UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE PRODUCCION AGRICOLA Y ANIMAL

LICENCIATURA EN MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

Informe final

“Formulacion de dos presentaciones farmacéuticas de Cannabidiol (CBD) para

uso en caballos y evaluacion de la aceptabilidad”

Prestador del servicio social:
Elba Rebeca Morelos Cruz
B )}L\g, Y\ \aD (L2

— Matricula: 2163066093
Asesores:
INTERNO
Qﬁaﬂ@@ Dra. Marcela Vergara Onofre
| No. Eco.: 16356
INTERNO
(% 7%J C&"Lﬁd— Dr. Ismael Martinez Cortés
No. Eco.: 42582

Fecha de inicio: 22/03/2022

Fecha de término:22/09/2022

Lugar de realizacion: Laboratorio de Farmacologia y Toxicologia, edif. F 2° Piso,
Departamento de Produccion Agricola y Animal.



indice

=TS 0L 1= o PRSP 2
1] 10 Yo [ T3 T o 3
1Y/ F= T oo I (=T o R 3
Particularidades del sistema digestivo del caballo............ooouveiiiiiiiii e, 4
Particularidades del sistema respiratorio del caballo ..., 5
Composicion quIMICa del CBD ... 5
Comportamiento farmacOCINELICO ..........uuiiiiiieiee i 6
LIDBIACION . 6

AN 0 1= o1 o] o S 6
D153 (o T o ) o 6

1YY =1 o o 1< o o TS 6
Eliminacién del farmaco y sus metabolitos del organismo .........cccccceeeeiiiiiiiieeenn.n. 6
Comportamiento farmacodiNAMICO ...........ueiiiiiiiiiiiiie e 7
Disefno experimental de [as MeZCIas ........ccuuuiiiiiiiiieie e 7
Caracteristicas de los excipientes empleados en el disefio propuesto. ................... 8
ODJELIVO GENEIAL ... ..t e e e e e e e e e e e e e e 9
ODjJetiVOS ©SPECITICOS ....ueeeeeieieie et e e e e e e e e e e 9
V(= oo o] (oo |- U PR 10
DISEN0 A€ MEZCIAS ....ceeeeeee ettt e e e e e e e e e eean e e e e aeeeenenes 10
Actividades realizadas durante la estancia de servicio social ..., 11
Objetivos y metas alcanzadas. .......c.eeeeeiiiiieieeeee e 12
Resultados, discusiOn Y CONCIUSIONES .......ccoeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 12
T=ToTo] 0 4=T g le F=TodTo] g =Y T 16
REfEIENCIAS ... 16



Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo desarrollar una premezcla quimica que sirviera
de base para la formulacién de dos presentaciones farmacéutica de cannabidiol (CBD)
para uso en caballos. Para lograr dicho objetivo, se caracterizaron las propiedades
fisicoquimicas y terapéuticas del CBD, asi como las particularidades de las vias de
administracion deseadas en el proyecto (via oral y via respiratoria). Se reconoce al
CBD como una sustancia de naturaleza oleosa que presenta biodisponibilidad baja,
vida media de eliminacién variada, con una amplia distribucién de receptores con los
que puede interactuar y un amplio margen de actividad terapéutica; por lo anterior, con
el disefio farmacéutico de la premezcla quimica se busca aumentar la biodisponibilidad,
la vida media del CBD y su tiempo de eliminacion, mejorando el desempefio clinico del
CBD. La seleccién del granulado como forma farmacéutica a desarrollar estuvo
influenciada por estudios previos del desemperio del principio activo en diversas vias
de administracion y su manejo para dicha administracion, ademas que la similitud con
las presentaciones de concentrados alimenticios existentes puede facilitar su uso y
aceptabilidad en caballos. Los resultados se obtuvieron en dos fases; la primera donde
se completd la produccion de 3 lotes de granulado con variaciones en el calibre de
tamizaje y en los procesos de secado, teniendo como resultado cambios en
condiciones fisicas como dureza, friabilidad y porcentaje de humedad. La segunda
etapa consistio en el disefio de una premezcla de microemulsibn en donde se
evaluaron la estabilidad de diversos componentes, partiendo de una base de aceite de
girasol y variantes en tensoactivos y cotensoactivos. De esta etapa se obtuvieron hasta
este momento la seleccidén de los componentes quimicos que presentan estabilidad en

la micro emulsién.



