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. I. - INTRODUCCION 

El. mebendazol es un antihelmíntico de gran espectro, que se introdujo

al mercado en 1972, ·siendo conocido en la actualidad con diferentes nombres 

comerciales (l l 

Es un.mi.embro de la familia de los benzimidazoles (N-metil-5,6-Bcn- --

zoil-2-benzimidazoil carbamato) que presenta un bajo: nivel de absorción en 

el hombre, debido a su baja solubilidad en medios acuosos (2) • (3) •. C4) • (S) 

La baja solubilidad del fármaco es un importante factor limitante prin

cipalmente en _el tratamiento de infecciones a nivel _extraintestinal, no así 

en i_nfecciones ª· nivel intestinal; ya que actua ·directamente sobre el pará- -

sito a bajas concentraciones. (6) • C7l 

Se -ha .visto que el fármaco es altamente efectivo sobre las helmintia--

sis intestinales más comunes en la población (l l • C3) • (8) • (9) • (10) • (3?) 

(38) helmintiasis intestinal por Ascaris, Tricuriasis )' oxiuriasis "ver sec

ción 2.3". Mientras que en algunas helmintiasis extraintestinales, como al

gunas enfermedades hidatídicas cuando las lesiones son inoperables en trat!!_ 

miento prolongado, ha sido usado con resultados variables (ver sección 2.3) 

(1), (2)' (16) 

Por otro lado al aumentar la solubilidad y velocidad de disolución - -

del compuesto es posible aumentar la efectividad del mismo sobre este tipo-

de ·helmintiasis y en general podría ser usado con buenos resultados sobre - -



' ', 

otro tipo de helmintiasis extraintestinales, como 1.i~ci~,tic~~cos;is; y tilqii:ini! 
sis ya que como se dijo al principio el fát:maco ~s un a:ll~ihcllkr~fic~'de,,~an: 

;-.•, espectro. 
' ,' > >t ~·:. ,. X ' Ti < • 

Sabiendo que la solubilidad de un,•fánnaco así é:oníó su veloéidad,de di

soluci6n son función de la estabilidad de su estructur~ crist~Íi~aC7l • • (J9L 

CZ4J • C30)' y que un camino para modificar la estabHidad de 1~ est~ctura
cristalina de un compuesto es recristalizándolo en distintos .sis,i:emas de so!.. 

ventes C7) • -C~9 ); C30); así pues, es posible incrementa~_ la Solu~il~_~a~:-·Y'·-v~. 

locidad de disoluci6n del· fánnaco. 

En el presente trabajo se pretende aUJrentar la s'oltiblÚda~'y ~el~~iditf 
de disoluci6n del mebendazol U.S.P. recristaHÍ.ándolo en cÍiJ'ei'~~t~~ sistemas 

de solventes a determinadas condiciones. 

El desarrollo de fainvestigaci6n pretende truíIDiéh cafacteriiar la, ve-
,.-,,,: 

locidad de disoluci6n intrínseca del fánnaco ,en dos dÜeyentes'medios de -

disoluci6n; 



1 . 1. O OllJl.:ilVOS 

1. 1. 1 • Evaluar. la recristalizaci6n como método· alternativo .para modifi • 

car las caractedsticas de disoluci6n del Mébendazol U.S.P, .. 

1.1.2 • Determinar la velocidad de.disoluci6n intrmecadc distintos re

cristali2ados de ~rebendazol U.S.P. en dos diferentes medios de -

disoluci6n: mezcla Acido F6nnico/Metanol y llC\ lN. 



I I • - ANfECEDENff.S 

. :. ' ,., 

2. 1 . o Pafási t~siS ~n México 

>- <> ,i\; <¿ 
Pntre _los_•~ed~C:Í.~iii1tós ;~ollsiderados cómo un problema importante en la 

salUd pública cieMéxico;.se. encuentran ias parasitosis. CZ3J 

Por eso,c son aúri el prototipo de enfennedades de. tipo agudo y cr6nico

de suficiente gravedad para convertirse en un gran problema de_Ja comuni- .

dad. Sobre todo en conrunidades propicias, en cuanto a medio ambiente y ec~ 

nomía se refiere; como son las conrunidades rurates -que -se encuentran en cli_ 

mas tropicales y subtropicales, ya que de acuefdo a su· distribución geográ

fica, en estos climas existen nruchos parásitos capaces de infectar al hom-

bre. CZ3J 

Por ejemplo: las enfermedades parasitarias junto con las infecciosas,

han sido la principal causa de defunciones de la población amparada al - - -

I.M.S.S. (Instituto Mexicano del Seguro Social) durante los últimos años;

dc ellas, la amibiasis se presentó con mayor frecuencia. (3B) 

·ror otro lado existen muchos factores qµe propician la propagación de

las parasitosis en la conrunidad, como: la contaminación fecal del suelo, --

debido a la mala educación higiénica; propiciando este hecho que el suelo -

constituya un vehículo de infestación al hombre de algunas parasitosis; --

condiciones ecológicas favorables, presencia de individuos infestados, núme 
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ro de huevos o larvas que consiguen evoluc.ionara infestante~, y la exis

tencia de huéspedes adecuados. 

En nuestro medio predominan las üti'estaciones parasitarias transmi-

tidas desde el suelo, donde las que destac~ son las helmintiasis. Cl 5)' (23) 

Las helmintiasis ocup~ron el séptimo lugar por morbilidad de padeci- -

mi entos transntistiblcs por causas de sanemiento, según frecuencia, de acuer 

do a e.l I.M-.S'.~.~ell_el afta de 1980, dentro de las cuales la Ascariasis, -

oXiuri1.1sis"y f~icGriasis estuvieron dentro de los veinte principales pade

cimientos ~6tifi~adós de enfennedades transmisibles C37J' C38 l 

¿· o.tio-6~de~: de ideas, los helmintos que infestan al hombre y tienen 

relacitln estre~a con el sucio se designan con el nombre de geohelmintos Cl 5) 

(23) 

De esta-manera· los geohelmintos se han separado en tres grupos impor

tantes: Cl 5J 

Grupo I 

EStán distribuidos ampliamente y son altamente-prevalentes 

J. Ascaris lumuricoides 

2. Truchuris-tricnura 

3. 1\ncylostoma duodenalc 

4. Ncc:¡tor mncricanus 
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GRUPO II 

Son menos comunes en el hombre, y su distribuci6n está limitada a pe-

queñas áreas. 

1. Trichostrongylidae 

2. Temides diminutus 

3. Oesphagustonum brumpti 

4. Toxocara canis 

GRUPO III 

Son también transmitidos al hombre pero la transmisión se lleva a cabo 

preferentemente por otras vías. 

1. Hymenolepis nana 

2. fnterobius vermiculares 

3. Echinococcus granulo sus 

De acuerdo a la clasificación anterior, los más relevantes geohelmin-

tos en nuestro medio, tanto por su importancia sobr<: la salud pública como

por la frecuencia con que se presentan así cO!TrJ los cuadros clínicos tan se

veros que producen son los incluidos en el grupo I. (lS), CZ3) De los cuales 

A. ltnnbricoides y T. trkhura han sido en los últi.nY.Js años los más frecue!!. 

tes así coro E. vennicufaris que pertenece al grupo I II. Aunque este útlimo 

no se caracteriza por presentar cuadros clínicos tan severos. 

