

t1c1npo, t"ll\·1a t·ncrgia de las h;1lcria~ al pr11ncr generador de !!J!'t, el "·u.ti l1hc1J t..'I ~J .... 

tap~t prolcctora de caucho. el d1!i.pO!iolll\·o se detiene luego. cuenta con J 1 d1,1~ ad1uon.1lcs ~ 

entonce~ cnv1 .. 1 t:nc:rg1~1 .11 ~C!!undo gt·ncrador de ga~ con la 1..:uJI l.1 'L'~und,t du:-.1' "c l1hc:r.1 

cJ di.t (,2, y c:-t.hl !'tC rcp11c p.ua la ultuna lihcrac1ón el día lJ_~ 1.~1 p1c-r1\11)/l c\.h .. 't1tud e ... 

p1oporc1onad.J ptll un cn~t.al ttc cuar;ro, de rnanl~ra lal que la p1en,1011 d1..· l.1 l1h1..·r.11..H111 1111.11 

t.•s d1..· ala·d1..·-.hu -.k 1 :" nunutns l in.1 l~uh1t·rta 1ntJli.'nn1ahlc de polipropil1.:lhl ph•lc~c .ti •. Kl1\o 

lo!'t l.'on1¡hn1cntc..·~ dc...-x:lron1cos del ílurdo run11n;1I 

111depcnd1cntemc11tc de ali;una~ cargas dentro del amb1~"tltc rummal 

1 so 
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Los dispositivos de retención en rumcn proveen una contribución valiosa a lo' campos de 

medicina veterinaria y producción animal. El animal nmliantc es pan1culanncnlc adecuado 

para la aplica<;ión de nuevos sistemas, y la aplicación de nuevas tccnologias que se aplican 

a los RRD's llega a ser visible con su introducción en el mercado. 

La liberación de activos para la salud animal por medio de RRI)'s continúa siendo un área 

excitante para la innovación adicional en el futuro de nuevas tccnologias, llevando a nuevos· 

avances en la producción ganadera que revolucionará los conceptos tradicionales en los 

años por venir. 
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CAPITULO XI 

11. MATRICES INElffES INSOLUBLES 

C~·l'n'l'LO XI 
,4f.rtn.. .. J /rvrUJ /nJ4){1#6kJ 

El sistema más conuin de liberación sostenida ha demostrado ser el sistema matriz que 

contiene activo disucllo o dispersado unifonncmcnte .. o- , ... n .. .t ................ ... '"·-' K•·"'"<" 1.,.,. ,., 1 ... 1 ,..., 

Así, las matrices inertes hidrofóbicas constituyen uno de los mejores sistemas de matrices 

u1ili7ados para la liberación sostenida de pnncipio activo.1v-, ...... ,._ • .,,.., ....... ,.,..., ., ~.·,.. 1 

L~ incoflXlración de un principio activo dentro de una matriz de cera inerte es conocido 

como un medio de preparación de medicamentos de liberación sostenida Esta técnica ha 

sido utiliLada en la m;inufactura de tahlctas de liberación sostenida dch1do a 4ue ofrece 

muchas \'Cnta1as adicionales, tales como un comparativo ha10 co,to de manufactura. una 

f:ic1l 111anufa<·1tira. resistencia a la humedad, llllena estabilidad fisico4uimica y reducción de 

un sabor tfl.-~agraúahlc."Jool "--. (,..._....,_ "'·" ,......, .. ......_ ,.,.,. 1:1 1.a,...1~ ~rw .. ,_, \H·• ·~·· ...,., 

En función ;il m;itcrial utili7,ado para fom1ular matrices. se puede dar la siguiente 

clasilicac1ón: 

• Matrices llidrofóbicas o 1 1pid1ca' 

• Malnccs l'list1c;is 

• Matric~-s a base de Agentes de Recubrimiento 

• Matnccs Mml'raks 

• Matrices llidmfiltcas 

Dcpcnd1cmlo del ltp<• de 111atr11 lo' 111ccan1.rnos tn\·olucrados en la liberación del princ1p10 

activo son: 

l>ifu~ión: La ltbcrac1ón del pnnc1p10 actl\'o ocunc cuando el agua penetra en la matrt.r. 

d1sol\'tc:ndo el p1m.:1ph> actl\ u el cual difunde al medio de d1soluc1ón \'cr la Figura 11. 1. 
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.a. __ .__,_" 1 .• ~ u,...,.,"·••'&º' .u""' Ejemplo: La difusión en las rn.atnccs hcrcrogéncas es a 

trnvés de canales acuosos fom1ados por d1soluc1ón del prnu:1p10 ;1c1110 y e\c·1p1c111es 

solubles en la fonnulacíón.HJoo , ..... 4 •i. .. oe1 ..:.'""' ,.,., ., , 1 ,.,., ()tro ejemplo de lil d1f11s1ón se: prcscnt~ 

en las matrices pohméricas hinchahles en Ja cual Ja hhcración del princ1p10 acll\'O es 

controlada por Ja penetración de agua a través de una capa de gel produc1do por 

hidralación del polímero que pcnnite Ja difusión del principio ac1ivo.,, _,._, ,,_ •, ...... _ , .... ,, 

Erosión: La Jihcrac1ón del principio activo ocurre cuando se pone en conlacto el 

comprimido con el medio ambiente que erosiona Ja superficie de este con la suhs1guien1c 

disolución del principio activo. Ver la figura J l. l. 1L __ ..._._,, L~1wwn, 1-.w.••• ¡""'' 

Dif'usió.n. con.trola.da 

Erosión Con-trola.da 

Fl¡:ura 11.1 Reprl'Scnlación l'S4ucmá1ka di· lo• mecani•mo• 11 .. liheracié>n .. .,._,.... ··--... ,, .... ,., 
Por otro lado. conct•m1entc al m<.-c.am~rno dC" liherac1nn de: actn o dc ... dt.· un ~1'>11..·•na tk 

n1aln/ granular 1nt.·r1t.·, tcnc:nll1~ qui..· d rornprunu..11~ 110 'e dc:-.11t1n.'r.t \ L1 lihl.'rauo11 "i4.." llc\J 

de acuerdo .... la cruac1ón <le: lflguch1 H1gud11 hu: el pr1n1l."íll qtH.: teo11ranu:ntc: trJIO \."I 

modelo matriz y que expuso 4uc Ja can11dad 1k un actl\·o hocrado por unu!J.J d<: 'urcrficu: 

es prt)ptircronal a la raí.1 cuadr..tda del tien1po .1\,).-·•·- 1- ,41., ·H· ........... ~ ... . • .... .!..• ........ ,...., ...... 
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La ecuación de difusión propuesta por l ligucho es: 

Q ~1 De (2A - cCs) Cst 

Donde: 

Q Cantidad de activo liberado por unidad de superficie al tiempo t 

l.0'11tJLO XI 
W.tlf1dl INrtn lrw'lfufrú-J 

D Coeficiente de difusión del principio activo en el medio de disolución 

e Porosidad de la matri.l 

Tonuosidad de la matriz 

A Concentración del principio activo sólido en la matriz en glml 

Cs = Solubilidad del principio activo en el medio de disolución 

= TiCITIJl011 ... -•,- ·~ \UólU\ .. l¡J,-"'""'°"~lt-...lUll·l"\l..._1CJD,. t'M-f ""',--C"·l'l"ft11•,.1 

La ecuación puede reducirse a la fonna: 

Q=Kt1n 

Donde K es la constante de lliguchi. 

11.1 MATRICES Ul'IDICAS 

Los agentes utili:rados para la fonnacion de matrices lipofilicas controlan la liberación del 

principio activo a través de la difusión por poros , la erosión o ambos mecanismos.,. __ 

t.-&''"'"'-'""'""" ,.,....º' .,,j,.,Algunos cjcrnrlos de estos agentes son: 

• Ccr.L~ (cera camauba, castor" a\) 

• Ácidos ¡;ra.">s (.ícodo cstcánco) 

• Alcoholes ¡;ra"" (alcohol cstcarilico) 

• Accít~-s hídro¡;cnados (castor oil) 

• Glicéridos s111tét1cos 

• Tnghcéndos 
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Los lipidos pueden ser clasi íicudos sobre la base de sus inlcracc1ones con el agua en: 

lipidos 110 polorrs (por ejemplo, hidrocarburos alifáticos) y lip1do.< polar<'.<. estos ult11nos a 

su vez se subdividen en diferenles clases: (1) lípidos aníiíilicos insolubles no hinchablc. (11) 

lipidos anfiíilicos insolubles hínchablcs y (111) lípidos anfitilicos solubles La velocidad de 

liberación desde rnalriccs lipofilicas puede ser conlrolada por el uso de una mcLcla de un 

lipido polar con un lípido no polar o dos lipidos polares de difcrcnlcs clases. ""'"' • '·w-< 

Los factores limitantcs en Ja preparación de matrices lipídicas son: 

• Na1urafc7.a y Proporción del Excipiente l.ipidico 

• Tamai\o de partícula del Principio Activo 

• Solubilidad del Principio Activo 

• /\létodo de Ob1cnción 

• Tamai\o del Gránulo 

• Fuer.r.a de Compresión 

• Condic1oncs Fisiológicas (pU y enzimas del tracto gastrointeshnall 

1c-t•'-•-'•'"""''•""'1 
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La fabricación de marriccs lipídicas se puede llevar a cabo mcdianle: 

0S Granulación 

<:>:! Compresión 

t>S Rccubrimicnlo 

Vía Húmeda 

Por Fusión (Termoplásrica) 

De una Mezcla Física (Compresión Dirccla) 

De una granulación 

t>S Microencapsulación 

<-il Secado por Spray (Congclamicnlo), ..... , • H,_c_,_ ,.,.,., 

11.1.1 GRANULACIÓN POR FUSIÓN 

04"171.'C.O XI 
:M.atnu1 ¡,.,,. .. , /f&WÍ"""' 

La granulación por fusión o granulación lcnnoplástica es un proceso en el cual Ja 

granulación se obricne a rravés de la adición de un aglulinanle que funde o rchlandt·ce .i 

temperaturas relativamente hajas (55-SSºC), otros autores la definen como un prncc'" de 

agh.Hncra\.·1ó11 dado ('KU un rn;ilcrlal aglutinante que l"'S súhdo a ll·111per~11ura <t111hu .. ·11tc ' qul." 

reblandece y funde a tcmpcratura' de 50-90º<: Después de la fu'1ón el ª!!lutonantc .tetu.i 

' f't' r., ••• i .,, ... \.I IV'' ' .. ~ , .... '" 

l· I pro(t:\\l uttl11.1 m.Jtt.·r1.1k-.. que ~l\fl c:kcl1\os con10 tlu1J1.,~ !!f~1nulorntl""' c11.1ndo -,e 

cnrucnu.m huld1dn' l· I l'nfr1am1cn10 dt.· In\ ¡l<1hl'' J!--'-101111. .. ·r.uin-.. \ l.1 f"l''uil.rnh.: 

~0Juhlic~11 .. ·1011 c.Jl.· h'!>i 11\atcnak!-> fundidos completan C( Jlíl..XC'!'O ljC gr~UlUl~t(IOfl f'Oí lll<i.IOU f 1 

procc~o agltHTll .. ~ra th..· 111.tner¡1 cfic1cnle rna1'-~1¡1Jcs fannacC::·ut1cos 4u1.• pucJcn ut1l11.u.;.c en l..t 

fahncac1nn de lonnJ.:-. lannaccuucas sóhda.s de hhcrac1ón u1nlt."'d1.tta o ~: ... !1h:n1d..:t .• ,. ...... ,.,.. 

- ...... ..-..1..... •'•"'" 
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Los materiales comimmcnte utili7.ados para la granulación por fusión son los 

polietilenglicolcs, diferentes ceras o ácido cstcürico , .... ,, ... ~. r u ... rn,. 4 J.,. .... ..- .. ,e 1. "'"•1'1•1•· PI" 

Los aglutina1;tes solubles en agua usados para las granulaciones por fusión son los 

polietilcnglicoles (PEG). Se pueden preparar dispersiones sólidas disoh u:ndo el acll\o en 

el PEG fundido o bien es posihlc adicionar el aglutinante en polvo al material 1n1cial (actl\'O 

y demás cAcip1cntes) a temperatura amhicnlc en un mc1clador Je allo conc. seguido por un 

calcnlamienlu ;ilredcdor del punto de fusión del aglutmantc. la temperatura de la me1cla es 

tncrcrncntada pnr una chaqueta de calcntamienlo y el calcntamtcnh> CiJUsado por la fricción 

con la agitación.,..,_._,..... 1 u,...,,.,.,.._" __ .. ,. ,.,.,.,, ,,.11 1n·,.,. ,.,,_. P·•• ~ 1...,· , .... 1·ni,.. ,...,....,.,. ,. rhr• .... " .... .,. .. n 

l'lt' ltllJI 10!~ J'l'I 

Las ventajas de Ja grnnulación por fusión comparada~ con Ja gr.rnulactón hume.ta son las 

siguientes: 

q Se puede controlar la cantidad de líquido aglutinante de fonna prcc1'a, dando como 

resultado gránulos con propiedades altamente reprrn.tuc1hk-s 

q Las fases de adición líquida y secado son climmada, por consi!'u1c·11tc '" 1c·4uh:1c de 

menos energía. 

~ En la grdnulac1ón por fusión el cakntan111."nto } l~nfr1an11cnto ~lllJ lk\ .u.Jo':-! J L:Jho en c-1 

mtsmo equipo 

q Para matcnalcs scns1hlcs al agua la granulac1ó11 por f1mon es una altcmatl\a pata el uso 

de solventes orgánicos 

t:::i- Contrano a la granulación hurneda no hay ;1dhc~llHI .11 t.s..1,·n1 

c.~ f..os costo!'> de p10Ju-.:c1ón y l"4.tu1po ~on rcduc 1Jo~ 

<:> Es pos1hlc: de ese ala1. 
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Las desventajas son: 

o•rrn·to f/ 
.'to1tn..r1 INrt" ltU<.~iufoln 

e:> El riesgo de degradación química de suhstancias tem1olábiles (por CJemplo, perdida de 

agua de cristalización). 

e:> Los \micos aglutinantes de fusión solubles en agua para elaborar gránulos de lihcración 

inr11cdiata son del lipo de los políclilcnglicolcs. ,,. ..... c>.i• '4 ,.,... 1• .. ... _ rso. 

Dentro de los factores que iníluenc1an la aglomeración tenemos a: la cantidad relativa de 

aglutinante y su viscosidad, el impulso de la velocidad de rotación del equipo. y el tiempo 

de amasado después del calcnta1nicnto para llegar al punto de fusión.,,. ...... :i .• .,"' 1w ,.,. ,.,. ,.... 

De los equipos que muestran grandes ventajas para llevar a c;1ho este proceso son los 

mezcladores de alto co11e (velocidad o imp;icto). El proceso de granul;ic1ón por tilsión 

llevado a caho en me/cladorcs de alto conc presenta un gran potencial. porque tanto los 

gránulos de liheración inmediata como las matrices de los pcllcts son clahoradas en un solo 

proceso. por tantn es sorprendente que estil té'cmca no sea muy c•tcrnlida a nivel de 

producción. consulcrando que los prohlc:rnas de cscalantiC'nlo son lirnitados. (~""' ... , .... .._ .... .....,.. 

11.1.Z EXCIPIENTES l.ll'Íl>ICOS 

Los excipientes tipo cern o comúnmente llamados c\cípientcs lipídicos son ampliamente 

aplicados corno agentes para prolongar la lihcración del activo dentro ele matnccs lipid1ca., 

. ..,.. ,..., l.us C'-t·1p1C'ntc~ lip1d1cos que !\t.lTl 111as u11li14uJo, p.u~1 l.'fl 1~1 

granulaCJún por fu~1ón s.c: nrncstr¡m t•n la t.thla 11 

corncrc1al. y el fahncanh: o pro,·ecdor del producto 

11KluyC-1u.1llM" aúcn1J~ c:I rh.Hnhn: 
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Tabla 11.1 Excipiente!\ Lipfdko!ti. c1 ..... 11 ,. 1 .... 1 .... r 1 1._ ti!rr, 

MA TEIUAL 

·1·.stcarato de suerosa 

Alcohol cstcarihco 

( i 1 iccri l ·1>a lm 1 tocstcarato 

NOJ\llllU: COJ\1EIH'IAI. FAlllUCA;>;TE 

l'ROVEEI>OI{ 

Cera Camauha Mossclman. Bclg1urn 

Crodcsta® F 160 Croda Chcm1cals. UK 

Lorol ® Cf 8 llcnkcl. Gcrmany 

Pn'<'irol® A TO 5 Gattcfossc. Francc 

Y/O 

(·;¡;c-..,-n-l~-l-,c~·l-1e-1-1.--11-n------+-C-0_1_n_p_n __ t-o-l<l!-!>-S_8_8 _______ .. _r-;a-· t_t_c_f<_>s-.s-e-.-,·-,r-a_n_c_c:.-· ---·-···----·----

(iliccril·cstcarato Prccirol® Wl.2155 Gattcfossc. Francc 

Aceite vegetal hidrogcnado Lubritab® Edward Mcndcll. USA 

<ihccril·monocstcarato Myvaplex® 600P Eastrnan Chcrn .. l'SA 

liT1cc11 ¡-:r;;,n,)-..,-,-t c··a __ r_a_t,-,------->-<-,-u-ti_n_a_®_G_,_J\_i_S _______ ...... l_l_c_n(cl,(-;-..,-n-1i:lliy ___________ _ 

·,\¡.-;_;,¡e:·;-¡;: castorTl1<trogcnado Cut1na® llR 

7\"ccii-.:.Jcsoy.l"iiídrogcnado Stcrotcx® C 
--~------------·-------·-

Karlshamms. S\\1,.·dcn 

Aceite-de soy:1 ludrogcnad,1 Stcrotcx® HM 
----------

Karlshamrns. S\\cJ<:n 

189 



11.l.J INFLUENCIA DEL PROCESO DE Gl{ANULACIÓN 

C~·l'l'nl.O XI 
~t1.rn..11 lwn11 1'uulu6fLJ 

Existen varios. métodos de manufactura de matrices lipídicas tales corno la compresión. la 

granulación húmeda, la granulación por fusión y spray por secado-congelamiento. B 

Evrard y L. Delallrc compararon un proceso de granulación por fusión usando un 

mezclador de alto corte (velocidad o impulso) de laboratorio (l'cllm"®· Niro) para una 

técnica manual tic granulación por fusión manual y un método convencional de granulación 

húmeda, esto con la finalidad de imestigar el unpacto del proceso de granulación sohrc la 

integridad de la tahlcta y sobre la velocidad tic llhcrac1ón de la sulfamcta/lna sódica." .... ,• 

A , .. ._.,l 1 ..... 111 111,.,.1 

A continuación se describe como se llevo a cabo cada uno de los procesos de granulación 

Q Gramdac1ón /lúmrda 

Mezcla dol principio activo, Dens1ficador, Excipiente hpidico y Aglutinante 

D 
HumcctacH)n de la mc1da antcnOf con agua punf~cada ~ 

D 
Tamizado de la ma~~t~~~~a en u~;;nuli~~~~~a~~ 

D 
Scca<lO dct g~anu1;d~~~-~~~~~~;~~~~ ~~~~~-!i.C~~_:~.-~~~-;-~_.J 

--------------· ---·- ·- --·----- ·--·-··----------] 
[

ComprcS1on del granulado en una prcnsa c,ci:ntnca (tahk~~~de lg) _ 
-----------·-----·--- - . ---
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B. Evrard y L. Dclattrc cnconlrarón que denlro de los agentes lipofilicos ljUC uliJi,.aron el 

accilc de castor hidrogcnado (comúnmente conocido como cullna) moslró ser 

cspecialmcnlc efccli\'o por varias razones: su elevado punto de fusión que evita la 

ocurrencia de pegado a los pun/oncs durante la operación de l;ihlctcado, pcnnitc ljUC la 

1ablc1a mantenga su integridad aún dcspucs de l;i co111plc1a disolución del acll\o; y la 

velocidad de liberación de la Sulfamc1az111a sódica es fácilmcnlc modulada por \'ariación de 

la concentración del aceilc de castor en Ja matn~. 11 u ... " 1. ci.-i-r l ·•'NI•,,,.,.,,,., 

q Gran11/11ción por F11s1ó11 J.fa111wl 

Mezcla del pnncipt0 aclrvo y Exc1p1en1es 

D 

Calentamiento do la mezcla a 90'C on bailo de agua (Fusión)" 

.(l 

Tom1zado en un granulador oscilante 
-----~ 

D 

[Eñ"hk"lmiento a lcmperatura de cuarto J 
.(l 

Mezcla do los gránulos con O 5% ele Estcarato de Magnost0 (lubncac~ 
----------------------------

D 

-------- ------·-------- -·--------·---
Compresión del granulado cn una prcn"' c\cénlnca (lahletas de 1 g) 
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La composición lipica de las lahlclas finales se da enseguida: 

-Sulfamclazina Sódica (NaSMZ) 

-Agcnic dcnsificador 

-Excipicnlc Lipídico 

-Eslcarnlo de Magnesio 

30-40% 

40-55% 

10-20% 

0.5'% 

~ Granulación por Fusió11 en u11 Mezdador de Alto Corte 

pnnc1pt0 actJVo. Dcns1fteador. Exc1p1cnte hpidteo ~ 

JJ 

Mezcla do los materiales (400 rpm) durante 1 minuto 

JJ 

Mezda de los malonales (1400 rpm) 

JJ 

["Eñ!ñam.cnto a tem~ratura de cuart~ 

JJ 

Mezcla de los gránulos con O 5% do Eslearalo de Magncs10 

JJ 

O.Pnt.úJ .n 
}1(;tlt'tUJ (rvrtn lruofl#f.úS 

l~resión del granulado en una prcn'a c•centrica (tahklas de lg) J 
~ ·-·---------------------·--- ---------· 
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Los gránulos obtenidos por fusión en el me7.clador de aho conc tcnian la siguiente 

composición: 

NaSMZ 

Hierro Reducido 

C"utina® llR 

32.5% 

55.0"/o 

12.5% 

Es imponante resaltar que el calentamiento que se produce por la fricción en la granulación 

por fusión incrementa la temperatura de la me7.cla hasta que el excipiente lipídico llega a 

fundir (castor oil hidrogcnado) y promueve la fonnación de gránulos.,, .... "•,,.,_,, 

... 
Los perfiles de lil>cración in vitro de NASMZ confirmaron la impon:mc1a del proceso de 

granulación en la velocidad de liberación del princ1p10 activo desde mainces lipídicas. La 

tccnica de granulación húmeda produjo tabletas que se desintegraron rápidamente y 

expusieron una rápida velocidad de liberación de la SMZ lkb1do a 4ue d cxc1p1cntc 

lipídico (Cutina® llR) no se fundió durante el proceso de granulación. "" prop1L-dades de 

aglutinación y liberación sostenida fueron menos efectivas. Adcm;is. el agente aglutinante 

soluble en agua (l'\'I') le dJO a las t:ibletas un carácter alt.1111ente- h1drnlihco. Ambos 

mctodos de granulac1c'ln por fusión dieron perfiles de liberación similares Sin embargo. el 

método manual dio una liberación ni:'-' ráp1d:t de sulfamet<111na 4uc la tccmca de 

granulación en el rne.1clador de altll corte. 11 .~••" " 1 .. ._ .. 1 

11.1.4 INFLUENCIA DEL EXCIPIENTE l.ll'iDICO 

A. Enard y L. Dclattrc e\·aluaron la influencia del e•c1p1cnte hpid1co en una formulación 

estándar que contenía 40~. de NaS!l.IZ. 44 s· .. de hierro reducido, 1 5% de eM."lp1cnte 

hpidico y 0.5% de e>.t«arato de magnesio comparando doce doler<"T1tc' c'c1p1cntes hpid1cos 

que se mul".Slr:m en la lahla 11.2 JUnto con sus ¡11op1edadcs li~1coqu11111ca~ , "*• • • "'-•, 

,..._"''"""' 
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Tabla 11.2 Características Fisico11ulmicas de los Excipientes Lipídicos. ,, ... , • • ,.,...,.,, 
'"""•llN.1 

NOMUIU: 1 (011) • PUNTO DE FUSION VISCOSIDAD a 
COl\1EIH~IAL (ºC) H6ºC ( 111 l'a.s) 
Cera C1rnauha 45.5 83.J J5.8 
Luhntah 53 .7 59 8 1 O.J 
Stcn-;fCX-ff;\1--· l12.7 - ---(,(~------- -----¡--¡-7---·-· 
-----------·-------- --·-------------- ----···-···--------
Sterntc' C 62.!i 74.J 1 li.5 -·-·----------+--------<-----------+---------. Cn111pntol 888 102.li 72.4 15.7 
Frec-¡n;rAT(J s r<><>.4 sh.o -- ____ 1_1_1 __ _ 
-¡ifc":ITOT\\~~'>--·--- ---1~-- --~-¡--- ------1u----
cu11na llR 158.3 84.5 42 5 
l~>rolTTs-· ----- - 2os.<J 60.J ---·----.f1--
Tli.iliia<:ihlii- -- 236.o hO o ·¡77-
:o.1yv;ipk, 1100P Jll.O 70.7 _2 __ 1_4 ___ .. 
f'tt",-Ztcst:IFT!"Ji_______ SJl.9 n.o 
ºIndice de h1d1<>,1lo 

Fn la tabla 11 J se muestran los resultados de la liheractón 111 '1tro de la S\1/ .1 p;inir dl· las 

1ahlc1as elaboradas. 

Tabla 11.J Jnnuencla de la naturaleza dr los ucipicntrs lipídicos sohre la •·elucidad dt• 
liberación de Sl\IZ a partir dc las tabletas.''"•'"., .. ,_, ,_ .,.,., 
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Hay que resallar que algunos de los excipienles con hajos puntos de fusión lalcs como el 

Prccirol ® ATO 5 y el Lubrilab® dieron prohlemas de pegado a Jos punzones. Es1e 

fenómeno pudo deberse a el calor de compresión el cual causa Ja fusión del malcrial en Ja 

superficie de la tableta en contacto con los punzones. i1 ....... tt 1. 0r .... m .. 1 1·_., 111 ~'~ H'' 

También se examinó Ja intcgríd;td de Ja lahlcla durame las pruebas de disolución. La 

mayoría do ellas pcnnanccieron 1111ac1a~ aun después de Ja completa disolución del 

principio aclivo, excepto aquellas tabletas elaboradas con Crodcsta® F 1<10 y Myvaplcx® 

600 P. las cuales se dL-sintcgran duranlc Ja prueba. Este comportamiento se relacionó con el 

caráclcr más hidrolilico de los excipientes reflejado por sus allos numcros de hidróxilo. ,, .. ~• 

11 4 (\iri..t .. 1 ,..,...,. ,., , •• ,.., 

11.1.5 INFLUF.NCIA D~: LA CANTIDAD DE F.XCIPIENTE Ul'Íl>ICO 

B. Evr.ird y l.. Delatlre empicaron la siguiente formulación básica para estudiar Ja 

influencia de la cantidad de excipiemcs lipldicos: 

-Sulfametazina Sódica (NaSMZ) 

-Agemc densificador 

-Excipiente Lipídico 

-Estcarato de Magnesio 

-Emcornpress® 

40% 

40"/o 

10-12%- 15-20% 

0.5°/o 

q. s. para 100% 

Fueron cuatro los excipientes lipídicos comparados: 

1'rL-c1rol® ATO 5, el cual pcm1i1c una lenta ltht"rauún 

1..orol® C 18, el cual pcm1ite un.i r.ipoda d1"-•luc1on de Ja NaSll•IZ sin desintcgr.ición 

de la tablet.-... 

Cutma®l!R Y Compntol® SS!\. los cuales dan rcsullados 111tenncd1os. ,, ··-• • • ,.._.. 

t ¡.,..fll l/1 .. 1 
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Los resultados expusieron que a mayor cantidad de agente lipídico, es mas grande el 

1ama1)0 del gránulo. Requiriéndose un mínimo del 12% de concenlracuin pano oblener 

una concentración confiable .• ,.,. ... n "111r'-' 1 ,.....,. 111 1u ,.,., 

Las velocidades de disolución de la NaSMZ a panir de cslas fom1ulaciones moslraron 

que la iníluencia de la cantidad de excipienle depende de la 11alur;ilc1a dd agenle 

lipídico: El cfeclo fue minimo con el Lornl® C 18. sm embargo se ohsn\(J una 

influencia significaiiva con el Compntol® 888 en conccnlrac1ones ma)ores do:I 15'!-.,, 

Para el Precirol® ATO 5 y para la Culina®llR. la variación de la ca1111dad do:I agente 

lipídico permitió una facil modulación de la velocidad de <!i.oluc1ón . .,,,_, ... ._._, 1 

199rtollllllf'f'I 

1 1.1.6 INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESIÓN 

B. Evrard y L Delattrc evaluaron la influencia de la fuer1a de compresión sobre las 

earaeteristicas de las tahlelas comprimidas a 1080, 2160, 2700 o 32.io Kgicn/ Lo, perfiles 

de liberación de la SulfametaTina no mmlraron 1111luenc1a de la fuer<'a de c11111111esi<>n solnc 

la velocidad de liberación de esta entre los valores de 2160 y 3240 Kg;cm '. ""' tlo:baJo <k 

los 2160 Kglcn/, la liberación del activo fue un poco más rapida ........ • •·-·, 

11.1.7 EFECTO DE LA CONCENTRACIÓN DEL PRINCIPIO ACTl\'O 

Un método par.1 ohtcn<.-r un produclo de hheranón sostenida es el cmhcl•er o d"persar al 

compuesto medicinal sólido (principio activo) en un;1 maitu 111.,nluhk La li¡.'.ura 11 1 

cs.:¡uc111ati1.a al principio activo dispersado en una matn.I' 111,oluhlc 

.~· 

.... . . ..... 

. - . _·: :·. 

. . - - . -... 
. . ·-... 

·.::.:::_.L.:¿> 
Figura 11.2 Matriz insoluble con principio actho •óli<lo di•per•ado ... ,.. ........ ~ ·~· -
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Las matrices insolubles pueden ser preparadas por comprc..-sión de: 

C.~·1'17L'LO .-' I 
.if.i1n..·1i /nntn lru"f11¡;1r, 

1) Una mezcla congelada del compuesto medicinal (principio activo) y material 

ceroso o 'polimérico que ha sido fundida, enfriada y molida, o 

2) Una mezcla flsica del compuesto medicinal (principio activo) y material ceroso o 

polimérico. 

Todd P. Foster y Eugene L. Parroll ( 1990), investigaron el efecto de la concentración del 

clorhidrato de efcdrina en matrices de aceite de castor hidrogenado (cutina) comprimidas a 

7 Ml'a. Los perfiles de liberación a 25º(' en ténninos de la cantidad acumulativa liberada 

por unidad d<· área contra la rai/ cuadrada del tiempo para 5.1 O, 20. 30. 40, ~ 50° o de 

clorhidrato de efcdnna mostraron una liberación lineal d<·spué~ de que el estado estable es 

alcanzado. Por otro l;1do, se observó una relación similar para los perfiles de liberación del 

clorhidrato de procaina en matrices de aceite de castor h1drogenado comprimidas a 35 Mpa. 

Frccucntemcnte los compuestos que contienen diferentes canudades (o concentraciones) de 

un compuesto 1rn:d1cinal (principio acuvo) se ponen en el mercado con la finalidad de 

pro\'eer una gran variedad de regirnenes de dos!S. Esta puede expresarse en ténnínos de 

gramos del principio activo por mililitro de la matnz. A •, el cual es propore1onal a la 

concr:ntrac1ún. 1, .. -.1 • ....,,.,, ,..,. .. 1........-1 ,....,.., ..... "'""' 

*Nota: A es el ténnino expresado en la ecuación de Higuchi ~Concentración del princ1p10 

activo sólido en la matriz en glml. 
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Todd P. Fost~r y Eugene L. Parrott investigaron el efecto de la porosidad en matnces 

comprimidas de clorhidrato de efcdrina y clorhidrato de procaina. donde la porosidad es 

calculada conociendo el volumen de la rnatri1., la densidad del principio actl\o y el 

porccnlajc en peso de cada con1ponentc. ,,_.To.id,•,......,. '"'P-', ,~ u .. ,, .. ,.1 

La porosidad del principio activo es la fracción de volumen disperso en la rnatn1 La 

porosidad total se incrementa confom1e la cantidad de principio acll\'O en la matn1 

aumenta. Si la cantidad de principio activo se duplica, el nilumcn ocupado por este 

incrementa al doble (por ejemplo, con el clorhidrato de cfednna un 111cre111ento en la 

conccntr:1ción del 5 al 10%, incrementa la porosidad del 3.7 al 7.5%)."º~ ,,..., , • •~ ... 1 • .,-, 

La porosidad debida al aire se refiere al aire entrampado dentro de la matn7 dur.mte la 

compresion y'" independiente de la cantidad de principio activo dispersado en la matr11 

La porosidad total es la suma de las porosidades del principio actÍ\ n y el aire La difusión 

ocurre en este espacio. Consecuentemente, los modelos difus1011alc' ..¡uc dc .. :i1hL·n la 

liber.ición a panir de matrices heterogéneas mene dehcn de incluir este par:uuctrn 

& ~.,. .. f...,..._. l 1"'-'0M .. 110,.1 

Un ejemplo que resalla la 1111ponanc1a de la porosidad es daJn por '.\;u 1 onf!""" ,'-: lk 

Binglm ( 1998). ellos nlcru:innan 4uc la Jihcr.anón d1fus1on..1.I de rnokruJ..i.,_ hlllh)fH:~urn:ntc:.· 

act1\'as dc'.'Ktc s1stcrna~ polunC:rico" poros.o~ con~t1tU)t.."n un mé1t.)\lo 1mi)ort.111tL· p.u..1 liL'' .11 J. 

cabo el control de la lihcrac1ón. t.londc la hht.•rac1ón del act1\o 4.KllrH.· pn1ncr.111H.·n1L· ~' tr~t\(\ 

de una rt'1 de poro~ mtcrcont..·c1ados. l..i cual C!-> crt:..td.t fK"H pJ111cul.1' de .i...11\n ,uJidll t.iuc 
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l.a 1onuosidad rcprcscnlada por el símbolo '"t.. en la ecuación de lliguchi es un lénnino 

que expresa la desviación de una lrayecloria di fusiona! recia denlro de una matriz para la 

cual t = l. Si la 1rayecloria fuera triplicada debido a un camino sinuoso. entonces t ~· 3. 

Al parecer no existe un método 101almen1e satisfactorio para medir directamenle la 

1onuosidad. Convcncionalmen1e. todos los términos de la ecuación de lliguchi son medidos 

exceplo la 1onuosidad. y así la 1onuosidad es calculada por el uso de la ecuación. La 

tortuosidad decrece confom1e el valor de A aumcnla. 

Todd I'. Fosler y Eugene L. Parran en su es1ud10 encontraron que a altas conccnlrnc1oncs 

('>.j0%>. no exislc d1fcrcncia sign11ica11va en la liherae1cin de clorhulrato de cfedr111a o 

clorl11dra10 de procaina en una soluc1cin de agua destilada y hron11110 Je 

alquihrimc1ila111onio (MAABJ al O 1% Eslo lleva a que con valor<·s elevados de,\ y haJaS 

tortuosidades. la lihcración no se lleve a caho prohablemcn1c sólo por difusión controlada. 