Introduccion

El Cannabis ha cobrado relevancia gracias a sus caracteristicas botanicas y quimicas;
asi como a su utilidad para el tratamiento de algunas enfermedades. Pertenece a la
familia Cannabaceae, de la cual se han identificado 13 especies; formadas
quimicamente por mas de 500 compuestos de los cuales mas de 80 son
biologicamente activos, entre estos encontramos: terpenos, flavonoides, alcaloides,
estilbenos, amidas fendlicas, lignanamidas y principalmente cannabinoides o
fitocannabinoides, que son sustancias sintetizados exclusivamente por estas plantas;
de las cuales dos destaca por su actividad biolégica: el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (CBD) (FDA, 2020; Angeles et al., 2014; Mondino et al., 2019).

Los mecanismos de accién de estos compuestos estan determinados por una serie de
sefalizaciones lipidicas iniciadas por la interaccion del cannabinoide con diversos
receptores (RCB1, RCB2, TROV1, GPR119, PPARaq, PPARYy, etc.), los cuales tienen
una amplia distribucion en el organismo (Kano et al., 2002). El CBD es empleado con
fines medicinales dado que se han reportado propiedades antiinflamatorias, anti
convulsionantes, sedantes, ansioliticas, mencionando algunas; ademas de actuar como

atenuante de los efectos psicoactivos del THC (Mondino et al., 2019).

Una vez analizado la diversificacion de efectos, asi como la variabilidad de
concentracion tras diversos medios de administracidbn, se describe un mejor
rendimiento del CBD por via oral (Crippa et al., 2022), en animales se ha buscado la
formulacién basada en aceites, pastas o cremas para el control de problemas de
estrés, ansiedad, convulsiones, artrosis, asi como dolor crénico (Lépez, 2021).

Marco teérico

La Cannabis sativa es una planta de origen asiatico perteneciente a la familia
Cannabaceae, de la que se reconocen 13 especies; por lo tanto, se debe considerar
que es una especie muy variable con diversas subespecies lo cual modificara en la
concentracion de los compuestos contenidos en la misma (Angeles et al., 2014).



La mayor parte del conocimiento referido a los efectos médicos de C. sativa se han
obtenido a través de la experimentacion con diversos modelos animales,
principalmente roedores; existe un numero reducido de estudios preclinicos que utilizan
otras especies experimentales como conejos, perros y gatos, siendo aun mas
reducidos en otras especies (Mondino et al., 2019). Sumado a esto, se presenta
algunas comparnias que se dedican a la comercializacion de productos con CBD, pero
dichos productos carecen de un sostén cientifico y orientacion veterinaria que garantice
la eficacia y seguridad en los ejemplares que los que se administre (Gellman, 2019).

Particularidades del sistema digestivo del caballo

Partiendo de lo anterior es necesario conocer las caracteristicas del sistema digestivo
del caballo, el cual pertenece a los denominados monogastricos de transito lento,
término que refiere a aquellos animales con un estémago simple de un compartimiento
donde se presenta una parte no glandular y una porcién glandular. Los caballos se
caracterizan por un comportamiento masticatorio lento, el estbmago es pequefio en
relacion con el tamafo de su cuerpo, pero esto es de cierta forma compensado por el
gran desarrollo del intestino grueso (ciego y col6n) siendo esto de las caracteristicas
mas destacadas de esta especie (Dyce et al., 2012). Se estima que el volumen que
puede aceptar el estbmago va de 5 a 15 |, mientras que el intestino presenta una
longitud de hasta 25m; la zona de mayor relevancia del intestino grueso es el ciego, el
cual posee una capacidad aproximada mayor a 30 |, midiendo mas de 1m (Pérez &
Saralegui, 2015).