2.2.0 Uso de benzimidazoles coJll:l antiparasitarios. 



. ·- .. -
Los benzi~idazoics han si_éio _descritos! Col])O agentes an~ihelmínticos--

dc gran_ espectro, y -algunos de ~nos• i;on los más pot~~~es agentes quimio- ~ -

terapéuticos conocido~ -~1-m.;riifestar Una conipletaaC:úviclád farvicida - - -

"in-vitro". Cl 4J 
. ;::.:.->··->:!.:'· .. ·:~~' ':,:/~:- ·----:_:·.« ... _-- -

Estos cámpuestos/derivaéi~s deiani.úo~e benii~idazol, füeron en un -

principio .reportados co~ ;~~~t~s que ~~eí~n ~~iivid~d '~t~hel~í~tica con

_tra parásito~. ga~t!oi;tes~lrlal~s en 1Ul~les do111~stidos f 14 l 

--A partir de1o _anterior se enipezaion a sintetizar compuestos deriva-

dos del anillo de benzimidazol para probar su acÚvidad antihelmíntica y -

~l mismo- ticni¡)o se empezó a especular sobre su pósible mecanismo de acción. 

Los priireros estudios hechos al respecto demostraron.que los bcnzimi-

dazoles son potentes dcsacopladores de la fosforilaci6n oxidativa en la mi

tocondria-de los mamífcros,C6), (l 3J también se ha demostrado que inhiben la 

fosforilación oxidativa en la mitocondria de Ascaris. (l3) Estudios recien

tes. han sentado nuevas bases para elucidar su mecanismo de acción. C3l' (ü) _ 

(11), (13). (18) 

Por-otra parte, el primer benzimidazol probado con éxito fue el tiabei:i_ 

dazol, que demostró remover una gran variedad ~e parásitos gastrointestina-

les, e inhibir la producción de huevos además de interferir con el desarro-

llo de formas larvarias. (l 4) 
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Z.3.0 Uso. del. mebendazol como antiparasitario. 
;_. ., d 

2.3.1 F.spectro antihelmíntic9; 

' . . . .· 

En 19.74 e.l meberufuzof fueaprobado po; la F.D.A, (Food and Drug Admi-

nistratiori) p~ra":;\¡ úS~ en el tratamiento de A. illmbricoides, E. vennicu-

laris, algunas especies de Ancylostoma y "T. trichura". C7) 

El fánnaco no sólo afecta a helmintos gastrointestinales, sino también 

a helmintos que viven en la tráquea fl 3J además de que el fármaco rnmhién

exhibe actividad contra helmintos que producen infestaciones extraintesti-

nal (1) • (lZ) • (l3) siendo los más importantes E. granulosus y E. multilocu

laris. En la tabla I se muestra todo el espectro antiparasitario del me- -

bendazol y se observa que el fármaco posee actividad contra todos los geo--

helmintos del grupo I. 

2.3.2 Actividad del mebendazol contra helmintos que han producido las pa--

tasitosis intestinales más frecuentes en los últimos anos. 

Su actividad contra T. trichura, es de especial interés porque antes-

de t'ste no existía fánnaco efectivo contra esta infestación parasitaria. C3l 

E.xisten estudios en los cuales el porcentaje de curn para la trichuriasis, 

comprende del 68 al 100 ~ con una sola dosis de 100 mg. 
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TABLA I 

Actividad Antihelmíntica del Mebcndazo l • 
--

G E N E ll o 
-

Nclll<1todos Céstodos 

::.troii'g)'.lo1c1cs )Ion iczia 
Trichuris 

i 
Oip)'.l idium 

1 
CaEillaria 

1 
H)'.!!lenolcpis 

1 Trichinclla Raill ict ina 
1 

Strong)'.lt2 Taenia hydatigena 1 

Ancrlostoma Hrdatigera 
Uncinaria 

1 

Taeniacfonnis 
Necator Echinococcus* 
Trichoncma 

OesoEhagostornun 

Chabcrtia 

1 
Trichostrongrlus 

Coopcria 

Hrostrongylus 

Ostcrtagia 

llaernunchus 

1 
Nema tod i rus 

Sygnam~ 

Oxyuri~ 

Entcrobius 

~'hacia 
llcterakis 

Asear is 

Paras~;i.ris 
1 

Toxa~1ris 1 

1 
Toxocara 
:\~car id i·a 1 

- - ~ - ~---

IU.·í. {h}, Rcf. *(I) 
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dos. v~es al d!°.a dÜ~~te·i~;s clías. (5)' C9) Y en lo que respecta al proce!!. 

taje d~ reduCC:i6n de hue\lo~ varía del 94 al 97\ con la misma dosis. 

Se. ha aumentadó el porcentaje de restablecimiento en pacientes con di!!_ 

rrea o síntomas disentéricos, administrando el mebendazol con antidiarrea-

les y/o a~entando el curso de la terapia. (lO) 

La actividad de este· fármaco en contra de E. vermicularis es también -

altamente efectiva; se han reportado porcentajes de cura del 91 al 100\ con 

una dosis de 75 o 100 mg. (3) • (8) 

La actividad que presenta contra A. 1Ul1lbricoides también es efectiva. 

Se han efectuado diferentes estudios en los cuales los porcentajes de rest!!_ 

blecimiento en humanos oscilan entre el 86.6 al 98\, mientras que la reduc

ción de huevos oscila del 99.6 al 100\.(l) 

Z.3.3 Actividad del mebendázol contra algunos helmintos que producen in-

fecciones extraintes tina les. 

Echinococcus granulosus y Echinococcus mul tilocularis (&¡uinocoquasis 

y enfermedades hidatídicas). 

Se han demostrado la remisión de quistes producidos por enfermedades 

hidatídicas en ratones y en humanos cuando han sido tratados con mebenda- -



11 

zoL (l) • (Z) • (l 6) sin einbargo la dosis 6ptima y duraci6n de la terapia-

de estas enfennedades .hidatídicas no han sido bien establecidas, por 10 -

cual se han usado dosis de. 40 mg/kg diarios por períodos de 1 a 6 meses, o 

bién en secuencia de Z semanas 150 mg/kg, ZOO mg/kg y 500 mg/kg, con dura

ción de 3 meses. (l) 

En cuanto a la efectividad del fármaco en contra de enfermedades hi- -

datidicas producida por E. multilocularis, el fánnaco solo controla o re -

duce el crecimiento del parásito para las cuales se han establecido dosis

de 40 mg/kg. por dos afios, (l l "En la tabla Il se muestran las dosis reco

mendadas del fármaco para algunos helJn.i.ntos " 

2.3.4 Biodisponibilidad del mebendazol. 

Estudios clinicos hechos al respecto, muestran los bajos niveles en -

plasma del mebendazol y sus metabolitos, cuando fue administrado a diver-

sos sujetos en diferentes dosis. C3J • C4J • (S) 

Un estudio radioquimico(3) mostró bajos niveles en plasma, del mebe!!_ 

dazol y sus metabolitos, después de haber administrado una dosis oral de

U.1 mg/kg peso con mebendazol marcado con c1 ~ "alcanzándose un nivel pla~ 

rnático máximo después de 2 a 4 horas postingestión." Los resultados mos

traron que sólo de 5 a 10i de la dosis fue excretada por la orina. El vo-

lumen del material radiactivo fue eliminado en 24 horas, por dos sujetos y 
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TABLA II 

Dosis recomendadas de Mebendazol contra algunas Helmintiasis. 

Helminto Dosis 6ptima Duración 

Nem.'Ítodos 

Ascaris lt.nnhricoidcs 100mg 2 veces al día 3 días 

Capi l laria phi 11 ipinesi s 200mg 2 veces al día 21 días 

Entcrobius vennicularis 100mg 1 sola d6sis 

Especies de Neca to r y - lOOmg 2 veces al día 1 días 

Anci lostom.1 

Strongyloides stcrcolarb desconocida - - -
Trich inel la-spiralis desconocida - - -
Trichuris-trichura 1 OOmg 2 veces al día 3 días 

Céstodos 

Echinococcus granulosus 40mg/kg peso 1-6 meses 

Echinococcus multiloculaÍ-i' 40mg/kg peso períodos prolongados 

fl}111enolepis nana desconocida - - -
Tacnia solium y 200 - 300 mg 2 veces 

Taenia saginata al día. 3 días 

Rcf. (1) 
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en 48 horas, por la ~ercera part~ d~.Un to_t~Lde 3 sujetos. 