11_. tJ-MI" & ~.-.n••l~I 1-.i1o1 ... •11.•,.,.1 

Por otro lado, Todd I'. Foster y Eugcne L. Parran y otros 111\eM1f:adMl'> (J)c,.11. Sclman' y 

~-1illcr) rncncionan en sus respectiva..-; 1nvcst1gacioncs que a has lortuo~1d.1tk'.'> ~tlll d1 n(lk!-> 

de percibir y no son aparentes en las m1crofotngrafias tomadas por SL~1. por tantu. esta' 

altas tonuos1dadcs su¡ctan que las p<1rticul•L' del compuesto 111cd1un.il 11cncn 4"'' ·•"l;irsc o 

cncapsuh•r~c dentro Je la nialn1 E~tn purdc lle\"ar a que l.1 1~Htu1h1d.1d 1111.. hl\ .1 1)tn1 ... 

factorc!\ ( pcnnc~1b1lidad de la tna1n1. C\tcns1ón de l~t hurnl.·d._td) lflH.. puetkn -..cr t:\fHt.·i...1d(h 

con10 1én1111H>S separados 

Tortuos1J¡1Jcs rnc:norc~ que tt umdad sujetan que el pnrncr mcc;tn1,n111 de lih1..·r.1c1tll1 l"' l .. 1 

d1soluc1ún y no la d1fus1ón a trav6 de la rnatri.1. A 01lta..-. etHh.:enrr .. u .. 'IPrlL'' 1' .tlorL"' ~'.r.trh.k' 

de A). una rnot~·or <.·antuf.td del l'ornpuc:.slo rned1c1nal esta c\pttl'\tn' ~'-· d1 .... uchl· en .... ·l 11J<.·d1n 

d1s.oluc10n pon.1uc la fM.lros1dad tolal 1ncrcn1c-nta confonnc: la conl'1.,·ntr.u:1,Hl 1nl'rl'l1tl·n1.1 
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Conforme la concentración del compuesto medicinal llega a ser menor y la tortuosidad 

llega a ser ntás grande. predomina la di fusión.,,,_... 1 .. .u,. "' ,._. .. 1 ..,.._ e ,.,..,., 11.., tinrr· 

11.1.10 EFECTO DE LA ESTRUCTURA INTERNA 

Como se mencionó al inicio de este capitulo, liiguchi fue el primero que trato teóricamente 

el modelo matri7., posteriom1ente Cobby, Fessi y sus rcspecti\'OS colaboradores extendieron 

la ley de la raiz cuadrada para la matriz de la tableta dado por ll1guchi por introducción del 

concepto de limite de retiro, esto con la finalidad de expresar correctamente la conducta de 

liberación del activo. u~•~'""' uet\ u.,,.., 

Por otro lado, las tempranas tt'Orias consideran a la matriz completa como una fase 

homogénea. y, como una materia de con\'cmcncia , las ecuaciones fueron desarrolladas 

asumiendo que la liberación del pnnc1p10 activo ocurre a la misma velocidad dt-sde todas 

las superficies de la tahlcta Asumpc1ón que al pan-cer no es ra1nnahle '"' la mayoria de 

los casos prácticos, porque es generalmente conocido que las tahktas po,c.:n usualmente 

una estructura interna y una dtstrihución de densidades asimétrica. debido a la defnrrnación 

plástica y!o a la fractura de los componentes. l lsuahnente. l:t' partícula' de pnncipío •tctl\•'. 

cuando son cornpnmidas vcr11caln1cnlc. pueden ser clon);!ad~1~ hor11untalml·111e ml·d1antc 

dcfonnat·1ón plá!-.tlca. o en otro caso, los cnstaks de prnh.·1p10 ~1rt1\ n puclkn ~cr 

rcancghuJos ¡t lo largo en dírccción hon1ontal Fn estos ca~Cl~. l.t \ c:lc~·1tt.1d de.· lihcr~1c1on 

del pnnc1p10 acti\'o puede diferir entre las superficies cornpn1111d;1' ( "1pe111>r <' 111k11or) y IJ 

superficie lateral. porque la estn1ctura intC'n1¡1 asnnétnca prn~lfCHHl~ua u11.t tortunsu.t.d 

d1t'crcntc par.i an1has d1rccc1oncs de 1~1 rnatn/ despué~ de la .... tlid.t d ..... pr111np1l' .tdJ\ ''· 

aunque la fracción de volurncn ocupara por c1 íán11Jco sea 1~, ll11'1o1tt.1 

En la figura 11 .3 se ohscr.·a la estructura n1fcrnJ dt.• un.t m.1tr1.1 lipufll..t t."tl .mtho~ <:a<.o~ 

sinu:tnco y asunétru:o Ca..lliio sunétnco cu~1ndo la l""-ll\K'tur~1 1nh.·n1.1 dt.· lHl.1 m.1tn.1 l1p1d1c.1 

es homogCnca y la configurac1ún de las p3rtu.·ul.1~ de pntK1p1n .•d1\c' en l.1 t.1hk-1.t -.on 

enteramente s1mc1nc;is (a). el pnnc1p10 act1\o punh.· 'C'r l1hc-r.1dn ~• IJ 1111'~111.t \docHtad 
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desde toda la superficie de la tableta. Caso asimétrico: cuando la estructura interna de Ja 

malriz de Ja rabieta lienc una configuración asimélrica. un pnncipio acli\"o puede ser 

liberado desde las superficies comprimidas (superior e inferior) y de Ja superfk1e laleral a 

difcrenles velocidades (b). Eslo puede suceder cuando Ja tonuosidad de los canales de agua 

fomiados duranle las diferentes lihcraciones de pnnc1pio acli,·o dependen de la dirección 

desde las superficies de hheración dehido a Ja deformación de las panículas de principio 

activo. 11..,_"t"ll'C 1"""'0 "'()_"''""> 

(a) (b) 

Figura 11.3 E•tructura interna de una matri1. Jipldica mo•trando una trayectoria 
recia de penetración del medio (izquierda), y Ja de"·iaciún dr la linea recta 
(tortuosidad). (a) Configuración •imétrica. (h) Configuraciim a•imélrica. ,,.,._ .. ~ ... ~ •. 
\u1,.,.1 

Ryuzo lshino y colaboradores ( J ')90). C\a1111naron la mllucnc1a de Ja estructura 1111cma de 

una matriz lipidica sobre la liberación del actl\o 111 ,·uro. par.1 dJ., co111¡>.ir;ir<>11 la "'''''"lad 

de liberación de d1\·crsa.s tabletas con~1stcntc:s t.k d1\'er~a~ prnpt.ircionc~ de pnnnr10 .Kll\u 

y cera (aceite de castor hidrogcnado). Otra "' aluac1on fue la \Tloc1d.1d de pent·trauún <k 

agua desde las superficies cornprinud.as (!->upcnor c infcnon y l.ls !->upt~rfiut.. .. " l.JlnJ.k ...... k 1.t~ 

tableras Los autorc:s encontraron l.JUC la \t:ftX'Ht.u.J Je pcnctrachlll dc-.dc J.J ... :-.upt..·rfu .. -u .. ·" 

larcralc!-t rcsul1ú ser tlllh .. ·ho rt1aynr ....¡uc ti \ t..•k"- id.id dc-.dl.· l.t ...... uper fil ll'' .._ 11 tnp1 in11dJ-. l.'ll 

lodos lo~ c~1so\ Los rc"Sultados sugieren 4uc Ja h'r1uo~1d•1d de h'' l..·.rn.Jk' dl· J_!.!u.1 ..._ n·Jdo.;. 

l"n la d1soluc1011 de una lahkta es gcnrralrncntc menor (ln;t, p1.:qLH.:ila) en 1.t dnl·cuon 

hnnLl.lOtal que en la d1u .. ~c1ón \'Crtlc.JI. De acu<."'"rtio a lns auhHc' l"'tn pul·dl: 'cr CHJ°')..tdn por 

la."i partículas de acla\'o que cstin siendo clong~lJ.u (al.U!-'.Jd.1...,) en J;1 dirl·l..·u1.111 htH1111111~1I 
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11.1.11 INFLUENCIA DE LA SOLUllll.lllAD DEL PIUNCIPIO ACl"IVO 

La liberación del principio aclivo desde un sislcma malriz se resume en la ecuación de 

Higuchi. ,.-.nr ~ ~,......, .,.,., ,.,., Esla ecuación explica en lénninos generales que la can11dad 

de un principio aclivo liberado por unidad de superficie es proporcional a la raíz cuadrada 

del liempo. Además, la ecuación implica que lanto la solubilidad de un principio ac1ivo 

como la eslruclura del si.slema malriz en ténninos de porosidad y lortuosidad influencian la 

velocidad de disolución. u•-•..-.•~.,, .... .,. .. ,.,.,., • ..,, :>rlli"n 

Se ha reportado que la velocidad de liherac1ó11 del principio ac1ivo desde un s1s1crna 111a1ri1 

depende de vanos faclores, tales como la canlidad y lipa de rnalerialc.-s para fonnar la 

malriz y los aditiH>s. lama11o del cnslal y método de preparación. Se ha considerado que 

cslos faclorcs pueden afectar la c5lruclura de la matriz en 1erm111os de porosidad 

lortuos1dad o de la hurnectah1lidad en con1ra del fluido de disolución que pcnclra en la 

Ryu10 lshino & l11sakazu Sunada ( 1993). elucidaron individualmcnle la influencia de la 

solubilidad del princ1p10 aclivo y la i:-structura de la matriz sobre la velocidad de hherac1ón 

del acti\'O desde un sistc:nta n1a1ri7. de cera 41 .--11~ ... .a ........,,._.w. ,.,.., ,...,. _ .... 1,.,., Estos autores para 

c>.aminar la influencia de la cslruc1ura de la matnz sohre la velocidad de hbcrac1ón del 

prmcip10 acti\'t> cnmpnmicron 1ahlc1as cuya matn1 consisria de un actl\n l de· llCO (acc1lc 

de castor h1JrogcnaJo) en varias proporciones y lkvaron a l~abo el c:~1t1dio de: J1soluc1ú11 

En la 1ahla 11 .i se muestran 1, .. , pnnc1p10; acll\us u1i111 .. dns 

s.c.1Juh1l1daJc:i, ,1..,,_.. .,,_..,,_a .,-..s. 11-1...,. : ..... 1 , .... Y•·K· 

T:ihla 11..t Snluhilid:ut t'n agua dt' lo\ principio• acri\ º' urilizado\ rn t•I r•tudio ... , .. 

ACTIVO Nl<ºOTl!'.:A~lll>A ISONIAZll>A l<ºAfEl:-.JA TFOftUNA_rSPIHJ\;.·\ 
L-------·- ---·-· ------- ----· --------·-t -------- ---·---- --·--· -~· - -· -
Solubilidad 

1 
(J:lrnl) a o 'J73 o I'•~ o o:n o 011 1 fl (KJ~ 
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Todas las rnblctas se elaboraron haJO el mismo proceso. llevando a cabo pnrrn:rn una 

granulación por fusión y postcrionnente Ja compresión, el lado lateral y uno de los lados de 

la superficie planar de cada tableta se cubrió con aceite de castor hidrogenado usando la 

técnica de cubierta a presión. Los autores observaron que la velocidad dc liberación del 

principio activo disminuye con el incrementó en el contenrdo de accrtc de caslür 

hidrogenado. Así, la liberación del activo desde un sistema matru de cera es controlado por 

Ja fonnación de la estructura de la matriz porque el soluto del activo difunde a través de un 

rcslringido c~mal de agua en dicho sistema .•• ..,_ ..... , .... ~ ... ,i ...... r • • ..,, ,"" '."o'worri 

En hase a los resultados de la investigación los autores concluyen que la velocidad de 

liberación del actrvo a panrr de la matri7. de la tableta es proporcional a la solubilidad del 

activo e invcrsarncntc proporcional a la tortuosidad.•••-•~" s-...i. 11-•.,., '"""' ·- ~ºº"'' 

11.2 FORMACIÓN DE MATRICES UPIDICAS DE LIBERACIÓN 
SOSTENIDA DENTRO DE CÁPSULAS DE GELATINA DURA EN 
l.ECllO FLUIDO 

La exitosa inco'l'Oración de activos dentro de matrrces rnencs para prolongar la libcracrón 

ha llevado ha evaluar numerosos materiales acarreadores que contnhuyan al desarrollo de 

Jos sistcnlas de n1atriccs de liberación soslcnida. in • ....-... ª"'-' ,. ............ 1 n ... 14 ......... f-· '"'" ·\1 .. ...-1 

Aodmeier y colaboradores ( 1990), realr7.aron un cstudro que tenia por oh¡etrvo evaluar la 

liberación sostenrda de matnces lrpidrcas dentro de cápsulas de gc:la1111a dura pr<¡>aradas 

durante un procL··so de llu1d11ac1ún en una comente de auc cahcnte. '"',.., ....... •·~ P.woat~""''-, .. ~. 

Para Jlc,ar a •·abo c:stc proceso los rn•·cstrgadorcs llcnarnn hlS cápsulas e<>n poi\ o de actl\ll 

(clorhidrato tic mch>p1<ilol o tc.>lilrna) y una cera (l'rt-crrul AT0-5 o (iFI t ·c1RJ: 50 l.11 ~ 

fueron ""pemladas en un moc!Jdor de kcho tlurd1;ado p.ira 1ndm·11 l.1 fu""" de: I;, cc:ra 

Con el cnfnamrcnto. las matrccs lrpidrcas con el actr'<> t•mheh1do se: tom1.uon en los 
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El uso de mezclas de ceras con diferentes valores de llLB (Balance llidrofllico-Lipifilico), 

permitió un buen control sobre la liberación del activo. La liberación de activo a partir de 

las matrices fue independiente del pll del medio de disolución.,.,,_~ .... _. •··~·~ .. ..,.._ 

Por otra parte, los investigadores empicaron la calorimelria diferencial de barrido pard 

estudiar el estado fisico de los activos en las matrices. El clorhidrato de mctoprolol fue 

insoluble y completamente dispersado dentro de la malnz de cera mientras que la leofilina 

se disolvió parcialn1cntc en la ccra .. H.o.Mw'"""'-' ,. .... .w. .. 111,,..., • ...,.. 1.,..11\o' 1\1•,..1 

El mclodo de preparación cons1s11ó primeramente en me;clar el activo y la cera (400 mgl y 

llenar con este las cársulas de gelatina dura (110). Como segundo paso las capsulas fueron 

selladas con una solución de gelatina caliellle ( 1 O'!-ó w/w) y postcrionnenle las capsulas 

fueron cargadas dentro de un mezclador de lecho fluidindo. Las condiciones de 

fluidización fueron las siguientes: temperatura de cnlrdda ~ 80-85 uc. lcmpcralura de salida 

"º 60-<15 ºC. tiempo 15 minutos. Durante la flu1dizació11, las cápsulas giraron, y la' fucrns 

centrifugas causaron que la mezcla fundida fluyera hacia los extremos..:: las cap,ulas . l.a 

mc1.cla solidificó después de tcm1inar el calentamiento de la comente de ;me y se 

obtuvieron dos matrices lipídicas sólidas con acll\·o dispersado en los extremos de );is 

cápsulas_ Ver figura 11.4.,"' ........ 11.o&.-1.,. ........ 10· .. i.1._.. ,_,, ..... ,, ,,, ... ,...., 

Figura 11.4 Esquema de '" di•lrihuciim d•· la matril lipídka-prindpio aclho dentro 
de cápsulas de gdalina dura df"pUf>\ dt> la nuidi1.aci(tn. <'"'-'".._,. ... "'_. ,. ...... .-. ... i_,..._,, 1..-i1" .. ""' 
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Como se observa también en la figura 1 1.4 durante el proceso se fonnó una delgada 

película entre los dos tapones de cera en el interior de la cápsula. Los resultados obtenidos 

por estos autores los llevan a concluir que el uso de me7clas de ceras con diferentes 

propiedades ai1fifilicas pemlite controlar el patrón de liberación del acll\'o Por otro lado, 

exponen que este proceso es altamente reproducible y posible de escal:. y 4ue ademas el 

uso de mezclas de polvo activo-cera lo hacen un proceso sencillo y rápido ya que se obvia n 

los pasos de granulación, cornprcsión y excipientes adicionales. 1fk.dnwon ,.~ , ........... 0 ,..w-

11.J PltEPARACIÓN m: MICROESFERAS 

El ácido 2-propilpentanoico también nombrado ácido valpróico es bien conocido como un 

agente antiepiléptico, considerando el largo régimen de la adn11111strac1on de la terapia 

antiepiléptica, se pueden presentar efectos adversos dados por este en el tracto 

gastrointestinal, así como también a 111\·cl hepático, pancrcá11co, renal, endocrino. 

inmunológico, cutáneo, nervioso centrnl y reproductivo. Por tanto, es ncce,ano d1sn11nu1r 

estos efectos y un medio es controlando la liberación de activo en el medio amh1enle 

intestinal desde partículas recubiertas con un polimero especial de celulosa cntcnca o t11cn 

desde un dispositivo (con rcscrvorio) rcllcnablc de activo 11 ,_.¡._ 1 1 \ P•·• ....... ""'""4 ~ 1-~ ,.,,, ... 

... 
Las microcsfcras han mostrado ser uno de los mclodo> más u'ados pJra desarrollar 

formulaciones que pcn111tan el control óptimo de lihcrac1ón de acl1\·os <ksde la furnia de 

administr:1ción G1;mnola, De Caro y Riuo (19'>5). lograron el a11apJrmcn10 de .icidn 

valpróico en 1111crocsfcras de cera de ahcja. con el ohjct1vo de rn1nun11.t1 lo~ cfcclo!'t 

1óx1cos pn_){tuc1dos por cSll .. tJ.nnaco PJrJ L:"fJl). prepararon Ja~ rnH .. 'fl""'ÍCr .. 1~ fund1cruto 

(IOg) de cc:ra hlanca en 1111 ha1)0 de agua a 100 "C. ;id1c1011ando dc,puc' d .1e·1Jo \Jlproici> 

(Jg) y ag1tJndo has1.1 tcnl·r una 111c/'cla horuogcnC'J, c:~ta rnc1cla .:..e '1c.·rtc en agu.t 

ac1d11icada con l!CI (200 mi. pll ~ S) y calentada pre\lamcntc a una ICl11J"'ra111ra 111a~or al 
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punto de fusión de la cera (80 ºC). A la me1cla se le adiciona entonces un surfactante 

(0.26g). A la mezcla total se le agita mecánicamente a una velocidad prcdctcnninada de 

800 r¡un. La '.nasa fundida fonna entonces las microcsfcras por dispersión en el mcdin 

acuoso. La temperatura es mantenida con agitación a 80 ºC por J minutos, de,pt:és de este 

tiempo se adiciona agua helada, hasta que se alcan1a la temperatura arnhicntc La' 

partículas esféricas resultantes se recuperan por flotación y se colectan por filtración y 

lavado extensivo con agua para remover los residuos de activo y surfactantc. l Jn secado con 

aire a temperatura aml11cntc por 48 horas pcnnitc Ja obtención de micmesfcras sólidas de 

flujo libre. La n:cupcración es de alrededor del 92% del maten al 1111c1al. .. ,.,_.,,, , , ,. , •• • 

Todos los lotes de 1111crocsfcras fueron monHorcados haJo rnicroscop1a óptica con 

transmisión de luz para confirmar las características morfológicas y evaluar la calidad, 

fon11a. tamaño y hon1ogencidad del pol\'O. \'cr la figura 11.5. ''·-·~ 1 , 1.- '"'e .... .e"'~"" ... , 1"1 .,., 

Figura 11.S :\licrofoto¡:ralia •1uc opone la apariencia morfoló¡:ica de un lote dr 
mkro.:~ferai de cl"ra dl" ahcja qul" contienen ácido \alpritico. : .. , ........... , ..... , 1· ... .-

Giannola. [k Ciro y Rano señalan cn el presente estudio que la cera hl.111c1 dc ;ohcJa 

debido a sus prop1cdadC's fis1cas y su ronducta en l·I !unten irltt·,t1nal e-,, Jlk·(·ualfa par.a 

preparar nucrocsfcras gastrunc:s1stc:ntcs El nH .. ~lo'-1o u11li1.ado en t:...,lc C')tud1u unolucrú IJ 

sohd1fiGtctún mducu.ia por congclanucnto de la fase nk·o~a dl.'" un ~1 ... tcrn.i d""~ dl'' tJ~c:~ 
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En la preparación de las microcsferas el surfac1an1e juega un papd muy importanlc ya 4ui: 

permite la humectabilidad del material hidrofób1co y con ello la fonnación de rmcrocsfcras 

ÍOdÍVÍdUalCS. f(f-.111. 1, \' IJirC"-& 9111LH> i.t ( .¡'íN, ,_.J ao1 "'' 

Los resultados exponen que este método es ventajoso cuando se 4uicrcn atrapar fánnacos 

insolubles en agua, además es fácil, r.ipido, no caro y no implica el uso de solventes 

orgánicos 41re sean venenosos al cuerpo humano. Por otro lado, los aulorcs señalan 4ue la 

liberación de activo resulta ser suficiente para uso oral. 

En un segundo trabajo, Giannola, De Caro y Scverino (1995). prepararon m1crocsfcras con 

cera de cantauba cargadas con ácido valpróico. •'•-.il 1 , . , t'lir e•ª"' ._..'"._" ,"l'I~ 1 W.\ , •• ~ "'' 

La prcparnción de las microesferas consistió en incorporar el pnnc1p10 acll\o en fonna 1.k 

liquido en el material fundido. Li cera camauba se fundió en un baño Je aceilt· 

prccalcnlado a l IOºC. Una vez fundida. se ad1c1onó el ácido valpro1co y '" agrtú hasla 

obtener una mezcla homogénea A la me1.cla se le adicionó cnlonces una "'lucion con 

plf=4.5 (para minimiz,ar la solubilidad del activo) previamente comhinad.t , . .,n µliccrrna 

(para incrementar el punto de ehulhc1ón) y calentada a una lemperalura ma' .111.1 al punln di: 

fusión de la cera camauha (104 ºC). A la me1cla se le ad1c1onó cntor. n un ""fallantc 

Posteriom1c111c la metcla total se agilo a una velocidad prcJctcn111nada. 

La masa fundida dispersa en el medio acuoso fornió partículas csfcncas l .. t tcmpt·r.1l1ir.1 'e 

mamuvo a 104 ºC por 3 minutos dcspu<'s de los cuales se adicionó aµua hcl.1da h.i,l;i 4ut· 

se akan.1ó la tcmpcra1urJ de cuarto LJ cera de c.1mauh~1 ~olidificJd~• c11\oh1fl al act1\n 

Las panículas csfCncas sólidas rc~ultanlc!-1 !-.e recuperaron P'" tllllJc1ún ~ lul"ron f¡1\adJ~ 

cxccsí\'a1ncntc con .t.gua pouo1 rcnHncr los rcsrduns de JClt\·o ~ c;urf.t..:t.ullc Po~tcnonnenh: 

se seco con aire a lc:rnpcratura de cuou10 pt"r ~S lu.HJ.S oh1cn1Cnt.h.1,c nutrtk.~:-.frra~ súlul..t!i. de 

hbrc ílujo . • (._.. 1 , \ , .. , ................... ,__. ,,...,i,·:"'"' 
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La liberación in vitro de ácido valpróico desde las microcsferas se llevo a caho en 

condiciones similares a las del tracto gastrointestinal. La disolunón de actl\o fue seguida 

por medición periódica de la cantidad liberada en el fluido s1111ulado. En el ¡ugo g;1~lnco el 

principio activo fue indctectable. indicando así que la cera de camauba es un malerial 

adecuado para producir sislemas de hher;1ción de mult1particul;is gastrorrc"slentes Los 

resultados muestran que el pnnc1pio acll\'O fue hherado en forma h1fas1ca. con una fase 

inicial de lil>eración r;ipida, seguida por una etapa de hherac1ún lcn1a. En la primera fase la 

conduela de liheraciún fue descrita de fonna apropiada por la ecuación de primer orden. 

1111enlras que el modelo de difusion conlrolada lo hito para la 'egunda 

Por conclusión, se tiene 4ue las ceras representan una clase de materiales hiocompatiblcs. 

los cuales son capaces de fon11;1r s1s1cn1;1s de hhcraciún 111ull1par11culados y hhcr;u acli\os 

lipolihcos en el tracto gastrmntcstlnal.. u • .-"'¡ 1 "' 1lt1 ~·• -....."_. ......... '""1- ,,.~,..., 

11.4 SISTEMAS UE NÜCl.EO EN CAPA 

La mayoria de las tableta.~ tipo matriz liberan el principio activo de acuerdo al modelo de la 

raíz cuadrada del tiempo (ecuación de l!iguchi). Un camino para modificar las cinéticas de 

liberación desde sisremas matriciales es aherando la gcometria de la ma1n1 "'-'"'"' ~, ·~• .. 

[);u1c~\\ert1 M I'. ( 1994), preparó sistemas de hbcrac1ón de acll\o corc-111-cup (nucleo en 

copal con vanos conccnlracioncs de hidroxipropilmcl1lcclulosa (lll'MC). el oh1ctl\'O de 

este t1ah;1¡0 fue dcrnostrat que este tipo de s1stcm;u, "gucn una cmct1ca de orden cero~ que 

pueden ser fo.c1hncntc csc.alablcs a n1\'cl con1crcaal. 11._. .. ~ ... ""' ,. ....... 11 .. , ,.., 

l'n un f'"'l<'nor lrahJJO. l>.1nC~\\cr11 M. I'. y \·an dn \\'an J (j ( l'J'JSI. crc.uon un punmn 

qut..• pUl'l.k aJUSlar l;i prnfund1dad dc- una copJ. 1ncr1l" cuh1t..·r1J <.h.~ l.a t..thlct.1 t..·ort•-111·cup l'ara 

aJU!->l.1r l.1 d1slancaa de ~lida del tonullo (pcn10) 1nlcn10 ":entra!. l.1 prnlund1d.tt.I de- la~ copas 

de las tabletas pu~'tlc ser ajustada para a¡ustar los nud<"-" ck <lrkrcnlcs <lurct . .1~ ~ m;1sas La 
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figura 11.6 reprcsenla gráficarnenlc la lablcla core-in-cup resullalllc. ,,, • .,, ... , .... • .-~..., ,.. , •. 

'""u~"' 

núcleo de la tableta que contiene 
10% de HPl'tlC en ihuprofeno 

copa inerte de cer-• c:arnauha 
en etikelulosa 

Figura 11.6 Diagrarna de una lahlcra core-in-cup. 10 ........ rf" "'4,. a\.,..,~-"•,, 1•n ..,,., 

Danckwertz M. P., van der Wa11 J. G. y Moodley (1996). reportaron un rnélodo que 

describe Ja producción de un núcleo 1ipo maln~. con fom1a Je disco para la liberación 

conlrolada Je acli vos, el cual se r<'Cubre por compresión en uno de sus lados así como en 

loda su circunferencia pam formar una copa alrededor del núcleo Estas 1ablc1as tienen la 

habilidad para liberar aclivos solubles e insolubles baJO una c111él1ca de orden cero a partir 

de una copa inactivo. ,,,,_ • .-nb ... ,. _, ..... "'•1 ,, .. ~, 1 ,~ ''"""'""' 

Es posible producir una lablela de tipo núcleo en copa (core-m-cup) <¡uc pueda liberar una 

calllidad conslanle de acli\·o durante un pcnodo de tiempo prcdc1cn111naJo .1 lravc' dt: la 

manipulación de: 

iJ El grado de llPMC utiliz.ado o de cualquicr olrn 11po <k polímero h1drofilico o 

mezclas de polimeros que se erosionan conslantcrncntc.• l·nn el ricnipo 

ii) La cantidad de HPMC o del polímcrn usado 

iii) El área superficial cxpuc<;la por el núcleo de la maln~ polunerll·a de llPMC. 
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Desafonunadamenle, confonne el espesor de la copa de la tableta core-in-cup comprimida 

incremenla a 6mrn o más, algunas de las lablctas com1cn7.an a pan irse en el medio acuoso 

de disolución .• Esto se debe a que la eficiencia del aglutinante en la porción de la copa de la 

tablcla no es suficicnle para sujetar o vencer el hinchamiento tlcl polirnero llPMC cuando 

enlrn en contacto con el medio acuoso. Confonne el grado de viscosidad y concentración 

del polimero usado incrementa, el hinchamiento del polimero aumenta. especialmente en 

dirección vcnical. m-~•nu M r , ... ,.... ........ , ,, , ~ .... u._ 1 1"""'· "'1""'11 ""'' 

El propósilo de eslos aulores en el presente estudio fue el evaluar la efectividad de Jos 

polímeros no l11nchables en la producción del núcko de una tablet;i core-in-cup que no 

hincha cuando se pone en contacto con el fluido acuoso de disolución. La ventaja de este 

tipo de polímeros es que no romperán la copa. y liberarán el activo a través de una 

superficie constantemente crosionablc o un área difusional constante. 11-.. .. "',"' r , ............. , l~ 

Los autores decidieron evaluar la velocidad de liberación de un activo soluble (cafeina) y 

un aclivo insoluble (ibuprofen) a partir de tabletas core-in-cup elaboradas con 

polielilcnglicol 6000 (PEG 6000), goma acacia, tragacanto e hidroxietilcclulosa (llECJ 

Los núcleos C<lll fonna de disco planos de 7 mm de diámetro y 5 mm de cspcMir 'e 

obtu\ 1cron por compresión en una tablcteadora monopun:lómcJ Mam-~ty I' .~ Lr d11re1.1 

;rprcn1111ada de l;is tabletas fue de 511 Nim~ Los nucleos lucron comp111111dos 1un1" con l.i 

copa <k cera <·amauha ( IO~·. w/w) <'11 ct1lcclul<1sa con un e;.p<'"""" de 4 111111 l.a ligura 11 7 

dcscnhc groilican1cntc una tahleta core-111-~up . . r._ ...... ""' ,. ,_ ........ , , ... \L.,.J .... 1 ,.,. ....... , ""'· ,.,,< 
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Núcleo 1"1:a"t:ri.z d.c ~~c"th•o/Pol.ín-a.ero 

(~}~}"_,:L'.:·.~~'Ei?: 
··-~--.- ------. 

Copa In-aper:nll.Cable d.c 

Cera Ca.r:n..a:uba I EtikeJ:ul.osa. 

Fl¡:urn 11.7 Diagrama e•quem:lric-o de una tahkta core-in-cup (núcleo en copa) ....... , •••• 
... ,.\.'•4a._anl'•"""-....,lr•I 1-'·•'"'' 

Los aulorcs cs1ahkc1eron que la acacia es más adecuada para la liberación de cafeína. 

mienrras que el i'EG <>000 fue mas adecuado para la liberación de 1buprofcn dei.de las 

tabletas core·in-cup. La concentración de acacia y la fucr.r.a de compresión para producir el 

tn•u rcquendo (8-12 horas) Debido a que la fucr~.a de compresión no produce un cambio 

significativo en el tmu para 1buprofen. la concentración de PEG 6000 puede ajustarse para 

producir el lm,u requerido. , 0_,."'.~ r ............ 1 <> • ~,. 1 1.,.. ._.,.,....,., 

DanckwenL M. P., \'ali d<-r \\'ali J. G. y Moodley. observaron que es posible: pwducir 

tabletas corc-in-cup que pueden liberar activos solubles (cafcina) y adl\O~ 1nM1luhlcs 

(ibuprofcn) a una velocidad de orden cero, dependiendo del tipo de p<1i1111cro "'°'"llljhlc 

utili1...ado. Para ;tct1,·os 1nsoluhlcs. es mejor utd11ar un polrrncro Sl)luhk Jcu1'~º t.d u1mo t:I 

PEG 60()0; y para un JCll\'l.l soluble • es lllCJOr u111i.tar un pol1111cro l·ro;-.1pf\jhlc 1.:omo IJ 

acacia. N1 el PEG C.000 ni la acacia hmchan en grado notable en el rncd10 .icu•'"' '· p.or lo 

tanto. no ex1s1e el rompin11cn10 de la porción de: la ü>p.1 de l." t.1hlc1a' (la ,·ual pud1c1a 

llc\·ar al Jum¡11nx o descarga <le la dosis). con10 es d C.J~o d.: lo"t polirnc...·n)" qth.· 11111 ... ·h.111 l"ll 

nu1dosacuo~1s .1-.- ....... u,. '-·~--11 ... " .......... , ,._ .. l#f'"'' 

Un estudio mis rcc11:11tc h<.'cho por Danckwen1. Watt y '-l<><>dlc' ( l'l'l~I. tu'º como 

propósito desarrollar y C.-\'aluar una nue'a tahlcta core-111-<:up 1.11•" ,cf1ala11 4uc par;i 

predecir la llhcraf..·1on 1n \''o de 01c11vos <.k~c s1sh:rnas de lthcral·1nn '-k nrden CL'rtl uSJnJo 
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datos in vitro, es imponante escoger un modelo que se aproxime estrechamente a las 

condiciones del tracto gastrointestinal. Idealmente, la liberación de activo desde este 

modelo es de 8-16 horas. La figura 11.8 representa gráficamente el sistema core-in-cup 

N..U:leo de la tableta de 
./"" teofil.ina. en t;0n-.a acacia 

N..U:leo de la tableta conq>riin.ido 
dentro de la copa de la tableta 

copa inerte de la tableta conq>uesta de 
etilcelulosa y cera carnauba. 

Figura 11.8 Tablera core-in-cup de r~ofilina. 11 ...._ .... "'1•"' ,. ......... "'""' 1, ".,,., ........ 1 ·- 1.......,. 

Las tabletas core-in-cup preparadas por los nnestlgadores contenian teofil111a corno acttH> 

modelo en goma acacia como aglutinante en diferentes proporciones. las caractcnsticas Je 

disolución fueron e\·aluaJas pnmcro en Ou1do gástrico simulado (SGF) seguido por lluulo 

intestinal s1rnulaJo (SIF). Los resultados indican que las tahlctas cmc-111·cup tienen 1., 

ho1h1ladad de hhcrar l<.."oÍllina a una vcloc1dad 4uc e~ n1á~ con!'.IS1cnll" .t un.1 \ clt'~ndJd lk 

J1soluc1ón Je orden cero que a una velocutad Je primer orden en amh<" llu1do' pot 

,·anac1ón de los penados prcdctemunados de t1cmr<• dcpcnJ1cntc; de l;i cantidad d.: ac.1C1a 

212 



1 

1 



CAPITULO 12 

12. MÉTODOS 
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El más grande mercado para la aplicación de tecnologías de liheración controlada en el 

campo veterinario lo constituye la prevención y control de enfermedades. En la medicina 

veterinaria, el control de liheración de activos para animales se divide en dos categorias. la 

primera dirigida a animales utili1.idos para la producción de alimentos y que constituyen 

aproximadamente un 70% de las venias totales del mercado (vacas ovejas, cerdos y aves de 

corral), y la segunda, la cria de anunales (esta comprende cahallos, perros ) gatos) la cual 

ocupa el 30°/o rc~tantc. ,.,..,_ ... ""·..-di• .,..,.....,1 "AJ,•" 1 • ...,~ _...un:: !11 ,.1 Ademas. con10 se rncnc1onó en 

el capitulo 8 la cahra es un animal de gran 1mponancia económica, de ahí la nec1"1dad de 

elaborar una fom1a fam1acéutica que permita controlar la cocc1d1os1s que se adapte 

perfectamente a su fisiología y además sea de liheración prolongada para que se ente 

estresar lo menos pos1hle al animal. 