Aunado a la superficie de contacto debemos tomar en cuenta las condiciones del
medio, el cual inicia con las condiciones de pH del estémago de 3.0 — 6.0 en la regién
no glandular y de 1.5 — 4.0 en la regién glandular (Gonzalez, 2018). Este sistema
presenta un tiempo de vaciado de 14 a 72h, dependiendo de la composicién de
alimentos; al anadir aceites se registra la disminucién del tiempo de vaciado (12 a 18h)
(Cruz, 2009). Estos datos son importantes ya que la formulacién de CBD es oleosa lo
que podria modificar el tiempo de vaciamiento gastrico y por ende disminuir la
absorcion del principio activo.



Particularidades del sistema respiratorio del caballo

El caballo es un respirador nasal obligado, un caballo fisiol6gicamente sano en reposo
respira 20 veces/minuto con un volumen de 5 |, dando una ventilacion por minuto de
aproximadamente 100 | lo que aumenta durante el ejercicio a una ventilacién por
minuto de aproximadamente 1500 I; el pulmén del equino tiene una gran superficie
alveolar de al menos 2000 m? (Robinson et al, 1996; Von Firstenberg, 2003). La gran
superficie del sistema, asi como su irrigacion sanguinea promueve la accion rapida vy,
en algunos casos, directa de los principios activos pero para asegurar la seguridad de
la administracién es necesario contemplar las variables mencionadas (Garcia Cases et
al., 2017).

Composicion quimica del CBD

El C. sativa posee mas de 540 compuestos quimicos de diversas clases siendo los
cannabinoides, los terpenos y los compuestos fendélicos los mas relevantes (Andre et
al., 2016); se identificaron 140 terpenos, en su mayoria responsables del aroma y sabor
(Halliwell et al., 2005). Los cannabinoides son compuestos de naturaleza terpendlica de
21 o0 22 carbonos, producidos por los tricomas glandulares de las flores de Cannabis
(Andre et al., 2016). Hasta el momento se han identificado mas de 100 cannabinoides
como el cannabicromeno (CBC), cannabiciclol (CBL), cannabigerol (CBG),
monometileter del cannabigerol (CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol (CBND),
cannabitriol (CBT), de cuales los mas estudiados son el THC, que es el principal
componente con actividad psicoactiva y el CBD, con amplias cualidades terapéuticas
(Arévalo et al., 2002; Oke, 2021).

El CBD se establece como una molécula pequena (C21H3002) que se presenta como un
liquido oleoso, altamente lipofilico, con pka de 9.13 y una densidad de 0.9462g/ml, un
punto de ebullicion de 188.5°C y de fusion 67°C; se destaca una baja biodisponibilidad
de 6% y una vida media de 1.81h en caballos (Ryan et al., 2021; DRUG BANK, 2022).
Es relevante mencionar que en la cinética de degradacién del CBD realizadas por
Jaidee et al. (2021) indica que esta sustancia comienza un proceso de degradacion en
temperaturas superiores a 45°C, donde la tasa de degradacibn aumenta
significativamente a partir de los 60°C con pH menor a 2.



Comportamiento farmacocinético

Liberacion

Si la administracién se realiza con capsulas o pasta, la liberaciéon del activo sera
inmediata; mientras que, si se administra como tableta o granulado, la liberacién podria
ser modificada de acuerdo con las caracteristicas de los excipientes empleados, el
tiempo de disgregacion, dureza y friabilidad de la forma desarrolla (Viruete, 2015).