. .. ··•···· .. ··} ) ..... . 
La inayórí~"del:ÍátÍiiiic~·~bs?rbidd, el cual represent6 01\ de la radiac-

.,. ·. :,~\, 

tividad tot;il ;,;~par~ci6~siI(é:áíiibltís, .y como 6-Amino-5(6)-benzimidazoil-fenil 
\'/, .. ., . 

cetona;'.'ésti.ivo·Pi:eseiite·¡iin li·oriría durante las primeras 24 a 48 horas, el -
·,:·'..· :. ' 

resl:ci d~\;.Tf..iJi~Etl~Íchld .'füe de mctaboli tos sin identificar . 

. ·::i'' >)(~ :: .. ·· 

•Los r~ifai~~o~ simi:iares fueron encontrados en estudios posteriores. C4), 

(5) .. .:)-,(:.~-/~·~,__ 

P.Jiej~ío, uil estudio mostró concentraciones plasmáticas en un inter-

' valo de,O.ofz'a 0.040 mg/ml, después de haber administrado una dosis de 40 -

. mg/kg peso· diariamente a 2 pacientes adultos como terapia con mebendazol CO]! 

tra el .~iste-hidatídico. C4J 

Otro estudio mostró también bajos niveles plasmáticos de mebendazol, --

cuando se administraron comprimidos en goma de mascar uel fármaco a 4 nifios

entre los 3 y 6 años con 100 mg de dosis; los niveles plasmáticos nunca ex-

cedieron de 0.020 mg/ml en cuanto al mebendazol intacto, mientras que el ni

vel plasmático del principal metabolito, 2-Amino-5(6)-benzimidazoil-fenilce!!_ 

tona; fue de O. 090 mg/ml. ( 5 l 

Por otro lado, los bajos niveles plasmáticos de mebendazol, cuando se -

administra en diferentes dosis orales, pueden ser debidos a su baja solubil!_ 

dad en medios acuosos, por lo que se ha pensado que la baja solubilidad del 
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· mebendazol en medios acuosos es un factor limi tante en su nbsorci6n intes- -

tinal y por lo tanto sobre una efectividad en algunas parasi tos is extrain

testinale~. (l 6l 

2.3;5. Toxicologfa. 

La virtual ausencia de efectos colaterales del mebendazol ha sido con

.firmada-en casi todos los ensayos clínicos. 

Estudios toxicol6gicos hechos sobre el mebendazol han mostrado que el· 

fármaco es extremaWÍmenté tolerado por varias especies animales. (l 2l 

Con dosis orales de 32 a 64 veces mayor q(Je la terapéutica, no se pro

dujo efecto t6xico, sobre estos animales, (perros, conejos, ratas, etc.) 

En dosis altas dadas a ratas los testículos mostraron degeneraci6n- -

de los túbulos, con descamación e inhibición de la actividad espcrmatogéni-

ca, mientras que los descubrimientos "en perros fueron normales". 

El patrón metabólico del mebendazol en el hor.ibre y en las ratas, sugi~ 

rcn qut• los resultados .de la evaluaci6n de seguridad en ratas son '"referi-

hle~" al homhre y por lo tanto no son es¡Jerados en el hombre efectos tóxicos. (3J 



15 

2. 3. 6 Mecanismo de acción. 

Parece razonable asuniir que el meberulazol aétua directa y especifica

mente ~obre el parási~o·. C3) .. 

A este respecto se han llevado a cabo diferentes investigaciones para-

"elucidar el posible mecanismo de acción". 

Como se ha mencionado, el fármaco posee un gran espectro antihelmínti

co, tiene actividad contra ~. que es un helminto aeróbio, pero tam

bién posee actividad en contra de Enterobius, que es anaeróbico; por lo-

tanto el mecanismo de acción no puede ser la inhibición del aprovechamiento 

del oxígeno. (1 3) 

Se ha demostrado que el mebendazo 1 afecta el aprovechamiento de la --

glucosa "in-vitro" e "in-vivo" para Ascaris, S. trachea y algunos helmin

tos más de manera irreversible a bajas concentraciones, (6)' (l 3) lo cual

conduce a una gran depleción de gl icógeno y pérdida de energía, producien-

do la muerte del parásito. Esto último ha sido demostrado "in-vivo" como

"in-vitro". (G)' (J:;) 

lle estos estudios se ha conluído que el efecto antihelmíntico del - -

mebendazol, no es debido a la interferencia vía producción de energía ya -

que éste como los demás henzimidazoles, inhibe la fosforilación de la mit2_ 

condria de Ascaris usando concentraciones mayores de 4 x 10-3 M. Sin em-

bargo' el soi de la inhibición del aprovechamiento de la glucosa "in-vi tro" 
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para Ascaris, es llevado a cabo por unos cuantos microgramos del mebenda • • 

zol. 

Por otra parte también se sabe, que la depleción de glicógeno no pue· 

de deberse al efecto del mebendazol sobre la actividad de la fosforilasa·· 

porque la fosforilación de la glucosa no es afectada en el intestino del -

parásito en presencia del fánnaco, (l 3J sino que se ha encontrado que ac

tua principalmenm sobre las células intestinales del parásito, (6) porque • 

existe un decremento en el contenido del glicógeno en células musculares • 

de Ascaris después de 24 horas, de tratamiento con 30 ppm. Además de c¡ue, 

el soi de la reducción de las síntesis glicógeno en la celula del sistema-

reproductivo y muscular de Ascaris, es llevado a cabo sólo con concentra· -

ciones de 5 a 10 veces respectivamente más grandes que la necesaria para -

obtener igual inhibición en células intestinales; cuando se han usado con·

centraciones del fánnaco de 13 mg/ml en mezcla de incubación. (6) 

En otros estudios se han encontrado daños en las células intestinales 

de dos helmintos (A. su1nn y S. trachea) y daños en el citoplasma de célu·

las tegumentarias de la larva de T· taeniformis, después del tratruniento con 

rnebcndazol de sus respectivos hospederos. Estas deterioraciones fueron • • 

sucesivairente las siguientes: 

1). La desaparición de los microtúbulos ci toplasmáticos, (los microtúbulos 

son estructuras tubulares, aproximadamente de 220· 250 A 0 de diámetro). 
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2) . Un bloqueo en el transporte de los gránulos secretorios que se piensa 

son acarreadores del material de la capa de microvellosidades en Ascaris. 

3). El citoplasma se lisa completamente y las células de absorción dege--

neran completamente. 