Amador Gonále/ Enrique ( 1999), fabricó un bolo de hhcrac1ón proln11g;11!a con 

Sulfamcta1ina sódica para el tratamiento de coccid1osis en cahras Entre Jo, oh.1ct1vos 

pnncipales de este trabajo tenemos el fahncar un holo hhcrar.i Ja Sulf.1111l'l.l/111a ">.tica 

dunmtc un periodo prolongado de tiempo adecuado para el trat.unicntn de Ja cocc1d11•"' ) 

que impidiera infL-CC1ones mas1\'a.~ pero que a su vc1 permita una paras1to,1s ligera capa¡ de 

inducir una adecuada respuesta inmune, a.'i corno tamh1cn. el evaluar el func1onam1ento de 

dichos bolos ··1n \'t\'o'' adrn1n1strándolos a cahrJs , ~- , .. _,..,, 1 .. .,. ... ,_,... .... ,., 

El trahajo C\pcnrncnl;1I se d1v1d1ó en cinco etapa.\ La primera mcluyó una sene de.· 

cxpenmentos prchmmarcs que pcm11t1cron d..-tcnrnnar s1 cr;i P''"hk el uso de IJ 

compresión directa como rnétl"4.io de prl11aracio11 del holo utll11~mdn lai; mater1.1 ... prin1as tal 

y como se rcc1hc:n e.id prtH'ct~dnr l..t ,i...!!Ulll..tt dJf'j un nluctn la ptep.H;KH'n de l.:i 1t1c/cl.1 

en el ca.w de la cornprcs1ó11 d1rl·cta. n dt• un.1 ~~r.mulanorL en el r.1-..p ikl nu.·tc~..1n 1..h.· 

grJ.nulac•ón por fus1<-·.,n. ~ld\.."CUad.i..Ci para la cornprc'.\1ún ~ par;! ~u C\ jiu.te ion ..:n ru.:inrn a 
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densidades y propiedades reo lógicas. La lcrcera clapa corrcspond 1ó a la fabricación de 

bolos y la evaluación de las caractcrislicas fam1aco1écnicas de los mismos La cuarta etapa 

correspondió a la prncha de disolución (liberación) in v11ro de los bolos y la evaluación de 

su inlegridad ;luranle la prneba. La quinla elapa fue una prncha de los holos "in vivo .. 

empicando dos fonnulacioncs. F 1 y F2, que incluyó su adrninis1ración a cabras, su 

seguimicnlo a lravés de niveles plasmálicos de sulfarnetazina, conleo de ooquistcs, placas 

radiognificas , y el aumento de peso de Jos anintalcs. '" ........ ~-,•· 1 • ......, • ._. " .. ,..1 

12.1 PIUMERA ETAPA 

12.1.1 Evaluación de los Excipientes 

Morfología .l' tr.xtura de la partículas. La morfología de las partículas es un parámelro 

importanle para las caracleristicas lluJO y aglulinamicnto de los excipu:nlcs. cspccialmenlc 

cuando se trata de compresión dirt.-cta. Los csludios de Microscopia Electrónica de Bamdo 

(SEM) se llevaron a cabo en un microscopio electrónico de harrid<> JFOL JSM-255 11 

(Laboralorio de Microscopia Electrónica. FES-Cuaullllan UNAM) l:n el c.iso de la 

Sulfamc1az111a sódica los esludms se reali1<tron en un rn1croscop10 úp11co 

Compresión Drrrcta: Se realizó una mezcla ti si ca de los rnatcrralcs ( 1 OOg), <k acuerdo a la 

fonnulación tipo moslrada en la tabla 12.1. Adt."TT1á.• la rnc1cla se lle\o a compnrn1r 

11tili7.ando punzones rc:dondos, planos de 1 !> 111111 de di;unetrn ~ u'andn una prensa de 

lahoratono (Carver prcss). se aplic<' una fun1a <k 2 loncladas durante 111 >egumlo' 

En lo que respecta a los rt.-,.ultados de c'.\lJ p11111era c·tapa. l.i (1gur.1 1 ~ 1 mu<:>lra una 

particula de Cut1na va~ta al rn1cn1~Cl)p10 ck~trot11n1 de h.undl• l-_,t.1:-. p.trtll:uJJ, t1c.·ncn 

fomta de .. hOJUdJ
00 

o pcquc-ñ~t.~ placas Je ~•~Pt''l'ln t~t:h•~n ~ \.:olor hl..uh..·o LI l.u11.1i10 t:~ 

inegular y podernos encontrar plac.t.~ de: uno~· h~1~1 IO rrun ~k longitud ' un.1~ tk·(1n1a~ Je 

n1ilin1etrus <le espesor. La figura I:!:. 2 m0t:~ua 1.:ri~t.alc.s. de pí1n(1pw •. t1..:t1\tl. ~ultanH.:l.i/lnJ 

sódica. vistas al n11croscop10 óptico. Se pucJc aprt-c1ar un hJh&hl .u:1rul.tr ..... , di..~u. con 
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fomia de agujas. Los cristales son finos y su tamar1o es de 30 a SO n11crómctros. Es 

imponante resaltar que los cristale• con fonna de aguja son los que ¡11c'<:r1tan mayores 

problcrnas para fluir hbrc1ncntc. ,~,~·""' ,..,...,._ 

Figuro 12.1 l\lkrofologralia de una 
partlcula de cutina, la harra correspon1k a 
I00011m(I mm).,. .......... ., ... ,,w..,... ,.h .. ,.., 

Figura 12.2 l'ologralia de cri•lale\ de 
Sulfamelalina Sódica en rnkro,copio 
úpticn, la harra corn.·•ponde 
a11rolitnadamenre a 1 O p.rn., .... ...i- .. ,,...,,.1.-r ,..,_ 

La figura 12.3 (a) y 12.3 (b), muestran paniculas de h1eno reducido tal y como se oh,cr.an 

al microscopio electrónico de bamdo. La fom1a de las panícula' es inegular y llencn un 

tamaño en el rango de malla 325. Los pohos muestran un color gns º"·urn de ;ipancnc¡¡1 

metálica y muy finos al tacto. Este es el matcnal con tamaño de panicul.1 ""'' pcquciin ' 

con la 1nayor densidad. de a4ui su función C«>rllt) dcns11icador en IJ fonnul~1c1nn ,,,._,. ... ,.,...,,..,, 

Fi¡:uni 11.J (a) !\licro¡:rana. pulkula' dr H¡:ur:a 11.3 (b) !\licro¡:rafia partícula 
hit-rro reducido. la hi1rra corrr\pondr a 100 d1• hirrro reducido (aumenlo). la barra 

prn (1 rnn1)., ... ~ ...... _, ... ,, ... ._ ,.,..,.,,, .,,. corrnpondt> • 1 O JUn. 1 -.. .. - •• t .. -..-... ~ , ....... 
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12.2 s .. :GUNDA ETAPA 

ACTIVO Y EXCIPIENTES 
Sulfamclazina sódica 
H icrro reducido 
Accilc de castor hidrogcnado (Cutina llR) 
Estcarato de Magnesio 

12.2.1 l\lt:TODO 1: Compresión Directa 

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

Cut111a llR 
(tal corno se r<"c1hc dd pro\'ccdor) 

Sulfarnct;v111a ~ódica 
111crro reducido 

Estcarato de Magnesio 

e= ___ l\le1cla_r . ___ __, 

Mc~cla llorno¡;énca 

• SI 

Propiedades de Flujo Adecuadas 

NO 

NO 

,..,_.rnt'L(, ''' 
\f1t.i.l•J 

CONTENIDO(% WIW) 
39 5 
40.0 
20.0 
0.50 

Cutina l!R 
(tal como se recibe del proveedor) 

Ta11111.ar Cutina a tra,:;;s de rnalJ:;J 
20 (840 Pm O S4 mm) 

~----¡------

Sulfamctanna só<l1ca l 
llierro rcduc1dn 

Estearato de ~1agncs10 
1 

'------ ¡-----·--·----__, .. 
l\le;d.u J 

'-------~-1~c_1_cl_a ____ --~ -~J 
1 1 
! SI ~ C ___ c_·_u_n~1p.rimir .___ _____ c_:~~.~1pr;;;;--~~~-~ 
* • 

~~C, ~ - ~:t~:¿=~··~·~ 
Figura 12.4 Diagrama de t-lujo pua Comprt"Sión l>irttla. 
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12.2.2 l\lf:TOl>O 11: Granulación por Fu•ii111 
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Tabla 12.2 Formulaciones para i.:ranulación.,'-f,, .. 1-u1n f ... .,.. '""" ,, ,.,.. 

ACTIVO Y EXCIPIENTES Fl 

Sulfarnetazina sódica 39.5°/o 
11 icrro reducido 20.0~'á 

Aceite de castor hidrogenado (Cutma JIR) 40.0% 
Estcarato de Magnesio 
Total 

0.5% 
1 (/()~¡, 

~l!t_in~~ 

,-----] 
Fundir (8S-90ºC) 

Me1clador Planctano con Cha4ucta (En' ckaJ .. 
Dispersar: 

Sulfamctazina sódica 
Estcarato de Magnesio 

Hierro rl-ducido 

Enfnar a (JO-bS''C 

Tami.lar Cutma a través de ma~la 20 
(840 µrn · 0.84 mm) 

Granulador Oscilante (E,.....·cka) 

+ __ --:J 
1 uhncar 

Ad1c1onar el E•tcarato de Magnesio (0 5°~) 
Me7.clador de Cuoo (Eí\\cka) 

e ~~,~:~~:!·~~~~---J 
.._ _______ r_:,·a~~::~~':: __ ~=-··---·-] 

Figura 12.5 Diagrama dr t1ujo para Granuladón por Fu•iún. 

F2 

28.5'!1n 
25.0% 
40.0% 
o 5"11 
100% 
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PROCEDIMIENTO 
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l. Dependiendo de la fomrnlación se pesaron cuidadosarncnlc Jos materiales. 

2. Se colocó Ja Cutina en el recipiente del mezclador planetario. 

3. Se inició el calentamiento y agitación ligera (IO r.p.m.), para promover Ja fusión de 

la Cutina, verificando que Ja temperatura alcanzara los 85ªC y se mantuviera en el 

rango de 85-90ºC. 

4. Se detuvo el mezclador y se adiciono el hierro reducido, enseguida continuó el 

mezclado por 5 minutos. 

5. Nuevamenle se detuvo el met.clador y se adicionó el 50% de la Sulfametazina 

sódica. Se inició nuevamente el mezclado, y después de 5 minulos, se adicionó el 

50% restante de principio activo. 

6. Se aumenló la velocidad del mezclador a 20 r.p.m. y se continuo con el mez.clado 

por 20 minutos más. 

7. Una vez lograda la homogeniLación se disminuyó la temperalUra a 60-65ºC. 

8. Se procedió a tamit.ar la masa en un granulador oscilante equipado con una malla 20 

equipado con una malla 20, y se recibió el producto en una charola de acero. 

9. Se dejo enfriar a temperatura ambiente. 

10. Una vez frío, el granuh1do se tami70 nuevamcnle para calibrar el tamaño de Jos 

gránulos. 

11. Antes de Ja compresión, se lubricó el granulado metclandolo con cstearato de 

n1agncsio en un 1nc.1clador de cubo a .:!5 r.p.m. duranlc 1U111mu1os. , .......... ,_.a.lit,,..,...., 

, .......... ,.., 

EVALUACIONES DE L4 GRA.\'l'l.AC/Ó.\' 

!5Jgcidad d~ujo ~nl_!in>rf!Z Las propiedades de íluJo de las granulaciones se 

dctcrmmaron midiendo el llem)l<.> (en 'egundos). necesario para que 100 g de granulación 

pasar.in a tra•·cs de un embudo con d1.imetro de 1 cm en la salida. Para cada granula.:1ón la 

prueba se rcahLó por tnphcado. 
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dE_x!!!_o de rep_!l~'!Af.11timico. En esta prucha se rccihió el material del npenr111:nto anterior. 

sohre una superficie lisa (charola de acero). colocándola a 10 t"m de la "'lula del emhudo 

Una pila de material se fom10 sobre la charola de acero y con la a) ud.1 de un transponador 

se midió el ángulo en tres puntos diferentes y Ja prueba se reali1ó por tripltcatlo 

dEJ:'!f.o tlr rrJ'..O.-'f<!.<'státft.'!.· El ángulo de reposo se define como el angulo entre Ja hori/.Ontal 

y Ja pendiente de una pila del material. En esta prueba se colocaron 100 g del material 

dentro de un cilindro de acero hueco, cerrado en su panc inferior nin un tapon de hule. El 

cilindro se retiró cuidadosamente en posición venical y Ja pila del. material se formó sohrc 

el tapón de hule. El ángulo de re¡""º se rrndró <"11 tres puntos dtfetcntl"S de Ja pila y Ja 

prueba se rcalttó por triplicado. 

Cinética_!f.~_.!'..'!"2!'!if!._a_c!.;'!. lJn volumcnómctro (tasómetro \'ankel) e<ju1pado con una 

probeta graduada se u11Ji16 p;ua se¡;urr la evolución de Ja densidad aparenlt: de las 

granulaciones con respecto a un c1C'J10 nürncro de ascntarnrcntns (1a!-.am1e11to!-.) controlados 

Se empicaron e.O g (M), de Ja granulación correspondiente·. par.1 cada numero de 

asentamrentos se llevaron a cabo tres determinaciones, se estudro la c1nC!ica prorm·d10 y se 

anotaron los siguientes volúmenes paniculares: volunu:n 111icral (\'¡,).y dcspuc' d<: ~.10. 

20, JO, 40, 50, l 00, 200, 300, 400. 500 y 1000 asentamiento' J· stos 'alores pt·rn11tc·n el 

cálculo de: 

Densidad aparente ( fla) · M \'., 

Densidad compactada (l'c) -. M!\'"'" 

Indice de co111prc"hd1dJd 1k ( "an 1 (l'c.í'a)Ycl ( 100) 

(A~ compresión directa fue pensada como un mc<l10 para la fahncac1ón de ''" hol''' 4uc 

seria barato p..,r el ahorro de tiempo. c4uipo y consumo de enc:rgiJ De c'1" l"m1J 'e 

comcn/l) por rcali7ar una me.-cla lis1ca de los e"1.c1p1cntcs. mcluyendo a la < "111111;1 1.11 ~ 

nntH' \C nhtu\'o del pfll\CC'dor. Esta rnc1_cla resulto totjlmcnlc hctC"rogétH..·.1 l.'lltTtn ~~ 

hab1Jprc' 1\hl ptlr las cara-..-1c.-ri\t1ca" de In-; mJ.tc-r1ak' (\l"r fi~'.tn~t 1 ~ <)) :\ rc .... ar lk dh>. d 

111\ cs11gador lle\ ó a calxl la con1prcsi()n 
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Figura 12.6 J\lrzcla fislt-a para la romprr•ión dlrrrla. """"'" ,,M., 1m~- ,,... .. ,., 

Los .. bolos .. cilíndricos resultantes 111<1'traron una gran diferencia en su e'pcsor a pesar de 

contar con la misn1a masa. 01ra caractcrís11ca fue la de d1stnhuc1ón hc..·lc:ro~énl'"a de los 

componentes, ya que algunos se observaron de color mas blanc1>, dchuln al contenido de 

Cutina. y algunos otros rna., gnscs debido a la presencia del hierro rcdu.:1dL> (\cr figura 

12 7 A y fl).1" .. ...,. ............ ,1 ... _ 1- ••Urir· 

• ~J 'l:_· :; ~~ ~¡~ 

-- ~ .. 
Fi¡:ura 12.7 (a) bolos oblc.-nldos por compresión dlrrcla dr la Oll'Lcla .. , ••••. ., •• , , __ .~~ 

. ~~_.i .. :~~ 

~) • • j 

·,·~ ti. • , • ... 
·~ --y. 

Fi¡:ura 12.7 (b) bolos ohtc.-nido• por compr~ión directa de.- la muela.,..._..,_ ... ,,._,_ 

""'r."' 
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Para mejorar la homogeneidad de la mezcla y por lo tanto de los bolos, se procedió a moler 

la Cutina. Con la cutina molida se elaboró una segunda mezcla fis1ca (figura 12.8), y con 

ella un segundo grupo de bolos cilindricos (figura 12.9 ). 

Fl¡:ura 12.8 Mezcla fislca con cutína molíd•.,...,....,_,. .. ., __ 

Fi¡:ura 12.9 Bolos obttnldos por comprc•ión directa de mrzcl• llska con cutína 
1nolida.,.......,. .. ,....,. •. ,., 1,.,..,...... ·- .,,.., 

1.n que se oh~t"f\ ó fue una nu .. ·1 .. :L1 m.ls horni•gt~rn.·.1 pero t;unh1t~n con un.1 rantldad mayor 

de ~urc mclu1do, e!\ t..kl'.'H, ~e oh'.'i.t"n .. ttM nH:tH•':.'<o dc11~ .. 1 1 o~ ":il111drn~ nhlL'l1h.t~•.., flH)..,trJhan 

talC!-o C•traclcnshcas, una rnayor unifont11dad pero mcnnr t..·,H1~15.lcnn~ 

Los cilindros obtenidos parc:\.·1an h:nc.·r una n1qor d1,tnhunón tk lo~ t..~nrnP'-1nen1e~ Por lo 

que se dcc1d1ó rcahz.ar una pnu:hJ de." d1st"'luc1nn ( lthcranon • 't·nnll.1. "-ºn el t.1h1<:10 de 

cornprobar el componanur:nto de c:~to' ,1,..h:nl.l."- ~ i. cntic.sr "ioU C•Hb.1 ... 1t·m.:1.1 1.' 1nte~!rtd.;:ll1 
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Caractorlsticas do las granulaciones 
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En la tabla 12 .3 >e resumen las propicd;ides de ílujo y de fas densidades de las dos 

granulaciones. 

Tabla 12.3 nesumen dl' la. propiedades dl' ílujo y la. dl'n•idades de las dos 
granulaCJOUCS. '°'"...i,• r .. -...a.k1 INoq.,.. 1.,.,-; t>I ,.¡ 

l'ropiedad Fl F2 
Angulo de reposo está11co ( º) 42.8 42.2 
Angulo de reposo dmánuco (º) 38.<J .1'l () 

13 o IL~ 

Velocidad de ílujo intrínseca (gis) 
Densidad aparen le ( g/cm ) 0.8740 O.!Ú1<JS 
Densidad compactada (gtctn') 0.9279 

·-
0.932<> 

Indice de compresibilidad(%) 5.7681 h.76<1() 

Indice de llausner 1 061 1.072 

Considerando que ángulos de reposo entre 28 y 42º constituyen un buen rango de 1rahaJo 

para materiales fannacéulicos para malerialcs fannaccullcos, 'e pucik dcu1 que amhas 

grnnu1"cioncs poseen propiedades de ílujo apropiadas. Respcclo .1 l.1 H'l1>udad de íluJo 

intrinscca, generalmcn1e se desea que el malen;il fluya a ra1nn de 1 O g''· así que ambas 

grnnulacioncs mostraron una veloc1<lad de ílu10 ncclcnle. ddnd.1 ¡m>hahkmcnle a su 

tamaño ya su densidad. Las densidades aparr:nles y co1"olidada' de I· 1 ~ 1'2 'º" alias~ con 

valores n1uy scn1c1ou11cs_ Esto mdica que pueden f1..\nnar un ~url.'~~hl (nr11p~1l.'ln y facd1t.1r la 

compresión 

De acuerdo a la mtcrpretac1ón del índice de Can para d lhlJ" ' la 'eh>e1d.1d de 

.. crnpa4uctan1icnto" o rcan-<.·glo dl.' las partículas ••. m1has gr;u1ul.K1Pnc:~ e...,t~tn en el rango tic 

5~ 15 y SU cahfiCUCIÓrl C!'t de C'.\CClcntc /.(1 prtnu.·rr1 '/lít' OCIUflf¡J ,., (/llC /.J gr,1nu/.100,, H' 

cntonn'.\ /11 co111p1c·.'\uÍtr puede· ,J,u- lu;.:tir ,J /r¡¡, 110,n i dc·/uun.u. 1un ¡1/,1'11l ,, en a/.J.. .. Utld.\ 

:othH. ,¡n/c.\· de q1u• rl rc•arrc>:lo comwnn• t·11 º''ª' Fn t'l11Bn "''"º''· /,1 Ctmrp.tt~.Htin 

prOf.!unrá boi<H con menor dcn.udt1d local en un úrea ,·n p..irll<'U/.11 d,· lo.\ m1.\mO.\ 
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Además, si el rearreglo 110 es lo .rnfici<'llfemente rápido. se forma11 "/weco.v" c¡ul' 

e1•c11111al111e11te llew1ra11 a la formación i11adec1111c/11 tic• lo.< bolos co11 ww gr1111 canf/clad ele 

aire atrapado.'""......, c;a.u .. 1r, 1 • ...- .,.,... u u,.., 

La fom1a en que se rcarreglan las granulaciones se pueden observar en las ligur.is 12.12 y 

12.13. 

CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN PARA 
GRANULACIONES 

70 

g 68 
z 
w 
~ 
:::> 
..J 
o 
> 

66 

64 
62 

60 

--F1 

--F2 

o 50 500 1500 

NÚMERO DE TASAMIENTOS (n) 

Figura 12.12 Clnélka de consolidación para la. granulaciones.,._.·-••••~- ·- .. ,., 

] 
0.94 
0.92 

~ 0.9 
o 

0.88 < o 0.86 iñ 
z 0.84 
w o 82 o 

o 

DENSIFICACIÓN DE LAS 
GRANULACIONES 

1 o 50 100 500 1000 1 500 

NÚMERO DE TASAMIENTOS (n) 

--F1 
-1>-F2 

Figura 12.13 E\·olución de la dcn•idad apart·ntc de la\ granulacionc~ rn función drl 
número de ascnramirnlos., .... .-. ................ , , ... _ ,.,.,., _ ... . 
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De acuerdo con los gráficos anleriores, el reacomodo de las granulaciones ocurre de forma 

gradual. 

El otro indice de consolidación, el de Hausner indica que conforme los valores se acercan al 

valor de uno, la íluidez del malcrial pasa de regular ( 1.25). a buena ( 1.18- 1.19). muy buena 

( 1.14) y excelenle ( 1.1-1.09). Los resultados demoslraron una ve1. más las excelentes 

propiedades de ílujo de las granulaciones.,.......,"-""', __ ...... " .. ,., 

12.J TERCERA ETAPA 

12.J. I Primera Compresión 

La obtención de los bolos se llevó a cabo mcdianlc la compresión de S g de granulado 

Formulación 1 y 6.93 g de granulado Fonnulación 2, respcc1ivamente. l'n cualquier caso, IJ 

cantidad de principio activo por bolo seria la misma Se u111i1ó una prensa de lahoralorio 

''Carver Press" (Laboratorio de Tecnología Fannacéu11ca , FES-l"uau111lan UNAMJ. El 

llenado de la matri7 se rcali1-0 de la fonna manual. Se u1d11'lron puruón ~ rnatr11 ohlongos 

(39 mm de largo y 16.4 mm de ancho), para dar la fom1a dcse;idJ al nolo. un t1c•mpo de 

compresión de 1 O segundos y una fuer?.a de comprcs1<)n de J 1oncladas .•-·•·M•• •·- , .... 

º''rr'' 

12.J.2 Segunda Compresión 

La ohtención de bolos se llevó a cabo mediante la comprcsu\n de 1 Og de granulJdo FI y 

13.94 de granulado F2, respectivamente. En cualquier ca'º· la can11daJ ,ic pnnc1p10 aC11H> 

por bolo seria la misma. Se ulilizó una prensa de lanoratoru' ··e ·.in c·r Pre·"·· ( l .ahor .11ono de 

Tecnología Fannan'illic;i , FES-Cu;iut1tlán l "'IAM) J·.I llenado de la rnatn1 se rcalt1<> de l.1 

fonna manual. Se u11h1.aron punrón y matnz oblongos (3'1 mm de largo ' lh 4 mm '"' 

;incho). para dar la forma deseada al bolo, un tll·mp<' de compresión de 1 O ,c·gundc" ~ una 

fuerza de: úlmprc:s1ón de J tonclad"' 
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Las evaluaciones realizadas a Jos bolos así obtenidos fueron: masa, Jong1tud, ancho y 

espesor, durc7.a y densidad. 

Durer.a. La d~rcza de Jos bolos se evaluó como resistencia a Ja ruptura . La detcnninación 

se rcali7.0 empicando un durómctro VanKcl VK200 (Laboratorio de las cspcciali7acioncs 

en Fannacia Industrial, FES-Zaragoza UNAM). Las unidades en kilnpounds (kp). La 

prueba se realizó a 1 O bolos de cada fomrnlación. 

b.!!!!¡:itud, ancli11ra J' e.•J1.esor. Se midieron los tres parámetros a 1 O holos de cada 

fom1ulación utili7.ando para ello un micrometro digital Mitutoyo l'.lodclo IDS-1012EB 

(laboratorio de las especializaciones en Farmacia Industrial, FES-Zarago1a UNAM) 

Densidad. La densidad de Jos bolos se calculó detem1inando la masa del holo en una 

balan7.a analftica digital OHAUS Modelo GA 11 O (Laboratorio de las especiali7.aciones en 

Farmacia Industrial, FES-Zaragoza UNAM). y posteriom1ente detcnnmando su volumen 

por desplazamiento de agua dentro de una probeta graduada. , , ..... •·~""', *- ,_ .. ,. ,., 

Donde: 

P ~ Densidad del bolo (g/emi), 

M ~ Masa del bolo (g), y 

V =Volumen del bolo (cmJ) 

P=MIV 

Los resultados de Ja primera compresión se muestran a continuación: 

r¿t;•••···· 

~-------

~ 
~ 

1 ¡_~ . . 
1 • .-\ 

- - -

226 



,_1¡.,·1t..LO _flf 

.w,,,..i.~J 

Tabla 12.4 Rcsullados para los bolos FI y F2 en la primera cnmpr~ión. ·-- -l""9r.W1 

Holo Masa l. argo Ancho Espesor * llurrza Orn~idad 

(g) (mm) (mm) (mm) (h:p) (g/ml) 

FI 5.016 39.05 16.45 6.67 15 71 1 8176 

F2 6 9324 39.00 111.41 8.39 20 '11 1 9288 

•Nota· La durC"ta ,.l" dC'IC'rnuno n11J1C"ndo la rn1s.tcncia a la ruptura de lo" bolo., por \U an.::f,.,, 1.1 ya quC' la~ 
dclC"rnunacionC"s a lo larj~o (l.) en lodos lo'> cas.os rr\uharon nuyorcs .. J5 Kp (Capa1.:1Jat1 ,fr; ~..;· ... 1pnl 

Los bolos resullaron casi de 4 cm de longilud, con una densidad cercana .1 In;:~ cm' . ) en 

ambos casos mayor a 1.8. Las dure1.as observadas en ambas formulacionc, indican 4ue 

poseen hucna compaclibilidad y que los bolos tienen gran consislenc1a 

Una \·cz que se comprobó que a partir de la~ granulaciones '" pod1.1n :·~,ncar bolos 

consistentes de manera uniforme, se procedió a fohricar los holo' que senan ~::•11ados para 

las pruebas in vivo y para las pn1cbas de liberación 1n ,.ilro , ................... ~_.w, 1 ......... I" ..... re>, 

Al igual que los bolos de la primera compresión, los de la segunda i.::nb1én serian 

diferentes en masa total pero no en el conlcnido de Sulfarnetann.1 súJJC.1 De e-;t.1 funna, se 

rcali7.aron los cálculos para que cada holo proporcionará un.1 d"'" de 2t•5 mg· Kg. 

considerando a un arun1al de 15 kg ...\si los Oolos de l.1 14Jn11ulac1ún uno tern.:!nJ.!1 una n1asa 

de 10 g apro\Hnadamcnlc, y lo' holo' de la f,m11ubc1ón dos una ""i'-' J~ 13 96 g 

aprox1madamcn1e. Es decir. tienen el doble de m;".1 d.: lo' hol'" d.: l.1 p11111c-'~ c.m1prL"sión 

Los rcsuhados se mucslran en la 1ahl.1 12.5 

Tahla 12.S Re,ultado' para lo• bolo• FI y F2 l'll la s~unda comprr•ion ......... '"-"· 
........... l._._ ...... 

Bolo Mina 1.ar¡:o 

(¡:) (mm) 

Ancho Espt"'or 1 *Durru Orn•idad 

(mm) (mm) (h:p) fl:'ml) 

y¡--- --J(T!i·ifo W.Ú3 

n 13 9-lt.5 39.02 ---·------+~--:-:-:~~~--------+- :~ ::--T-=;~~--- ---: ~~~ 
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Estos bolos además de contar con el doble de rna.•a que los an1eriorcs, resullaron con casi el 

doble de espesor, Fl sobrepasó los milimelros de espesor, mientras que F2 llegó a medir 1 S 

milime1ros. La.5 durezas no se pudieron de1em1111ar pues en ambos casos sobrepasaron la 

capacidad de 35 kp del cquipo. 1""""".,....., ... , ,,....,... 1.,.,.,, u u""' 

12.4 PRUEBA DF. LIBERACIÓN IN VITRO 

El mélodo que a continuación se describe fue desarrollado en la FES-Cuaulill:in por la 

Q.F.B. Margo! Gómez Mirón, el Q.F.B. José Antonio Garduño Rosas, y la Dra. Raquel 

López Arellano. De acuerdo a las carac1eris1icas de la Sulfametazina sódica, se reali/ó una 

curva de calihración (por duplicado), usando el mélodo colorimélrico de Bratton-Marshall, 

de fonna tal 4uc se ohtuvo una curva de calihrac1ón apropiada.•"" ...... , ..... ,. ... ,, ... oo; ... ,_ ..... ,.,., En 

la figura 1 2.15 se describe el proccdinuento para la ohtenc1ón del cornpuc,to colorido y en 

la figura 12.1<> se mucslra el procc'tlim1cnto para realizar la cuí"·a de calibración 

En un tubo de enYye JlC"rÍCctamcnle limp10 colocar 1 011 t.k la muestra 

•Adicionar 1 mi de llCI lN y c•pcrar 1 mm u lo 

• Agrcµar 1 mi de una ~oluc1ón al O 1°0 de N1tnto de Sodio y e~pcr.u :! 
mm u to~ _________ __, 

"----·-----~----
•colo\.":ar en el rnt~nn., tuhn 1 mi de 'º'u'"1on al l'"'u i.k -'ulíamato "k t\monao 

y i:s.pcrar ' minuto\ 
------

•Para la prrpar;iac1on t.ft:> !«~ rt:>aclnocn &he.- C"mrkar'-C aru.1 punÍK.sd..1 con d fin de'." n 1t.lf ... onl.inuru.c1on<"\. 

durante la rc.-~cc1ón 

Figura 12-1 ~ l'rocl'dimil'nlo p:.ir:.a la Form3cion dd C'umpuMIO Colorido 
C11raclcristico dr Sulfonamida\< ·uantilkahlt• por F\11t·c1rofotome1ria \ i•ihk. 
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l'c\ar 11 SOO g de SulfamclaLina Sódica y di.olverlos en 200 mi de agua 
dcsionil'.ada. 

Tomar 0.S, 1.2.J,4 y 5 mi de la solución anlcrior y llc,·ar por 'cparado a 
matraces \olumé1ricos de 25 mi. (rcalir.a.r !!toluc1ún por triplicado) 

Llc\'·ar a la marca de aforo con agua dcsionir.ada para obtener ~olucinnc\ de S. 
10, 20, JO, 40 y 50 ¡1g/rnl rcspccli\amcnlc 

A cada s.olución rcalilar la reacción colorida de Bra~f\1ar~hall ·--] 

Leer en el c~pcctrolotomctro a ~-l 1. 7 nm (no dejar <luc ra'c m;h de 1 O 
minutos cn1rc la adición del último rcact1\o y la lectura de dicha muc,tr.1 

Figura 12.16 !'reparación de 111 Cun·a de C•lihradón empicando d !\lérodo 
Colorimétrico. 

Se rcali1.ó el proceso de disolución (por duplicado), empicando los bolos F 1 y F2 y se 

detemiinnron las c<>nccntracioncs de Sulfamcrazina sódica liberada a diferente' tiempo>. 

cmplc<u1do el método calorimétrico de Bratton y Marshall la cuna de <:<11ibraciún anlc' 

descrita. 

La figura 12.17 sc"ala el procedimiento general de obtención de l." muc,lra' p.1ra la 

dctcmiinación <le la concentración <le Sulfamcta7ina sódica liberada Jurante 1,, di'<1luc1l>n 
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Se utill7.Ó el mClodo de Paleras dcscrilo en la USPXXll J 
A 60 r.p.m., y a 37ºC. Empicando 1 lllro de agua como medio de d1'oluc1011 

Se colocó el holo concspnnd1cntc en el vaso con agua dc:~10nuada 

Se lomaron y filtraron muestras de 10 mi a diferentes tiempos duranlc 4 dias. 
reponiendo c1 \'olmncn de la muestra con agua dcs1on11ada 

Se tomo 1 mi de la muestra y se llevo al volumen de aforo corrcs¡xmd1entc 
con agua punficada. de tal forma que las conct:ntrac1oncs fmalc!i. se 

encontraron dentro de la curva de cahbrac1ún. 

Sc:- rcah1ó la rcacc1<m culonmetnca 

Se leyeron la~ rnucstras a ~43.5 nm ante\ de tran!i.curnr 10 minutos de la 
ad1c1ón del üh1nio IC'act1vn 

• 
Se C!\tlmaron las. conccntrac1onC's con la <:un-a de calihrac1ón 

Figura 12.17 Procedimiento para ta determinación dl' la• concentraciones dr 
Sulíametazina Sódica l'n la Prueba dl' Disolución. 

La prucha de liht·raCllHI s.c llc\'o a caho c111pkando do~ bohl!\ dt.• c1d~1 forr11ul.te1nn l .¡1 

flrlJcha Sir"\ 10 p~Ua cstunar Ja capac1dJd de l¡1 111.ltfl/. IJpu.J1ca C01110 ~l~h:ITlJ p.H.l prolungarfJ 

hbcrac1on L~ hhcr;1c1ón Je Sulfarncta;nna ~o<l1ca de~d ... · los. ~lhh ~e- prtilon_F11 f'tH 'd1J!l.. _:

cons1dcrandn llllC' los holos se encontraban 'luncr~1dn' c.·11 un r11cd1P li4u11lo ~ ron 

ag1t.ac1on. l"'.1.lo era un 1ndtno de: 4uc su de\c.~mpcfH.' rn 'l\t) po1.fll.t 't.:r rt.·.dml.'.'nh." rtJ.L°'I 

prolongado. La figura 12 IS n1uc5itr..i la Cllnccntr~1oún de- ~ull.u11el.ll1Jl.J en .... 1 ftll't1H' lk 

d1soluc1ón en función del t1cmro. y la figura l~.J<J el porccnlJJl" lihc1.1dn en lun.:1110 dd 

lrcmpo. 
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Liberación In Vitro Bolos F1 y F2 

100 

80 -a-8olo1 F2 

60 --8olo2 F2 

40 

20 

--8olo1 F1 
--00102 F1 

o 
o 4 7 24 58 

Tiempo (horas) 

Figura 12.18 Concentración de la Sulfametazlna ~ódica contra tkmpu.,._..,_,..,,._ . 

. ,.,, ., .. , 
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CONCENTRACIÓN EN EL MEDIO DE 
DISOLUCIÓN 

2500 

2000 

1500 

1000 

500 

o 
o 0.5 2 fj 9 24 54 74 

TIEMPO (HORAS) 

-a-Bolo1 r2 

--Bolo2 f2 

----Ao101 F 1 
_,._00102 F 1 

Figura 12.19 rorcrnlajc Liberado d" Sulfamt'lazina \Ódica <"un Ira tiempo .. ,_,_ ... 

Ambas figuras son dos fomi;L, d1fcn:n1cs de \cr Ja cH>Juc1ún de J.1 lihcranón de 

sulfametazina. una en concen1r.ic1ón y la olra en por<·cn1a1c h1 cuail1u1cr e""'' J<•S ¡x-rfilc, 

para los bolos FI están por encuna de lns ¡x-rfiks p.ua Jo~ holos 12 f·,tn quiere 1knr 4uc 

FJ libera rnás r3p1do al pnnc1p1<1 act1\0 y 4tH..~ F.:! prt-.lon~a 111~1..., l.! lthcr.1\.·11)11 1 .1 l1hc-r.u.·Hu1 

del so~o de su)fa se logra en el(.'ª\() de F 1 entre )J ... '5 ~ las" hor~t .... mr~nlrJ ... que r~tr~I ... ~ ... e 

aicant.a hasta las 24 horas l'I 81.~·. l· 1 lo lof!ra Clllllº bs J ~ ' ''" ~.1 h<ll'1'. I· e alcaru.a el 

n11s1no ptlrcenlaJc Je lihcraC1on lh~ l.ts 5.,i a L.1~ ~ S hl,ra'.\ ... _. .. , ................. - .,,., .. 11 ... 

231 



r•rl1VL(l r11 

"'"·"'·'• 

Tabla 12.6 Esla rabia mueslra lo~ re•ulrado, para el anáU.is de regresion lineal 
aplicando los datos de cada uno de lo~ cualro bolo\.,""-'"~ .... k, 1 ..,~ ... 1..,,, (, .. ,T. 

" 
Holo Ordenada al l'endienll• Codicicn1<· de 

(Formulación) origen (11¡:/ml) (¡1g/ml)/h regre\ióo 

Bolo 1 (Fl) 808.945 26 6318 OlW917 

Bolo 2 (Fl) 638.1970 29.4478 0 8263 
---

Bolo 1 (1'2) 305.8671 20.9618 O.<Jl>l 5 

Bolo 2 (F2> 275.903(1 22 07832 ()1)7()7<) 

La pcndienlc es un indicativo de la velocidad de liberación Se puede obscn·ar que los 

bolos elaborados con la fonnulación 1 liberan entre 4 y 9 microgramos más de 

Sulfamcl37ina por mililitro por cada hora que los bolos F2. Esro pudiera parecer poco. pero 

si se considera que el 1t1L-<lio de disolución lo constituyen 1 OOU mi. y que la ltherac1ón 

alcan10 aproximadamente 72 horas, entonces las diferencias ya son considerables. 

12.4.I lnlegrldad de los Dolos 

Las caracteristicas fisiológicas del lraclo digestivo "'' los rum1anrcs proporcionan una gran 

oponunidad para la tecnología aplicada a liberación prolongada, c'pccialtncnlc con la 

capacidad de retención del rcticulo. Una fonna fannacéu11ca retenida en "'te órgano debe 

de ser capaz de libctJr un ingrediente activo por un pcno<lo prolongado de 11cn1po Sin 

embargo. la rcgurgilación de c~lc tipo de d1spos111vo~ en lo" n11111antc~ es un prohlcrna hu.·n 

conocido. l'ara evitar este problema. la fnnna fannaceutll·a dehc cumplir con 

rcqucrimienlos cspcc1alcs en 1ém11no~ de dcns1dou.I. fonnJ. tJr11.uln l.'" 1tttl·~r 11Ln! 

El problema de la mtcgndad debe soluc1nnars1: pwduc1end11 1111 d"l""ltl\o dt: Jita 

densidad con una lenta erosión a partir del cual el pnnop10 aul\ o d1 run~l.1 pro,!-.!.rC-..1\ J111cnh: 

Es sabido que un d1spt)S1l1\o que 11lCor¡-.orJ al 1ng.rcJ1cntc JC1J\o t.'"11 un.• r11.11n1 t...k rnJtc.:nJI 

inerte. actúa co1no un s1stc1na de Jihcrac1nn ~o!l.tcn1da cfl."t..:11\u l.lc~puc.·::. de.· la !Jt>cracHtn del 

acuvo yío los 1ngrcdicnles s.oluhlc~ en agua. la 111.11n1 se ton1a pt.Hll!'i.J \111 Jc,111tc~1arst.• 
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Elcrtró11ica ele harrulu (SF.MJ. El es1ud10 incluyó una serie de 

íotomicrografias de la matriz lipídica (holo) de ambas fom1ulacioncs (FI y F2l. antes, 

durante y después de la prueba de liberación in v11ro. Esto pem1111ú oh1cncr 111fom1ación 

valiosa sobre los procesos de erosión de la matriz y la fom1ac1ón de poros, ;1 través de los 

cuales se facilita la liberación del principio activo desde la ma1ri1 al medio de disolución. 