Absorcion

Tras la administracion oral de CBD, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan dentro de un rango de 2 a 4h, la redistribucidn en los tejidos grasos es rapida
y parte del activo se somete a metabolismo hepatico de primer paso (Ryan et al., 2021;
Yocom et al., 2022). Esto concuerda con el comportamiento de otros cannabinoides
que se distribuyen por todo el cuerpo; los cuales son altamente solubles en lipidos y se
acumulan en el tejido graso. La liberacion de cannabinoides del tejido graso es
responsable de la vida media de eliminacion terminal prolongada (Soria et al., 2019).
Distribucién

Presenta una unién a proteinas plasmaticas cercana al 94%, lo cual responsable de la
biodisponibilidad baja reportada para CBD en distintas especies (DRUG BANK, 2022).

Metabolismo

El CBD se metabolizan en el higado por isoenzimas del citocromo P450, de las que se
han identificado: CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4. Pueden almacenarse en el
tejido adiposo, para liberarse lentamente a niveles subterapéuticos de nuevo en el
torrente sanguineo y se metabolizan a través de los sistemas renal y biliar (Ryan et al.,
2021).

Eliminacion del farmaco y sus metabolitos del organismo

La presentacion aprobada para administracion en humanos tiene reportes de
excretarse mediante orina y heces (DRUG BANK, 2022); mientras que en caballos se
presenta un reporte con la deteccion de los metabolitos primarios 7-COOH CBD y 7-OH
CBD en sangre y orina (Ryan et al., 2021).



Comportamiento farmacodinamico

La actividad del CBD en el organismo esta mediada principalmente por receptores
especificos que cuentan con siete dominios transmembranales acoplados a proteinas
G que son los receptores tipo 1 (RCB1) y tipo 2 (RCB2) con los que el CBD interactua
principalmente, aunque los cannabinoides también pueden interactuar con otros
receptores como: los receptores de potencial transitorio tipo V1 o receptores vanilloides
(TVPR1), los receptores de N- araquidonilglicina (GPR18 y GPR55) y los receptores
activados por proliferadores peroxisdémicos (PPAR); al conjunto de estos receptores en
interaccion con algun cannabinoide se les conoce como sistema endocannabinoide
(Arévalo et al., 2002).

Es importante mencionar que la sefalizacion de estos receptores es compleja v,
dependiendo del tipo de célula a la que estan acoplados puede implicar la inhibicién o
activacion de la actividad del adenilato ciclasa y la accion de diversas proteinas cinasas
activadas por mitdogenos (MAPK), las proteinas cinasas A y C, ademas de la
modulacién de diversos canales de calcio (Ca®*) y potasio (K*) (Soria et al., 2019;
Arévalo et al., 2002); asi mismo, puede llevar a la activacion de los receptores
serotoninérgicos (5-HT1A / 2A / 3A) y antagonizar los receptores alfa-1 adrenérgicos y
M opioides, lo que inhibe la absorcién sinaptosomal de noradrenalina, dopamina,
serotonina y acido gamma-aminobutirico (GABA) (DRUG BANK, 2022; Galiazzo et al.,
2021).

El RCB1 es el receptor acoplado a proteina G mas abundante en las terminaciones
nerviosas excitadoras e inhibitorias presinapticas del cerebro, ademas se expresa en
muchos otros tejidos periféricos, tales como el tejido adiposo, higado, musculo
esquelético, rifién, corazon, piel y las células-B del pancreas (Soria et al., 2019). RCB2
se expresa principalmente en las células de sistema inmune, asi como el sistema
hematopoyético, y en menor medida en érganos, como el higado, y en células tipo
osteoblastos y microglia (Soria et al., 2019).

Diseio experimental de las mezclas
Las formulaciones farmacéuticas en su mayoria son mezclas de excipientes y principio
activo; por lo tanto, el comportamiento de una formulacién integra la actividad del
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principio activo y los excipientes empleados; es decir, el comportamiento de la
respuesta es definido como una funcién conjunta caracteristica de los ingredientes en

la mezcla (Pinillos & Lopera, 2009).

Caracteristicas de los excipientes empleados en el disefio propuesto.