En contraste, los microtúbulos de las células del hospedero qut;dan 

intactos. (6) • (7) 

La gran concentración de mebendazol encontrada en fracción de células 

de Ascaris, su contenido de proteínas solubles y el hecho de que algo ha

ya sido encontrado asociado con una proteína o proteínas de alto peso mol~ 

cular, parece ser un punto de enlace entre la localización del mebendazol

en las células intestinales de Ascaris y la deterioración de éstas. (6)' C7l 

Un estudio posterior propone a la tubulina como receptor, o sea que

puede ser la proteína de alto peso molecular encontrada en los e·xtractos -

intestinales de A. suum. Esta proteína podría ser el receptor común para

el mcbendazol y para otros benzimidazoles, tanto en el desarrollo de los -

embriones como para el parásito adulto de A. suum.(ll) 

La tubulina es una proteína estructural de los microtúbulos, y del -

aparato mitótico de la célula. Los procesos de ruptura y de embriogénesis

son parte dependientes de la tubul ina. (l l) 



En los primeros estlldios re~liz~clbs sobr~ la actividad de los benzi

midazoles sobre ia. túbuÚIÍa, se Ütu'¿~ tub~l.ina de cerebro de rata y de

bovino, Cl 7) en·los ~aies s~·lle~6aiaconclusi6nde que existía una in-

terferencia de benz'iJniwiz'ol ~IJn eÍ proceso. de ensamble de los microtúbu-

los por el enlazamiento del fármaco con la tubulina. 

Debido a ésto, se hicieron posteriores estudios en los cuales se ob-

'servaba la capacidad de enlace de diferentes benzimidazoles hada la tubu

lina de cerebro de bovino como un modelo para la tubulina de helminto, (lS) 

resultando que los benzimidazoles que poseen un metil carbamato en la posi

ción dos y una sustitución en la posición 5 (como el mebendazol) son los -

más potentes inhibidores de la polimerización tanto para la tubulina de ma- -

mífero como para la tubulina de helminto (caehorhabditis elegans). 

Por otra parte también se ha llegado a la conclusión de que, el hecho 

que el rnebendazol interfiera con el sistema microtubular citoplasmático de

~ mientras que los microtúbulos citoplasmáticos del hospedero perma-

ncccn sin afretar, puede ser debido a que, la capacidad de enlaznmicnto - -

con la tubulina de nelminto puede ser marcadamente diferente bajo condiciones 

fisiológicas, (JB) o sea que pueden existir diferentes afinidades de enlace

entre la tuhulina del helminto y la de mamífero. 

lle lo anterior se pone de manifiesto, la evidencia de que la tubulina 

puede ser e 1 receptor común para el mebendazol en embriones y adultos de -

A. suum. (ll) 
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Se- puede concluir, que -el mebendazol es un potente antihelmíntico de 

gran espeéi:ro l' de gran inargen de seguridad, el cual es usado preferente-

men~e en helmintiasis intestinales; actuando de manera directa sobre el -

par~s ito y requiriendo para su acción pequeñas cantidades. 

Mientras, que para algunas parasitosis extraintestinales ha sido usa-

do con diferentes resultados, administrándolo durante tiempo prolongado, -

estas diferencias observadas pueden ser debidas al estado cristalino del 

fármaco, (2) por lo que esto sugiere, que la baja solubilidad y por lo tll!! 

to su baja velocidad de disolución es un factor que limita su uso en el tre_ 

tamiento de es tos padecimientos. 

2.3. 7 Formas polimórficas del ~~bendazol. 

La estructura química de 1 mebendazol se muestra en la figura 1 . 

El mcbendazol es el nonbre genérico del N-metil-5,6,-Benzoil-2-Benzi

midazoil carbamato, que es obtenido a través de síntesis de laboratorio, -

del cual en los últlinos años se han obtenido 5 formas polimórficas, las -

que se han generado bajo ciertas condiciones. de compresión. C32) Sin embar 

go, existen 3 formas polimórficas identificadas como A, By C, que pucden

scr obtenidas usando procedimientos de cristalización controlada. (Z) 

Hemmelreich ~-~ (Z) han concluido el orden de estabilidad termodi- -

niímica de las 3 formas po!iJnórficas, siendo A ) B) C. 
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FIGURA. 1 • - Estructura Q.lírnica del Mebendazol 
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Porqué·, cuando se sometieron a D.T.A. (Análisis Térmico Diferencial)

como se muestra en la fig. 2, las fonnas B y C se transfonnan completamen

te, a 210°c· y a 170°C respectivamente en la forma A. 

Así mismo, las estabilidades de las 3 formas fueron establecidas tam

bién, por dos experimentos más: 

a) ruií-lrffiifuici6n'.éié las' sÓlubiÍirutdes relativa~ en água de las 3 fonnás --

, . .;-- ·l:~l :;~ 

b) se~rfuiaC!~fii'i~J:;J~i.Óií ~~tÜr~d~ del ~fÍ.st:i1 li 'co~.~ios . crisi:áles A y e ,- -

e~ cada ca~o se' observó la conversión de cristal B a J.~ f~~ que hi;bía si-

do sembrada. 

Se han identificado cada uno de los polimorfos A, B y C del mebendazol 

por espectrografía de absorción infraroja. (2) 

2.3.8 .Solubilidad del mebendazol 

En general la literatura menciona que la solubilidad del mebendazol es 

baja en la mayoría de los solventes acuosos y. en algunos de los más comunes 

solventes orgánicos. (2), C3l. C9J' (lZ) Por ejemplo, aproximadamente SOt 

en ácido fónnico, 10i en Benzaldehído, 2.si en O.M.S. (Dimetil sulfóxido) y 

menor de O.OH en asua aciuificada o alcalinizada, hexano, cloroformo, rnet~ 

nol, etanol, alcohol isopropíl ico, acetona, éter, benceno, PEG 2000 o - - -

ºººº· [12) 
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FIGURA. 2.- Análisis Térmico Diferencial (D.T.A.) de las tres fonnas 

polim6rficas del Mebendazol (1) polimorfo A (2) polimor

fo B y (3) polimorfo C 

Ref. (2) 
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llimneii-eich ~t-aitzr};á~-i~trunaron las solubilidades relativas de los-
~·-. ; _.-,. ;--- --:".",\. ·, ,.,,. ___ ,, '" : 

polim6rfo(del ~p~ncUÍ~ole:;; kgilá, .como se muestra en la tabla III, confir

mándose ¡jSf l~ b~j'~';oiubÚidad del Jnebendazol Pn mediOS aCUQSOS. 

Se h~ citado que el mebendazol posee un punto de fusión arriba de - -

-280ºC-~oll ~es~omposición:(lZ) Sin embargo, Hirmnelreich et-al (Z) mu~stran
qJ~ ~l ~~bi~dazol tiene un punto de fusión de 320ºC, ya que, como se obser

va en la fig. 2 los· termogramas registrados para cada uno de los polimorfos 

poseen un·endotcrma común en los 320ºC. Existe también otro endoterma co--

- niÍin en 235°C las que confirmaron la descoJT.posii:ión térmica del compuesto, -

debido a _la pirólisis del mebendazol, produciendo una mezcla de compuestos

(II, n I, IV) como se observa en la fig. 3 

Los productos de descomposición II y IV fueron los principales compo--

nentes. 

De esta manera en ese estudio se concluyó que las formas polimórficas

del Mebendazol se descomponen en función de la temperatura a 235ºC con la -

producción de una mezcla de compuestos los c1;1ales funden a 320ºC 
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TABLA lll 

- - -
Solubilidades de las fonnas polimórficas A, B y C 

1 de 1 Mcbendazol en agua 1 
L__ - - . --

So1liEii1 idaii 
fonna Polim:Srfica ll1 

trng crn=.j ~lQ-_2 

,\ 0.98,1 + o .oos 

1 

B 7. 13. + o.os 

e 3.54 + o.os -

--

Re(. (2) 
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FIGURA. 3.- Productos de descomposici6n t!!nnica delMebendazol, en -

donde 1 es el Mebendazol 

Ref. (2] 
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III. GENERALIDADES 

3.1.o Definición de polimorfismo 

· Polirnorfisoo. es la capacidad de cualqui~r elemento o compuesto de - -
. ; ', , , . ' ~ ' . . ' 

cristalizar .~n.distintas estructuras cristalinas lils cuales son quimicamen-

te idénticas entre si.c3o) • C3ll 

Por. 0

io: tanto, un fánnaco polimórfico es aquel que exhibe más de una - -

est~2w~~; ~r¡st~ii.n~ ~ullrlcamente i~énticas entre si; C39 l a esta clase de-

estrtié:turas cristalinas se les conoce como polimorfos del fánnaco. 