Se planteó el estudio de un bolo intacto (antes de la prueba), y el de bolos con 24. 48 y 72 

horas en el medio de disolución bajo las condicione' de p111eha l lna "'" transcurrido el 

tiempo correspondiente, se procedió a desechar t:I 111ed10 de d1,nluc1ún y 'e transfirió el 

bolo a una charola de alum11110, la cual se llevo al ullenor de un homo de lecho estático en 

donde se llevo a caho el secado a 35°(' durante 4 horas. l'ostc:nom><'nlc se procedió al 

montado. tratarnicnlo y observación de las n1ucstras al m1croscop10 ~ ........ V ............ ,'"'""' ... ,......, 44 u 

.... 

Los estudios de microscopia clectn>nica de hanido (SEi\!) se llcvawn a cabo en un 

microscopio electrónico de hanido JEOL JSM-25S 11 (Laboratorio de \!1crnscup1a 

Electrónica, FES-Cuautitlán UNAM). Con la a.'es.oria del técnico Hod1,Jfo Rohlcs liornc1 

Además de la serie de fotografias lomadas en el rmcrosc0p10 de hanido de Ja superficie de 

los bolos en el transcurso de J;1 prueha de hhcrac1l>n 111 \ltro a l." 24. 4S y n horas. se 

tomaron otras fntograflas nonnalcs y unas en m1crn~Lt)p1u t)pth:o p.11 .. 1 e:\ 1lknc1ar este 

fenómeno. parJ ello los holos s.t: partieron por la 1n1t<ul y fue pt,~1hk oh,,.cn ar do5 1onas 

bien definidas al 1111enor 

Figura 12.20 (a) Sup<"rfidt" FI 24 hura•. La harn1 rnrr"'Pººde a 1 UUpm ... _ ... , __ , 
l_,..,.._ .. , 
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Figura 12.20 (h) Superficie FI 48 horas. La harra corresponde a 10¡1m ......... e-...., 
[a..., .• w. ..... , 

Figura 12.20 (c) criualc• y/o imprrsionrs de cris1alr5 dr la Sulfamctazina rn la culina 
después de 48 horas. l.a barra corresponde a 10¡1m. ,. ..... ,_,..,, ~- ,~ ., ~· 

Las fotografias demuestran 4uc los holos I· 1 se !ornan poro"" con rn<L' rap1dc1 4uc "" 

bolos F2. pero además, que esto' poros 'ºn n1."is grandes l'n l.1 figura 12.20 es posahk 

observar cristales de Sulfametuana remanentes, y o sus 1mprc'1onc" en la ( ·u1111a 

En la figura 12 21 (a) se observa claramente la erosión en l.1 "'per1i,·1c-. \ d<" '""'" 

perfectamente dcfanidas al mtcrior del hola. Podemos pensar que el ""'"'''de c<1lor "'·" 

intenso es la 1<>0.1 del bolo que pcmunccc intacta, probablemente porque el 111cd1<> "'' ha 

penetrado y no a disuelto al act1\'o, y consecuencia se muestra LnnH1 un~t /tHl.t d<.· ma~or 

dC'ns1da<l ••.-... , ...... u ... 1-.,...... ,_ '" .... ,.,.. 
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Fi¡:ura 12.21 (a) Halo FI inlaclo arriha ~· holo FI 24 horas ahajo.""""'",.~, •• ,, ... _,_·., 

.... 

FiJ.!ura 12.21 (h) lnrerior del bolo FI a la\ 24 horas. ~, ...... ~ ... ,. .... ,, ...... 1- ... ,,.., 

Fi¡:ura 12.22 (a) Halo F2 !4 hora,. •uperlkic .. i111 .. rior. ,.__.,_,.,, __ ·- .,...,, 
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Figura 12.22 (b) Holo F2 48 horas, superficie e interior. , ... _... '-·M<>, ··- ·~ ,,,,. 

Figura 12.22 (e) llolo F2 72 horas, superficie e inlerior ..... -> .... ~,. •. •··~- ,~ ,.,. .. 

En las figuras 12.21 y 12.22 se puede <omparar la integridad de los holos F 1 cnn lo, I· 2 

La 7ona de color intenso al centro del Bol<> F 1 ( 12.21 b ). a l.lS 24 horas es m'" pn¡uc1\a 

que la misma 7ona en el !mio F2 a la misma hora (12.22 a). y aun cuando d holo I·~ ;,1 

tiene 72 horas ( 12.22 e). 

La apanencia ex lema dd bolo F 1 a la' 24 horas en l;t Figura 1 2 21 (a). no apat<"< e en In' 

camh10 en la apancnc1a c\.tcm;1 de Jn'i bolos F:-! t-s el camhh) en 1~1 inh:n~1d.:1d del gr1s 

metálico a un ¡:ns claro "n hnllo ... --.............. ,, .. _ ·- .... "'"' 



12.5 PIWEHA DE LlllEítACJÓN IN VIVO 

12.5.1 Adminlslraclón de los Dolo• 
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En esta prueba se emplearon 10 cabras raza alpina con un promcdiCl de l'C'º mictal de 

14.600 kg, contenidas en jaulas mclabólicas controlando de esta manera su alimentación. 

reduciendo la posibilidad de rcinfccciún (\'er figura 12.23 ). Adem:is se monitoreo el pe'º 
de cada animal durante el experimento. FI lrahajo se realizó en las in,talaciones de 

Medicina Veterinaria cn el Campo Cuatro de la FFS-Cuaulitlán . con la colahoracton dd 

DR. Jorge Tónora l'érez. el M. V.Z. (),;car Ch:iw1 ~ la M V. Z Angélh:a (jar/a 

A 11 

Fi¡:ura 12.23 .J,.ula :\lctahúlica (A)~· admini•tración del Hoto (11)., ·--· •-.. -· •~- ·- ·• 
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Las cabras se dislrihuycron de la sigu1cn1c manera. rcspcclo al bolo 4uc hahrían de rccihír: 

Tabla 12.7 Distribución de las Cabras para el Estudio.,. ........ ~·•••™"'«,_.,,., 
CABRA FORJ\fUl.A 

201 FI 
214 FI 
228 FI 
48 FI 

2J<) FI 
21 F2 
3{J F2 

203 F2 
208 F2 
220 F2 

Se adminislro un bolo a cada uno de los diez animales por vía oral, colocándolo 

manualmcnle en la 7ona retrohngual. 

12.5.2 Perfiles Plasmálicos 

En esta prueba se realizó una loma de muestra sanguínea justo anlcs de la admimstracuin y 

a las l. 2, 4, 8, 12, 24. 36. 4S. 72. 96, 120, 144, 168. 192. 216, 240, 264. 288, J24, 3W, 

408, 456, 603, 627. 651 hor;is después de la adrrn111strac1tin lk csla manera se ohluvo 

plasrna y esté se analizó para <lc1enn111ar la 1..·onc<.·ntr1:1i:1on di.'.' SulfarnctannJ !-.Od1c..t 

empicando el mclo<lo dcsarwll.1do por l.1 ().F B. An.1 lkkm 1 ni¡c·4uc (j;ucra. el <) F B 

José Antonio Gardur'io Rosa,, ) la Dra. Raquel l.úpc/ Arcllano. 

En la figura 12.24 '" muestran los pcrfiks pla..•mállcos promedio para ambas 

fonnul<1c1oncs , ,_._ .. , .. _. .. lf,, _...,.. ,~ .. •• "' 
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PERFILES PLASMATICOS PROMEDIOS DE 
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-+- FORMULA 1 -- FORMULA 2 

200 400 600 800 

HORAS 

Figura 12.24 l'crfilcs pl11smá1ico• promedio de Sulf11mc111zin11.,, .... , •·~.._, , ...... ,,.. .,.,., 

El gráfico mucslra que las conccn1racioncs plasm<ilicas "" la formulación uno rcsuharon 

más alias (entre JO y 25 microgramos por milililro). pero qu" la "1líamclaL1na dcsapan:ció 

del plasma aproximadamente a las ::!00 horas. es decir. a los li día' l'or olra panc. Ja, 

conccnlrJciones plasn1á1icas para la fonnulación dos. nH.:norc.·s Je 5 m1crngrarnn~ por 

rnililitro. se n1antuvicron por un pcnoJo dl· 600 hor¡1~. l"'.'ilP r:s la ~ulfar11l.·ta/1na ~t..· mantu\o 

por ::!5 dias en circulación 

Los dalos en pla"na sugieren que el fármaco lamb1~n 1=-1aba prc,cnh: en el tracto d1gcsll\o 

desde donde se absorbió. Adem;is es unportanle con"Jerar que ~ ut1liá1 una ,uJfa de ba¡a 

ah~orcil•n., .. __..l_, .... ,, .. ~ 1._ .,,, .. , 

Adic1onah11cntc ~ puede pcn~ar que c:stos p..:ru"H.ln" ;,k lll"ntpo t..."n 4w.· (,.·I ~h. ti\(\ t.."'\1J c.·n 

~ircuh1ción CJcrcicnJo ~u aCCHHl fam1..ico10!-!1i..'.a, lo, ~1nunJk~ l"-.tJn '11,;ndu d\..· ..ilgunJ 111.tncrJ 

protcg.ados contra la cnknncJaJ. Con~""·uc:nk·mt·ntl", k1~ 1..·k(h"' ~ohrc 1..'.'I i..:ontC:l) 1.k 

ot.x¡tii,lc~. con'iumo de alitncnto y l!an.1nc1.1 de pt..~"-4-' d1.: h'" ~1n11n.1li.·' dcÍ'cn "t.'"r .... , 1dcnh.:~ 
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12.S.3 Cuenla de Ooqulsles 

Se rcali7.ó un conteo de ooquistes en las heces fecales de las cabras antes de la 

administración, y pasadas 264, 480, y 696 horas de la adminislración del bolo. utilizando la 

técnica de MncMaster. 

En la figura 12.25 muestra los conteos de ooquistes promedio para ambas formulaciones 

en función del tiempo. 

CONTEOS PROMEDIOS DE OOQUISTES 

- FORMULA 1 - FORMULA 2 
300000 

250000 

200000 .,, 
o w 150000 
~ o 
u 

100000 

50000 

o 
o 100 200 300 •oo 'ºº 600 700 800 

HORAS 

Figura 12.25 Conrws prontl'dio dl' ooqui!!.I~\.,, .... -., ........... ,,.,_ ,.,.,,... .,,..., 

Tal como se observa. el efecto de los hoJ,,_ '"llfc el conteo de 004wstc' '" conlundcnrc h1 

el caso de la fommlac1ón uno, las cun~las í'ª"""" <k 7~. 1(,() 1111c1alcs J ~·>.990 el runro 

más bajo de la curva es a las.:!(,..\ twra.s, es dl"(H a fn .... 11 dia"> ..\ p¡tf11r de t"~c n1nrnc:n1n t1.., 

cuentas de ooquistcs com1cn'..an a clc\"~tr~l' ~ ~e d10,,p.u.u1 pt\f .tn1h.1 de ... u \ .1fl'r :rnu.tl 

dcspues de las 480 horas (20 dias). Fstos re,ullad'" CCl!Kllt"fd.111 (PI\ 1," 111\ eles ri:!'!ll:JflC<" 

de SU)famcta;ina para tal fonnulac1ú11, fi~:ur;t 1 ~ ~-l. en dnntk l.t .;,ull.1 th·,.1p;HCl "' d1..· 

circulación a Jos S días y por lo tanto \C pucdl· n,n ... tdl·rar que 'º c:ll'"1.:tn de pt,'fC1.,CltJn dur'' 

once día.e; y después contentó a C'-"'kr , , .. _,,. .. ~ .... , .... , ... _ . .,.,.. u ._. 1.,. 
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En el caso de la fommlación dos, las cuentas pasaron de 109,400 iniciales a 1. 100 ;1 las 264 

horas (11 días). y se mantuvieron hajas hasta las 696 horas (2'J días). Estos halla7gos 

también concordaron con los niveles plasrrniticos de acti\'o para esta fonn11l.1c1ón (\ cr 

figura 12.24), ya que la sulfameta1ina se mantuvo en circulación por 25 dias. En este caso. 

el periodo de protección para los animales seria aproximaclamcnll" 1111 rnt·s. 11empo mas qu" 

suficiente para t¡ue el animal expuesto a la infección cstahlc/ca una huena respuesta 

inr1111nc.,,nv.to ........ ,."''"""f« 

Co11.<umo de alimento)' ganancia de peso de lo.< a11imafr.•· 

La figura 12.26 muestra el consumo promedio de alimento por las cabms en función del 

tiempo y del bolo recibido (Fl o F2). 

CONSUMO PROMEDIO DE ALIMENTO 

--FORMULA 1 -- FORMULA 2 
1000 

~ 900 
o 
!i ... 800 
:I! 

~ 700 ... 
o .. 
o 600 :I! 
::> .. 
z 500 o ., 

400 
o 700 400 600 800 

HORAS 

Fi~ura 12 .. 26 Consumo promedio d~ alin1en10.,__,,."'__. ..... __ ,_ .• ,., 
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Las cabras tratadas con Ja formulación uno mostraron un aumento inmediato en el consumo 

de alimento y un máximo a las 264 horas ( 11 días). Hay que recordar que las coccid1as son 

parásitos intestinales y que confonnc el animal se va recuperando, aumenta no solo su 

consumo de alimento sino con su capacidad para aprovecharlo. A pan ir del día 11 (figura 

12.25 ), las coccidias se incrementan y el consumo de alimento en este grupo disminuye 

notablcn1cntc. 1 ~Goi.t•~·1-... .,..,., .. •• ,.., 

En el caso de los animales tratados con la fonnulación dos, e~istc una dis111111uc1ón 1111cí;1I 

en el consumo de alimento. Este efecto puede atrihuirse a vanas causas, una de ellas que a 

pesar que el efecto sobre Ja cuenta de coccidias fue inmediato. el efecto sohre el consumo 

de alimento se retardó. Los resultados que se observm1 en el gráfico son Jos promedios del 

consumo de cinco an11nales y si alguna de l;1s cabras bajo de manera signilic;tll\'a su 

consumo, el grupo en conjunto se vio afect;ulo. Otra es que la 111ampulac1ón del Jr11mal, 

(por ejemplo para tomar las muestras de sangre) en repetidas ocasiones y el estrés que 

pueda proporcionar el :unbienle (frio o calor cxcesl\'OS, lluna. ruido) pudieran haber 

afectado el cornponamiento de algunas cabras. A pesar de ello un aumento s1grnlicatl\o en 

el consumo de alimento se pudo observar hasta después del dia 11 y hasta el dia 19 en 

donde el consumo de alimento resultó mayor al iaieial y casi de 390 g más que el consumo 

de alimento del grupo uno. El consumo del grupo dos entre el dia 11 y el 2'! sub1ú en 231 

g. La ligura 12.27 demuestra que el efecto de Ja administración de los holos, ya sea FI o 

F:?, tiene un efecto positivo sobre la ganancia en peso de los anunalcs S1 hien e.xiste un 

periodo en el cual baja el promedio del grupo dos. a partir ,le la segunda semana, el grupo 

se recupera y lcnnina por aniba del grupo uno.,.......,. l_'4tu , __ ,...,. ... ,. ,., 
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Figura 12.27 Gananda promedio de peso de las cabras.,..,. ..... ,...., ... ,,_.,_,,,., 

12.5.4 Esludios de lh~os X 

La localización de los bolos al interior de las cabras y su evolución en el tiempo se 

estudiaron a través de placas radiográficas en los animales El estudio se llevo a caho en la 

cli111ca de pequc1)3" espe<·rcs dc la H:S-Cuautnlán Dch1do a la naturalc;a densa del hol<> 

fue posible su ohsc..·nac1ón en laks pl~tca~ Para reducir al m.l"\irTHl lt..i~ dl.~to~ de la 

radiación en los ruumales, los estudios se lkvaron a cabo en dos animales cada dia (uno dc 

cada grupo). y pa~ados die;. días de la a1lmrn1strac1ón . solo '"' ;munale' tratados con F2 S<º 

llcvan"'ln a estudio hast~1 llHnplctar 3 scrn.m.1~ 1 ..,.._¡.. ·~ ... , .... ,, ... ..., .• , .,,, ..... r... 

La fig.urJ 11.28 (a) 1nuestt.1 en primera 1n ... t.IrH.:1~t l.i r~Hhografi.11.h: u11.1 l.·~thr.1 ¡1 IJ que: to<la\'ia 

no ~e ;HhnirustJ~thJ d holo Se puedC'n l1h\cn ¡lf Jo~ huc~1 ... \ ~ilgunos compartlnlt.."fllO~ 

mtcn1os. T~11 y corno '.".C rnueslra la imagen l.t l·.1hc1.a del an11n .. d c~t.;:HIJ JI l;u.Jo 114u1crdo. En 

la fi~ura 1 :!.28 (h) apare..:c l.t r .. ulwµ1dfí.1 de: un.1 cabra m1l..,trand(' en 'll 1nll"rtnr un holo 

h1 .. ·a.l11ado L"ll nuncn ) rl·lcrndtl .dl1 ~r.td.t~ .1 '-U dc,:ll.'-ll1.1d l·n l.1 íigurJ 12 2S (l") l."~ po:-.1hh: 

t)h,cnar un ht)!i.l ha~'.l11l.'flt.1dt\ l."ll fl"l1t.:uh1 1· ... 1...1 ... llll.tt"l\lfl •,t,_• dch.t ,~, .... 1r.Ic111cnll.· .t l.t r<.~rd1d.1 

de l.1 ClH1~1..,tc1K1~1 ph1t.hh·1d;1 pt.lí l.t lih<...·r.11.:1t'll de 1.11111 •. h.t\ que'·' dq.1ndt1 lJTlJ rn.ttJ11 1..·.1li.i 

'c1 111á~ poros..;:t, que puede.· fin~1lnH:ntt· tragml"lll.U"\c..' (""'4.H l.1 lliJ"IJl".1(...h\fl dc l.1 rumtJ 
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Fi¡:ura 12.28 (a) Radio¡:rafia de Cahra •in holo.,. ...... ,_,.,,w~· ,_ .,,.., 

Fi¡:ura 12.28 (h) lhdio¡:rafia de ('ai>ra mo•trando holo rntero. ,._.. "'"""', ~~- ,,.,.. ·•ror 

Fi¡:ura 1 ?.?8 (<') Radio¡:rafia dr Cahra "''"trando holo fra¡:mentado. ,._... , __ ,., •~~·-
....... ,,,,.. 
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Los bolos fabricados con la fonnulación F 1. ya no pudieron 'cr '1\lhlc' en 'ª' radiografía, 

después de transcurridos 1 O días de la administración, aunque se con,1<kr;1 que alguno tic 

ellos pudo pcm1ancccr al intcnor de la cabra por 14 días. Por otra p•tr1c los holos fabricado' 

con la formulación F:!, se ol1'crvaron en la' radiografías por J semanas ( :! 1 di.ts). Esta 

diferencia en el tiempo tic retención en el rcticulonrmen 11ul1ca quc la dcrisubd del l><>lo e' 

un factor dctcnnmantc para su pcnt1ancnc1a en este co111par1un1cn10 . ..... ...i... , ..... ,.kr 1 .......... ,._,u~· 

12.5.5 llolo• del ru nu•n 

Aproximadamente a los 20 días de la administración. dos de las cabras expulsaron 

(regurgitaron) el bolo o lo que quedaba de él. Se decidió entonces rcaJr7ar un estudio dt· 

microscopia óptica y electrónica de bamdo Pnmcmmentc se secaron los bolos en un 

hon10 a 35 ºC. y.i que- no puede entrar una nu1cstra hli1ncda al microscop10 dc:ctrómco de: 

barrido Se lomaron algunas fotogral1as nnnnalcs a color antes de fragmentar los bolos ~ 

dar tralarnicnto a algunos pcda/os pt:4Ul'flo~ para su estudio en el rnicroscup10 electrónico 

Se tomaron algunas nucrugrafías para cstud1.11 la integridad de c~tos holos después de hab.-1 

~opnrtado d ~1111hu:n1c: del n1mcn 

Do~ de los arumak!\ tralados con 1~)~ holos de la fom1ul~KHm F2. rl.·gurt!llJrtHl lti..., ht.,hh 

rcspcct1\·os dcspuCs de lO días Je h.Jbcr pcnnane~u.tn en su uttcnor l o~ holo~ rel:upcr~.H.hl.,, 

se: s<.."caron y se fotografianln. Finaln1cntc se fracturaron y se oh«.l.'n .. tnln algunl1.,, 

fragmentos al microscopio ckctrónico de barrido. Los resultado, "' 111t1c\lr.u1 t:n 1.J figura 

12.2:9.l~l...,....,io-,I• ....... 1"'9 64M"I 
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FiJ,!un1 1 :.?.:.?•> Bolo 1 F:? reJ!urcitadu. (ºnrnparación con un bolo enrero. 1 ... ......,.. ,,.., .. w, , ... "4 .... 

Fh:ura 12 . .lO Bolo 2 n."'J.!llrJ.!ilado. C"ornparaciéJn con un holo inr .. ctn. , .. -._ ........ ,~ ... , , ........... , ........ 
.. , ... 

l .as figuras 12 ~') y 12.JO rnucstran h1 apancuc1a de dos de lo~ holos que pl·nnanccil·rnn ~o 

di as en el run1cn de las cahras. L;:1 t.h fcrcnc1a es muy no tona prcscnt.rn un.1 Cc.lloranón 

rnJin. se pucden observar restos de alimento ('cm1llas o rc,l<>s de forr.11c). >ohrc l.1 

superficie. Los holos tambicn se ohscrvan con fracturas, y ccn el 'cgundo "'-'º hasta le h . .cc 

falta una porción. En este último ca,;o da la 1mpre\lón de que el holo fue mordido por el 

animal, ya no es pos1hlc observar el color gns m<·táhco inicial y ''" h<1lo, se observan con 

¡><."qucñas nwtas rojas sobre el matt.-rial hlanco (cutinJ) 
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La figura 12.31 se observan imágenes de las superficies de 1,,_ bol<'' ~e puede• 'cr una de 

las gne1;1s ( 1/<1uicnla), y distinguir el resto de alimento pegado .1 l.1 ,11pcrlic1c L.1' 

panicula' de rulor rojo 4uc se ol1'ervan corresponden sm dutfa ;d l11c·rro que hJ '"lo 

0\1dado.,,,,,.,~ ..... .,111u1 .. ..,. ... ,.,,.~ "''r"'i 

Fii:urn 12.:\1 Superficie de los bolos rr¡:ur¡:ilados. ,......_.,~, • .,,~~- ·-···1>J"• 

En ~c~111lfa ~e presentan una serie de irnágcncs. cont:spondicntL-~ a IJ~ oh~t.·n ;ic1oncs 

rcah.-adas en el microscopio ek·ctrórnco de barrido. 

Fi¡:ura J 2.32 :\licroi:rafia de un poro de la m•lriz., la barra corrc\p<inde a 100 µM. 
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Figura 12.JJ J\llcro¡:ralla de la superficie de un bolo sobre una parllcula de hierro. La 
barra corresponde a 100 ~t1\l. 1 "'-""• c ... ,,,1r1 ......... ,._. u,.. 

Figura l 2.J4 :'\llcrogralla de estructura con cristales de sulfa. l.a barra corrl'•ponde a 
IOi•l\1.,,.,__,,_..., ..... _.,..... IYWl1f9t 

Figura l 2.J5 :'\lkrognfla de e•lructura con imprl"'ion~ de \ulfa. La barra 
corre-spondea lOit:'tl..~, ..... -11-- ,_,,,... 
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Figura 12 . .l6 l\licroi.:rafia de e\tructura• t••rérka•. l.a harra corre•¡Huule a 10 1•''· 

Primcmmcnlc la figura 12.32 mucslra claramcnlc un poro de 200 a 300 m1crómclros de 

diámclro. y una es1ructum que parece ser al11ncnto (libra vcgclal). loc;ih~ada a la derecha 

del mismo. 

Enseguida. en la figura 12.33 muestra la supcrlic1e de un bolo regurgitado. pr<-c1samentc 

sobre una panicula de hierro o~idado. El amlncntc que se observa semeja a un arrecife d.: 

coral con mult1ples ma11ifcstac1oncs de \'tda Se pueden d1stinguor Cl.tmcturas 11po esponja 

(cilmdros) y algunas csféncas. Encerradas en el circulo hlancn de dm ""'lml·turas que 

n .. ~ucrdan ;1 fom1as n1icn1blanas y c:n csp<.."Cl••I a lo~ 0 v1br1<1s·· ,,-o, .. <_,. ... ,,..,_ ,_.,,u .. ,.,., 

En la figura 1 ~ J-1 apart'l.'t'11 cnslales de sulfamc1.1~111a que aun no han sido hht·r;1dos ~ una 

palle de ellos pem1an1xc anclada en la ma1r11 l'or d <'•'llll.irto, la tigura 12 J~ lo que 

parecen ser .. huc .. ·llas·· o 1mprc~1one~ dejadas t.·n 1~1 ,-u1111a p._H l'n,talcs <k sulfarnc:la.nna que 

se d1sol\'lcrnn y .iharn..fonaron el s1stc111a Fn •unh~ts fotogr.tfi.1~ e~ pof1"hlc ohsc:n'Jf l"Oll 

cl~ndad c~tructura~ c~h.·riG1~ n1u~ pc4ucnj~ 

1~11 l.1 ultun.t li~:ur¡1. lit 12 .°th. e~ flº"hk· \l"f In 4ui: p.ucl.·(.· ~el uniJ de.: c~.J~ c:~tCra.~ '1 

ob'-cn.mh1-.. la hJ11.1. ~ ... · not~- que l.l c'i.fcr.1 tiene un ddrnctlll lk .1prll"m.tc.f~um:ntc 10-1~ 

rnh.·10111ctros :\ pc'hll de ello muc,tra en ~u 1nt1. .. ·rH)f unJ \"\truclura tipo reJ toÚJ\ iJ m.t.~ 

pLlJUL"li.l Prnh.1hlcmc11lc IJ píl..'!'-l"rn..·1.t. de t.·~la~ ··l--sfcra~·· ptu:d~1 '!ol'"f c:I rn.·uhrunu:nto de un.1 
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cstnic1ura de hierro oxidado. con matc:ria orgánica generada por In~ m1crnorga111smos del 

medio ru1111naL Por demás e\'idenlc es la presencia de una haclerra llpo "'v1hrro"' en la pane 

inferior de esta n1isrna fotografia. 1.-.....,,.. ,......,,. ... , 1 ........ 

El cfecln de los bolos no solo se ha demostrado como adecuado 'ºhn: la parasilosis, sino 

que es posrhlc que la sulfa cslé acluando pos1tivame111e sohrc l<1 1111croflora nrrninal 

mejorando ad1e1onalmente la eficiencia producliva de los anímale' 

En resumen. podemos decir que la granulación por fusión es el mClodo adecuado para la 

fabricación de holos 111tr;1rn1111inaks. en donde la lihcracrirn de Sulfamela/ina sódica a 

(lartir de las Jllt.llflCC!', lipid1ca~ puede rnodu)¡usc car11h1ando la COUCCntrac1Ún de CUfHlJ ) (a 

cantidad adicionada de hierro reduc11!0 penn111rá por otro lado que los holos 'e manlengan 

por penodos prolongados en el nrrncn. Por lil111110 es necesario re,<iltar que la erosión de la 

superficie. la disolución y la drfusrón del principio activo son los rnecanrsmos principales 

1n\'olucrados en la hhcración del activo. 1-'_...l .... ,. .. ,, .. ,.._ .-. .... ,.,.. 
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CAPITULO XIII 

IJ. D~:SAIUWLLO DE l\lf:TODOS ANALÍTICOS 

c•·1'/'ll L11 .r111 
'lks.inuU,., .ú .lt1toJ.l•,.A1WÍllWi'J 

Los productos fam1acéuticos, para ser accplados en el mercado, requieren de métodos 

analíticos y clínicos que garanticen Ja calidad, funcionalidad y cumplimiento de las 

especificaciones establecidas. Con Ja evolución de tecnologías analit1cas el Q.F.B. cuenta 

con una serie de herramientas que facili1;111 el proceso de desarrollo de rnclodos y su 

validación. 

El desarrollo de rnélodos analíticos se refiere a Jos e\perirnenlos rcaJí7.ados pard ohlencr el o 

los proeedimienlos capaces de u.lentificar y/o cuantificar una sustancia dada. Para ello el 

Q.F.B. dehe detcrrninar previamente: 

Los objetivos del método 

el analito de interé..~ y 

Si existen métodos que puedan ser adaptados u optirni~.ados 

todo Jo cual sirve corno una guía inicial para el desarrollo del 111é1odo anali1ico. 

Una vez que se ha dclcnnina<lo el método y su uso final, se puede empelar su desan-ollo 

evaluando las propiedades lisicas y químicas del analito m el s1s1cma: 

1) Propiedades fisicoquimicas relevantes 

Solubilidad 

pKa 

AbsonividaJ 

Coeficiente de absonividad 

21 Estal11hdad de las soluc1ont-s y rnuotras en diferentes condiciones ambicmalcs (lu.11 

temperatura y hume<fad). 
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Eslo ayuda a saber si son necesarios los solvenles acuo"" ffJ. t\moniguadores de pH ). 

controles de temperatura. condiciones de hu reducida, etc ........ , "·- ...... ,,_. · ,., 

Con todo esto, el analista elige las propiedades del 111é1odo y puede adicionalmente 

redefinirlo, o bien puede optar por comrolar dichas propiedades en los procedimientos de 

labora1orio. 

Finalrncnlc, se debe tener siempre en menle que los lrcs componentes principales durante el 

proceso analilico son: el problema, la muestra y el rné1odo empicado; por lo que estos deben 

pcnnanccer conectados y optimi1.arsc en conjunto .• (,."'"'1 "'·- -.. .. , •• ,..,. ?· ~ .,., 

En los sigu1c111cs sublernas se e.\ponc hrevemcnlc cada uno de los métodos analiticos 

desarrollados tamo para evaluar l;i estahil1d.1d de la materia pruna con que se fabrica los 

bolos inlram1111111ales de sulfamela.1'.ina sódica y d1soluc1ón de estos, asi como tambicn el 

método desarrollado para evaluar los perfiles plasmallco' en las cabras después de la 

administración d..-1 bolo. 

13.1 l>ESARROl.1.0 DE UN l\lf~TODO ANALÍTICO rARA EVALUAR LA 
ESTAIUl.ll>AD Dt: l.OS BOLOS 

Aguilar Sanchez. Maria Dolores (1998). d..-sarrollo un mclodo anali11~0 para c\aluar la 

cslahihdad de la Sulfamctuina 'ód1ca 1'°' ( 'l.:\R :\)!ud.tr S.md1e, 

produc1os de dcgrada«..·1ón de la Sulfameta.l'lna sod1ca k~ c11JI le pcnnltlll 1k .... ult'HJr el 

método t.·rorn .. ilogr3fico adecuado para l .. 1 ruan11fic.ac1tll1 de t.·~L1 ~111 'll tntcrf<..~rcm .. :1.t P.1ra n\J~ 

dctallc'i sohrc el dcsanollo <le cslc rnetlldn 'er el c..tpilulo ~u:tc .. ,., . ..,. ,_ ... ,, ............ ., .... . 

13.2 DESARROl.1.0 DE IJ~ ;\l~:TOl>O ,\:'\,\l.ÍTIC'O I' \I~.\ F\ ,\1.1 \H. LA 
l>ISOl.l'CIÚ:"\ DE LOS DOLOS 

Górnc' Mirón, Margo! ( 1 <NS), dcs.irmllo un mClodo es¡x..:1ot<>t.1111ctnni P<" pJta cuantificar 

la Sulfamctanna sódica liberada duranlc el prnct''>O de d1solunón de ''" l><il'" 
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La disolución de los bolos de Sulfametazina sódica se efec1uó en un l11ro 1k agua dcsoon1ndJ 

( 1 S 1110 y pi 1 6.6) como medio de disolución a 37ºC de acuerdo al 11101odu de pak1a tic la 

USP XXII a 60 r.p.m. 

Para establecer las condiciones y reali1.ar el anúlisis para el método de 'MCI' se re;iluaron 

los barridos espcctrofolomélricos característicos de la sulfmnclanna "1d1c.1 a d1fcn:ntes pi 1 ·,. 

eligiéndose el pll alcalino (se empico NaOll O. 1 N) ya que a dicho pll además de eslar 

presen1e una sola especie quimica de la SulfamctMina sódica. los rasgos del espl"Clro son 

rnás definidos t¡uc a pi 1 ácido. 1c0onw1 '4•·• "'•r .. 1<rJt .. M,.1 

Por otro lado con el fin de observar la posible interferencia con los t.lcnoi" componcnlcs del 

bolo en el espectro de la Sulfametazina sódica. se coloco un holo placcho '"' el medio de 

d1soluc1ón y se tomó una muestra de 1 O mi a las 24 horas. una "'"' liltradas se diluyó 1 mi en 

25 mi de NaOl I O. 1 N (pi 1 t 2.5) y se cÍl"Cluo su hanido. Este proceso se repitió a ''" 48 horas 

de disolución. 

Las especificaciones de los bolos utilizados se muestran en la tabla 13.1. el proceso de 

fabricación fue el mismo para ambas formulaciones. 

''En- la ii'.'nlo.'a-dc-1'.fíñiñilSC"uadradi>s "Piirciak\-('1'rll'Y y¡,-· ii>ialiJaJ de. lo\ c'pcd111' púcJrn ... .-1 anali?.aJ 
:-..1mult:tnt"aml~nll•. In cual proporciona mayor ~clccll\'1dad y prcch1Ón en la!\ detcm11Ha(1unc:"' i...:u~1nl!lJll\a' 
1:1 ml·toJo de: \tCP consta de dos granJc~ etapas a) cal1hrac1ún )' b) prc(fo .. :c1ón 

( ·,i11hr;1uo11 l·n C:\ta ctJpa la rcl..tc1ún entre la~ ah~ubanc1a\ ohtcnuh!iri a d1tnn1h:"> lun)!.1tudl0 "> t.k ond.i )' IJ 1.u1h.(.·ntra1.·10 

dc.·I cnmp.mcntt• Je mtt"ré!<o !-.C C'~tlm.a a partir de un nmJunln de "'luc1onl"' t.k rdert·n1.·1a qut." prc"'·ntJn l.i .... po'.'1>1hl 
i...:ombmai.:1tH1l"' de lw. comp..mcntc' lk Id rnc.·;r.:l.1 J·ntonn.·, de a ... ·ucrdo al J!~oritm .. 1 dt:" \H I' <"..,t.1blcuJo ror llJdlad l> 
1 <)~~ l J •j ~. 1 :'02 ~· en Rc~cnd11 1 . '-'" nhtu:ncn C\prc.-..1onc ... m..1tnc1all"' tnmpuc,t.i'• por \ ail•rt·, dt" Jh--.nr hJn("1.1~ 
d1krcnh.- .... Jon~11udc:io. de onJ.a y el nunlC'ru de ~olui..:ionc:!rt (c-n column.a' y fdJ,. rc-.pc:i..11\..t:nc.·nh.") 