Copovidona (PVP/VA):

e Aglutinante para formulaciones orales por aglutinacion humeda, seca o
compresién directa.
e Formacién de pelicula de recubrimiento enfocada a evitar una rehidratacion

e Solubilizante para dispersion sélida

Combilac® (70% lactosa a-monohidrato, 20% celulosa microcristal y 10% almiddn

de maiz)

e Componente base de formulaciones solidas
e Baja friabilidad
e Baja posibilidad de separacion de componentes por medios fisicos

e Desintegracion rapida
Gelucire 44-14®

e Vehiculo lipidico (semisélido)

e Un surfactante no idnico dispersable en agua para formulaciones a base de
lipidos para solubilizar y aumentar la biodisponibilidad oral de APl poco
solubles en agua.

e Se auto emulsiona en medios acuosos formando una dispersion fina
Tween 80 (polisorbato 80)

e Surfactante hidrofilico
e Empleado para emulsificaciones de aceite en agua

e Promueve la dispersion o solubilizacién de aceites



e Se recomienda emplear de 3-10% de la mezcla segun los componentes

solidos presentes.
Propilenglicol

e Polimero termoplastico obtenido mediante la polimerizacion del 6xido de
etileno

e Hidratante y lubricante

o Aditivo estabilizante ante variantes térmicas

e Proporciona consistencia
PEG 400

e Propilenglicol de masa molecular de 380 — 420

e Agente de acoplamiento, humectante, disolvente y lubricante
Aceite de girasol alto oleico

e Aceite vegetal obtenido de las semillas del girasol
e Alto contenido de acidos grasos monoinsaturados, asi como acidos grasos
esenciales, vitamina E

e Aporte energético de 884 kcal / 100 g

Objetivo general
e Realizar el disefio de dos presentaciones farmacéuticas de CBD para uso en

caballos

Objetivos especificos
e Desarrollar las presentaciones farmacéuticas de CBD para el uso clinico en
caballos
e Evaluar la estabilidad de las presentaciones farmacéuticas disefiadas
e Realizar la prueba de campo de aceptabilidad y palatabilidad de las formas
disefadas
e Realizar un articulo de revision bibliografica del CBD en la terapia de caballos



Metodologia

Se realizdé un estudio bibliografico de preformulaciéon del CBD, del tracto digestivo de
los caballos, las formas farmacéuticas que se han desarrollado para diversos modelos
animales, asi como un desglose de los excipientes empleados en cada formulacion;

transportandolo al modelo equino.

Diseno de mezclas

Material

e Combilac®

o Gelucire®

e Copovidona

e Agua destilada

e Tamiz calibres variados
e Viales de vidrio 5 ml

e Aceite de girasol alto oleico
e Tween 80

e Propilenglicol

e PEG 400

e Moscas agitadoras

e Buretas

e Soporte para bureta

Equipos:

e Desecador

e Estufa

e Balanzas

e Termo agitador

e Campana de extraccion

El primer disefio consiste en un granulado por via humeda que comprende la obtencién
de granulos con la ayuda de un disolvente o una mezcla aglutinante + disolvente. El
disolvente ocupa los espacios vacios del conjunto de particulas y las mantiene unidas
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ejerciendo fuerzas capilares; a través de evaporacién o solidificacién de la fase liquida

se formaran puentes sélidos entre dichas particulas constituyendo las fuerzas de

cohesion que favorecen la permanencia del aglomerado (Alpizar et al., 2010).

El segundo disefio radica en un sistema automicroemulsificante que consiste en la

mezcla de 3 componentes: tensoactivo, cotensoactivo y aceite, que en un ambiente

acuoso puede formar microemulsiones con gotas de 20 a 200 nm, dicha mezcla

funcionara como un acarreador del principio activo (Llera Guerrero, 2018), generando a

su vez un sistema de liberacién (Tapash & Bhaskara, 2004).