Por otra parte la estructura cristalina es el resultado del arreglo - -

espacial d~ las partículas que fonnan el cristal (átomos, moléculas, o iónes). 

Este acomodamiento tridimensional es lo que se conoce como red cristalina, C30J 

la cual fonna las diferentes caras del cristal enlazadas en ciertos ángulos -

característicos. 

Aunque el tamaño y la fornn de los cristales de un compuesto dado pue-

dan variar, esto es que el desarrollo de una de las caras sea mayor o menor 

o el número de caras cambie, si los ángulos entre ellas permanecen constan

tes se dice que ellos poseen diferentes hábitos cristalinos. C30J 

Por lo que el hábito cristalino puede ser definido como el tipo de far 

ma externa <le! cristal, Ja cual resulta de las distintas velocidades -
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de crecimiento de cada una: de las ::aras dé &i c:is~L (39) ·.· · 

3.2;0 .. Recrist~lizaci6~éé~;:n,~étg~"~~a~aifoia~e~esf~do.c;is¡a1ino. 
,o,·, ,." ;;: ·/;·~;;\:, --~~t<;;.·' '.~~~: '::4,:Y'" <:.~->' .. -. 

.. ,,:r:r:n~:B .. ~~~f ,~~,;4~,;¡~: :., w,,,. · 

1) Supersattíratiisn o suiíerenfriamiento de 18..: sólilci6~. 

2). Fonnaci6n del níkleo cristalino 

3) ciedmfonfo del cristai alrededor del núcleo 

tos. 3. procesos pueden ocurrir simultáneamente en diferentes' regiones -

del sistema de cristalización. La cristalización ideal, por supuesto sería-

controlar los .3 pasos sucesivos mencionados antes. 

La supersaturación del sistema puede ser efectuada por enfriamiento, - -

por evaporación, por adición de un agente precipitante o por reacción quími

~a la cual cambia la naturaleza del saluto. C30J La supersaturación por si -

misma no es suficiente para causar cristalización del sistema; antes de que-

el cristal pueda crecer es necesario que existan en la solución, centros de -

cristalización llamados núcleos cristalinos,. fonnados por la colisión de las

moléculas del soluto en la solución. Esta nuclcación puede ocurrir espontá-

neamente o puede ser inducida artificialmente, por adición de un cristal de -

siembra o por presencia de impurezas. (l 9) • C30) 
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Una·. vez. que los níi~1~ds ;ris~linéis ~º~ fblinados ·.en el.' sistema super· 

saturado. ellos emIJe~~;~ ¡ c;~~~r a W\ Üunaiio visible. ' 

Cuando se efecti.Ía una recristalizaci6n de úna sustanéia, la fonna cri~ 

talii\a ~~ibida puede resultar de una variaci6n. en la temperatura de crist~ 
lización o cambio de· solvente. Por ejemplo la forma Lde la «.Bromo isov~ 

leríl urea ciistaliza en metano! a temperatura ambÍ.ente;C19) la fornia III • 

éristaliza en metano! a ·20ºC, transfonnándose de'la forma Fa 'fa forma·III 

durante 2 días o más. 

El hecho de modificar la forma cristalina· por medio de recristalizaci6n 

no implica necesariamente la obtención de formas polim6rficas; diferentes •• 

hábitos pueden aparecer sin que exista polimorfismo, en otras palabras, bajo 

ciertas condiciones de recristalizaci6n una de las caras pue<!e ser inducida· 

a crecer más rápido que otra, o es te crecimiento puede ser retardado. 

Los cristales. de .una. sustancia dada, producidos por .diferentes métodos· 

pueden ser completame11te distinto_s.en apariencia, aunque los ángulos entre • 
·- . -- - -- . -·-- - -

sus caras se conserven constantes~·- esto_es, modificar el hábito, pero no la--

estructura. 

Un gran número de fái:tores púéden afectar el hábito cristalino; erifre·· 

ellos se encuentran: .el tÍ.po de s61ve~l:eu~ado, gr~do de sÜpersaturicióll; ·

velocidad de enfriamiento,' temperatura de cristalizaci6n, grado de agitaéi6n 



29 

del sistema, presencia de impurezas, C30) etc. Por ejemplo, se ha modifica

do el hábito cristalino de fenobarbital por medio de recristalizaci6n en -

presencia de una pequeña cantidad de un compuesto estnicturalmente nruy si-

milar a él, (S), (Zl) obteniéndose de esta manera diferentes formas de feno

barbital, como son: forma II-Ba que fue generada a partir de la fonna II -

por medio de recristalizar en acetato de etilo, en presencia de barbital, a 

temperatura ambiente durante 3 días; forma III e/', fonna III-PhB fueron -

también obtenidas a distintas condiciones de cristalizacj6n. 

Por otro lado hay que. señalar que mediante la modificación de solvente 

de cristalización es posible obtener diferentes formas solvatadas del soluto, 

debido a la incorporación del solvente, a la riid cristalina, obteniéndose -

fonnas~hidratadas del soluto; si el solvente es agua, o solvatos no acuosos-

si el solvente es orgánico. C30) 

3.3.0 Consecuencias farmacéuticas debidas a la alteración de la estnictura

Cr is talina . 

Ya que los polimorfos involucran diferencias en la estructura cristalina, 

es evidente que tengan diferente estado energético, el cual concierne - - -

A = ciclobarbi tal 

B = feni toina 
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a las .fuerzas entre las moléculas de su estructura; y es esencialmente a la 

diferencia entre sus energías de enlace, la fonna poÚm6rfica será más esta

ble, mientras su energía libre sea menor, por lo que es de esperarse que se

alteren propiedades fisicoquími.cas tales cDllÍO: punto de fusión, solubilidad, 

disolución, etc. 

Por.e)emplo, la forma IILde la .·°" Bromo Jsovaleril urea funde a 142ºC 

y09l cristaliza irunediatamente para dar lugar a la foÍma II la cual funde -

a JS2~C. 

Por otra parte la absorción de las' formas . o<.: y '· de los. cristales de 

pa~itato de cloranfenicol C22l, en conejos .es diferenté, y ocurre en el si-

guiente orden: forma"") forma ~ 

En otro estudio(20) en· conejos se-- observó que la absorción "in-vivo" -

comparada con la disolución "in-vitro" de las formas polimórficas I y Il de

amobarbi tal sigue el siguiente orden: disolución y absorción "in-vivo" de -

la forma II más rápida que la- de la forma I. 

La modificación de la estabilidad cristalina de un compuesto también -

se puede deberse a la modificación del hábito d~ la forma cristalina por - -

pseudo polimorfismo, (ohtención de diferentes formas solvatadas de un compue~ 

to), tautomL•risrno, isomerismo, etc. C30l, C3Zl 
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Por ejemplo como ya se había mencionado se ha alterado el hábito de una 

fonna cristalina de fenobarbital por recristalización en presencia de una p~ 

queña cantidad de un compuesto muy similar a él; o también un estudio mencig_ 

na que las fonnas anhídridas de la cafeína, teofilina, glutetimida y colest~ 

rol, mostraron una mayor velocidad de disolución que sus hidratos, mientras-

que los solvatos no acuosos tendieron a ser más solubles que sus formas no -

sol vatadas. C3 l) 

De lo anterior se puede concluir que la alteración de la estabilidad -

cristalina de un fármaco !)O siempre puede ser debida al polimorfismo; ya que 

también existen diversos estados cristalinos que. la pueden modificar. 