Prc-d1~c1on J~n ,.,1_.. ct.a''ª· la~ rc\puc,1a.-.. .in.sl1t11.:a~ J,· la matrl/ Je c.ilihra("1011 '-e º'Jt1 Jl.HJ c ... tun.Jr lth ,,· .. uJlJJ 
fcont.:c-rHr.Ku.mc:~) lid componente' Je mlc-rc' a p.utzr del e'¡lf..·crro obtl"mlh' p;ua un.J rnut·..,ua prnhlC'nw 
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Tabla IJ.I Caracred•lica• generale• de lo• bolo• em11leadn\ para el e•lodio. "-··· "•·· 
........... 1""11•:,.,., 

E----,jo-f-<)s-1•1~xc1'.fii:Y -----I- - -110cos-c:..\RGAoos-·------1 

,-Foñlillíiii:T,\n ! Cutina r~?t'.lnc1a __ ---1 -~~_i:c2c~_i_aJelc1iiina 1~tstanc;1a_ j .... Pl)r5'B1!~Le_ ~ 
1 ¡ ll1<:rro RL'duc1do 1 4h [ ll1crrn Rcduc1dn 4(> 
¡ 1 Es1ca1aln tic ~lagm.·s10 O 5 l Estc~•rí.tto de ~lag11c~10 0.5 

! · SulfamctM1na sódica 28.5 
l•Cs01J¡¡;¡¡- ---·--------.¡-glJ gramos 1 3 _84 gramos 

Ancho 
1 promedio 16.41 mm 
t~- Largu·--'---·~-------------~,~9~1~J(~J-n_u_n---------------~ 

P!'-~n~~,~~o 

lluranh: C'Sta fase se observó qu<.· Jo5 co111poncn1cs del holo pl~tccho prcscr1l•1ron respuesta 

tanlo a las 24 como a las 48 horas de disolución en toda la banda de longlludcs de onda. 

además, la cantidad de excipientes disueltos aumento confon11c paso el tiempo de disolución 

Con el fin de oh~ervar la fomrn en que af~-ctaha el espectro de Sulfametanna sódica la 

respuesta de los componentes del bolo, así como elegir las longitudes de onda, se realizaron 

los bamdos descritos en las ti guras 13. 1 a y 13. I b 

Figura JJ.la Com¡rnrneión de •olueione• r•tándar de Sl\17,,..Na. "-·"·- ... ,~ ,..,. .. ,., 

0.7 
0.6 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 
0.1 
o 

199 219 239 259 279 
Longitud de onda (mm) 

1) SoJu<:tl\11 d(' S\t/ ·~a dC" 1 O m .. ~ mi c-n ".1( Ht O 1 S 

299 

2) Sr'º'º'º un 0010 rl.acc~l tritu1.1Jt) C"n mC""\i10 de- Jt'\>Olui..·mn 'l 'A: rti.JOfU\O .. dl.l\ .J. ,- e~ t..O r r m 1k 

;ii;:uerdo .al mc-hlttn dc- Jt.llt"ta de- t ?S,p XXII l\ p.¡nir de' C"\l.I ....,,fw.1un tilr1.1d.:a. -.e obtu"o un.i .. q.•un.J.a 
s.oluc1ún n.U~r Je SM1-·'.".l tk :'~O m...:g mi dl" b ... olucH.ln anlC"Un1 '< tozno 1 mi ~ M" d1lu"o C"TI 

N~OllO l'.'...: c-nunm.\U~:dc ~~ mlp.ira <•t'>IC""nc-r un.1,nJu,·u1n1k lPm ... ,'. mi 
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Figura 13.lb SJ\li'..-N11 en presencia de diferenles canlidades de medio de disolul"ión con 
bolo placebo.u..__., .... ,. "4•JU1 w11 •&pip• 

abs 

0.7 
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Se coloco un bolo placebo Ulfurado en medio dir: d1solucu)n y u ma.rHu\o 4 d1a'.\ 1 J7"'C )' f,0 r.p.m de acuerdo 
al método dC' palcla l JSP XXII A par1tr de C'\I<" medio~ nh1uv1crón do\ ~olucmnc::!t 111Jc:pc-nd1cnlC':!t. 

1) Sir: diluyó el me-dio JC" d1~olunún ,¡j l<r''i. llHl agu¡ purifh.·ada, a partu de- cua !.e rr-aluó una ~olue1ún Je 
SMZ-!"'a dt" 2~0 m1.:!! 'mi} \e lomo 1 mi par.i d1lu1r en !\'.¡()I( O l Sen un matru Je 50 mi p.na ob1encr 
un,¡ \Olucmn de ~ mq~;ml 

2) Se ohtu\·o una 'ºhH.-wn de S\1/-!\a, l.l lUill !ioC diluyo para ohlcner un.l '.\Oluciún de ~ mcg mi en 
1'•0110 I~ 

En amhas figura.' se "hscnó que, cuando los e•c1p1entcs del bolo se encon1raban en Id 

má.\ima cantidad esperada, el espcclro de la me;.cla continuaba siendo similar al de la 

Sulf:uneta;ina sódica con las respuestas aumentadas, por lo cual se realim1a el hecho de que 

las ahsmbanc1as ohtcn1das no correspondían sólo a la Sulfamelanna sódica. "··-· ..... ~ """º ,_ 

Debido a las características de los e.'pcctros antes ohs.,r.·;ul'" ~ que el andlolo no prt7'..:111a 

.th~orculn ~clcct1va, la cuantific¡sc1ó11 lle Sulfamcla/lnJ snt.IKJ '.'-!.." rc.ili1 ... l por el nH .. ·1odo Je.· 

\ICP. Previamente al cstabkcirnicnto del método para aphcar e! m<xklo empinen de \1('1' 

fue necesario reali;.ar una cun·a de calibración (por duphc.1do) u,.mdo el mclo..Jo 

,·(llonmclnco de 13ratton-\1arshall, de 1al fonna que la "" c'l1f!adora obtuvo un.1 curo a de 

c1hhrac1ón apropiada. 
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La estimación de la.~ concentraciones 4uc se empicaron al dcsamJllar el método de 

cuantificación de Sulfamel:v.ina sódica por MCI' se obtuvieron a par11r del siguiente ensayo: 

Se realizó el proceso de disolución (por duplicado) empicando l'<>lo' c;irµados y se 

delcnninaron las concentraciones de Sulfarncta11na sódica liberada a los diferentes l1empos 

de disolución empicando el método .:olonrnclnco de llranon-.l\farsh.111 y l;i cur. a de 

calihración ames dcscnla (ver capllulo 12 liberación in v1li<l) 

l.'n la ligura 13.::? se señala el proced1micnlo general de ohtc11c1ón de las muestras para la 

delcnnmación de la concenlr;ición de Sulfamcta11na "'>d1ca libcrad;i durnnlc la disolución y 

en la tabla 1 J.2 las conccnlracioncs dc1cm11nada.i;¡. 1, .. - ... li.4 ...... -.c .. , •• ,..,.,. •i •~w1 

Figura l.l.2 Procedimiento para la determinación dr las concentraciones dr 
Sulfametazln:1 sódica durante la disolución (método de llrallon-1\larshall). Se realizó la 
disolución por duplicado. 

Colocar un bolo "cargado" en un litro de agua dc'1onu.ada. J 
Seguir la disolución 'egun el mctoJo de palcla USI' XXII. a 60 r p rn ~ n··c ~ 

Tomar y filtrar muestra!. de 10 mi a diferentes tiempos dur:mtr 4 días.. el \·olunlC'n de la 
mUC'\tra dchc !'>t"r rrpuc.~~10 con agua dr-~1onu.aJa 

• 
Tomar un mi y llevar a un ,-olumcn de aforo con agua puntic~Ja de tal lo,.;~~--;¡uc la 1 

conccntrai.:1ún final~ encuentre dentro dc la curva Je calihro.u:1ún 

1 • Rc.·ah.tJr la n:.acc1lH1 coltJnmdnca ------
LC"er a 5.i35 mm (no <ll"Jar que pa,c-n m.ls de 10 minuto' dc,dC" l.i adu::1ón dt"I Ultimo 

rca,t1\0 y e:.l.1 lectura) 

1 • 
l:\llmar l.1' conn·ntra\.'.1on('\ con l.i cun• de calthracaún 
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Tabla IJ.2 Datos de disolución ohtenidos.".._'M•~ ... ,.. ,.., '"" 

Tiempo de BOLO 1 HOl.02 

disolución e Factor de dlludón-i•orcentaje disuelto Factor de dilución l'orcení3fe disuelto 

hora\ 

0.25 50 3.59 50 3.ül 

0.5 50 6.14 50 6.85 

1 50 9.59 so 10.99 

2 50 16.01 50 10.42 

3 50 20.18 so 20.92 

4 50 25.16 50 23.43 

5 50 25.41 so 23.50 

6 so 23.22 so 24.89 

7 100 30.36 100 2S.18 

9 100 31.29 100 27.14 

12 100 40.93 100 37.91 

24 100 46.75 100 50.30 

48 100 73.21 100 73.45 

54 100 77.93 100 7758 

58 100 81.78 100 84.50 

74 100 81.54 100 83.30 

79 100 92.47 100 1)8.27 

Desarrollo rJt'/ modelo MCP 

Una par1e impor1antc en el metodo matricial de MCI' es la clccc1ó11 de la haniLt de longitudes 

de ondas para reali7.ar las lecturas espcctrofotomctricas de las muc~lras y su tratdn11cn1n 

matemático. Si bien el modelo de MPC es de .. anáhs1s de espectro co111plcto". por cucsl1oncs 

del funcionan11ento del equipo cspcctrofotomctrico con el que se contó. <Jl>111c~ ~1irón solo 
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eligió 8 longitudes de onda cuyo criterio de selección se r<·ali;.ú lomando en cuenta Jos 

puntos de inflexión del compuesto puro principalmente ya que son representativos de las 

1cndencias del espectro. ir-·,.._.. t.e .. ,... .• .,.,. ,, Mpp, 

De acuerdo al barrido de Ja solución de Sulfamcla;ina sódica (figura J 3.3), se eligieron las 

longitudes de onda donde se encuentran Jos rasgos espcctraks característicos de este analito: 

225, 230, 243.5, 248.5, 257.5, 268, 280 y 292. 

A partir de estas longitudes se analizó si el método de MCI' era capa7 de predecir Ja 

concentración de Sulfametazina sódica aun en presencia de Jos demás componentes disueltos 

del bolo y sin analizar todas la.~ respuestas a Jo largo de la banda espectral completa 

2 
257.5 

1.5 
ti) 

1 .e 
ic:t 

0.5 

o 
200 220 240 260 280 300 320 

Long. de onda 

Figura 13.3 llarrldo de la solución t'•tándar dr SM7~Na t'D NaOll 0.1 N. ,._, ......... ,.. ,_ 
u,., 

/'reparación de la1 solucione.• cuya.• re-'P",."ª' de ab•orbancia forn;ran la matri: de 

calibración. 

Durante el estudio de d1soluc1ón las cant1dadt's de n>rnponcnte' d"ucltos c.m1h1an. para 

establecer el modelo de MPC se empico un con1un10 de 50Ju.:1011c' dc rcfrrenc1a que 
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prcscnlaron las posibles combinaciones de las rne.t.clas de análisis Para ohlencr los dalos de 

absorbancia a difcrcnlcs long11udcs de onda que fom1aron la rna1ri1 se lucieron "'luciones 

agregando diferenles canlidades de medio de disolución del bolo placeho de tal fomia que se 

obluvieron difcrenles niveles de concenlración de excipientes corno se 111d1ca a conlinuación: 

Para oblener las soluciones que confonnaron Ja calibración se lomaron cn cuenta los 

volúmenes de dilución empleados en el eslud10 de disolución Entonces para realizar las 

soluciones de Sulfamclazina sódica se decidió agregar 1 mi de medio de dl\nluc1ón de bolo 

placebo en 25 mi de NaOll 0.1 N para 1cner presentes la mayor cantidad de e~c1pienlcs 

disueltos que pudieran inlcrfcrir con la respuesla de la Sulfan1cta/lna 'ód1ca "·~·· ... _ "·~· ,_ 

........... ¡ 

En la figura 13.4 se indica el procedin11ento que se siguió para ohlener las soluciones que 

fonnaron Ja matriz de calibración, m1enlras que en la tabla 1 3 J ~e mueslra el número de 

sistemas obtenidos para la misma. 

Tabla 13.3 Slsttmas obtenidos al elaborar la. solucione• para ohtcner los datos de 
absorbancla para la matriz de calibración. "·-· ... _ ... ,d ,_ ,. ~· 

Concenlración d Nivel cero de excipientes Nl\el 1 de exc1p1enles :-.:1\·cl 2 de cxc1p1en1es 

Sulfarnc1;u111a presentes prc!!.cntc~ presentes 

sódica (mcg/rnl) 
--~------ -----------

5 Sist. 1 S1sl 2 Sist 3 Sis1 4 S1st 5 S1s1 fo 

10 S1s1. 7 Sist. 8 S1s1. 9 Sis1 10 Sist 11 S1st 12 

15 Sist. 13 Sisl. 14 Srst 15 S1'1. lh S1st 17 Sist IS 

20 Sist. 19 Sist 20 S1st 21 S1s1 22 S"t ~~ s .. 1 2.J 

25 S1M 25 Sist. 26 Sist 27 s .. 1 2S S1st 2j) Sist }IJ 
_________ ,_ .L----------- -----

N1\'cl cero: s111 1110010 de diM>luc1ón del bolo placch<l 

N1\'cl 1: un mi de medio de disolución del bolo placebo según el prr•ccd11111<·n1<1 del d1a¡;rn111a 13.4 

Nl\'CI 2: dos mi de medio de d1soluc1ón del bolo placch<' segun el prnn'd1n11cnlll del dra¡!rarna 13. 
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Figura 1). 4 Proctdlmirnlo para obttntr lo' d1101 dt la matriz dt calibración. ,c ........ ..,._,"'• .. 1_ ,,,.
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l ttr l.u ab~Jrb.lnC"IJ' rn rl f\~Ct!,~fotomttrO pua cad.ri 'ºlución a las 8 lon¡1T'Jdc' de onda tndte1du (22~. no. 24) S.148 5. 2S7 ~. 26S. 280 y 292). 
u11l1t.1ndo como blanco ~aOH O 1 ~ 

Apli.ar ti 1!1ontmo de cahbr1ioon t na \fZ con los d.1101 dt c1:1br1c1ón estimar l.as conctntr1c1onrs con estot mamos d.uos rmp1.t·1:'ldo ti algoritmo de prcd1cc16n 
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Una vez que se ohtuvieron las respuestas (absorhancoas a diferentes longitudes de onda) piira 

cada solución, se aplicó el algoritmo de calibración MCP para cslablcccr la matn1, donde el 

numero de soluciones evaluadas fonnaron las filas de la matn1 y las longotudc' de onda 

empicadas fonnaron las columnas, dando resolución al modelo de l\ll'C 

Este trabajo llevo a la conclusión de que el mo<lelo empiricu de !\1CI' cs una hem11111cnta útil 

para cuantificar Sulfamcta.tina sódica sin necesidad de empicar un mctodo de separación, 

emplear compuestos colondos característicos del anahto. conocer la n Ja, sustancias 

in1crfcrcntcs ni su cantidad, pudiendo economizar asi en hor,1' hoonhrc. gasto de reactivos y 

13.1 DESARROLLO DE UN MÉTODO ANAl.ÍTICO PARA EVALUAR LOS 
PEIU:ll.ES PI.ASMÁTICOS 

Trujcquc García, Ana Belcm ( 1998 ), en su trabajo de tesos desarrollo un método analitico 

para la cuantificación de Sulfamctazina en plasma de cahra (Cromatografía de Líquidos de 

Alta Resolución). Dentro de sus objetivos particulares se encontraba detcm11nar las 

concentraciones de preparación de la muestra de pla,ma de e;ohra para el .onalis" 

cromatognífico y seleccionar las condiciones cromatogr:ific;is para cuantificar la 

sulfarnctazina en n1uestras de plasn1a de cabra (, .• ,.._ ........ "',.."'"...,.. ....... ,g ., •1 ... 1 .. , 

La fase experimental de este trabajo se desarrolló t:n dos etapas 

Ewpu /: Desarrollo del método para preparar mu<."l>lras de plasma 

Etapa//: Desarrollo del mctodo cromatognlficu para cuantificar sulfamctazma en plasma. 

:?61 
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PI.ASMA. 

Como el plasma conliene prolcínas y 01ras sus1ancias endógenas y exógcnas que pueden 

adherirse de manera pem1anen1e al empaque de Ja columna cromalngráfica se busco como 

separar estas sustancias de 111ancra que no se altere las caractcri~t1ca.., de l.1 cnlumn.:1 del 

sislcma cromalogr.ilico. De los mé1odos rcpo11ados para preparar Ja mueslrJ se encon1ró que 

el más adecuado fue la Jexlracción en fa.~e sólida con canuchos de- Ocladccilsilano (Sep-Pak 

Comportamiento de tnl1t'.•tra.• de 1ulfametazi11a preparada.• ,.,, a1:ua c•11 e•/ procc-.o ,¡,. 
extracció11. 

En la ex1racción en fase sólida con Canuchos de Octadcc1lsilanu se estudio el efr·clo de Jos 

faclores que co111inuación se cnlislan sohrc el porcentaje recuperado de sulfamet:vina 

preparada en agua: 

' pH del cluycntc de lavado (Buffer) 

~ Proceso de acondicionamicn10 (ore.len de adición de los solventes) 

;.. Volumen del solvenle de clusión (metano!) 

El proccdimienlo que se siguió para cada uno de los ensayos para la c:t.tracción de la 

sulfamctazina en fase sólida se dcscnhc en la tahla 13.4. 

'La e:\.tracculn rn fase sólida con~1stC' en una e\1tacc1ón liqUJdo·~hJo a tr.1\·es de una column.1 
canucho empacado con un .ld~4.,lhc."n1c, el llu1i.ln bmlú~ico 'loC' tran~fic:rC' al C.111ucho y 'º' c.:ompuc<i.lo 
'1t1t• tu:m.·n ma}'or afinufaJ por el ath.orhc:ntc 4ueJ.J11 re-tenido\ lkt.pue, ...e clu)cn lo' \.'.ompw.- ... to 
cndú~cnos. de la mau11 h10IÚ!-!K.J dC' tal forn1a ~uc "'<' ~ucdC' retenido el compue,10 de m1c11.·, <."'n e 
c.utuchn. para po!'<ferionucntr clunlo con un 'ohcnlc .idt"'4..~uado 3 fin (,k rr.alir.ar 'º anáh'1' ,, ..... _ 1,,, ... 
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Tabla 13.4 Proccdimicnlo de la cxlracción t•n fase sólida para la •ulíamelazina t'll 
a..:.un.,1 ... ,.. ..... , .• " .. ,.,,k ..... ,.,.,. ... 'N". 

Pnoc:EnlMIENTO VEl.OCll>AI> l>E Fl.IJJO 

Ac:'QND_l_('l()N¡\l\flE1'/TO 5 rnlimin 

4 mi de una mc?cla 1 1 MeOll-Buffcr de fosfalos 

(pll . 7 4) 

C't\l{(iA 0.2 ml/min 

1 1111 de solución cslándar de SMZ de una concenlració 

151 2 11 girn I más 1 1111 de aire. 

Ll~ll'll'ZA 0.2 mlimin 

2 1111 de huffcr de fosfalns a un valor de pll 7.4 más 2 mi d 

aire 

EJ, lJC'.lP.r-JJ.>!: _SLJl~~~~f_l.~JAZ~_!\ 02mllmm 

1 mi de mclanol más 1 mi de aire. 

La mvcsligadora realizó seis ensayos los cuales se describen en la tabla 13.5. 

Tabla 13.5 Faclorcs csludiados en el comporlamienlo de mueslra• de •ulfamclazina 
preparada ~n aa:ua en el proceso de extraC'ción.11 ... -1~.,0• , ... 1un. ,_. .,"', 

En•a)'O pll del clu)·enle de la.-adu Acondkionamienlo Volumen de metanol 

del cartucho 

.l.2 

para t•luir la 

•ulfameluina 

2 
5T ___ ----M-c-to_d_o_I _. _ _..... ____________ _ 

Lot; \'alorcs de pH estudiados fueron sdecc1on~uh1s por Jao;;, s1~u1c.·nte.., c.u.u .. ~rc.. .. n.;11cJ' 

l.as const;ullc' de '"""'·•non dc la sulfamc:1.v111J (plo;J 2 .¡ ' plo;J '.¡ > 
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Valores de pJ-1 mayores a 7.5 se puede disol\'er la sílice contenida en los canuchos de Scp 

Pak C11 Y a pH menores de 2 se puede hidrolinr la unión entre la sílice y l;i fase cnlanJa 

(repona Quattrocchi O. P. 80) 

En el proceso de acondicionamiento se estudio el efecto que t1c11<:n la fom1a de adicionar el 

metano! y el buffer de fosfatos para acti\'ar la fase estacionaria contenida en el St.·p·Pak 

C1x, para esto se cstahlccicron 2 _mctodos. 11""""""""'•• ... .11.ou '""'·'....,. ,,.,,.., 

: Método 1: Se eluye el cartucho Sep-Pak Cix 4 mi de una me1cla de metano) y buffer de· 

: fosfatos ( 1: 1 ). 

: Método 2: Se eluye el cartucho Scp-Pak C 18 2 mi de metano) y después 2 mi de buffer de 

: fosfatos 

El metano) fue elegido para recuperar la sulfamet:uina del cartucho Sep-Pak C" debido a 

que este presenta afimdad con el compuesto a extrder. tratando de 11111111111/.ar la cant1dat.l del 

metano) a utili1.ar en la recuperación por lo cual se selcccionó 1 mi y 2 mi 

En la tabla 13.6 y la figura 13.5 se mucstrnn los resultados de lns 1><•ll·cnt.11c:' de 

recuperación obtenidos en los ensayos p1.rntc;ufo!-. (}hscrvanllh 4uc h .. 1~ uru n1.ui:.tda 

diferencia en los porcentajes de recuperación dc la "1lfa111ctM111.1 cu;uHln '" .1plican 'ª' 
siguientes comlicioncs de e:1.tracc1ón de la SulfJ111c1:u111a en el ( ·anud1<1 St<p-l'ak ( · .• 

;... Méto .. Jo :! de acond1c1onam1cnto J ¡-;;, R-;;-;~.~;1.1..!,;· ..!~ '"I fa;,;;.a,.,-~1 
;... PJ-1 del buffer de fosfatos~ 7 4 ~ 100 O~ j 

:! mi de mctanol para rccupcr.ir sulfatnctanru . L •is~--------------- _J 



( -4 l'/7L'l.O .ffll 
·/>.,J.im•fl.•Jr .W11",fr>J . .f11JLll .. "' 

Tabla 13.6 l(esullado• ohlenido\ del csludio de los íaclon·' rl'ladonado• con el 
contportarnienlo de las mur\tra\ de sulfan1e1azina preparada t•n agua."""""-1' ... '' ... "' ..... 11~i.. ... 
l'Nll ~: .... 1 

Nº de ensayo pll del huífor de Mélodo 1 de ;\lélodo 2 
fosíalos acondkionamicn lo acondicionamiento 

1 mi de mrlanol• 2 mi de mclanol• 

1 :u 77.47 
-- ,__ 

de 

>------ --
2 5.3 78.14 - -----
3 6.9 84.09 

- --4 7.4 84.39 
5 7.4 IUO 05 
(J 7.4 98.53 

•J>ara recuperar la sulfamcta1111a 

~ 105,00 
N 

~ 100.00 
w 
::; 

2 mi de metancl para recupe·ar sulfametazina : 
e( 95.00 u. _, 
:::¡ 

90.00 "' w 
o 8$.00 o 
o 
e( 80,00 cz: 
w 
o.. 7S.00 :::¡ 
u 
w 70.00 cz: 
'# s 6 7 B 

pH DEL BUFFER DE FOSFATO~ 

l'i¡:ura 13.S Efoclo del pll del btiírr dt' ímíatn\, d método de acondicionamiento~ l:a 
cantidad de metano! sobre el porcentaje rt·cupnado dr \Ulíaml'ta1ina di\uelta rn 

Con rcspcclo a las dcrnas cond1c1oncs de c.\traccinn estudiada\ 'e ohtil·ncn porn:ntaJCS de.; 

recuperación de ~ulfanlcta.1111~1 mfcnorcs a 90º e Jlt'r lo cual !-.t." rl'IJnon;iron !.t<.; cond1cionc5' 

cuc:st1ón. 1 1~-··r• ........ tt.. .. -- ·-·•4,1,..,.., 
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Comporramle1110 de 11111r.<tras de .•11ifami•ta:Íl1a pri·paratlas e11 plasma de cabra ,.,, l'I 
pro~e.fo de extraccitj11. 

La investigadora esludio el efcclo de las s1guicnlcs variables sobre el porcentaje recuperado 

de sulfamelazina en muestras de plasma fortificado: 

:,. Velocidad de flujo de los solvcnlcs a travCs del cartucho. 

:, Volumen e.Je plasma aplicado en el cartucho. 

;.. Adición al eslándar interno. 

Se realizaron 19 ensayos a mueslras de plasma fortificado fueron traladas siguiendo el 

proceso descrilo en la labia 13.8 y 13.IJ. en cada uno de los ensayos las muestras de plasma 

fortificado fueron traladas siguiendo el procedimiento descrito en la tabla 13 7 

Tabla 13.7 l'roccdimit>nlo <fr Ja c\lracción l'n fase \illida para sulfamt>ta1.ina en 
plasma. 11,,..,,,_ '-~ .. '\.&& tw.._ ,.,.,.. u,.... 
PROCEDIMIENTO 

t\C(!.l"DICIC~)'.'A_~IJENIO 

2 mi de metanol y despucs 2 mi de buffer de fosfalos (plf 7.4) 

CA~l!A 

Un volumen de plasma fo111fic;ido a una concentración conocida más 1 mi de aire. 

D\1pff7i\ __ . 

2 mi de hut kr de lt>Sfatos a un valM de plf 7 4 mas 2 mi de ;urc 

Yf!'Slú~T>Cst 'LFAMETAZIN,\ 

2 mi de mct.im>l más J mi de aire 

·-·---·-

------

Se l"\aluo cl 1...·kcll, 4ur l1t·nc l.1 \dn\.·1d.td tk lltJJ\l de: h'' ... ,,IH:ntt..~~ J Ita\ c.., t.kl 1..·~u1w.:hn ~c:p 

Pal ('1 11 l·fl el porccntaJt" t.k rc-,u¡)CJJClllll de IJ ~ulf;1111cta.1nt.t JlfC'.\erllc en plasrna. n'n d tin 

d<.· llpt1n11.1.ar 11e111po par<1 el lrat..1m1ento de l.t mue-sira Por olro IJdo ~e trJhl de n11ntrnll".at IJ 

t:•tnl1dad de plasma ullh7adtl c-n l.t c\lr;.1.c'-·11)11 en fa~ s.ohda 
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También se estudio el efecto que llene el ut1hlar el est:indar inlcmo en Ja extracción fase 

sólida.,,,..""'"c ...... A11.1fw1rn. '""'''#>1,.,., 

Tabla IJ.8 Método• de euracción• modificando la \'elucidad de Oujo de los soh·enle• 
y la prl'!tencia del estándar inll'rno. 1, ... "' 1ww.. ,.,,..., .. ... ..- •.lr<la .. .... 
Proce!lio-. de \'clocidad de ílujo en <"I proceso de extracción 
<'Xlracrión Acondlrion amiento Carga 1.irnpieza Recu¡1eración ----

Proccdin11c11tn 5 mJ/ (,() M:g U.2 mi i (JO seg 0.2 mi ; üO seg 0.2 mi / 60 seg , . 
Procedim1cn10 2 ml/üO seg 0.6 mi I 60 seg 1 .O mi i hO seg 

--1--
J 0 mi I 60 SC)! 

2• ---- --------------·-- ------·----
Proccdunu~nto 2 mi /JO seg 0.2 mi' 1(1 seg 0.2 mi 1 10 seg O 2 mi: IO se;: 

1• 

Tahla 13.9 Efrclos de lo• farlon'' <'\ludiado\ sohrr el porcentaje reruperado de 
"ulíarnrtazina preparada en pla\ma en el proce~o d<' l''.\.lrucción. 1 r ...... ., .......... ,,. '"•fü .... ., ,_ '•N> 

Nº de en•ap• Canridad de mi dr pla\11111 l'roct''°' de 0/o rcruperado 
l'•lándar inrcrno ulili/:ado\ el.tracción d<· 
(mgiml) .-ulfamelaLina 

------------ --~---------~- ----i>--------- ------·-------º 2 Proccd11111cntn ')') J 1 2-----·---- _____ e;.º----~------·.,-··- ---- 1 • 98.'J-l 

----------·--------~--------.-. J () Proccdimicnlo 104.48 
102.35 2• -l o , 

~-- () ·- ------;---- •)7 51> 
¡1 -----L-----,-,------ ---·---2----- ProccdlrlllCr110 __ .______ 104 77 
-.¡------1-------0---~1------·--.,----- 2• ___ 1_0_5_3_S __ ..... 
s------- ____ _eº ____ _¡. ______ ;---- 114.63 

-------- _____ :. __ _ 
() 2 107 47 

IO ---- ----(-) ---- -----1--·--- --IOTIT-
-1 ¡-- o -----,----·-··--
12- () --------¡------
-IT----·· o 1 -·----
--- -·------
1-l 3 89 1 
·------·· ···--- L___________ ________ -----·-----

1:; 3 !i'J 1 
lh ----- ---1 S'J----1------¡-------

-¡]" - ------- ----3¡¡¡¡---, -----¡--------
¡¡¡-------- 3.89 -¡--·------ i 
lír-- ----n¡¡--- -r----- --¡ ----

99.89 
'-··------

')'}. 78 
99 <)(¡ 

98 -13 
10031 

-----,)-.¡-3y·· 
...__.--~·-·---""-·•• --· 

t,>9.l,(, 

'19-_fi 7 
------¡( )(jt~7--

En la tahla 13 'J ) '"' IJ tigur.1 1.1 b se mut-,,lran "" rt·sulladn' dt• ''" l '1 en'ª"" 

rcall/ados ()hscr\'amos que l~L" nu:Jorcs cnrnJic1onc..~ de C\tra(l'Hlf1 par.1 l.1 ~ulf.u1a .. t.t/'ln.a en 
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rnuestms de plasma son las correspondientes al procedimiento 3 con la adición de 

sulfatiazol, ya que los porcentajes recuperados se mantienen cercanos al !00%. Con este 

procedimiento de exlracción se logra disminuir el tiempo de preparación de las 111ucstra5 

para el an:ilisis cromatogratico con respecto al procedim1en10 1 y 2 de extracción y ademas 

se disminuye la dispersión de los porcentajes recuperados por la adición del estándar 

intcnio (sulfati;uol) esto lo podemos constatar en la figura 13. 7. 

_,._ roce 1m1@ 
--- Procedlmten1o 3 
-- Proced1m1•nto 1 
- Procedtnotlf!tlto 3 o:..on SI 

J•roccdiméento 3 sin surtatiezol 

P.-ocec:Urnh,nto 3 con surtt1tiazol -
2 2 2 2 2 

mi de pleame uUUzedo• en ni aniiliajs 

Figura 13.6 Relación entre el •/. de recuperación d•· 'ulíametazina con el 
procedimiento de extracción y el •·o lumen utilizado.·•~-.- ...... •- ,., .• , . .,. "'" 

.. e 
;:J 

~ 116 

~ 112 

"a 108 .. 104 "O 
o 100 
~ 96 g. 
~ 

l f 

procedimiento 3 proced1m1ento 3 con sulf;;d.1 aiz:ol 

;#! Método de elctracc1én ~n fase sé41d:. 

Figura 13.7 Comparación dr la di•prnión obtenida en lo\ purccntaj•·• rc.-up<·rado\ dr 
sulíamrtaLina en función del método dr r~tracdón en fa•r \Í>lida. .. .......... ·- .... . 
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En base a los estudios realiJ'..ados se cstahlcc1cron las siguientes cond1c1ones úrtimas rara 

el trntamicnlo de muestras de rlasma con sulfamclaJ'lna I""ª rcal11ar el anililsis 

crornatogrúfico. 111 .. ,..., .... , ........... , ...... 1w• n "1 M'' 

Tabla U.10 Condkionr• órtima• p:1ra la e\trardón en la fase •illida ti<· rnuc,tra' de 
plasrna con ~ulfun1cla1.ina. 11,.N"...,_( ., ... """"'w'"" ,,_, '"'""'' 

l\IETODO l'ARA El. TRATAMIENTO l>E MUESTRAS l>E l'LAS!\1,\ 

l'lü:i•,\ifanoN l>EI. l'L,\S;\J,\('()N sü1J:ATlAZOI:------------
Tomar 1 mi de rlasma y anadirlc 0.5 mi de sulfatia...ol a una conccn1rae1ún de 40 mg'm 

Agllar gcnl1lmcntc. 
l'HOCEDll\llENTO DE EXTHACCIÓN EN FASE SOl.ll>A l'AHA 1.A 

SULFAJ\IETAZINA 

PROCESO SOLUCIONES VELOCIDAD DF FLUJO 

(mi/JO seg) 

Acond1c1onan11cnto 2 mi de metano! y dcsrucs 2 2 
mi de hufTer de fosfatos rll .· 
7 .4. Dc,c'Char el liquido que 

salga. 
Carga Plasma fortr licado con 0.2 

sulfa11a...ol mi.' 1 mi de aire 
Dcsc'Char el liquido que salga. 

L1mr1cJ'a 2 mi de huffcr pll 7.4 • 2 02 
mi de aire Desechar el 

liquido que salga ---------- -------------·-
Recuperación 2 mi de metanul • 1 mi de () 2 

aire. Colectar el liqui<lo que 
salga del cartucho. 

ETAl'A //: IJESARROLl.O DEI. Mf:Tooo CROO.\IATO<iH ÍFICO l'.IH-f 
CU,INT/f'ICAR SULFAMETAZ/N,1 EN PL-ISMA. 

l111c1alnK"llle SC comrararon los lllCtodos ~'11 cromatogr Jfia liqu1dJ de Jita rcs0Juc1Ó11 

reportados para la sulfamclanna con el funde elegir un md<xlo que rr""entara el menor 

llC!11J10 de retención rara la sulfamctanna Se r:net""ntrú un rndo(.to • .tt..lc."t'u;u.ln. que ~11 
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implemcnlarlo, se presenlo el mismo tiempo de rclcnción de la sulfamel;i/lna una sustancia 

endógena del plasma, por ello se decidió esludiar diferenles cond1c1oncs n.~'pcclo a la fase 

móvil con el fin de elimmar dicha inlerfcre11c1a Sc cs1udw el decro dl' 7 l.ise' """ '"'' 

sobre el tiempo de retención y Ja pureza del pico cromalOgr<ilico de l;i 'ulf;u11cl<Uma . 

todas las fases probadas contenian buffer de fosfatos como pn11c1pal componcnlc La ÍJ•c 

móvil que pcnnllió separar la sulfametazma de la 1111erfercnc1a fue: acc10111tnlo-hullcr-de 

fosfatos (pfl~ 6.4) en una proporción 15:85 respecl1vamen1e. Como el '"ºde buffer en las 

fases móviles nnplica tiempos de lavado largos y cuidado' espcci<1lcs que aseguren la 

elin1111ación de sales en el sistema. ya que pueden prcc1p1lar dcnlro de las columnas. n11ros 

o en tuberias del e11uipo cromatográlico, y además rayan los pislones y de1cnorJn los sellos 

. Por consiguiente a pesar de ser adecuada la fase móvil encon1rad.1 se IU\ o que proponer 

otra fose mu\ll En Ja lahla 13. 11 se p1<:ser11a la ptnc7a <k 1,,_ Jl!cos cro111;11ogralkos 

correspondicnles al sulfat1azol y a la sulfamctanna al u1il1/ar e''ª fase 1110\ 11 

Tabla J 3.J 1 AnáJMs dr pureza dr Jos pico• cromato¡:ráfico• de •ulfatiaLol y 
•ulfamelllzina en la ra,e mó•·il: Acelonitrilo-Buífrr de fo•fato\ (J>ll = 6..1) IS:8S-., •••• ~ 

Angulo dc Umbral dr Máxima ¡Angulo de Umbral dr :'llá:1.ima 
1 

pureza pureza Impureza ! pure.ta puro a impurr.ta 

1 --------- -~·---------
Sulfa11a..ol 1 

Sulfam<·l;u1na 

c----¡¡of<l/ l 0<•9 - 2 7h3 1 o 103 i==IT.i~--- 1 .¡ 580 
--

~: :~.; l=-: ~;:--:: =:~:~ ;-:~:::~:· -=r:==~~,~ -1 _:;:;·;; ___ 
O 00-l l .U6S -~ 030 1 0006 1 151 4 3.¡7 

h\SF !\IO\"ll ., R. (!11111) r !{ (1n1n) Coko 

--SU (J:-~\'fl AZUi. ~_:_ j ~-::~Fi:f.'~E·f;\";11:~--
Cll~(::-,: -K,ffPo, (pll <> 4) 15 s5 ·-----"i•>- tl<JJ t .i 5 1 os~ 

no 
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El ácido acético por no fonnar sales se uso como ahcmaliva para eliminar los problemas que 

implica el uso de buffer de fosfolos. Adem:is el ácido acé1ico se repona como fase móvil 

para rnucslras que conlicncn sulfamct;:uma .i ... ,..,¡ .... ,,.,, ... , .... 0 ........ 1.,., ... ,,1N' 

El ácido acético se es1udio en diferentes proporciones con el mclanol y el acclonitrilo. 

Acc1onitrilo-Me1anol-Ácido acético (0.05%) 15: 10:75 

AcelOnilrilo- Ácido acclico (0.05%) 15·85 

Ace1oni1rilo- Ácido accllco (0.05%) 15:85 

Los tiempos de retención y los calcos para los picos de sulfamelazina y sulfaliaLol en las 

f•L•es móviles estudiadas se presenta en la tabla 13.12. Se observa que la fase móvil 

acelonitrilo-mclanol-:ic. Acéllco (O 05%) 1S·10.75 gencrJ el mayor coleo y el menor tiempo 

de retención para la sulfamclazina. Para el resto de las fases móviles se puede apreciar que 

Por otro lado se reahní al análisis de pureza (labia IJ.13, D.14 y 13.15) y espectral 

(liguras 13.8, 13 ') y 13.1 OJ de los picos cromatográlicos obtenidos de muestras de plasma 

fonilieado en las fa.•cs móviles propuesta.,. 