Actividades realizadas durante la estancia de servicio social

Actividades de laboratorio

Elaboracion del inventario de sustancias del Laboratorio de Farmacologia y
Toxicologia
Elaboracion de granulado via humeda

Elaboracion de premezclas de microemulsion

Actividades de Educacion continua

Presentacion del cartel titulado “Formulacibn de dos presentaciones
farmacéuticas de Cannabidiol (CBD) para uso en caballos y evaluacion de la
aceptabilidad” en el “Séptimo simposio sobre Diversidad Biol6gica”

Participacion en el entrenamiento de “Busqueda de Informacion Cientifica en
CAS SciFindern”

Participacion en el taller de bioinformatica “Manejo de datos e informacién

biolégica: Conociendo el potencial de Phyton”

Actividades de Coordinacion de eventos cientificos

Coordinacion y asistencia en el “Curso: Actualizaciones en vacunologia”
Coordinacién y asistencia en las “Segundas Jornadas Inmunolédgicas
Veterinarias”

Coordinaciéon del “Primer Encuentro Modular sobre Estrategias Nutricionales
Aplicadas en la Alimentaciéon Animal”
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Objetivos y metas alcanzadas
e Disefo y elaboracién de un prototipo de granulado via humeda como vehiculo
para CBD (disefio actual solo de los vehiculos, sin CBD)
e Disefio de un prototipo de microemulsion como vehiculos para CBD (disefio
actual solo de los vehiculos, sin CBD)
e Escritura de un articulo de revisién bibliografica del CBD en la terapia de

caballos (actualmente en proceso de sometimiento)

Resultados, discusion y conclusiones

La industria farmacéutica, ademas de desarrollar y producir formas farmacéuticas para
uso en humano, también se ocupa de producirlas para su administracion en animales,
el disefio de formas farmaceéuticas para animales requiere que se contemplen algunas
variables como las diferencias anatomo-fisiolégicas entre especies, la etapa fisiolégica
en la que se encuentra el ejemplar destino y el contexto ambiental en el que se

implementara la forma (Pedro, 2005).

El diseno y desarrollo de los medicamentos debe contemplar la factibilidad de la
administracion en la especie diana (Pedro, 2005); tomando como punto de partida la
via de administracion ideal de acuerdo con las caracteristicas fisicoquimicas y
fisioterapéuticas del farmaco. Basado en lo anterior se seleccionara la forma
farmacéutica que permita que se presente la actividad terapéutica bajo los criterios

deseados.

El primer paso para el desarrollo farmacéutico consiste en caracterizar
fisicoquimicamente al principio activo y los posibles excipientes seleccionados con
base en la forma farmacéutica elegida, esto con la finalidad de anticipar problemas de
incompatibilidad, determinar las operaciones unitarias en el proceso de manufactura
con el propédsito de garantizar asi un producto de calidad, seguro y eficaz (Andario,
2013)

En el caso del CBD la via de administracién de primera eleccion es la via oral (Crippa
et al., 2022), tomando en cuenta el comportamiento alimenticio y manejo requerido en

la especie diana, en este caso los caballos; de acuerdo con lo anterior se opté por una
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forma farmacéutica que presentard similitudes con el concentrado alimenticio
comunmente utilizado en estos ejemplares, lo cual concuerda con lo definido como

granulacién por via humeda (Alpizar et al., 2010).

Después de la seleccion de excipientes para la formulacion se realizé el desarrollo de
mezclas, en el cual se evalu6 de forma sensorial la dureza, friabilidad y apariencia del
granulado (Figura 1), durante esta etapa se tomaron como variables del proceso de
manufactura el tiempo del secado y el equipo empleado (Figura 2).

El Lote 1 resultante de la manufactura, en la que se emple6 la estufa como medio de
secado, presento granulos mas secos y friables con respecto a los demas lotes, ya que
al aplicar presion se obtenia un polvo. Esta caracteristica de calidad esta relacionada
con el tiempo y condiciones en las cuales se realizado el proceso de secado, ya que se
eliminé aproximadamente el 100% de la humedad del producto. Un granulado con
estas caracteristicas no apropiado sensorialmente para la especie destino ya que los
ejemplares muestran rechazo a estas texturas y la temperatura de la estufa no es

adecuada para mantener la estabilidad del activo.