3.4 .O Cristalizaci6n y Disolución 

3. 4. 1 Consideraciones teóricas 

El proceso de disolución así como el proceso inverso, la cristalizaci6n 

pueden ser considerados como tipos específicos de ciertas reacciones hetero

géneas, (Z4J • C
39 J en las cuales la transferencia de masa es efectuada a tra-

vés del escape neto resultante y la deposición de la 1oolécula del soluto, en

la superficie del sólido. Estas reacciones pueden ser clasificadas de acuer 

do a los siguientes tipos generales: 

a) La reacción o interacción en la superficie ocurre nucho más rápido que la 

velocidad del transporte de reactivos y productos desde la interfase. 
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La velocidad por lo tanto, es detennirUida por el proceso de transp'orte. 

b) La velocidadde reacción en la interfase es mucho más lenta que el proce

so de transporte y por lo tanto, detennin·a la. velocidad. Si esto ocurre~ 

en disolución en el proceso de liberación y deposici6n de las moléculas-

del soluto en la interfase podrían detenninar la velocidad. 

c~ Ambas velocidades intrínsecas o constante de velocidad intrínseca, son del 

. mi~mo orden; así. que :1a velocidad total es funci6n de ambos mecanismos. 

Estas. condiciones no necesariamente se cumplen de la misma manera para

ru!VJos procesos, en otras palabras no se puede ásumír, estrictamente hablando, 

que el ·proceso de cristalización sea el inverso ,del proceso de disolución, ya 

que se ha observado que los cristales se disuelven más rápidamente que lo 

que ellos crecen, C30) • C39l bajo las mismas condi;iones de tem¡ieratura y con-

cent ración 

Estos hechos sugieren que hay ·2 pasos en la deposición del so luto, en el 

proceso de cristalización; la difusión o transporte del soluto del seno de la 

solución a_ la ~nterfase. por la reacción o interacción de la molécula del solu

to en la interfase sólido e líquido:· 

Para los casos de extrema rapidez de reacción o interacción del soluto en 

la interfase el proceso de cristalización es controlado por el mecanismo de 

difusión '(dé- acuerdo i!l caso nJ. Igualmente si existe una gran rapidez en el-
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proceso de difusi6n, la cristalización será controlada por el mecanisroo de -

reacción o interacción en la interfase (de acuerdo al caso b). En cambio si

ambos mecanismos son del mismo orden de magnitud el proceso de cristalizaci6n 

es función de ambos de acuerdo al caso c). 

Por otro lado el mecanismo por el cual el proceso de disoluci6n es con

trolado es por medio de la difusi6n de las moléculas hacía el seno de la so

lución, (Z4 l asumiendo que la reacci6n de superficie ocurre extremadamente -

rápid~ como se describe en el caso a). 

3.5.0 Velocidad de disolución intrínseca 

3. S. 1 Difusión 

Fundamentalmente la difusión es e 1 movimiento de la. molécula del fánna-

ca de una región de alta concentración a otra menor concentración. 

El flujo del fármaco que se desplaza a través de una membrana en la di

rección de concentración decreciente esta dado por la primera ley de Fiel<: 

J = _ 0dc/dx ..... (J) (34) 

donde: 

J flujo de masa por unidad de área 

D coeficiente de difusión en an2 seg-l 

dc/dx = cambio de la concentración c en mg an" 3 con respecto a la distancia 

x en cm. 
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3. S. 2 Disolución 

Se puede entender el proceso de disolución como un fenómeno de difusión 

controlada donde las moléculas del soluto desde la superficie del sólido al

seno de la solución, tiene como paso limitante el atravezar una película 

líquida inmóvil. Una representación esquemática de este proceso se muestra

en la fig. 4 C34J 

Como se muestra en la fig. 4 existe un estancamiento de líquido que se

encuentra absorbido sobre la superficie del sólido, este Hquido absorbido- -

constituye la película que tiene espesor h. 

El líquido de la película el cual se encuentra en contacto directo con

la superficie del sólido, se encuentra saturado (c=s) fig. (4 "b) y conforme 

aumente la distancia desde la superficie del sólido, entonces la concentra-

ción empezará a descender y en el fin de la película la concentración es la-

misma que en el seno de la solución. 

Por otro lado; si el gradiente de concentración ( de ) es lineal, y en 
ax 

la superficie del sólido c=s, y x=o y en el fin de la pcHcula c=cb (concen--

tración en el seno de la solución) y si x=h en el fin de la película, enton--



(a) 

C:S 

{b) 

1 
1 
1 
1 

35 

Película---.: Seno da fa aolucldn 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

Cb 

~Pellcula___.. Sano de la aoluciOn 

-h-----

Outancia en cm desde lo 1uperflcfa "X 11 

FIGURA. 4. - Representación esquemática, dei líquido absorbido sobre el· 

sólido que fonna la película de difusión; y el gradiente de 

concentración en la película de dlfusión, donde h= película 

c = concentración, s = solubilidad del sólido, y cb = con-

centración en el seno de la solución, 

Ref. (34) 
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ces el . gradiente en,• el ;fin, de· la película· es : 

. ,, •'íic ,. = cb-s ••• (2) 
,,·< '!,•_ ,;-ax- ""T ' 

Si s~tÚu~d i~·'ikllabiiín Í ·en 1 obtenemos: 
•<, <::.: ""-:5:? e:;~· '.~·~·_: . -:-:-. '( ) , 

····•' }· ''f' , /;} '.J·.·····.:.= '.· ~.º.·. cbh-s·· •• _. (3) -- .-.x~:: .. - ·.LI _: 
P~r otra paftef~¡;'fiü.i~ de'm chfine como: el flujo de material que atravie
za~1 '~2 d~;'ru'ffe;frfiie''isi:~'~s; 

J = (1/A) .dm ••• (4) 
dt 

J ',. flujo cÍ~ masa por unidad de área 

A área·superficial.en cm2 

m = masa de material en mg 

t = tiempo en segundos 

Igualando las ecuaciones (3) y (4) obtenemos: 

donde: cb = c 

dm = D (s-c) A •• (5) 
Cít 11 

La ecuación (S) la podemos reescribir a: 

dm = KA(s-c) ... (6) 
dt 

º(~r 

K constante de disolución intrínseca en cm seg-l 

- 2 aren sup. en cm 



s 

c 

solubilidad en mg cm-3 

concentación en mg cm"
3 
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La ecuación (6) se conoce como la ecuación de Noyes Whitney; la cual-

predice una velocidad de liberación constante, duranteel lapso para el ciJal 

la solubilidad del filnnaéo pennanezca constante y el área SIJ!lerfici!iJ e,xpue.2_ 

ta al m~cÜo de disolución, no cambie. 

En general el área expuesta "A" no es constante exéepto iniciairrente -

cuando muy pequeñas cantidades del fánnaco han sido disueÚ~s, siendo esto -

en el inicio de la disolución cuando la concentración ''c" es pequeña en el-

inicio (c({il. 