El análisis de purc1a de la sullametanna y sulfJt1uol scr)alo que b única fase JllO' d que 

gc-ncraha un pico puro para ta sulfarncta11na fue accto111tnlo-.Jcu.h.l jCct1co (0 lJ.25uu) 15 X5. 

ya que se presenta un ángulo de pure1.a mayor al umbral de purc1a (tabla 11.14) y 'u anal"" 

espectral mut.-stra un espectro d1fcrcn1c al de sulfamctMlflil ('c1).1iadu con una flt-chJ en la 

ligura 13.9), por consrguicnlc esta fase no es ad<-cuada p.ua c11Jnt1tirar ,ult;m1<'l.UIJIJ 

Para las otras dos f;"cs rnonlc.~ 'e probó su adl-CUjhtlodad al utol11.n rnuntr;¡;, de c.1hra' 

tratadas con s.ulfamct~v•n~t Se cncontr0 una 1ntcrfr1c:nc1J ct.Hl l.1 ~ulf.tlllt"l~t/lfl.! t..~n IJ fa~ 

móvil rnclanol-acctorutnlo-ac. acético (OU5"'o) lCI 15·7~. rn1cntr.1' q1ll.· la l.t~c.~ nHl\il 

acctonilrilo- ac1do ;icél1co (0 OS~ó) 15 S5 que p<·m1111ú ohtc·ncr unJ ack,·uJ.t.1 purc1.1 pJrJ <'I 
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pico de la sulfamelazina. Por otro lado esta lil11111a fase móvil es adecuada para cuanlilicar 

sulfan1c1azina en plasrna de cabra.,,"" ... ..-t ... ,1. " ............. ,.,..,.uti1,.,., 

Tabla IJ.12 Fase• 111i1\'iles c~ludiadas con lo~ respccli\'os licmpos de retenciún )' coleo 
pnra la sulfarnerazin:a., ,,.,,..,._ , . ., ... " .... nr ...... 1.,..,., "'' ,.,, 

h\SE MOVll. T. R. (rnin) Coleo T. R. (m1111 J Coleo 
·------ --------·-· 

SUl.FATIA:t.01. SULFAi\lt:TAZl:-óA 

CIJ,CN COOllCll, (0 25%) 15:85 4 12 1 .108 6.48 1.078 

Cll.1CN COOllClf, ((¡ 5~ó) 15·85 4 12 1 100 (1 34 1 OS7 

C'll¡CN - McOll- COOllCll1 2.72 1.171 4 12 1 157 

(0.5%) 15 10:75 

Tahla l.l.1.l Análisl• de pureza de los picos cromatoi:ráfico~ cfr sulíatiawl ) 
"'lfamclazina <'lt la fase mó,·il: l\leranol-Acetonltrilo-,\c. Acético (0.5"/ooJ 10:15:75 dc 
r11Ul"~(r3~ de p)a'Ut13 forrificado. ~ ¡,.,..._. c.wu• ...,._, 1w ...... ,.,..... r.1""' 

,\ni:ulo dl' llmhral de Mhima 1 Ani:ulo de l'mhrnl ,,. ! ";,;m• 1 
pur<'7.a purela in1¡1ureLa ! pun·za pun•La j impureza 

·-- 1 l_ ______ 
Sulfa11uol i Sulfamct.u1na 

i 
o 025 1.043 2.MS l 0.202 1 055 ,----:¡-·~-:¡-¡;;--' -

1 __ .___ __ -
0.020 1 050 2 84S ¡ 0.030 1.05~ ··-;¡·Í.•-lS 

1 -- -·--------
0.014 1.048 2.598 

1 
0.020 l.{¡(,() J •NS 

--
O.OJO 1 047 2.798 

1 
0.01-l 1.0<>2 4 315 
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Figura 13.8 Análisis esprclral dr los pkm cromatográfico• de \UlfaliaLol ~· la 
sulfametazina de mueslras dr plasma fortificado en la fa\t' nui\ il: :\lelanol
Acetonilrilo-,\cido acélko (0.05°/o) 1O:15:75 ...... _ ··~·~ ,~ ...... ,.N .. ~ 

Tahla 13.14 Análi.i\ de pure7.a de lo\ pico' eromatugráfico• de 'ulfali:uol ~ 
•ulfametazina en la fa•e mó,il: ,\celonitrllo-Ae. Aeélico (0.25~1.) 15:115 de mue,lra• de 

Angulo de l)mhral de 1\lá~ima ! ,\n¡:ulo de l' mhrat 

pureza ¡1urcza impurrza ! pun·za purrra impurcza 

____ l_ ___ J________________ ----
¡ Sulfamct.uina 

-- ·osw--· , 132 .u~--1-.J-(-)s--~·----i-1.i11---¡-·1;·1s-2--· 

.. __ 0Tf7-- --~1-.-, 4-4---•---4-.~2~3~2--~--0~3·07-- -TT5i;--r-1;·2<>~ 

<i"'cl"'f.l 1 157 4.315 -¡ ooso --

O.ll<>I 1.162 3.9C.5 0.058 
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Figura JJ.9 Análisis l'Sperlral dl' lo• piro• cromalo¡:ráliros dl' •ulfaliazol ~· la 
sulfamelazina de muestras dl' pluma fortificado en la 'ª"' mó> il: ,\relonilrilo-Acido 
arélko (0.25'Yo) 15:85. ,,...,.._"."" .......... ,_,,,.. 

Tabla IJ.15 Análi\is de purl'za de los piros rromato¡:ráliro• de 'ulfaliazol ~ 
sulfametazina en la fase mó•·il: Arelonilrilo-,\c. Act'tiro (0.5~"al 15:115 de rnu...,,tras de 
plasnta rorlificado . . 1 ... ~ ................... "'-- '""'" """""' 

Angulo dJ l'mhnil dl' :\liuirna 

pun•1.a pureza i111pure1a 

--sLiifat1a1nl--

¡ ,\n¡:uln del t:mbral de¡ :'llá'lima 

'pure'a purt''ª i impureza 

i, ! ' 
-~_. __ J ______ _J_ ____ _ 

Sul fomcl.11111.1 

() 05'> 1,()(>1 E; 00-12 1.063 ¡¡ 

() 035 1 ()('J(> 1 -1 S72 
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o 075 
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o 037 1 uss i h 055 
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Fl¡:ura 13.10 Análisis rsprclral dr los pico• cromato¡:ráíkn\ de \ulfaliazul ~ la 
sulf11me1azina dr mueuras de plu•ma fortificado en la fa\c mó' il: AcctonilriJo-,\cido 
aré1icu (O.So/a) 1 S:SS. ,, . ..,...,... ,,.,, ......... ~ ...... 1 ..... ~ t.·,.,., 

La irl\'csligadora t:unhaén rcah1ó la "1hdac1ún del rndodt> ) dctcrr111n,, la c,t.,h1hd.lll Je 

sulfan1c1a1.ina llegando a las conclus1tlfll"'S que s.c muestran aha_1tl ,1 ................... , ............... 1- u.t.• , •• , 

Las condiciones óptimas para tratar la.~ muestras de plasma con sulfametuina y las 

condiciones cromatográficas estahlccida.s para el método analitaco rcsp<."Cll\'amcntc son: 

':::! El tiempo del traramicnro del pla.~ma en 8 minutos 

e! Los porcentajes recuperados de sulfamct:vana de IOI 3 i 2. 12 

e! El uso d.: c:ontadadcs P<"'l""'''" dC' pla.'""' y so)\cnlcs 1 ) 1 ml r<.-spccti"amcnlc:. más 

0.5 mi de sulfaraa;ol csland.u mtcrnu 
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~ Columna Octadccilsilano 

r.:; Velocidad de !lujo 1 mllmin 

m Volumen de inyección: 20 1tl 

f."• Fase móvil: Acctonitrilo: Acido acético 0.5% ( 15:85). 

Por otro lado, el método desarrollado mostró ser: 

c-frrl'-t<' t111 
/~J<1tT1•fL, .Ít Wtt,>J~•J tn.1f1u"'J 

~ Capaz de cuantificar sulfametazina en plasma de cabra a partir de 2.9 µg/ml con 

coeficientes de variación de 0.5 al 3%. 

~ Especifico para sulfamctazina capaz de discriminar los productos de 

biodegradación y sustancias endógenas contenidas en el plasma de cabra. 

~ Reproducible y lineal en el intervalo de concentraciones de sulfamcta.tina de 4 a 40 

11g/ml. 

~ Exacto y preciso en el intervalo de concentraciones de sulfametanna de 4 a 40 

µglml. 

Por último, cabe señalar según los estudios realizados, que por su cstab1hdad. las muestras 

de sulfamctazina en plasma y metano! se pueden almacenar hasta por 30 día.~ en el caso de 

que no se pudieran procesar inmcchatan1cntc. ,r~ ~ .• ...,.., a..- ,~ ·•~> w, 
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14.1 LA PC ;,QUf: IO:S Y QUt: PUEDF. llACER? 

c.,,.,,,1ox11· 
''""'"'<•,,.r,,. ....... ú, 

PC es la abreviación de "Personal Compuler", donde "computer" es la palabra inglesa para 

ordenador. Esa es la razón por la que muchos hablan de compu1adora en ve1 de l'C 

El ordenador es una compu1adora, una calculadora muy solis11cada, porque lodo lo que 

hace liene que ver con números. No importa si se dibuja una ligura. rcd.1c1<1 una cana. 

compone canciones o edila videos. Delrás de eslos se esconde una gran ca1111dad de ceros y 

unos, con los cuales el ordenador hace juegos malabares en un 11cmpo r~'Cord. 

1\ íonunad:m1en1e, lodos cslos cómpulos se producen siemprl· en un segundo plano, y el 

usuano únican1cnlc percibe los resultados. '"'~ .. ....,. ...... 1,.. 1"'"" .~ .•1 ppl 

"/.os ordemulore.< e.ustrn desde hace 50 mios, pero per>ona/es .Hilo lo·""'""'"'' 1981" 

Lo que se puede hacer con una l'C va más allá de jugar y llevar correspondencia privada, a 

diferencia de una cafelera no 1iene una aplrcación de uso cspccitica. Aunque sr se le 

incorpora al PC unos cuanlos accesorios y lo equipa con los programas adecuados. las 

posibilidades ,Je uso se amplían mereíblenu:nh: ya que puede: 

;,.. Capturar y cdilar lcxtos. controlando la gran1.i11ca y la ortografia 

;,.. Dibujar y crear gráficos 

;.. Crear tahlas y realizar calculos co111plicadllS 

., Tener la posihilid~ul de aJ.n11rnstrar datos. por CJC"tnplo d1rccc1onc!\. 1ncrcancias en 

exislencia, chcnles y pr<lVccdorcs. 

;... Llevar la conlabilidad. 

Comunicarse con olros ordenadores a lravés de la linea lclcfomca y <'"11\'lar faxcs 

dircclarnen1e <ksdc el prncc"3dor de tc.,los 

;... Vcr 1clcv1s1ón o l-drlar vrdco 

Y esto sólo por mencionar algunos cjcn1ph.ls.1""-......... l ... 1 .... 1• n,.1 
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t".2 LA COMPUTADORA EN l.A t:DUCACIÓN 

El tema de las computadoras es un lema apasionanle y que tksdc hau: algunos Jiios. su 

influencia se deja scnlir cada vez m;L~ de lal manera, que en esta époc;i c,t.t se d.t en todos 

los ilrnbitos. La educación no cs1~·1 cxcnt~1 de c!-.l;t 1nllunH:1;1 ~ 'l' podri.t dL'\..'11 quL" la~ 

computadoras han venido a revolucionar mucl\lls aspectos lllnd.1111c·ntaks de "''ª ..\si 

podemos decir que cuando hablamos de comput.1c1ún y cduc;1e1ún c111cda11 nnpllcit¡¡s una 

serie de relaciones que se cslablccen cnlrc el proceso cducatl\'O y el gran campo de la 

computación. Esta relación es pos1hlc maneprla desde tres enfoques como se menciona en 

una uwesligación reali1ada en el Ccnlru de Estudios Educall\t>s tk la l !:"A:--1. cd11c.1c1<)11 

en computanón. en este caso se habla de la con1putac1ón como ohJCto de estudio, 

t•1/ucacián por computaC1ó11 que es el que rnas se rclac1011a con fllH~~tro traha10 como 

profesores. (aplicaciones de la computación como medio de apoyo) y la '"""'""',;"para la 

compurnczó11 que rná5 que aprender con1put¡1c1ón se refiere: a l.t ncrc'.'.\1d;uJ de tomar en 

cuenta t1 la cornputac1ún como un elc1ncnto de la l'.Ulturit de cst;s L'poca, ~ p.ua el rnunJo 

futuro que ya cstan1os visualizando. esto es en l·u;ullo a la 14:.>nnól de cu11~c~u1r in filnnacu.)n, 

to1nar decisiones. resolver problernas cte. ca..q, .... ....,, ............... ~ .......... ,.. ........ r, ........... '"' ... 1. 

La co1nputador~1 que nació a finales de losª''º~ 5o·s. pnnc1p10~ dl' )"..., <10 '· hu .. · l'1H1~truu.Ja 

con10 una 1ná4u1na para cnsci\ar, ha 1cn1do un crcr1n11cnt") e\poncn\..·1JI. l;1n10 en ~us 

aplicaciones con10 en la transfonn~1c1ón de: su~ 1..~on1pon1..·ruc:~ han.h,au: )- ~oltv.~uc. de tJI 

suerte qul· actuahncntc vivimos una guerra para n1anh:ncn10~ J<:tu.tla/alh'"' \.'.n c\t~t árt.o:J } 

scnlir que somos cornpclcnlcs. En sus inicios la computadora fue util11.1d.1 ¡iarJ rc~oh cr 

problctnas y p;na l;1 progra1nac1ón. hc)y en d1a ha su.Jo tal !'.U tr~m ... torn1.1r1on que "-t.' util11a 

para hacer un sin núrnc:ro de coSJs. resultando 1..·!-op<.·r1ah11c:nfl' alrai..t1\.1 p.lt.t i1..l~ JO\l'tH:':> 4uc 

están creciendo con ella. 1'°"" .••• _,, -· ................... ~ ... ,....- ... .-..i ••• "" .. ~ .... . 

A pes.ar <k que en ~tC,h.:o el uso y cqu1p.m11l'lllt) t'n l.i~ c:M.·ucf.1.., d1..· ft\tllput.td1.._,ra.., tu:nc un 

a1raS4...1 considcrahlc, es un hecho uuH:g.t.hlc el u..,o r:\11...·11J1d1..1 l.IUc: h.1 tnudtl l.1 c•1mpLl1jtf,,r.1 .i 

ni\'cl intcmac1onal y de ahí que po<larnns cla!\1tic.ar t.·~tJ t:n tres }!.r;mJl's rno-1.h).., de: cr11pll't) 
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J.>j Procesamiento de infom1aeión (herramienta) 

-'í' Interacción 

"\"'! Comunicación 

e"""'"""''' . ... J'P"IPl('a .. /"'IM.,IWÍIJ 

!.'!.2~!!1icnto de_infomiación incluye: Procesadores numéncos. de palabras. auxaliares de 

sistemas gráficos. sistemas manejadores de bases de datos. sistemas de autoedición. hojas 

de cálculo ampliadas y sistemas integrados. 

F1111cíón f'<'d11¡:ó¡.:íca: Diseminación de infom1ación. desarrollo de habilidades verbales. 

apremlizaJe de idiomas. desarrollo de hahilidadcs de procedirmenlo. aprend11a¡c de 

solución de problemas aprendizaje de habilidades analíticas. aprendi1aJe de habihdJdes de 

presentación y aprendiz.aje de habilidades de expresión anistica. 

l'!l.\'.!ªccié>r:i: Evaluación automati1A1da. instrncc1ón asistida por computadora. ,·ideo 

interactivo. hipennedios. realidad virtual y multimcdios interdctivos inteligentes. 

F1111nó11 ¡wda¡.:á¡:rca: Ejercitación y práctica. pres~"11tac1ón de infomiac1ón. solución de 

prohlc111as, cnsci\anza tutorial. juegos y s1111ulacioncs. 1..,.. ............... ............. h"''"'"l·-•~.-.., ... .,. .• i... •• 11 

C~111u_m~ac1é>n: Bancos de 1nfonnac1ón 1nterac11vos, correo elcctrón1co. sistemas de 

conferencias por computadora y sistema de comun1cac1ón muh11ncdao• por computadora 

Funnón pt·dagóx1ct1: Aprcndi1.ajc de 1nfonnac1ó11 \'Crbal. desarrollo de IJ t.·,prcs1ón. 

desarrollo de las habilidades para el análisis y síntesis de IC\to, desarrollo de un ¡u1c10 

critu.:o y solución part1e1pat1va Je problcrnas 1..._, .... -'• ...... ...._ .... _. ....... , .. ,..-..~.aoi. ....... -..i, 

Así. ~IULTIBOL. es un programa que se encuentra vmeulado con los tres modos de empleo 

anteriores. ya que disemina infonnac1ón, es un multun<·<.ho 1ntcra~tl\o y además p<:rrmtc la 

comunicación por medio de la computadorn. 
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14.3 SOfl'\\'ARF. F.l>UCATIVO 

e •r''"'' x1 • · 
_AJphltlJ (°ll"'I"''.,."'"'"'"' 

El software educalivo son progr.unas creados con la finalidad de ser utilizados corno 

recurso didactico, facilitando con ello el proceso de ensci\anza aprcndin1c. 

Sus micios datan de 1924 cuando S. L. Prcssey 1m·cntó una má4uina autocorrcclora (La 

Prcsscy Drurn Tutor) h¡¡sada en el principio pregunta-respuesta, Presscy descubrió 4ue la 

eficiencia del aprendizaje aumentaba considcrahlcmentc. Más rarde, B. F. Skmner, 

Psicólogo, planteo por primer.t Ve7. la cnsci\an~a programada planteada desde un punto de 

vista psicológico y de ahi se le conoció corno el padre de la educación programada. Pero no 

fue sino hasta 1974 que se empezó a generar software educativo y hasta a mediados de los 

so·s que se produjeron los prirneros tutorialcs." .... '-" \41 19'N l\wl 

Respecto a la variedad o tipos de software educativo potlcmos mencionar la siguiente 

clas11icación 

W De lección 

r~ c¡ercitadores 

W s1stcrnas 1u1nriales 

~ sistemas tutorialcs inteligentes 

W sunuladores 

De lección: Estructura la información de manera lineal, mantiene un bajo nivel de 

rntcracción con el alumno, y tienen como propósito fundamental apoyar a la "xposición de 

un 1crna por par1c del rnac:stro. ,..,. .... -· ,. .................... "~ .............. i-..i, 

E¡crclladorcs: l'rcM·ntan un problema concr.:to qu.: el ahunno debe r.:solvcr. No contiene 

c\phcac1011cs M•hre l.1 naturalcL.a del problema Para su «>nstrucc1ón presupone que el 

;ilurnnn o usuario t1cfll' los conocinucntos hásico> pre'"'' para rl·soh cr dicho problema. 

~ ...... ............ ...a-. ............... < • .,.._..._~ ............ .._, 
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Sistemas tutorialcs: En estos sistemas se mantiene una interacción con11nua entre la 

cornputadon1 y el alu1nno o usuario.( .... , .• _ _.,_ ·"'-•-..-••""•f'tw"-·'""'"'''"'_,.,l..,,.J, 

Sistema tutonales inteligentes: Tienen las mismas características que los anteriores. pero 

CStOS tienen la propiedad de detectar el niveJ de Con0Cllt11ento lJUe tiene cJ USU:lrlO en 

relación al tema de objeto. Esto permite que Ja exposición del m;tlenal se personalice. no 

solo en el punto 111icial, sino en las pos1hles b1furcanonc' que contenga 

Simuladores: Una simulación es una representación fiel de un proceso real. éstos obedecen 

a un modelo interno que incluye el mayor número de vanablcs que. en efecto. modulan el 

co111po11an11<:nto del sistema real. Este tipo de software cducati\o con\'iene a la 

cotnputadora en un laboratorio informático.(.....,., ..... _,)_.._ ................. ~.-u.,.--'uui ....... .....,, 

Juegos educativos: En todos los tipos de software educativo se presentan aspectos hidicos 

que tienden a mantener la atención del usuario sobrc la pantalla. y aspectos fonnales Los 

_1ucgos cJucauvos 11cnden a dar infom1ac1ón a usuano nucntras JUega 

MULTIBOL es un sotlware educativo que quedaría dentro de la clasolicac1ón 1k S"tcmas 

Tutoriales. ya que pen111te la interacción cont111ua entre J,1 c<>mputJdora ,. el usuano. 

n1ostrúndolc a este Ultuno la infom1ac1ón de fonna pr~il'.tlCil. atracl1\ .1 ~· ;:unl."llJ 

l..$.4 ¿QUt ES 1.0 QUE C'ON\'IERn: li:" l'C t::-0 t.::-; '.\ll'C"! 

Para coll\'Crtir la PC nonnal en una P<. · rnult1r11c:d1 .. ,. h.1y ~uc 1.·\_\nt.ar con un.t taf}cta de 

sonido para la audición y grabacion de sc.>n1do' de tt'llc> topo y cnn un• umilad de ( "J).ROM. 

ya c.¡uc el software n1ult1n1c:dh1 se cornerriali/a prmup~1lmc:11tc: en c~tc fom1.ato Adcrna~ 

harán falta unas l><x111a' o un equipo de ah.1 tidcl1d.lll p:ira la aud1conn y un n11crúfono parJ 

la grahac1ón de sc.1nidos ......... ._._,, •· 1- \'' ,.. 
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El conccplo multimedia no exige gran cosa de nueslra PC. con un hard"arc de mediana 

calidad basla. Para la tarjeta de sonido, da exaclamenle igual que se tenga un 486 an11guo o 

un Penlium"' ya que ella hace el lrabajo por su cuenla. Para correr aplic;ic1011cs mul11111edia 

desde un CD, debería disponerse de un Penlium, porque, de lo conlrario. las an11nac1ones } 

los videos no se proyeclan con fluide.r.. Dado que en lodo el conceplo, la ópl1ca Juega un 

papel importanle, tampoco habría que esc:llirnar con la tarjela gráfica y la pan1alla. '"'"•'-"'" 

l._, IY\llt,.'IU ,.,, 

De eslá fonna un MPC es una hcrramic111a de desarrollo cuya única limilanle es la 

imaginación del programador. 

14.S El. ,\IU:\'DO DE LOS ;\IUl.TL\IEIJIOS 

En la ac1ualidad, los nuevos medios para lransmitir infomrnción y para uso en el ordenador 

(computadora), han ido adquiriendo calegoría y accplación, de modo que se ha llegado al 

concepto "mullirncdia" que no significa otra cosa que "muchos medios" Con csios medios 

se implican más scnlidos que con el PC convencional '"'""'-'"'', ... ,.~ "' .,, 

/\lulltmedios y rnullimcdia son palal>r.1s u11l11ad." p.tra rl'lcrir'c a c4u1J"" 111fom1á1ico' 

(l'Cs) o produclOs tecnológicos (CD-ROM¡ 4uc pcn1111c11 H'r v "'cuchar 111fonnac1ún 

audiovisual. El conceplo incluye a los stslL'lllJ\ que pcn111tcn 1r ,afr.mdo d.: 1111<1nnac1ó11 c·n 

infom1ación a partir de enlaces grlificos o IC\to < ....... •n.,1 .. r ... 1·~ .. , ..... ·~ .,,, · 

l:s corricnlc utili1ar s1stcrnas 1nonoml"d1os parJ Ctlnlun1cttmtl' ... c\tn t:'- -.11n1do. la imagen 

(lija y en 1no\·1n11cnh>) y IC:\IO. El mult11nc...·d1u~ 'upntlt.." IJ u1nHHlh.·J"·1t..ll1 utilu.l.ndo muchos 

de esos métrnJos al nusn10 t1c1npt' Por t."flCirn.1 de los '1slcrna~ muh1mc:<lHY .... c:nco111r..tn10~ 

los hipcm1cd1os que son a4ucllos que pcmur.:n u11cracll\1<lJd cnlrc 'ari." !'I"'' de mc<l1th 

Cuando navegamos por los conlenutos de un < D-ROM In h.ircrn<'' "'tire un pro<lucltJ 
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Analizando con más detalle ésre término observaremos que podremos diferenciarlo de 

acuerdo a dos criterios: 

El área multimedios, que es el resultado de combinar la información de los 

rnonomedios (teléfono, televisión, ere.) 

La producción rnultimcdios que es el proceso de elaborar producros interactivos o 

hipermcdios en el que se integran sonido, imágenes. textos, video ... 

14.S.I UN POCO DE lllSTORIA 

La tecnología multimcdios actual es el rcsulrado del desarrollo de avances en los medios de 

comunicación que se han producido en últimos 30 años. Televisión a color. sis1emas de 

video, microcomputadoras, constituyen la base k-Cnológica que descmhoca en el 

multimcdios. En la decada de los 1>0 aparecen ¡,,_ CIJ-1<0"-1. que p1>Jrnlan1an al 

11111ltirncd1os. Por olrn lado llega la ln1emc1 y su mejor aliada la \\"ch o 1 clarJria \lundral. 

4UC' hacen pos1hfc el dc~anolJu del mulllllll"tho~ C'll line.l 1 ........ rn•~t~"·u-.c-.j "''·1 '" ,.,.,!11 '"""' 

Nuestros lic.."tllJ)()S y los pró.\ 1n1os af\os estarán c;.aractcru,ados por una cnonnc ludta entre 

cn1prcsas que huscarftn la IOnna de pos1c1011ar~c para controlar l"'"-la 11ut·' a y podcro~a fpnna 

<le transnutu 1dcas y divulgar mfonnación n1cdiantc eMc 11¡'<1 di: s1~tcrna~. \lfl dcJar de 

n1cncionar claro csla la 1n1pt.u1anc1a que estos están adquiriendo en la Ntucac1ón 

14.5.21\JUl.TIMEDIA \' EDlJC..\C'IO:-; 

La riquc7.a de los clcmcnlos audto\ rsualcs, ,·omb1nados con el JX>dcr cl<."I cornpulador. 

ariadcn 1n1crCs. rcahsnh.) ul1lrd.1d al de C'1Ui1UJllCJCIÓn 

:\si. o.ti tornar en cuenta los c:stud10!!. llut· c.,.c h~m u:.1!1?.u.hl ~ohrl· d grad1.J de l·fe-(11\ u.iJd i:n l'.'I 

proceso de retención de 111fonn~tell'n de acuerdo con dctl~mun.sdos medio\, 
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conclusión de 4ue a la infonnación que se ad4uierc tan solo por vía audi1h·a ( ej: radio }, 

logra relcncr un 20%; con la infonnación 4uc se ad4uierc via audiovisual ( er TV ) se 

reliene un 40%; rnienlras que la infonnación 4ue se adquiere vía audiovisual y con la cual 

e~ posible inlernctuar (como es el caso de Mullnnedia) se logra retener un 75'~·;, l'.sto nos 

lleva a pensar 4ue Mulli111ed1a es, por encima de cual4uier olra cosa 4ue se pueda decir "la 

hcna1111enla de comunicación mas poderosa que ex1s1e", y es plcnamcnlc aplicahle en 

cualquier campo, desde la educ;ición hasla los negocios, dándoles a cada uno una sene de 

beneficios no alcanzables fácilmenlc por olros medios aislados 

Los profesoies se han dado cuenla de las grandes pos1b1lidades <JUe los CD-ROMs hnndan 

en malcría educa11va: son obras cada dia mas completas que rnoll\ an por su gran número de 

estímulos, el aprcndi~<iJe. Por olro lado, el estudiame accesa J la 111funnac1ón en fonn;i 

diferente; descubre videos. mapas, an11nac1011cs y olros documcnlos. 4uc le ayudaran a 

relacionar y a cornprcndcr nlCJOf 1.1 1nfonnac1ón 

Los productos cducal1\os n1ul11111cd1a son 1nstrumcn1os rnuy podc:rnso~ para una cnsci,an/J 

activa. basada en el dcscubrun1cnto. la 1nlcracc1ón y la c\pt..~nn1c11tac1ón Su aporte 

principal rcs1Jc: en su contnhuc1ón a la rcala;ai.:1ón de una pcdagvgiJ actl\a ~o ohst.Jntc. su 

1ntr0Jucció11 en la prácllca diana de las u1s11tuctoncs c-t..luc.it1\'a~ y lk fom1ac1on rc4u1erc 

enfoques nul·vus en la orgruuLac1on de l.1.,. ~1tuac1onc-~ de apri..·r1t.J11a1c ~ \US d1s1mto~ 

cornponcntcs. 1nd1\'1dual o en grupl' '""" ....... ,,. .. """"~·-'·"'~, ......... ~ ................... -- .... ·-

Los recurso~ mulr1n1cd1.llcs ~nn ~utn.u11cnte .11r;1rt1vos y pueden ayudar~• ~1.'ncrJr l;1 ilusión 

Je: rno11var al ~•lun1no ~ pr04.lucu ltlCJOrcs aprcrn.f11aJc:-, S111 l·rnh~Hgo, l.t C\pi..·nl·ni.:1a cstJ 

moslrando 1arnhién que, mal elegidos en func1on del grUfkl c"""lar e 1nJ<kcuadamen1c 

u11li1ados: 

aJ potencian la fragmentación del conoc1m1t-nlo, 
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b) producen saturación de 111fom1ación, elevan los umbrales de illlpacto y velocidad en 

las imágenes que un alulllno requiere como estilllulo para interesarse, 

e) Centran la atención en aspectos superficiales y no rclc\'antes del eonocirn1ento. 

MUL TIBOL es un programa que fue desarrollado cuidando no caer en los puntos 

anteriores, debido a que conló con el personal espccialit.ado que guió al autor de forma que 

sólo se mostraran los lemas específicos en relación al d1se1)0 de Bolos de Sulfarnclanna y 

las imágenes, animaciones y sonidos sólo fueron u1ili:1.ados para rcforLar el conceplo '"' 

caer en excesos. 

En resumen, cuidando los puntos anlenores podemos decir que: MUL.l IBUI. apoya la 

educación al facililar la trnnsmrsión de mfonnación dando e1emplos de estudios reales. 

incremcnla la productividad al silllplificar la comunicación. eltrrnna los problemas de 

1111crpre1ación y es1imula la crea1iv1dad e imaginación al rnvolu.:rar a los scn11Jos Pe11111tc 

rnostrar imágenes de gran colorido y e'\cclcnlc rcsolucton. anunal'1on ~ 'h.ko rcjJ ~ 

fmalmenle, Ademi1s penmte ul1li1.ar el lexto para 111leracluar cnn lo' stsl«mas Je 

1nfom1ación. ,...., ••• ...,.. ,..-~- ...... _ _.._ ... ,.."'º,_....,,,, 

14.5.3 CARACTt.:RiSTICAS DE LOS SISTEMAS !\IUl.Tl:\IEllL\ 

Las earac1cris1icas de los sistemas mullrmcd1a son cualro 1111crncm·1<J<JJ, ramtjic<Jción. 

transparencia y 11<1''<'1/llCÍÓn enseguida se define cada urM de cll"-' 

INTERACTIVJDAD 

Denominamos 1n1aacc1ón a la comunicación reciproca. a la acción y reacción. 

Así. 1n1cracm·1Jad "gn1ftca que el u"1Jrtú llene 

el con1rol y puede acccsar la infonnación precisa que cs1á hu:;canJo. Jdcntr.mdo~..- en lo~ 
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1ópicos que Je son de inlcrés e ignorando aquellos que conoce bien. Jlac1éndolo a su propio 

rilmo Y en el momenlo en que él Jo decida. A diferencia de un video o una prcsc111ac1ón 

convencional (diaposilivas, láminas de compuladora y aceta1os) la in1cr;ic11v11lad pcrm11c 

panicipar activ:uncnlc, eslimulando la curiosidad del usuario y pcnn1111.:ndo 4ue éste 

f{AJ\llFICACIÓN 

Es la capacidad del sistema para responder a las preguntas del usuario encontnmdo Jo, 

datos precisos entre una multiplicidad de datos disponibles. Es una mcláfora, utilinda hace 

1icmpo por Ja cnseilan7..a programada, inspirada en la fom1a en 4ue crecen los arbole,, con 

un tronco cenlral del que nacen distintas ramas. 4ue se van haciendo cada \'C/ mas estrechas 

a medida que se alejan del tronco. Gracias a la ramificación, cada alumno puede acceder a 

lo que le interesa, prescindiendo del resto de los datos 4ue contenga el s1s1erna, 

favoreciendo la personalización.,...,. ....... ,.. .. ,..M't~ .... ~ .. --.. -., .. -u«_•.._,1, 

Tf{ANSl'Af{ENCIA 

En cual4uier prcsenlación, la audiencia debe lijarse en el mensaje. m:i' 4ue en el m<'<ho 

empleado. En nuestro caso debemos insistir en que el usuario. el alumno. dch<· lleg.ir al 

mensaje sin estar ohstaculi1;1do por la complejidad de la má4uina La tccnologia deh.: ser 

tan transparenle como sea posible, tiene que pcnnitir Ja ut11i/ac1ón de lo' 'ISlcma• de 

manera scncill•1 y rápida, sin que haga falta conocer cómo func1onJ el sistema 

! ............................ _ .. ,,_,~_ ........... _,,_ .... _.,~, 

NA \'F.GACIÓN 

En los sislcmas muhimcdialcs llamamos na,cgac1ón a los mecanismos prc\'istos por el 

sislcma para acceder a la infonnac1ón contcn1Ja rcah1.indo ÚJ\ crsos 1t1ncr.lr10• a pmir de 
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múltiples pun1os de acceso, y que dependen de Ja organi7..ación lógica del material 

claboruda en el dise~o (secuencial, en red y en árbol de decisiones). las cone~1unes 

previstas entre Jos nodos y Ja interfase diserlada para ser utili7.ada por el usuario. Los 

sistemas Multimedia nos permiten "navegar" sm extraviamos por Ja inmensidad del octano 

de la información contemporánea, haciendo que la "travesía" sea grata y eficaz al mismo 

ticmpo.1Mtp ...... .,.. ,....,c.._ ......... _111....-41 .. _,..._,,"""'.1 

14.5.4 LOS l\IATERIAI.F.S l\IUI.TIJ\IF.IJIA 

Son todos aquellos elementos que configuran una aplicación multimedia, una posible 

clasificación sistemática tradicional sería: 

l/1perte.llo: es fundamental como elemento que facilita Ja atomi1:ac1ón de Jos 

contenidos mediante nodos y Ja interrelación entre ellos mediante enlaces Un 

ejemí;;ó actual de lo que representa el hipertexto en la actualidad son kL' p;igmas 

Web """ ·-· ... , , y su programación mediante el lengua)<." 111 ~11. 

.. 'l' .. ~ - • .~ ... ;.1,..11 r 

Imágenes: Fueron los primeros elementos 111ult11ncd1a que '<' incorporaron al 

texto. siguiendo una estética cercana al lihro en cuanto surk.H1í.111 la llu~traCll'n 

de dichos contenidos tc,tualcs Su obtención es '.m;111J. pe fuentes c'tcrnJs, 

dibujo, escaneado. foto y vídeo d1!-!1t.1l, nh1c11uon d1n~u111(j J llJ\ e:-. J": <lato~ 

Los procesos de rna111pulac1ón de 11nágcncs rL·quu:rt· J.!-.lllll!-.llhl dt.' un.1 lt..·L-nolot:.1J 

sofist1cad~1 en lC.:'n1as C"Onlll u11ctc•unh10~ de.:' fnnnJto!-., C.:'~·;.i~,Jo. Ji lirado ) m;mcJo 

del color mcd1antc pJkt;i, J.o, fom1at'" m;" u1tl11<1do' ""' ll\11' (Hll111.1pl. ColF 

(Graphic lmcrch.mg<' hmna!) y JJ>F<I (J<Hnt 1'1cturc I' 'l'"r1 C ;n,up) 

An11nac1onc.~: Es un apan;1do mlcri:~anll" J"il.lf la:> 1nult1p1t-... r(•~1hil1dJ'1C'.'I i.iUC 

ofrecen tanto dc~c.fc e) punto de \·tsla ~ICllCO Clln10 Jl~U~t l."lt."\.'1U;H dcn1o~tranonc~ 

y sin1ulaC1oncs Po<lcn1os hacer una cierta l'la\1ficJcu1n s1~h:n1.•t1CJ dt· k''> tipos 
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de animaciones, considerando por una pane las que pmkmo' considerar 

animaciones planas y 4ue están íntimamente relacionadas con los d1hujos 

animados clásicos. Por otra pane podemos cons1dcra1 las ar11mac1ones 3D 

bastante mas espectacul;ires aunque m;is costosa' de re;ill/ar. dentro de estas 

destacan por su imponancia en la actualidad sohre todo en el mundo Internet las 

relacionadas con la generación de Realidad V1nual. 