En el Lote 2 se empled el desecador con perlas de silice, obteniendo un granulado con
una humedad <10% aproximadamente, se emple6é un tamiz de mayor calibre, por lo
tanto, un granulo mas grueso que el obtenido en el Lote 1; al realizar este cambio se
presentd un aumento en la textura del acabado, que paso de ser lisa y rugosa. Al igual
que el Lote 1 se mantuvo la friabilidad, pero aumento la dureza aparente de la forma.

Para el Lote 3 se anadi6 un surfactante con afinidad a sustancias lipidicas, se aumenté
el calibre del tamiz empleado y para el proceso de secado se optd por emplear una
campana de extraccion. Esto dio como resultado granulos de acabado liso, los cuales
al aplicar fuerza mantienen la forma sin desprender material, la humedad eliminada en
este lote fue de aproximadamente 85%, similar a lo indicado en los concentrados

alimenticios.

Todos los lotes fueron sometidos a las condiciones ambientales presentes en el
laboratorio y se reevalud la condicién de los granulados. Los tres lotes mantuvieron las

caracteristicas fisicas, aunque hubo un ligero aumento de peso en los primeros 2 lotes,

13



que puede ser asociado a la reabsorcidon de humedad proveniente del ambiente, esto

no represento un cambio en la obtencion de polvo tras la aplicacion de presion.

Tomando en cuenta que se buscaba similitud con el concentrado se eligi6 el desarrollo

del Lote 3 como el lote final de las mezclas experimentales.

Figura 1. Preparacion de granulado via hiumeda. Las imagenes describen el proceso de elaboracién y secado de
las mezclas para granulado. Se puede observar el tamizaje de la mezcla hiumeda (1); Lote 1 después del secado (2);
Lote 2 con un reajuste del calibre del tamiz, obteniendo un pellet de mayor grosor, pero también con mayor
porosidad (3); Lote 3 en el que se agregd Gelucire® a la mezcla y aumento del tamafio del tamiz, resultando en la
disminucion de la porosidad, aumento de la friabilidad y dureza (4).
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Figura 2. Equipo empleado para el desarrollo de mezclas. En esta figura se observan los equipos empleados
durante la produccién del granulado, iniciando con balanzas y termo agitador (1), campana de extraccion empleada

durante el secado (2), estufa (3) y desecador con perlas de silice (4).

Para el disefio experimental nimero 2, se seleccionaron como componentes de la
microemulsion el aceite de girasol alto oleico como disolvente del principio activo,
Tween 80 como tensoactivo, como cotensoactivos PEG 400 y propilenglicol. La mezcla
con diferentes proporciones de los componentes se muestra en la figura 3; en la cual
se observa que la apariencia y viscosidad aparente de las mezclas cambian y las
mezclas 2 y 9’ manifiesta disgregacién de los componentes.

15



Figura 3 Mezcla de componentes: La figura muestra las mezclas con diversas proporciones de los componentes:
30% de aceite y 70% de tensoactivo (1); 80% de aceite, 10% de tensoactivo y 10 % de cotensoactivo (2); 50% de
aceite y 50% de tensoactivo (3); 50% de aceite y 50% de cotensoactivo (4).

Recomendaciones

En investigaciones subsecuentes se sugiere determinar las caracteristicas de calidad
del producto, las cuales deberan incluir el porcentaje de aceptabilidad del producto
terminado que deberan cumplir entre el 90 y 100% de los criterios indicados en la
farmacopea, las caracteristicas especificas del producto como: dureza, humedad,
control de proceso, friabilidad, todo ello basado en la NOM-073-SSA1-2015 para la
forma farmacéutica; de manera adicional se deberan realizar las pruebas de
compatibilidad entre los distintos excipientes y el principio activo, y por ultimo las
pruebas de estabilidad acelerada para determinar el cumplimiento de las
especificaciones de la forma en condiciones adversas, ya que en este estudio no fue
posible llegar al desarrollo de estas pruebas.
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