Cuando: c <s durante la disolución¡ se dice que existen condiciones - -

"Sink". En general se consideran condiciones "Sink" si c. (15\ de la solubi

lidad del fánnaco. (34) 

Si durante la prueba de disolucil'ln se mantiene el área constante se - -

puede integrar la ecuación (6) a la fonna siguiente: 

c = (KAS) t .... (7) 
V 

Si se grafica "c' en función "t" se obtiene una línea recta tan larga -

como las condiciones "Sink" prevalezcan. 
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3 .6.0 Aparato de ''llbod" y otros procedimientos similares 

Las alteraciones sobre el área de exposici6n, las cuales se controlan 

en estudios sobre la disoluci6n intrínseca de los fá:nnacos; pués como se ob

serira en la ecuaci6n (7) um variaci6n en el área de exposición del medio -

de ~disolución, modifica la concentraci6n y esto por lo tanto, modifica la v~ 

locidad de disoluci6n. Por lo que es más conveniente que e 1 área permanezca 

constante en este tipo de estudios de disolución intrínseca, para lo cual un 

aparato como el de la fig. (5) ha sido usado para estos fines con buenos re

sultados (aparado de "Wood"). 

A grandes rasgos el fWlcionamiento del aparato consiste en comprimir el 

fánnaco en una matriz por medio de una prensa hidráulica, el aparato es colo 

cado después en el medio de disolución y es agitado. 

Por medio del aparato de '1~ood" se ha determinado la velocidad de di- -

solución intrínseca de algWlOS fá:nnacos' (ZS) como se muestl-a en la tabla IV. 

Otro procedimiento usado en disoluciones intrínsecas, consiste en la -

utilizaci6n de un disco de metal, al cual el fármaco queda adherido al ser -

comprimido éste en una matriz por medio de una prensa hidráulica y conectado 

a un agitador para su disolución. Por este método se ha determinado la ve-

locidad de disolución intrínseca del carbonato de litio en diferentes medios 

de disoluci6n y a distintas velocidades de agitación. (Z6) 
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FIGURA. 5. - Representación del aparato diseñado por \'/ood et-al para 

la prueba de disolución intrínseca, en donde (A) es el -

fánnaco. 

Rcf. (25) 
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TABLA IV 
1 -
1 Ve loe idad <le disolución intrínseca de algunos fánnacos, 

¡ calculadas por medio del Aparato de "Wood" en HCl 0. lN 

a 37ºC con agitación de 430 rpm. 
1 

11 
.. ... --

Compuesto 
Velocidad de disolución 

u moles/cm 2 /min 
- -·-· 

M::mohidrato de cafeína 106 

1 

i 

Aspirina 
1 9. 73 

1 

[· 
1 

Sal ic i lamida 12.3 
i 

i ¡ 1 

Acet.1minofén 41. 7 
---

Rl'f. (251 
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El método más sencillo para conseguir que el área superficial expuesta--

durante la disolución no cambie consiste en la utilización de un material - -

inerte que recubra al sólido que se esta disolviendo de tal manera que forme

una barrera que impida el cambio en el área de exposición. (361 Por ejemplo -

usando un tubo de vidrio ele un diámetro conocido y montándolo sobre una table

ta del fármaco a disolver, a modo que recubra a la tableta, excepto por una de 

sus caras, la cual estará expuesta directamente al medio de disolución como se 

muestra e~ la fig. (8) 

3,7 Factores .que:Jllfluyen .en fa velocidad de disolución intrínseca de los fá!. 

.;;:::: 

'~':· ·;" 

LOs . táctore's. qÜe prcscnfan~~igúnaXnfi~enC:ii{ sobre Íií velé>cida:d .. de di.so--

lÚciÓn, intfJn~c~ll C!é· w:\'.1'~1~ci~'.'s<:l~ i.i; . : ~ 'i~. .:E' ~·;, ___ ;[~Y ' 
'_,' e;7;:._-. .¡·,.:···-'.!<'···-: :·'.._·;_,.:,,_.,.:,,: - ">.-.:;_,~r- ·-··-:; ~-

<~·:{\, :-~~; :;:·'~t,: .. , ,r··a ,· , 
al lnfluenci~~-··~;;fi~ad~~ .,jfr~f~tefua fí¿i¿ó ~otai (t~fos i:~iOO: teiílperatura, 

grado de. agÚ~~lOn Yárca· dri exposid.6n del. fármáC:<:> al medio. de disolución. 

b) Influencias .resultantes por cambios en las características del solllto,-·ta-

les como: polimorfismo, pseudopolimorfismo, tautomerismo, solubilidad en -

el medio. 

c) lnfluéncias por cambios en el medio de disolución, tales como: pll del me-

dio de disolución volumen de disolución, viscosidad del medio de disolución, 
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u-· 
-3 

14----2 

!Al 

FmJRA. 6. • Representación del dispositivo para la prueba de disolución 

intrínseca, en donde el fánnaco se encuentra montado en un· 

tubo de vidrio; (¡\) vista lateral, (B) vista frontal. 

1. · f<ínnnco 

1. · Tubo de vidrio dt' diámetro conocido 

3.· V;irilla de vidrio 

4 • • .\~ i tndnr mcc:ín i co 
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polaridad del .. mcdio de disolución. 

· En j~ t;b1a,.V s~:mtiestraI1 las influencias que tienen estos factores so-

brc l~S)J~r~t;()§ d~~1a(~~ua~ión:de velocidad de disolución intrínseca. 

Los :fa~tores'resultantcs por cambios en .las caract.erísticas del fármaco, 

tales .como sus propiedades químicas, solubilidad y formas cristalinas, ya han 

sidci disctitidos anteriormente en la sección 3.4. 

En cuanto a la influencia que se presenta de una manera externa al fár-

maco, (casos "a" y "b") como son: las influencias aplicadas al sistema físico 

total, como la temperatura, grado de agitación y las influenci:ls en el meclio

de disolución y sus propiedades intrínsecas, como el pH, viscosidad, cte., se 

debe agre¡,¡ar que tales variables se pueden imponer durante la disolución de 

acuerdo a las características del fármaco de la manera miís conveniente. 

l'or otro lado, se han efectuado algunas investigaciones involucrando el

efecto de la velocidad de agitaci6n del sistema sobre la velocidad de disolu

ción las cuales han conducido a la siguiente relación empírica. (Z4J 

Jond<': 

\'docidad d<' disolución 

~ vC'locidad U<' agitación 

" ,. h = con> t:mtcs (h es igua 1 a 1 o cercano a 1 J 
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TABLA V 

factores que afectan los par5metros de la -1 i 
velocidad de disolución (Ecuación de Noyes- 1: 

F a e t o r 

Temperatura K,S 

Viscosidad del medio de' disolución K 

Grado de agi taci6n del sistema K 

Solubilidad del fánnaco en el medio S 

/\rea de exposición del fánnaco al - A, K 

medio. 

Volumen de disolución v,c 

Cambios en las características K,S 

intrínsecas del fánnaco 

pH del medio de disolución S,K 
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lle acuerdo a , la relación anteriOr, se observa que, mientras 'la ve focidad 

de agitación del si~tel11ll sea mayor; mayor será la veiocidad de disolución del 

fármaco, ésta afirmáción esta de acuerdo con la ecuación (6) de velocidad de· 

disolución, en virtud de que la constante de disolución intrínseca "K" es un -

término puramente difusional el cual está en función del coeficiente de difu· 

sión del fármaco (D) y del espesor de la película (h) donde K = D por lo que 
n 

al aumentar la velocidad de agitación del sistema disminuye el espesor de la· 

'película (h) aumentando por lo tanto la constante de disolución intrínseca 

(K) y por consiguiente la velocidad de disolución de acuerdo a la relación 

anterior el término h también aumentará si se incrementa el área de exposi· • 

ci6n del fármaco. 

Un estudio sobre el efecto de la velocidad de agitación del sistema en·· 

relación a la velocidad de disolución intrínseca del carbonato de litio, (Z6) 

muestra que la velocidad de disolución del fármaco es función de la velocidad 

de agitación del sistema; ajustándose a la relación antes mencionada. 