Vídeo: La rcali1.ación de vi<lco para ser 111clu1do en una aphc:1c1ón mul1imediJ 

presenta la misma problemiitica que la rcali/ac1ón estándar de video con el 

ar)adido posterior de su dig11ali1.ación. Esto incluye la reali¿ac1ón de un guión, 

los procesos de producción y la realit.ación del mismo Lo' cs1ándJres mas 

utilizados de video son el fonnato AV! (Aud10 Vrdeo lnterlca\ ed) 

...... y el fomiato MPEG (l\.lollon f'1c1urc E\pen 

Group) 

Sonido: Posiblemente sea el sonido el elemento ma' m1ponantc dentro de una 

aplicación multiml-dia, basta para ello, por ejemplo. con visuah/ar la animacron 

ejemplo incluida anterwm1enlc sin sonido para compremkr el cfá·to qu<' causa 

la presencia o aus<:ncia del misruo. Dcnlro del sonido potknw~ J1."tmgu1r do~ 

tipos fundamentales las locuciones y la música y ckctn' l'Spcc1alc' \'ale la 

pena corncnlotr la cx1s1cnc1a de d1s11ntos l1pt.1~ de fonnat(l'i c11tre lo~ que: dc::.tac.111 

los \\'A\' obtenidos [lor Jigi1ali4';.1ción dl .. sonido a trJ\ e:~ de.· un 1..'0ll\ erwr 

analógico id1g11al y los \IJ[)I ,.,... .... ,....,, .. ,, ohtt .... rndos J p.u1u dl' IJ ctHlt.."\1on de 

un instrumento musical con un ordenador a través de un 111tcrfu !\11DI ()o.fu'1cal 

lnstrurncnts Digital lnlcrfacc).1 .... -. ........... _ ....... w).(1\ ' '' -,,,,, 1·11 1 ,11 ·1 

j ... ••• .. _ .......... -"""'"' .......................... ._..._ .... _. ........... J ... • 

Dando un \'1st•uo en !\HJLTIDOL n<>sotros enconlrarcnw' h1penC\t<>. 1mágenc'. 

anin1aciones. video y s.onido. Jos cuales son manejado~ para 1lu~tr.J.r un n>nn:phl. rr10\trar 

un proceso, los componentes de un et¡uipo, las panes 4uc e<>n,lr!U) en 1,,, Jis¡'l<>SJll\ º' 
111tram1minalc:-.<. los resultados de un e'perimcnto y IJ fis1olo!'.Í,1 de IJ cahr;1 entre otros 

aspectos. 
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14.S.5 EDICIÓN Y PRODUCCIÓN DE MULTll\IEDIOS 

C•rt11laXJt' 
~1pn101 Co•r1.utt,,wkJ 

Los pro<luctos multirnedios se pueden pro<lucir para su utilización fuera de línea (off-line) y 

en linea (on·line). 

Un producto fuera de línea típico es un disquete o un CD-ROM (Por ejemplo 

MUL TIBOL). Para ver el producto mullimcdios, en este caso, se requiere de un equipo 

dotado con elementos que penniten reproducir imágenes y sonidos. Nom1almente son 

computadoras personales con periféricos que incluyen tarjetas rnultirnedios, bocinas 

estereofónicas, monitores a color de alta resolución y unidades lecturas (dnves) de CD

ROM. 

Un producto .. en linea" rnultirnedios típico es una página web que incluye gráficos, textos y 

otros elementos dinámicos. , ........... __._,,_,,. _ _.1._, 

14.5.6 CREACIÓN DE UN PRODUCTO l\IULTIMEDIA 

El desarrollo de un pro,lucto multimed1os profcs1unal rc4u1cre de un c:4u1po de trahaJO 

multidisciplinario. Al igual que el ro<laje de una pelicula o un documental. rc4uicre de 

productores, editores. directores, guionistas. diseñadores. program;idores, téc111cos 

auduwisuales, y operadores de tratamiento d1git.1l de "ºnido y 'ideo 

Las etapas de clahoración son a rasgos gener.iks: 

Disc1io del producto: clahoración del proyecto. gu1on11ac1ón. cstrue1urac1ón 

Producción: redacción de los te\to". dahor..-ión de los 'ideo'. efectos de somdo, 

animaciones '1nuales. ,-aptura y retoque de 11na!;cn..-s 

h1tegración y prueba incluye todos los trah.iJm <k pro)!r;t111.ic1<>n de•t111ado a 

colocar Jas picns en su sitio con Jos cnlaccs I'"'' isto~ 
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Promoción y Distribución: Para proceso fuera de linea el CD-ROM debe empacarse 

de acuerdo a mercado objeto, promoverse y distribuirse por los canales 

seleccionados. Si es por medio de Internet se realizará a p;inir de un pro\'eedor de 

l\;l\cg:mdo por MUl.TIBOL podemos ver n:tlcrados ""'º' <le 'º' '"'"" anic·roorc·' 

~JUL rlBOI n1ucslrt1 en su d1~C'i\o un fondo l.~sp1..·4.:iticn para cul.1 c.1pítulu. h .. '\lt1. lltllhh. 

un.tgc:rh:S. \ uk·o. s.onidt.1~ y aninrncinnl.as. eslc L1111h1e11 11Hll'!-illa 1111.1 11,1\ 1..·~.1(11·m t1pt1 

i.:um¡rnc~l•• (\'cr rnits íu..lclanle) para la c1101l ll1e: 1H..'cl·C\~1110 "''ntar úHl lo-. d1.1~·r.1111a~ dt..· ll1qo ~ 

de ml\cgac1ón. El 1'11rn:n paso que en eslc mo111cn1<• k folwriil a \ll 'I TlllOI. '.:ria c·I lk 

prueba. Jcpurac1ó11, pro1noción y drslribuciún. Jll.'rO ljlll' Sl'r;t lk·\,1dll .11..·~1ht) fll•'·ol1..-r101mc11t...: 

14.5.7 APLICACIONES ESPECIFICAS QUE PUEDEN TENER UNA 

PRESENTACIÓN l\1ULTll\1F.DIA 

Con la imaginación como única fronlcra, las aplicaciones de la muh1mcdia son cuantiosas 

algunas de estas se presentan a conlinuación: 

,,,,; CD-ROl\I intcrac1ivo 

,r. Presentación corpora1iva 

,,,_ Material promociona! 

L' l';igrnas de lnlcmcl 

,r. Cursos de capacilación (C.B.T.- Computer Ba.~L-..l Tra111111g) 

~ Prcscntac1ón rnasiva 

L' Comunicac1ón lnlcma y capacilac1on en lnlranci

,r. Campar1Js de corrl'O <11rcclo 

,,,-: Catalogo de produclos o scrv1c10' 

r, La1v~micnto de un nuc\ o proJucto 

~ l\lódulo de lnfom1ac1on con touch•cr<"<'n 
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r 1 lerramienta de ventas 

r Punto de venta electrómco 

é Módulos de demostración de productos 

r Memoria de un evento 

,,,- Protectores de pantalla (1crern sai·ers) 

r Índice Interactivo para respaldo de infonnación en CD 

I!" Manuales de usuario, de servicio o de referencia 

TUTORIALES 

,,,- Paquetes de entrenamiento para el stafT o franquicias 

,,,- Repones anuales o presentaciones de resultados 

.-r Publicaciones digitales 

é Módulos en stands para ferias y exposiciones 

<: Simulador•'S 

r.: Visitas a lugares vinuales o remotos (Presencia Vinual) 

r. Realidad Vínual 

r. Juegos y paquetes de entretenimiento 

r. Programas educativos y de enseñanza 

r. Prototipos interactivos 

r R•-copilac1ón de vida y nhra 

I!" Demostradores electrómcos para agencias automotrices 

I!" Arboles genealógicos 111tcract1vos con 11nágenes, sonido y video 

r Archivo mucno de imágenes, sonidos, videos 

Y tantas otras como la imag1nac1ún lo pcmlita. 

,...,. ............ -~-......... -11--4 .. "l'" ......... - ......,/ 

<"""'"'°·º' lfJfnlOJ ( u•rt.,.-ft-.WÚJ 
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1-1.6 VENTAJAS DE MULTIBOL 

MULTIBOL es un sistema multimedia que ofrece un sin número de vcniajas y las 

dcsvcnjajas son casi nulas, a continuación mencionamos estas: 

Las ventajas de MUL TIBOL son: 

Ofrecen la posibilidad de controlar el ílujo de información. 

4, MULTIBOL contiene una gran cantidad de información, conliahlc, con rapidez de 

acceso y durabilidad. 

{· Integra todas las posibilidades de la lnfom1á1ica y de los Medios Aud1ov1suales. 

•· La información audiovisual que contiene este sist<:rna rnullirnedoa puede ser 

utilizada para vanas finalidades de una ins11tuc1ón educ.111\ a 

l Por su buen diseño no corre el peligro de obsolesccru:oa. puesto 4uc pueden 

ac1uali,.~rse con facilidad los contenidos con pequeños c.1mh11>' '"' el "'flwarc 

Puede darse una rnc1ora en el aprendi7aJC ya que el alumno ª' art1;r por el "'t~rna 

según su riln10 individual de aprcnd1z.;Jjc. Puede: pedir 111fúrn1.ic1t)11. a111n1.1rS\.' a 

pcnr..·trar en lcnl;l.S nuevos cuando 1cn!!a Jnm1n.tdos los .inh.·r1l1fc'i. ~C:!-'tt1r 'ilJ!\ 

tnlercscs personales. 

,, Puede 111crcn1cntarsc la rc1cnc1ón. La 111cn1or11Jc1t.1n de nw.:-ko~ de mlon1\,1c1on 

írnportanlt..~ aurncntará signitical1\"an1l·ntc graclJ-' a IJ 1ntcrJcc1on y a la 

comlunac1ón de: 11nágcncs. g.rátin1s. lc.\hl,, 

rcpre~cnlacioncs lle la vida real 

Puede :iumentar la motiv;ic1ón y el gusto por aprcmkr FI .1pn:nd11«1c· "' 'ºn' 1crtc 

de este modo en un proceso lúdico 

4 Puede. c\·entu:tlrnentc, rcdunrsc el tiempo del aprend11.11c .Jet->1do a 4uc 

-El ahunno 1111ponc: su ntmo de aprcnd1/a¡c y 1nant1cnc d u'nlful 

-1.a 1nfnnnac1ón es fa..:iln1cnlc cornprcn~1bk 

-La instrucción._., pcrsonal11a<la y se atkcua .1 <·.1da ~""tolo de .iprcndcr 

-El rcfucr10 es constante y eficaz. 
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L, MULTIBOl. lienc la venlaja a diferencia de olros software de presentarse en idioma 

español. 

En general, podemos decir que los sislemas multimedia pueden convertirse en fonna 

crecicnle y en función de la evolución de las tecnologías que lo sustentan en uno de los 

medios de instrucción de más calidad ................... pa~ .... .,...._.__-.ti ... .,., ... __ ,, .. .._.1 

14.7 DESVENTAJAS DE l\IULTIBOL 

'l Falta de eslandarización 

•l Requiere de In compuladora forzosamente y de ciertos requisitos mínimos en ella. 

14.8 llll'ERTEXTO 

liemos definido hipertexto como un grupo no lineal de nodos 

Se trata de una tecnología de la infom1ación cuya principal c.uac1<:ristica es su capacidad 

para emular la organi~.ación asociativa de la mcmona humana. La posibilidad de <·onstnm 

un•t n1cmona sm lin11tac1oncs 111 olvHJos confiere un gran pot1..·ric1.1J a ,,qcma~ de: C!-.IC: llpo. 

que pueden aplicarse a loda cla.<e de sistema.< rclac1onado' con d proccsarmcnto de 

mfom10.1c10n o con el pcnsarnicnto [)c~le un punto dC" 'i~t.1 lt."\.·n1cn. l l rpcr1c'\.lll l"S una 

tc:cnoh'!!la que..· orga1111o:s una ha.\c de n1Íl'nn.1e11..)n t.·n hllx¡uc..·, d1,1.:fl.·tn' 1.k con1t:r11dt1 

ll~tmados l\l)dn:-.. cnrH.~l·t~11Jos a tra\cs di: un.1 'l"IH' de c..·nl.u.:c..-, (lJ~j ..,L·k·,:t.:1t1n pro\l11.:.1 l.t 

1ntnc"hat.1 rccupcracion de la 1nfon11acion tkstmo Dt.· 1..-'tr;t 1nanc:r.1. la or~..J01/.tc10n 

h1pcrtc~tual pcm11tc cnla;.ar 111fonna<1on que c;tc rdac1011.1da. por lo que se pucdc navegar 

d lraYc~ de un cntra111a<lo de nodo~. de acuerdo c,m las pn:fcrcnc1~s o l.is nC"Ccs1d.tdc~ de 

293 



La figura muestra a grandes rasgos la diferc;:ncia entre texto e hipenexto . 

• 
l liperlextualidad 

--+------------· 
textualidad 

Fii:urn l .J. I Diferencia entre lexlo e hiperlexlo. 

(dprtulo .t J I' 
.A11""·11•1(·,,,,,,..,, ... .,11wkJ 

FJ ténnino J l1pcr1exto fue ut11i1ado por primera vez a mediados de Jos sesenta por 

( rJ1codoro !'\clson 1967] para describir Ja idea de un sistema 4uc pcn111t1ese una escritura y 

lectura no estrictamente lineales, sino ajustadas a procesos más pn\x1mos al modelo 

humano, de fonna que al ser conocida a la perfección por Jos usuarios 'u utllu;ic1ón .seria 

rnas in1uitiva. '""" Htt>k- ...... ft'No.·ll<'-r ......... ........ , 

La técnica del llipcrlcxto se puede utilirar para escribir o parn kcr. como herramienta de 

lectura el autor debe tener en cuenta que las necesidades par11cularcs de cada lector 

detem11nan el estilo que va a seguir: Sl"CUenc1al (como una novda). na\'cgación (paso 

aleatorio de un concepto a otro) o büs4ucda(mcd1ante consultas) 

J.J.8.1 El.EJ\lt:NTOS u,\stcos l>E UN llll't:IHEXTO 

Son dos: nodo y enlace.,.....,.~,_.,"""".,. . ..._.1-...- ....... " 

El nodo 

Elemento constitutivo de un hipcnexto que contiene una cantidad discreta de mforrnación 

(texto. imagenes, .. ). Suelen clasificarse por Ja forma de visualtración en Ja pantalla· marco 

(cantidad fija de espacio en Ja pantalla) y \cntana (toda IJ pantalla) 
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El enlace 

Es una conexión entre dos nodos <1ue proporciona una fonna de seguir las referencias entre 

un origen y un destino. Deben ser fáciles de activar y dehcn producir una respuesta 

suficientemente rápida. , ... J .. ._...,.._, .... .........,.,...._ .,. .....,, 

14.8.2 MODOS DE ACCESO A LA INFORMACIÓN lllPERTEXTUAL 

Los tres modos de recuperación de la información más usuales son: 

Navegación siguiendo los enlaces (es la forma primaria de acceso). 

Utihnc1ón de navegadores gráficos (facilitan la orientación del usuario al preselllarle 

mapas gráficos de su posición dentro del hipcnexto, usando por lo talllo elementos acll\os 

Algunos de éstos sistemas prcscn1an uno de los problemas ya mencionados: la sobrecarga 

de infonnación, esto es, la información adicional que necesita el usuario para poder 

manc1arlos). 

Búsqueda mediante consultas al sistema. 1.,.,_,__n_..._., __ .. _, 

llll'El~i\IEDIA 

La uruón de las dos tecnologías de la infom1ac1nn arnha 1111:ncwnada,, h1pcr1c\ln ~ 

mull1mcdia, constituyen lo que se denomina llipcnncd1a; el ""uilado de C:sta con_1unct•lll ha 

dado lugar a sístcn1as de gran nquc.t.a expresiva y con tu1.-1. pndcro,~J ,,q .. ;an11.11.."1t,n. aunque 

por supucslo no exentos de problcn1~1s· la dl .. ~oncntac1ón la !'·.ohrer¡u~~.t dl.· u.'lllKHn1cnto 

,..,. ........ ,.. ........... .M_.,, ........ ""'"""' 

fl1pcn11edia con1uga los Ocncli\.'10~ Je Ja, 1l.~,mc~ l¡ut: IJ Ll'lllp\1nl.·n rnult11ncd1J 

prup,>rc1ona una gran riqucr.<i en los tipos Lle: datos, J,Hand<• •k rn.1yor tk"hil1dad a IJ 

cxprc~1ón de la 1nfon11.1ción~ el h1pc..·rtc,10 .lpl"'lrl.J un.1 !!,CtlJ11clri.1 4uc pcm1111: 4ue e'tos tl.uo, 
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puedan ser explorados y prcsenlados siguiendo di ferenlcs secuencias. de acuerdo con las 

necesidades del usuario.,~ .. ·~\4'k""~"'"' 0 ~(I' ,. ......... 1omo1 

14.9 MULTIJ\IEDIA, llll'ERTEXTO E lllPERJ\IEl>IA 

A grandes rasgos resumimos: 

O, lllPERTEXTO: Organización no lineal de acceso a la infonnación lexluaL 

c:¡lllPERJ\IEDIOS: Uniones inlcraclivas de infonnación que eslá prcsenlado en mühiples 

fonnas que incluyen lcxlo, imágenes y mülliplcs fonnaios que incluyen gráficos anunado~. 

scgmenlos en movimienlos. sonidos y música, 

c:¡,l\IULTIJ\IEl>IAS: Referidos a los múltiples fonnalos de mi:dios para prescnlar 

infonnación. 11on,..·.....,. ,..O("'",.. .w-. ... ,..,_.., ....,, 

Vislo diagramálicamenlc: 

-------- ---;ui-T1í.l-E:D1A-- ~- --,,__ 
EL USO pe-l'ÓRM>JOS Ml1LTIPLEB f'lllRA LA REPRESl;ÑTlieJÓrt DE LA 

INFOR,MAl:IÓN. INCLUYENDO TEltTO. IMAOENEB O ORAFICOB ANltilJU>OB 
_SÉOMENTOS EN MOVIMIENTOS. INFORNACIOH VIDEO Y AUDIO. UN"'-

,/ MULTIMEDIO INTERACTIVO BASADO EN ORDENADOR. INCLUYE ., 

( 

_IUP~RMEOIA"EHll'ERTl!XTO. _ •,\ 

~,-, HIPERMEt>IA \ ) 

ISTl!MA BA&ADO !!N OROl!NAOORE6 QUE Pl!AMITI! Al$0CIACIONl!ll\ , 
NT RACTl\a6 OC MULTIPLC& fORMAT06 OC IHl'ORMACION INCLUYCÑJ>o/ 
ex . IMAGENl!ll o GRAFIC06 ANIMADOS, lll!GMENT06 DI! NOVIMlll5NTO 
.,,_ '·., ___ '{JO!CO Y_.f.UOIQ,_ 

'--., '·- HIF"'ERTEXTO 
'-.._ -.: .. :;oiloANIZACIOH NO LINEAL y ACCESO ' .,, 

,·oE l'E)llTO.'l'.Dl.-.ORAMAS ESTAJICQll. -
',, 'TMACtl!NE&'V+i'Blits· 

----..... fTl:X.tO SOLq __ ~_O L..fNULt· 

Fii:ura 14.2 Dia¡:rama que mur•tra la relarión rntrt• '.\lultirnrdia. lliprrtrxto e 
llipcrmrdia. 
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Visto como esquema: 

JUI'EHTEXTO JO l'ERl\1.ED IA 

l\tULTll\lt.:DlA (globalzador) 

T~tuto l=ima¡:rn 

C.•rt11Wn1· 
~Jpn "'' ( t>•f"'t,.·r.·rwlo 

""•· -·.--·•"'r•••r .. ....,....,.,..,r ... :-1 

Fi¡:ura 14 • .l Esquema que mur•tra la relación entre Multimrdia, llipulexto r 
llipermrdia. 

14.10 ¿QUÉ ES Y QUI:: SE PUEDE HACER CO:'li T00/.800/\ .. ! 

Toolboolt es una hcrranucnta de autona r~ua d dc..·~arn.•llu de Jpfh ~KHHlC\ rnult1mc:d1a 

basadas en un lenguaje orientado a oh¡ctos liam.ulo Op~nScrip, dc,,m.,llJdo en l <JS5 por 

una compañia noneamcncana llamada Asamctrn que dangc Paul :\llcn l:n aquellos ailos, 

Paul Alkn tenía la mtcncaón de crear un ;..11l\\arc de dc!>.!rrolio r.1ru de l'cm1111r a 
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cualquier usuario de un ordenador compatible PC crear la aplicación que necesitase ........ ,,_ 

En los años siguientes, Toolhook se conlinnó como la platafonna ad<·cuada para la creación 

de aplicaciones multimedia, con más de 100, 000 copias \'Cndidas. Empresas de n:putac1ón 

mundial u1ili1.an diariamente Toolbook para la creación de manuales rn1crilct1vos )' 

presentación de nuevos productos. 

Este programa fue creado para cubrir un espacio vacio en el mundo compallhle l'C. ya 4ue 

no existía una herramienta de progr·amación f;icil de utili1.ar y que pem1111esc al usuario 

crear potentes aplicaciones. Asl nació Toolbook. cuya potente y di:purada mtcrfat gr;itica 

pem1i1c crear rápidamente aplicaciones como s1 de un programa de d1bu10 se lrat;ira; la 

capacidad de ar)adir y situar objetos en la pantalla srn complrc;1dos procesos de 

programación son algunas de las características que hacen de 1'00/book un programa rdeill 

para todas aquellas personas que desean introducirse en el mundo de la programación para 

\Vindows. '"""-• mw, _ ..... ,.., : ,,., 

14.11 HERRAMIENTAS PARA LA CONSTIUWCIÓN DE ..\Pl.ICACIONES 

MULTli\IEDIALES (ToolbookJ 

,:QUÍ-: ES UNA HERRAMIENTA DE AUTORIAº! 

Es un sistema de desarrollo de aplicacrunes para un enromo (p. c. Wrndo" s) que pcmute 

construir aplicaciones multimediaks. En estas herramientas los programas se dihu1an .~ .. 

""""""'°-•'·""' ,_ ............. _, 

Las hcnamil'ntas de autoría lrl'nen la finalidad de scr. rr C<'lllº ckmcnlu <le c'cnlura ' de 

edición para los auton:s. con este fin existen mccamsmos de auton.1 de d"t1nh> 11po IX'' 
ejemplo los que pcnrnten crear d<><:umcntos o lo~ quc h.icen posible l.1 p1<•ducnón de 

aphcac1oncs n1ullunc.."t.l1ak-s .i:..... ,. __ .. __ " .,, 
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La exigencia básica de lodo enlomo de auloría es la cxis1cncia de mecanismos p;ira 

preparar y manipular el malerial muhimedia. "La lccnología no dchc mcn11ar la• 

capacidades expresivas y crealivas del aulor si no que dchc pemlilirle emplear 

iniaginativa111cntc la iníonnación". ,,>..., ,. • ._. .1we. u u 1 

;,QUÍ-: ES UNA APLICACIÓN? 

A una aplicación generalmenlc se la asocia con un libro formado por páginas o con una pila 

de 1arjc1as (Una página o tarjeta es lo que se \'e en una venlana de Windows). Las apli-

cae iones pueden ser pasivas o activas.,...., ,'MI•'--••• •. _,_._,.._.._,..._. 11o ... .., "'4 -~·'° ••• ,,, 

Apliracione.< pa.<ims: Están carncleri7.adas por un tipo de na\'egación lineal, en donde el 

usuario na\'ega secucncialmcnle, de un cuadro o fragmenlo de información a olro. Dicho de 

olra fom1a, el usuario no tiene control sobre la secuencia de la prcse111ación y por ello 

pueden ser comparados con una \'idcograbación o documcnlal televisivo ,, ..... ,"' , .. , , .. .,., 

Aplicacwnc.< /111crac11nu · En es las el usuano puede elegir la •ccrn:ncia de l;i 1nfon11ac1ón 

dcnlro de un marco estructurado predefinido el cual puede estar basado en la navegación 

jerárquica. no lineal o cornpuesta., .. .n•u "" -~.., , .. .,.., 

t:JEMPLOS DE APLICACIONES 

Presenlacioncs On-Line, Sislcmas cdueali\'os o de entn:tcnimiento y Aplicaciones 

hipcm1cdiales. , ............ 19 _..,.._ ....,.... __ .....,*"' 
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¿COMO SE NA VF.GA UNA APLICACIÓN? 

Las fonnas de navegar en una aplicación se presentan en la siguiente clasificación: 

Forma .H•c11encia/: Se siguen los enlaces que definen la secuencia de páginas en el libro. 

Forma 110 sec11e11cial: Se siguen los enlaces conceptuales propios de la aplicación que 

definió el aulor., ..., . ..,,..1o ... ..,,.. •. , ... -..-w._,._.,, 

Otra clasificación se basa en los tipos de aplicación como lo muestra el siguiente esquema: 

TIPOS DE 

APLICACIÓN 

PASIVAS { NAVEGACIÓN LINEAL 

{

NAVEGACIÓN JERARQUICA 

ACTIVAS NAVEGACl?N NO LINEAL 

NAVEGACION COMPUESTA 

Naveg'!Sión Lineal: En ella el usuario navega secuencialmente, de un cuadro o fragmento 

de infom1ación a otro., ... ., ... ,.,.._ -10:., u 11 

~~_&ación Jcrá!:.'l!!i~'1 Navegación a travcs de la..~ ramas de una estructura de árbol, la cual 

se fonna de acuerdo a la lógica natural del contenido."-•·," _.m .. , ,., 

: 
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1'/avc;gación nQ_!J.ncal: Navegación a través ifcl contenido sin restringirse a 'ias 

dctcnnínadas ...... ~.,,,. M Jt•u , ..... 

Navegación Compuesta: Navegación en fonna lihrc y en algunos ca.,os l11111taila por una 

organi7.ación 1nás lógica., ... ~ •• ,,. 1tot "º1 , .. , 

MODOS DE TRABAJO 

Autor: En este modo el autor construye la aplicación. 

l.ector: En este modo el lector \'e o CJCCuta la aplicación en funcionamiento. ,..,. 

;.QUf: CONTIENE lJN UHRO "BOOlí'"? 

Fondos Bat:l.¡:r1111nds. 

Páginas Pa¡:es 

Visor 1 ·;,.,..,., 
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Botones Ruttons. 

Campos flelds. 

Objetos Gráficos Grap/1ic: Objec:ts. 

l'ROGRAMACION 

C.,,,tolo:<n' 
~Jf«lill c~.,ptll«tort.JM1 

11Mrp1wt.,,.._...,,.,.,,,._o.._IC'<lf>km11 

La programación es orientada a eventos. Se crean los objetos y luego se les asigna 

comportamiento. Un evento dispara la ejecución de un .~c:ript. Los eventos son generados 

por acciones del usuario, por acciones internas, o por otras aplicaciones. , ... 

EJECUCION DE APLICACIONES 

Cuando ocurre un evenro la aplicación recibe un mensaje. 

Los mensajes relacionan los eventos con acciones a realizar en la aplicación. 

Cada evento genera uno o más mensajes que son enviados al objeto afectado por el e\·ento. 

l'ROGRAMACION DE UN OUJETO 

Utili7.ando OpenSc:ript ( Too/book) podemos escribir los sc:ripts de los objetos. 

Los sc:ripts definen como la aplicación responde a un evento y están formados por handlen 

(manejadores). 

Un handler en un script determina que mensaje o acción e¡ccuta el scnpl ·-

........ _.,, ...... ,.,.. .. _,_,.,...,.., 

JERARQUIA DE OBJETOS 

Los mensajes viajan de objeto en objeto hacia amba en la jernrquia hasta que encuentran un 

handler o alcanr.an el sistema donde están programados.·- ,... .., _ ...... -----· 
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JERARQUIA l>E OBJETOS EN TOOl.llOOK 

OBJETO' C:AMPOI POAl(C.AOUND llACKOAOUND 

• PAOINA DOTONl:t VHTA PINAL 

Figura 14.4 Jerurquia de los objetos en Toolhook 

SISTE:\I IIOOK 

+ 
IIOOK 

+ 
BACKGROUND 

+ PAGE 

+ 
BUlTON - GROlJP - GRAPlllC 

+ 
Flt:LD/RF.C:ORI> FI EI.I> 

+ 
IIOTWORI> 

C•rt11'1.r1v 
..,.flpttlOI C~/f"l.ao,,,w/.,1 

, ................. ...,....-_...a.....,¡ 

I.A INTF.RFACE IH: TOOLBOOK 

Página "Pagt'". Los objetos creados en una pagma solo se ,·en c.-n esa pagina 

Fondo "Background": Los objetos creados en el fondo se \Cn en !odas las pagma' 'l'"' lo 

con1partcn. ,...,,. ...... - ........... ....,.._.._.....,,,_.., 
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1.0S OH.JETOS DE TOOl.HOOK 

Al crear un archivo, Toolbook crea el book, el backxround, la págma y un 1•ie ... er. Una ve;, 

a bien o pueden agregarse paginas, back¡:mund.•, )' objetos. 

Los objetos que encontramos en Toolho11k son: 

B1111011s 

Fields and Record Field.• 

Combo boxes 

01.E containers 

Drawobjecu 

//otwords ( palabras clave) 

LAS PROPIEDADES DE LOS OBJETOS 

Cada objeto tiene propiedades. Una vez creado el objeto podemos alterar su apariencia y 

cornponarniento cambiando sus propiedades.,,..,, .... - ........ ---~~-· 

SCRIPTS 

Un script es una propiedad del objeto que define su cornportarn1ento. t;n uript se escribe 

en OpenScript. Un liandler (manejador) es un grupo de sentencias d~ntro de un uript. Para 

manejar scripts se dispone de: 

Editor de scripts 

Ventana de comando 

Manejo de errores 

Dcbugger 
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14.12 EL t.UGAR DE l.A COMPUTADORA EN EL AIU-:A FAR,'\IACt:UTICA 

La computadora ocupa un lugar muy importante en todos los á111h11os y no a qucd;ido alrás 

el área fam1acéut1ca. En los últimos arios Ja computadora ha ulo ganando terreno dentro de 

esta área volviéndose una herramienta de primera necesidad Los "'"' de esla hcrrnmicnta 

dentro de las distintas asignatura.< son muy variados destacando como c¡cmplos 

lij Programas para insertar texto. 

j¡j Programas para el diseño molecular en sintesis orga111ca par;i la obtención de nuevos 

compuestos con actividad farmacológica. 

ü Jlojas de cálculo utilindas en diferentes asignaturas. 

a• Paquetes para diseñar estructuras químicas. 

IU l';u¡uetcs estadisticos. 

iJ Sollwarc para algunos instrumentos como cromatógrafos o equipos como las 

tahlctcadnras 

lij Sistemas computacionales en ambiente multimedia para apoyar Ja enseñanza y 

capacitación en el área farmacéutica. 

Dentro de este último punto señalaremos los siguientes sistemas computacionales en 

ambiente multimedia que han sido desarrollados por la Facultad de Estudios Superiores 

Cuautitlán en colaboración con la Facultad de Estudios Zaragota·Ul'it\!\.I. todos ellos 

encaminados a poyar la cnscñan7.'.I y eapac1tac1ón en el arca fam1acéutu:a Los Sistemas 

son: 

PROYECTO DE MEZCLADO (Rafael Mons.alvo. Miguel Angel. l '1'17¡ F'tc· '"tema e;ta 

conformado por 98 páginas. 13 palabra~ da\ e (lwtwords). (>(1 nna¡:cnc,. 11 an11n.icwncs en 

tercera dimensión y dividido en cinco etapas o módulos pnnc1p.1k' 

l'roy<•cto ilc ,\fr:clado menciona la 1mpor1;mc1.1 de· la opcra,·1ó11 u1111.i11.i del lllc?clado de 

po)\'os, los nK~anisn1os de 1nc1.clado y los fcnonu:nos 1n\oluLrJJo~ ClHlH.) la ~cgn:gac10n. 
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mucsrra fa cfasi ficación de los equipos mas representativos con sus vcnrajas. desvcnrajas y 

crilerios para su selección, asi como fa validación del proceso de mc7clado. 

FLUIDIZA (Bahena Tapia Pilar Alejandra. 1998): Esle sistema esra confom1ado por 178 

paginas. 47 palabras clave (hotwords), 137 imágenes y tiene un almacenamienlo de 13.0<> 

MB. Se divide en 6 capítulos y cuenta con una página de ayuda. 

FLUIDIZA explica de manera sencilla el proceso de íluidización así como su origen, los 

fundamentos del proceso, los equipos, los procesos involucrados y el .:scalamicnto. 

BUPRAMA (Jiméne7. Diaz Juan Ricardo, 1998): Consta de 200 panrallas, más de 100 

imágenes, 50 palabras clave (hotwords). 1 :! objelos gráficos (diagramas y fonnaros). 

En esre programa se tratan puntos como la importancia de las buenas prac11cas de 

manufaclura. su relación con el conrrol de calidad, los documenros tc.'cnicos, las 

características de las diferenles áreas que confonnan a la indusrna farmacéuloca. el tipo de 

personal e indumentaria y las características del equipo. 

DISPOL TAB (Narvácz Álvare1. Manela, 2000): Este sisrema esla con,111uido por un total 

de 140 pantallas, 45 palabras clave (horwonls). 50 imágenes y .16 oh1ctos graficos (Figuras 

y diagramas). 

En DISl'Ol. TAB se a horda un panorama gencrnl de la disolución, dclin1c1ones un portantes 

y el para que sin e el reahz.ar el ensayo de d1soluc1ón. A grandes rasgos muestra desde una 

rcsc11a histónca hasta la disolución de las fonnas fannacéut1ca.' súlida..• t pof\ os y rahlctas ), 

las teorías y mecanismos de disolución, la cinética de disolución y la mcroJologia de lo' 

estudios de disolución. 
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MACAU (Fcrrer Silo! Tatiana, 2000): Este sistema consta de 120 pantallas. 45 1mágcnc•. 

37 palabras claves (hotwords), 12 archivos de sonido y 17 ohjclos grafirns). su 

almacenamicnto es de 14 MG. 

MAC ALI es un sistema cuyo objell\o es homogenl/ar lns cntcno' para' elaborar 1111 

manual de calidad en ¡1111bicnlc rnultimcd1a, los aspectos que aharca el sistema '°'" Calidad 

y asegurnmiento de la calidad, Nonnas ISO 9000, Cenificaciún ISO 9000, Buenas práctica• 

de fabricación y sobre todo resalla la importancia del l\lanual de la Calidad dentro del 

Sistema de Documentación 

Fannacéu11ca. 

que dehc rencr Inda cn1pn:~•t Jcnlro de la indu~tna 

MACROMIL (llcmándcz Sald:üla Martha Ben:nicc, 2001 )· Esta cnnsii1u1du por 507 

pantalla, miis de 200 imágenes, 23 archivos de sonido, 21 animaciones y'! videos. 

MACROMIL alx>r<la temas tales como: parámetros cromatográlicos. las diferentes 

clasificaciones de la cromatogralia, caracterist1eas y dcscripc1on del <"'<¡u1po marca \Vaters y 

del Sofh•·¡ue M1llenium 201 O, carae1eris11cas y uso de las columnas y soh en les. 

preparación de muestras. prohlcrnas que ~e cncucnrran n>n1ú11mcnrc en el cqt11po 

crornarogrúfil·o y un glos~1no de tcnn1nl>h.>gia. 

FARMADEST (Sarab1a Martine/. Minarn, 2001 ). bta eons111u1do por "'" capítulos, 160 

pantallas, miL• de 100 palabrds cla\e (hotwon.is), J(,6 1111.i¡.:,·nes. 24 an11nae1nncs. 5 

secuencia• de \'Ideo, 16 objetos graficos (tablas. diagramas. fonnatns ). ' 5 .11ch1vos de 

somdo ( 4 de música y 1 de ''º') 

FARMAL>EST ahorda lemas como. una hrC\e h"tona de los c:slud1os de es1ah1hdad. los 

obJcll\'Os y las r:vones por l.i...' niales ": dc:hc reah1.1r este: 11po dl' <"'hu!1<1'. aspectos 

rcgulatonos c:n los estudios de e'tah1hdad. los lact<>rcs que 1111111\c:n en IJ <''l;ib1hdad de un 

pro<luclo fannacéut1co y fmalrncnlc los métodos a11ah11cos ind1ca<lore> de: t-<,IJb1hdad 
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COMPRIM (Magar)a Vcrd Bca1riz, 2001): Cuenta con 149 pan1alla .. ll palabras cla\c 

(ho1words), 140 imágenes, 7 archivos de sonido, 12 archivos de video y J animaciones. 

Los ternas desarrollados en COMPRIM son: Gencrahd.1Jc, de '"' n1111pn1111dos 

(incluyendo aquí su perspectiva histórica. definición, lipos. venlaJa' v dcs\cnlaJas con 

rcspc.."Cto a otras fonnas fam1acéu1icas), ingrcdienles de la fonnulacoón. 'ias Je fabricación. 

compresión, tableteadoras, evaluaciones hechas a los compnm1do,, do licufladcs que 

experirnenlan los comprimidos durante su elahorac1ón, acond1c1onam1cn10 y v;ihdación del 

proceso. 

BIOEQU ( Gómez Ahnaraz Liztli, 2001 ): Esla fonnado por seis libros con un tolal de 234 

pamallas, euema con 107 imágenes, 45 palabras clave (holwonls). 29 objetos gráficos, 

bocones, 20 animaciones y 15 archivos de sonido. 

BIOEQU explica los estudios de bioequ1valcncra farmacoc111é11cos In vivo y estudios de 

disolución In vitro, para demostrar la 1111crcarnbiab1lodad de medicamenlos gt·néricos, para 

ello aporta información acerca dd on¡:en de las nonnas de inlercamb1ab1hd;id de 

mcdicarncnlos, sobre b1od1spo111b1hdad. '""'lución In nlro. corTelanon<" In'" <>'In votro' 

que es la bioequivalencoa y como se demue,1ra 

FEC (Caslillo Rodriguez Minarn Arde, 2001 ): Cuenta con un lamailo de 200 \IB 

aproximadamente, consla de 5 capítulos y lo confonnan 1 rn1 pantalla.,, 111.ts de 200 

imágenes, 30 animaciones. 8 videos, 1 ) archivos de sonido. ~" 1ahf;ts y cerca de .ll.I 

graficos. 

FEC muestra que es la clcctroforesos capolar, el fund;irnento de J.1 'l'p.ir;icoc\n clcc1rnforét1ca, 

las partes que componcn un sis lema de scp;irac1ún. factores que akctm ''" par arnclros de 

separación, así como las 'enlaps y dc:-svcn1a1.is de b ckctrofon·'" c.1polar l·,tt· sostema 

también describe los d1st111tos modos de ell"clroforc'is capolar. la Jn\lrunll·nt:icwn para 

llnarla a cabo y los c·.unpos de aphcacrnn 
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14.13 DESAlutOLLO DEL SISTEMA MULTIMEDIA "MULTIBOLn 

Para obtener el sistema Multimedia ''MULTIBOL" se contó con la ayuda de un grnpo 

multidisciplinario, integrado por especialistas de diversas áreas. 

Para el desarrollo de "MULTIBOL" se tomaron como base las fases del ciclo de vida de un 

producto informático planteadas por Riquelme. Las fases son las siguientes: 

O Análisis y especificación de los requerimientos 

6 Diseño 

C) Desarrollo 

O Depuración 

O CorrL><:ción 

0 Empaquetamiento y documentación 

ETAPA l. AN,\LISIS Y ESPECIFICACIÓN m: LOS REQUERIMIENTOS: 

En esta etapa se analizo la necesidad de crear un sistema mult1me<l1a que de forma rapida ~ 

sencilla explique los aspectos involucrados en el diseño de un" fom1a fannacéuuca, en c'tc 

caso "Com¡mmidos l't'/t'rinanos /lo/os de Sulf11mc1a:ma SáJu ,, ·· de 1gu.1l fnm1J '" 

anali1ó hacia quien iba ir dirigido el sistema. ":\ll JLTlllOI .. ""~:e con lit nccc,1<l.1d <k 

apoyar el desarrollo profesional del <)uinuco Fanna.:r.'u11co B1ologo A I''"'" de que el 

d1sc1"\o de fom1as fannacéuticas se lle\ a en p<.X~Lt. r11a1cna!t ·· 1t·,~nologíl1 Furm11ccu11, ·,1 \ 

/)1.'ic1io ,. E."ifclhtbdad d,• ,\/cdu-.1n1c·1110.\· ", se rct.1u1cn.· de los mUlt1plcs co11oc1n111..·n1n~ que 

son adqumdos a lo largo de la form;1c1ón del Q.1-.B. ya que '<' nccc"IJ p;irtir de IJ 

carac1cri1.aciún de n1aknas pnn1a.s. dcsanoJlo de mCto<los ..in.tlitH:ns Cpar.t rnatcn..t pr1m.l. 

producto tcmnnado). sclccc1ón del procc"'' Je fahncJc1011. c'tud1m Lle '"tahil1t!.1d \ 

estudios lk evaluación m \IVO. Durante el transcurso lf~ un s.cmc~trc t..-S mu~ d1tinl 1nn,ILn 

la irnJll1r1ancia de cada uno de c:stos tópicos en el d1~c11o d1..· un.1 h\rn1.i IJ.nn.iccut1c.i por k1 

que el sistema ":\fULTlllOL" puede ronsll!u1r un matcn;il tic ·'Pº"" I''"" l.1 .:n":i1Jn1.1 cn IJ 
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materia de tecnología farmacéutica y materias afines, incluso también puede ser un material 

de apoyo en la carrera de Médico Veterinario Zootecnista ya que el sistema también 

muestra lo que es la anatomía y fisiología de la cabra (rumiante), la patología de la 

coccidiosis en la cabra y su tratan11en10. 

En lo que se refiere a las f.".>pecific-aciones Je los Req11erimientos se consideraron tanto los 

recursos humanos y materiales para la realización de .. MULTIBOL" 

Rec_!!f_S~ __ l!_tl!l]~o_~: Para contar con los recursos humanos dispornblcs y debidamente 

capacitados en el empico del Authoring y de otros Soflwarcs empicado' en la realización de 

.. MULTIBOL'" se tubo que conocer y manejar adecuadamente hcrramicnt;is como: 

Too/book S, Core/ Dra..,, Cure/ f'how Pmt11. l'mnt .1· Le.1mark Work..ulw{'for l'lrotos. 

Recursos Materiales: Los recursos tecnológicos necesarios para la realización del sistema 

se cnlistan a continuación. 

Q Computadora con Procesador l'entium. 

Jll Memoria RAM de 64 MG. 

·- Almacenamiento de disco duro de 1 O GB . 

.-'CD-ROM 

J' Tarjct;i de sonido. 

¡., Tarjeta aceleradora de gráficos. 

1iii Tarjeta de video 

W Tal)cta dig1tahrador de imágenes. 

_,, Escáner. 

~ Cámara de video. 

e Cámara fotográfica. 

,.•"'Internet 
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Una vez establecido el problema, objetivos y contando con la mfraestnictura e 

infonnación bibliográfica. a partir de esta illtima se hilO una depuración. orga111~;1c1ún y 

sistcmati7.ación todo ello con la finalidad de resaltar los aspectos mas relevantes en lo 

que se refiere al Diser)o de Bolos de Sulfamctanna Sódica 

La infonnación se recabo a partir de las tesis desarrolladas pre\ 1a111cntc cn lo que 

respecta al Disci\o de Bolos de Sulfametazina Sódica para el Tratamiento de 

Coccidiosis Caprina, artículos y libros referentes o relacionados al mismo 

Con la ayuda del texto y contenido de los temas a tratar se elahnro un diagrama de flu¡o 

de datos (Fig. 14.5) en donde se detennino la n:lación de I<" tem.1') 'uhtcmas cl cual 

sirvió de base pam postenonnente desarrollar un diagrama de na,egac1ón (hg. 14.h) 

en el cual se visualiz.an los enlaces 4ue existen entre las diferentes pantallas y lohros 4uc 

componen ''MULTIBOL". 

Para el disci\o de "MULTIBOL" se considero: 

<D Tener un fondo para cada uno de los capítulos, así el usuario al navegar por el 

sistema se dará cuenta del cambio de capitulo o h1en 4ue sigue dentro del mismo 

<2> Contar con una barra en la parte 114u1enla en la cual se col<>cari.111 lo' hotonc' <k 

navegación (excepto pam las p:igrnas de presentación, b1crn c111J;i, mcmi. a) uda ' 

créditos en las cuales Jo~ ho1l)fH."~ ~e cuentan en 1~1 p.1rte inferior 1krl't.. hJ) 

Q) Contar con una 1n1agcn .ti 1111c10 dd ~1stcrn.1 rclanonada l'on el lcrna .t lrjl¡lf en el 

mismi.l. 

© Contar con una págma de b1cn\'c111Ja antcs Je dc"'íTollar I"' temas a trat.u en 

sistema. 

a> Plasmar en una págma el menu gcncr;il. 

(ji) Elegir iconos 4uc por so solo> mostraran d di:cto a rcali/.u por c1cmplu. desplegar 

video. fotos, gr.ificos. l;ih).L\) notas. 

(') Elegir el d1scrlo de los botones para na' cgar por el '"tema ' ,aJor Jcl mrsmn 
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Cabe mencionar que también durante esta etapa se recopilo todo el material de apoyo como 

fotografias, imágenes, gráficos y tablas a partir de folletos, libros, tesis. revistas e interne! 

que nos pcm1itiera11 visualizar y explicar mejor Jos temas a tratar. También se tomaron 

algunas fotos y videos. 

ETAl'A 3. DESARROl.1.0 

En esta etapa se realizó Ja interface de usuario para ello se rcali1ó el logotipo de Ja página 

principal, el diseilo de Ja página de bienvenida, el back¡:rmmd que idcnt1 ficaria cada uno de 

Jos capítulos, las barras que contienen Jos botones, Jos botones de navegación y los iconos 

descriptivos todo ello con ayuda de Core/ Draw y Corel Pholo /'ami. 

Postcrionncnle se digitalizaron las imágenes recopiladas prcv1arncnte. dichas imágenes 

fueron editadas con Ja finalidad de darles una mayor '""'lución ayudados por los 

prograrnas Le.r111ark ll'ork..t.'ihnp for !'hCJto.\·. ('ort'Í /'hoto Pa1111 ,. l'c1u11 

Una ve/ hecho Jo antcnor se pros1gu1ó a capturar la 111fonnar1011 411c fonnaria parte de 

"MULTIBOL" Ja cual para ser rcforrad;i se ilustro con 11na~cncs. fotogratfas, \tdco. 

animaciones y sonidos. A Ja par se d1sei\aron las palahr;c, cla\ e t 1/01 .. ord.• 1 

Por último se reali1.aron Jos enlaces entre la.• pantallas, texto. diagramas y libros. 

ETAPA 4. DEPURACIÓN 

Una vez elaborado el sistema se venfico <1ue este se c1ccutar;i (cornera) adecuadamente, en 

otras palabras que tanto íconos. palabra.' cb\c, hotmu:' rcalit.tran .Hkcu.1damcntc la 

función para Ja cual fueron dtsci\ados Por otro bdo, lamht<·n 'l' H'n ftcú 4uc lanlo v1Je1.h. 

animaciones y sonidos se CJCCUlaran co1Tcctam<"llle ,. que la na\eg;icrón entre páginas fuera 

Ja COIT<"Cla. 
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Ci'rt11foXn.' 
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Aquí se reali7.aron los ajustes y correcciones marcados en la etapa de depuración, las cuales 

una vez realizadas dieron paso a probar nuevamente el programa para verificar su correcto 

funcionamiento. 

ETAPA 6. EMPAQUETAMIENTO Y DOCUMENTACIÓN 

Durante esta etapa se empaqueto el sistema. se elaboraron los manuales técnicos y de 

usuario para facilitar el uso de "MULTIBOL". 
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RESULTADOS 

Los resultados de este trabajo se presentan de la siguiente forma: 

1. En cuanto al Diser1o del sistema: 

- Diagrama de flujo de datos que delimitó el contenido del programa y que facilitó la 

formación de enlaces. 

- Diagrama de navegación. Guia que muestra al usuario los enlaces existentes entre 

capítulos, lemas, subtemas, subsubtemas, menú, ayuda y presentación 

2. Escrito sobre los aspectos farmacéuticos, dividido en 1 J capítulos referentes al discr)o 

de bolos de sulfametazina sódica. para llegar a este previamente se recopilo, tradujo y 

depuro la información. 

J. Escrito sobre los aspectos computacionales. mostrado en el capítulo catorce. Muestra 

los conceptos básicos relacionados a los sistemas mult1med1a y como son empicados en 

MULTIBOL. 

..i. Un Sistema Computacional en Ambiente Multimedia cuya descnpc1ón y pantallas 

impresas se presrntan más adelante, dicho sistema es el producto pnnc1pal y motivo de la 

tesis. 

5. Manual del Usuario. Guia que muestra al usuario como usar el sistema y lo que 

podemos encontrar en él. 

6. Guía de instalación. Guia que orienta al usuano como mMalar el si>temd 

7. Libro electrónico que permite mostrar la mfonnac1ón en c\tcnso acompañado tamb1en 

de animaciones, video y figuras. 
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DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA l\1Ul.Tll\IEDIA "MULTIBOL" 

El Sislema MULTIBOL csla inlegrado de libros con un tolal de 106 páginas o pantallas, 

de las cuales la primera es la prcsenlación del sislema, la segunda es la biem·enida al 

mismo y la tercera el menú principal, 12 para el capitulo de caracteríslicas generales de la 

sulfamclazina, 13 para la caracterización fisica, qui mica y funcional de la sul famela/lrla, 5 

para excipientes ulilizados en los bolos, 8 para estudios de compa1ibilidad sulfameta~ma -

excipienles, 7 para estudios de estabilidad, 1 O para generalidades de la cocc1dios1s, 5 para 

fomias de dosificación para animales, 16 para dispositivos de relenc1ón en rumen, 12 para 

malrices inertes insoluble.~. 13 para métodos de fabricación de bolos, 1 para la ayuda y la 

última corresponde a los créditos. 

En el sistema multimedia "MUL TIBOL" podemos observar: 

-':'l Pantallas: dichas pantallas son como las páginas de un libro, con la diferencia de que en 

estas pueden aparecer textos, imágenes, 1ablas, diagramas que se encuentran ocultos 

Adcmá..~ de que para cada capitulo se cuenta con una distinta. 

~ Textos: muestran la infom1ación referente al lema de fonna condensada. 

-" Imágenes: las cuales ayudan a rcfor~ar lo expresado en el lexto o lncn por s1 sola 

muestra un concepto. !lay que mencionar que tales im.1gcne' fuc:wn capturaJas y 

digi1ali1.adas de libros, follclos, re\'lslas, r~-d. o fotogratias de aparalo' con los que S<' 

cuentan en el LEM-Fannacia. 

A Palabras Cla\'e (llol\\Ords): Las palabras cla'e s1f\cn para d.tr fll,1' 1n!órr11.icwn. definir 

un tem1ino o mostrar una imagen, dichas palabras cla\'e se distinguen Je las dcm." por 

que aparecen en un color d1frrente al lexto y al Pª-'"r el ''""'r "'hrc cll.1' e'te (;1111h1.1 

de flecha a manita. Los tipos de palabras clave '''" Jo, el pruncr 11¡>0 4uc '" 

scm1suhrayado que muestra tnto t>culto o bien sin suhrayar <JUC rnuc.-,tra una figura 



./'i Objelos gr.lficos: Bajo este ténnino se incluyen diagramas de flujo, tablas o graficos 

ir11erac1ivos. 

-/;'; Botones: Los cuales sirven para obtener más información dentro de una pantalla o para 

viajar enlre pantallas. 

-"' Iconos:· Son botones con una figura que puede desplegar un gráfico. una tabla, una 

figura, una nota importante, agrandar un objeto, cerrar el objeto, desplegar información 

etc. 

Animaciones y video. Las animaciones pueden ser secuencias de fotografias o estar 

hechas con ayuda de Corc/ Draw y l'lroto-Pamr. El vídeo refuerza el texto mcchante 

si1uacioncs reales y ambos se presentan siempre que se presenta el icono que muestra 

una camara de video. 
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:\!ANUAL DEL USUARIO 

En la primer pantalla del sistema aparece el nombre del mismo, un logotipo que 

relacionado al tema y el escudo de la universidad. En esta también se nombra a las 

facultades que intervinieron en su des:1rrollo Fl'S-\uautillan y FES-7.arago7a. 

llCAA.ttllt.UI .. ,,.,..,..... .. .. ..... ,._.,. , ... " ...... ....... 
.-r••ftttauMUA ,..,. 

IUllJ.A.rTAZMIA ~ 

l'antalla no. 1 

En la segunda página se muestra una an1r11ac1ón 4uc da la b1en\'e111da al sistema y es hasta 

la terccr.1 página donde aparece el mcnu principal del sistema en el cual encontramos 1 O 

botones que corresponden a los die~ capítulos principales 4ue co111poncn al sistema. 

l'antalla no. 2 Pantalla no. 3 

Para ma)or facilidad de n:1\'egación por el usuario cada capitulo cuenta con un fondo 

cspccilico 4uc lo"ª guiando. Los capitulos que conforman "MULTIBOL",son; 

1. Características Generales de la Sulfamct:utru 

2. Caracteri1<1ción Física. Química y Funnonal de la Sulfamcta.11na 
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3. Excipientes UtiJi7_ados en los Bolos 

4. Estudios de Compatibilidad Sulfametazina-Excipientcs 

S. Estudios de Estabilidad 

(1. Generalidades de la Coccidiosis 

7. Fonnas de Dosificación para Animales 

8. Dispositivos de Retención en Rumen 

9. Matrices Inertes Insolubles 

1 O. Mctodos par.1 la fabricación de Bolos 

Cada uno de estos capítulos cuenta con un botón de ayuda en todas sus págmas y un botón 

con el cual se puede salir en el momento deseado del sistema. La primer página de cada 

capitulo cuenta con un suhmcnú en el cual se desglosan todos los suhtcma' que confonnan 

dicho capitulo, en dicho submenú existe un botón que lleva al mcmi prinnpal A partir de la 

segunda página de cada capitulo encontraremos un botón que lleva al suhrncnú de tal 

capitulo. La relación que se tiene entre los capítulos se muestra en el mapa de navegación. 

NA \'EGACIÓN DEI. SISTE!\IA 

La navcg;ición del sistema se da principalmente por 6 botones que son los siguientes: 

íl 

•.• ] c:.·ncrha 17qu1crda -rios pemute dcspla?.amos hacia atrás 

iil --- -- ! L.1 11<..:ha derecha pC'ñilitc desplazamos hacia adclanre J 

'. ---- ·j fa palabra m~n-ú ~~c~l~va-:~-~~n~-g~cral del mtcma-~ 
, • 11 1 .1 casita nos lleva al submcnú del capitulo en el que se encuentra ¡ 
·JE 11 ¡1. .. puért;iabíert.lnos-sacadclslsícri1a ------

) 11'.1 • i El "¡,;, "''"'~''"'"'"" '''"""""''''" "' .,.... 1 ------------ -- ------------------ -______________ _J 
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SIGNIFICADO OEI. CAMBIO DE ICONOS Y PUNTERO 

X 

- .. -- --,Graílco-:-Mucstra una gráfica. . --------] 

--· i1 :il!ra-·1'1ucs!ra_1_m_a_t_a_hl_a_----·--·-----·-- ----------- 1 
1 ! 
1 

jc11>ro--i\1uestra texto oculto.· ---·------------! 

/ c·:iinara··-r\1üCs-tr_a_u_nasec_u_c_n_cla de fotos. 

1 

l ...... -----·---- ·····-··· --··--····--····------··· -· ··- -·----------
; ( ·uadro con cruz. Cerrar. 

1 roe,, "indicaqÜealpasarcf/;;;:,,~:s.:sobrcla-iígura-oÍos números de esta se 

i ohscrva un efecto escondido cambiando de puntero a manita. 
1 

; t'~ll1c11:;,1c;v;~1co. r\fücsfraü11\:¡·;¡"º --------- ------~ 

i 
! 

+ - - - ------------ -· ···-··-----------·-------· ----·--··--- ---1 ¡ Disco compacto. Se escucha un sonido. 1 

! 1 
rAc.uarcfa~~1ucstra una figura o una fotografia 1 

010 !\lucstra-una n(l!a 1mpo.rtañíc--------·-.. ---·------------i 
; ..... ··-·-----·····-·· . --· ·-·-·····-·--· ·--- -·--·--------·---_J 
1 upa Hace un 100111 de alguna parle de la 1magcn. l 

~tun .. 1\l ~,·ucstra·ur;a i1lin1ac·;~~ñ···- ---------···------------------------~ 
1 

( ':irpctas ll:ign c'lic ,,.)hrc carpcta-'ce-rrada y 'mucstta-carpeta-ab1erta1 

· lihC"r~rndn 1nfonnac1ón 

1'.1l;ib1.1' cla\c ···i1o1""''¡;·.,-· l.as·p-aiabras--Cfa,c scillí.sl.ibrayadas n1ucstran1 

l..:\to ,. "" sub1ayar una figura. se identifican por el cambio de puntero a: -·- rnan1ta 
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GUÍA DE INSTALACIÓN 

Para instalar "MULTIBOL" de un clic sobre el bolón de m1c10 para desplegar la barra de 

mcnu de inicio a continuación de un clic sobre cjecular. 

Se debe cjc..-cular el archivo in~lalar.ru que vienen en el disco de msralauón 
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La rulina de "empaquelamienlo" se reah/.o con u1ilcría en 111g1Cs, por IP que la mayoría de 

los mensajes que aparecen duranle la instalación se despliegan en esle idioma. Brevemente 

los pasos que siguen son: 

l .Desplieguc del mensaje 

Picase wail 

Copylng files lo lemporary dlreclory 

que indica el inicio de la instalación. 

2. Aparece una caja de diálogo par.i seleccionar la forma en que eslt: se desea insralar 

"MULTIBOL" Para usuarios poco experimentados se recomienda seleccionar la opción 

Ful/ (inslalación complcla). Esla opción copia en el subdirectorio C: l.\IUL TIBOL todos 

los archivos que confonnan csle sistema 

Los archivos que conforman el sistema son aquellos con cxlensión EXE. los cuales pueden 

ejecutarse por si solos, aunque MlJL TIBOL inicie con el archn o 1111ro.exe y desde ahí 

establece la navegación hacia los demás temas. 

Tambien se copian los archi,os de runtirnc en el subdircctono C Rl 11":1.IT:l.IB 

Archivos que pueden ser comranidus •«Hl '''"" aplicaciones rcah/.;ulas en ToolBook 11. 

siempre· y cuando se direccionen al 'uhdircclono l' . KUN:l.H B. corno el subdm:ctono 

común de todas estas aplicaciones. 

3. Se muestr.i una caja de información donde se mdica que archn o 'e e'la instalando y su 

porcenlaJC: de copiado, así como el porccnlaJc tolal de la ms1.1J.1r1<'n l '11.1 \C/ 4uc se 

temuna de copiar, se le pide al usuano que indique si quiere que 'e !!C:llc1c un ¡;ru('<> en 

Windo" s, y se realicen los enlact's C<>rrcspondtcntcs para qu,· '<' c¡c·.:ulc el ;in:tm u de 

.manque de \ti ·1 1 IBOI. 



Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la instalación. Ahora se puede 

ejecutar MULTIBOL desde el menú de inicio. 

En la instalación personali1,ada el usuario puede seleccionar que archivos instalar y cuales 

no, así como seleccionar el directorio donde se quiere instalar los archivos de rrm11mc. 

archivos útiles para cualquier otra aplicación de Toolbook. con el simple hecho de 

indicarles a ·cada una de las aplicaciones donde encontrar los archivos de runt1mc. 

Para finali7..ar aparece un mensaje de que la instaladón ha concluido y MULTIBOL se 

puede ejecutar desde el menú de inicio. 
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DISCUSIÓN 

El campo de la salud animal es un terreno poco explotado y de grun impo11anc1a 

económica. Dicho campo también muestra un espacio al Q.F U. p.ira el desarrollo de 

nuevos dispositivos ya que la fisiología animal constituye un reto ;1 vencer l'or otra panc 

los cambios que se han producido en las últimas décadas, como el resultado de la' 

innovadoras tecnologías de 1:1 1nfom1ación y la comunicación han dado lugar a un.1 

sociedad con nuevas y crecientes necesidades a las que el sistcm.1 cduc;1tl\·n tiene que dar 

respuesta. Así, en la Sección de Tccnologi;1 Fannacéut1ca dc l.1 Fautlt;1d dc l"tud1<" 

Superiores Cuaulltlán se desarrolló una fonna farrnacéullca sóhda de tipo vctennanu 

"/Jo/os d1• S11/famc1a:111a Sódica" parn el tratamiento de la Cocc1d1osis Caprina en donde la 

n1clodologia tiuc se 5.1gu1ó para el desarrollo de esta fon11a fan11¡tecut1c.1 'L' muc~tra l"ll un 

Sistema Mul1uncd1a reahndo con el A111hor111>: Toolbook. La fmahdad de c'tc ""cma es 

d;ir al cstudi;rnte de la carrera de Q. F B. una herramicnla en la 4ue se mue,tre un caso de 

estudio de cómo desarrollar un medicamento. 

Lo antcnt>r pane de 4uc el d1sc1)0 de una fonna fam1acéut1c;1 conlleva una gama de 

conocimientos teóricos y de métodos analíticos demasiado ;unph<". d1licultando su 

transmisión de fonna óptima a los estudiantes. Por otro lado. parece ser que se nos ha 

olvidado que nuestra capacidad de percepción no sólo r.1d1ca en el scn11dn de la \'ISia. el del 

oído o el del tacto. smo que tenemos que hacer una suma de C\to' pJíil lo;:i;ir tener lo 4uc 

llamamos un aprcnd1nic s1g1111ic:tll\ o 

MULTIBOL hace una coniunc1ún de los sentidos de la vista, rndo' tacto pcnn1t1cndo al 

usuano n1ant:Jar 1ntcrdct1vamc:nte 1nfonnac1ün. 1111J.gcnc!-., ohJch ... ~ g.ralicns. an1mac1ones. 

video y somdos. logrando así 4uc el concepto mo,tradn '" rdUercc 

TESIS CON 
FAU..A DE ORIGEN 
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Los materiales multimedia que se utilizaron en MULTIBOL fueron muy variados entre 

ellos tenernos a: 

l. El lllPERTEXTO 

2. Las IMÁGENI~ las cuales fueron recopilada~ a través de la World Wide Web (Interne!), 

otras mediante escaneado, fotografias, video, clips o bien dibujadas. Los formatos 

u1ili.iados fueron DMP. GIF y JPEG. 

3. ANIMACIONES las animaciones presentadas en MULTIBOI. tienen la característica de 

ser planas, estas sirvieron para ejemplificar algunas simulaciones. 

4. VIDEO el fonnato de video utilizado fue el AVI y lamb1cn ayudo a ejemplificar 

simulaciones o bien secuencias de figuras. 

5. ~ONIDO_~ en MULTIBOL los sonidos fucmn de gran ayuda ya que 'l1edianlc lavo~ se 

nos pcnnitió explicar algún proceso y con los clips resallamos cft:ctus de los iconos y 

botones de navegación. 

En MULTIDOL la computadora cumple con sus tres modos de empico. ya que pcmtitc la 

diseminación de infonnación, la enscr)anza t111orial y la cl.lmurucac1ón por medio de la 

computador.i. 

A grandes rasgos, para facilitar la clabor:tc1ón de ":\tL:1.1 JBOI." '" S1gu1ó un 

procedimiento sistcmati.tado y ordenado, para ello cn pnmcra 1mt.m(l;i '" dcl11n11u el tcm.t. 

se fijaron los obJCtl\·os, melas y alcam·cs. se rcah.10 una "'""11gac1ún h1hl1ngr .. ticJ ) 

hemcrográfica, postcnom1cntc se v1sual110 el d1ser)o <k ""\1l'.1.Jlll01." llevándose a la 

práctica y una vez 1cm1inado se rcal11.iron prncbas JI s"tcma para verificar que cumple 

con lo que cs1abkc1rno,; como autor 
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Para la realización de "MULTIBOL" se tornaron corno base las fases planteadas por Mari;i 

Luisa Riquclrne para el ciclo de vida de un producto infonnático. Así durante el d"c11o uno 

de l<lS primeros pasos tornados fue el realizar un diagrama de flujo de dalos para eslahlcccr 

una adecuada navegación del sistema. Por otro lado, para diseñar las pantallas se husco 

primero un fondo de pagina representativo al lema y que a su 'c1. fuera e"d1co puesto <¡uc 

este lipo de productos entra por Jos OJOS, una ve1 ohtcnido este se colocu l.1 111fonnación 

lcJ\tual sin saturar Ja página con exceso de esta. dicha infonnactón se ¡Ko111p~11lo en la 

medida de Jo posible por animaciones, 11n{1genes, elementos gr;ific..-, o 'ideo con Ja 

finalidad de que el usuario al momento de manipularlo logre una mejor co111prens1ón de Jo 

expuesto. 

Observando la navegación del sistema tenemos que se puede realinr ho¡e.indolo sin 

salt;:irsc ninguna página o bien acceder dirccta111cntc ;11 tenia de 1111crC-s p.uJ el u~uano y 

retomar al menú principal o salir del sistema. La navegación del sistc111.1 e' de llpo 

cornpucsta, ya que esta es libre y en algunos casos l11n1lado por una orgar11/.acion ntás 

lógica. Para llegar a esto fue necesario que durante Jos m1cios del diser)o "' ""'11/Jra un 

diagrama de flujo para visuali;.ar en este el con1cn1do tc111;i111.:o y lo~ cnLttt."~ l."\ 1...icn11..·'· t."!-! 

necesario n:cakar que es sun1ar11cntc 11npor1antc cl..1horjr du.:hn d1.1g.r~u11.1) J qui.." pl·rn11tc otl 

•rntor dcl11111l.;.u d contenido del ~1stcrn.1 y sobre todo t:\ 1tJr que l.i tnJt., m.1\.'.1011 'e \·uclv.1 

di\'agación, adcn1ás este fue la ba5.c para clahor;n un d1ag.ra1na de nJv1..·g.u.:h·,n qut9 rnucstra ;1 

través de caract<:rcs específicos la n:lac1ún entre l.t página pr1nc1pJI. d rncnu. tcr11Js, 

suhtcmas. ~uh~uhll"rnas y ayuda. tal l.h~1gran1.1 de na\ cg.ic1ün tu:rn: J.1 f111.11id.1d de que d 

dc~arrolladur no se p1cnJa y s1c111prc sepa h.1c1~1 Jondc se d1nt:c. 

Es nccc5ano rncncionar que para la clat'k.1r.K1ún de esta tesis no se 1..:~li1/o nangun traha11.J 

cxpcnmcntaJ (de lahoraton(l). !ooülo nos hn11ta1nos a rcCl1pll.u. dq1urar ~ ~15.tcmat11J.r 

infonnación para ohtcncr una parte c~cnta en J,,ndc ~'hord3JJ1'l~ arnpl1Jmt:"nh: el h. .. rtl.l ~ 

corno cuhn1nac1ón de este traha10 pn:!-tentan10.., lhch..t 111fnnn.1Cttm en un S1~tcrna 

Multuncd1a que e\plica el lem;i de fonn;i a1r.1clna .• uncna. compactada" 1111cr:J<:ll\'l 
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• En Resumen, para poder desarrollar un progrnma en ambienle multimedia 

es necesario llevar a cabo las sigu1enlcs acciones: 

Elaborar un concentrado de los lemas a trarar 

Recopilar la inforrnación escrita de di,·ersas fuentes (libros, tesis. revistas, 

red, etc.). 

Depurar la infom1ación. 

Diser)ar un diagrama de flujo para impedir que la ll<l\'Cgación se vuelva 

divagación. 

Redactar textos, diser)ar iconos y los fondos de pantalla. capturar y retocar 

imágenes, elaborar videos. animaciones y efectos de sonido 

Colocar las pie1.as anteriores en su sitio y annar el programa con los enlaces 

previstos 

Construir un dragrama de navegación que pen1111a al usuario no perderse en 

el sistema y saber hacia a donde se dirige. 

Depurar y corregir el sistema para que se ejecute adccuadar!H:nte. 

Elaborar los manuales técnicos y de usuano para facilitar su uso 

Empaquetar el sistema. 

Reali1~r la documentación correspondiente 

Por otro lado, para la realización de este trabajo se necesito de la colaboración de texto un 

equipo que orientara al autor durante su claborac1ón. el equipo fue 111tcgrado por. 

1) Especialistas en el arca fannaccutrca que revrsaron c¡uc la 111formac1ón a transn11trr 

estuviese e.\prcsada correctamente. 

2) Especialistas en el arca veterinaria c¡ue orientaron acerca de los ª'P""'º' ftst0lúg1cos 

de la cabra, la patología de la coccidiosis y sobre el diagnúsuco ) tr;itar111cnro 

3) Especialistas en el área cornputac1<mal c¡uc nos c3p<1c11.u.m en d u"' del ..luthorin¡r 

y ,·criticaron el buen func1onamic:nto del "'tcmJ 



MUL TIBOL elimina las pocas desventajas que algunas veces llegan a tenef' los sistemas 

multimedia debido a que eviia la fragmentación del conocimiento, la saturación de la 

infonnación y Jos aspectos superlicialcs y no relevantes de la siguiente fonna: 

1) Manejando un tema general y todos sus aspectos relevantes desde la planeación del 

sistema. 

2) Colocando solo aquellos conceptos o infonnación clave y las liguras, animaciones. 

objetos grálicos, videos y sonidos sin excesos. 

3) Enfocando la atención del usuario a la infonnación dada sin utilizar distractores. 

Por úhimo, resaltemos que este tipo de sistemas son excelentes he. ram1cntas para la 

transmisión de 1nfon11acu\n. ilcsarrollar hah1lidadcs y en algunos casos para capacitar y que 

de ninguna fonna se pretende con ellos suplir al profesor, puesto que la finalidad de estos 

es apoyar al profesor enriqueciendo el terna, conservando el profesor su función de guia. 

consejero, molivador e inductor entre otras. lo cual hay que rc·marcar mngún tipo de 

tecnología por sofisticada que sea puede sustituir 

En resumen podemos decir que "MULTIBOL" es nlleractl\o ya que pem11te una 

comunicación reciproca entre el usuano y la máqu111a logrando el pnmero tenn el control y 

acceso a la 1nfonnac1ón pu.·c1s.a que está husc¡1ndo. adcntrJndo~c ;, los 1úpu.-tl~ que son de su 

rntcrés e ignorando ~u.1ucllus que conoce..· h1C'n y sohu .. · lodo ~t su proo10 rtttno ~ en el 

momento que el lo dec1ila. Además "l\1ULTIBOL." cumple con la c;1raclerist1cJ de que cad.1 

uno de los c:lerncntos que lo con1potH•n ( 1c<HlO!'-, botones. an11nac 1oncS-, v 1dc0. '0111dos, 

na\'c,gac1ún) rcah1an la otccHln para la cual fueron d1scrlados por In lJnln podcn10~ dcnr qw: 

1.·s un s1slc1n.t 11Jhu\hl. pero no \ .illd.1llo .1un. puc~h.l que hu:.· creado nHl l.1 f111.1lu.t.HJ 1k ~'-"' 

utM hcna1n11.·nta de 11.u\,m1~ion de 1nfonnac1on ) !-!cncral.'.llltl de h.ih1hd.1d1.·, pM.i el .dum111.• 

.i~i corno p.trtt c:I p(.·r~on;tl Hl\Olucr;tdo en las :üc~ts de producl.·1ón. lfl\ c ... 11g.u.:1on \ t.h.:,.1nnlln 

Je la 1ndus1r1a fam1.icéu11ca. dicha \'ali<lac1on se \cnficard. ha.\la que '"·m11pl.1 ~ por '"·111..k '"'. 

compruchc d11:hn propos1to 





• "MULTIROL" facilila al usuario el acceso a la infom1ación rcfcrcnle al diseño 

de una forma fa1111acéu1ica sólida "Bolos de Sulfametazina Sódica'' de m•mcra sennlla. 

amena e inleracliva y sohre lodo fomentando su curiosidad. lo que lo h.tcc 'eguir un 

rilmo de csludio personali1.ado. 

• "MULTIBOL" es un:. herr:.mienta de 1ransm1s1ún de 111fon11ac1«i11 pJra lo' 

estudianles de la carrera de Q.F.B. que cursan las asignalur;is de 1 ccnol,>gia 

Farrnacéutrca y Disci\o y Estabilidad de Medicamentos y también para el pcr.onal Je la 

industria farrnacéulica involucrado con las áreas de prnducc1ón, 111ves11gac1ón y 

desarrollo. 

• El diagrama de ílujo de datos constituye uno de los aspe<.:lus más 

importanles en la elahoración de un sislema multrmed1a y es 1rnposihlc conslruir un 

programa bien diser)ado sin eslc. Eslc nos s1rviú para cslructu. ar IJ 1111erface de 

usuario de "MULTIBOL" mostrando la ruta para reali1ar los enlaces de este y el flu10 

adecuado de su infonnaciún. 

• Una pieza fundamental en estos sistemas es el diagrama de llJ\ egac1ún que 

permite no perdemos en el sistema y saber siempre hacia a donde nos dmg1111<" 

• Por el colllenido dado en ''MllLTIBOI." atin11;1111os 4uc puede u111'111u11 

también una herramienta útil en la carrera de Méd1co \'c1cnn.mo ZoolL'cmsl;i \ubre 

todo en especialidades acerca de rumiantes 

• Es 1n1portantc cuando se tcnn1na d1..· con~tru1r c:I !-.1~t1..·m.t dahor.tr un n1anuJI 

del usuario y una guía de 111stalaciún P'""to que le ¡>cnrnt<·n al usuJno saber como 

instalar el sistema. así como tener un&1 gma rápida de cón10 us.arlc1 y \ i~uJhLar 

r.ipidamcntc lo que puede encontrar en d 
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• Las acciones a llevar a cabo para el desarrollo de un programa mullimed1a 

son: 

• Análisis y especificación de Jos requerimientos. 

- Diser)o 

- Desarrollo 

- Depuración 

- Corrección 

-Empaquetamiento y documentación 

• .. MUL TIBOL" no pretende de ninguna forma sustituir al profesor y si ser 

una herramienta más de apoyo en la transmisión de información e incluso 

habilidades de una forma diferente, ya que el usuario utiliza varios de sus sentidos 

"tacto, oído y vista". 
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