Los autores obtuvieron relaciones lineales entre la velocidad de agita--

ción del sistema y la velocidad de disolución intrínseca, en tres diferentes· 

medios: tomando el exponente b un valor de O. 5 en solución amortiguadora de 

fosfatos en pH = 7, y siendo escasamente menor en fluído gástrico simulando 

(S.F.G.J y a¡:ua. 
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4. LO Materiales ;, 

4.1.1 Pr~m:ipip ~ch~~º• sol~~~tes medio de disolución y diversos 

AJ Mebe~áaioi ü~s.P~ 

BJ.•• ~-~ti~"~pt~pano~ 
C) ·Metanol"· 

D) . Pi~idi~~ 

E) Tolueno 

F) - Ac.ido acéti.co gladal 

G) Dimetil forniamida COOAJ 

H) Alcohol isopropil ico 

1) HCI lN 

J) So lución de: Acido f6nnico/metanol 

K) Papel filtro.l1hatman Y 41 

L) Sellador de silicón para vidrio 

40.i 

(B) a (I) J. T. Baker-chemical Ca. 

4.1. 2 Sistemas de solventes usados en la fabricación -de los recristaliza•-

dos a partir de Mebend3zol U.S.P. 

A) Soluci6n de: 2-metil, propanol/U-!FA. 50\ 

B) Solución de: Acido acético glacial/metano!. 10\ 
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/ 

C) Solución de: Piridina/tolueno 33.3\ 

D) Solución de: Metanol /IJl!FA 50 % 

E) Piridina 

4.2.0 F.quipos 

4. 2. 1 F.quipo de manufactura de comprimidos 

A)' Prensaillii-~ul.ica d~. la~oratorio (ENCB, IPN) 

U. Z B:i~i.¡io\i~ evaluaciones 

A) Aparato de disoluci6n de acuerdo a la fig. 7 ·que consta de: 

i) Agitador mecánico con regulación de vélocidad (rotor.) 

ii) llaiio de agua a temperatura constante 

iii) Toma de muestras 

iv) Tcnnómetro 

B) Dispositivo para mantener el área de disolución constante que consta de: 

i) Tubo de vidrio con un diámetro interior de J on. 

i i) l'ari !la de vidrio 

iii) Tapón de hule 

CJ Espectrofotómetro espectronic 700 Bausch. & Lomb 

ll) Microscopio estereoscópico, con ecpipo fotográfico, Olympus 223 396 
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Vato de dl1oluc10n --+-~.-

Oi1po1ltlvo poro mantener 
. el orea constante. --¡--=-t-----+L 

Toma de muestras. 

" 

Baño de agua o 
Temperatura 
constante 
125~±1 I 

FIGURA. 7. - Montaje del aparato usado para la prueba de disoluci6n 
intrínseca. 



49 

E) Aparato Fisher-~ohnS' para.pÚiito.de fÜsi6n. Fisher Sciei{tific Coiiipany 

F) Microscopip ~~~~co~.i 
·• 

4.3.o Métodos·· 

4.3. U~tod~~d~I;,;;n~f;ctura de los reciistalizados a partir de Mebendazol 
:.·· · ... ·:.:· ,•,. 

U;S.Pi 

_ El int!tod() utilizado pára llevar a cabo la fabricación de cada llllo de -

"·los recristalizados consistió en seleccionar los solventes o sistemas de -

solveritc's en- los cuales la supersaturación del sistema fuese llevada a ca

bo por enfriamiento o por adición de llll agente precip'itante 1 de acuerdo al· 

diagrama de proceso de la fig. B 

A continuación se describe el modo de preparación de cada Ul\O 

A) Piridina/tolueno (1) 33.3\ 

Se disolvieron aproximadamente 10g de mebendazol U.S.P. en 500 ml. de 

piridina en llll baño de agua a 90'C. Una vez .• que se disolvió esta cantidad, 

se le agregaron 1000 mi de tolueno y se dcj.6 enfriar esta solución en llll - -

baño de hielo durante 24 hrs. 

1 Un sol vente determinado según el caso 
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B 

e· 

~ 

FIGURA. 8. - Representaci6n esquemática del proceso de manufactura de los 

recristalizados del fánnaco. 

Sustancia 

A) Mebendazol U.S.P. 

B y B') Solvente adecuado

según el caso. 

C y C') Recristalizado del 

fánnaco 

Proceso 

a) Disolución. 

b) Precipitación por enfri!!_ 

miento. 

c) Secado a SOºC durante 1-

.hora. 

Operación 

1 . - Baño de agua con control de 

temperatura 

2. - Baño de hielo. 

3.- Filtración al vacío. 

4. - Operaciones y método de - -

evaluaciones de los crista

'les obtenidos, 
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B) 2-metil, propanol/INFA (2) . 50\ 

Aproximadamente 5g. ·de·meb~ndazol u;s,P. ·fueron disueltos en soo ml.

de una mezC::la de Z~metil~, p~pan~l.fJNFA al 50\ en im baño de agua a ima

temperatura de 70ºC. Posterioiiné~t~ ~stá soÍÍ.dó~ se dejó enfriar en un- -

baño de hielo durante 24 hrs. e 

C) Metanol/ft.tFA (3) 50\ 

Sedisolvieron·aproximaclarnente 5 g, de mebendazol U.S.P. en 1200 ml.

de una mezcla de. metanol y de IJ.tFA al 50\ en un baño de agua a 60°C. Pos

teriormente esta solución se dejó enfriar en un baño de hielo durante 24-

hrs. 

D) Piridina (4) 

Aproximadamente 5g, de mebendazol fueron disueltos en: 250 ml. de pi--

ridina en·un baño con agua a 70°C, Posteriormente esta solución se enfrió 

en un baño de hielo durante 24 hrs. 

El Acido acético glacial/metanol (5) 10\ 

Aproxi111.1clamentc lg. de mebendazol U.S.P. fue disuelto en 50 ml. de áci 

do acético gla,dal en un baño de agua con 1ma temperatura de 60°C. A esta-
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soluci6n se le agreg<l 500 _ml. d_e met~nÓl, la soluci6n fonnada se dej6 en- -

friar en un~ baño' ~{hi.~J.o du~ante 24 hrs . 

.Todos los rebiis~aiizados fonnados se filtrawn al vacío y se dejaron

secar'cn Una~esi:1{fáa:áo•c durante W1ll hora. 

;u. í ~1anuf~ctura de los comprimidos. 

100 mg. de _todos los recristalizados y del mebendazel U.S.P. flieron 

comprimidos en una prensa- hidráulica con una fuerza de compresi6n de _100 kg. 

durante 20 seg. 

4 .3.3 Métodos de eváluaci6n 

4 .3.3/\ El ensayo de pureza se realizó de acuerdo a la 110nografía de

la U.S.P. C40l XX. 

4 .3.38 Determinación de las densidades reales aparentes y porosida-

des de mebendazol U.S.P. y de cada uno de sus recristalizados. 

Una pequeiia cantidad del fámaco y de cada uno de sus recristal iza- -

dos, se introdu_ieron en una probeta graduada de 10 cm3, se midió el volumen 

que ocupó la muestra y se pesó para obtener la densidad aparente de la mues 

tra la cual es igual al peso dividido entre ,el volumen. Posteriormente, la 

probeta la cual contenía a la muestra se dejó caer sobre una superficie li

sa y dura en forma consecutiva desde una altura aproximadamente de JO cm.-

durante 40 ocasiones o hasta que el volumen de la muestra no sufría ninguna 
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variación se midi~:el riueJo vorJmen qu~ ocupó lá muestra para obtener su de~ 
sidad. real. l.a pd~C>sid:i<l ~~ c~Ícui6 dé acuérdo a la siguiente relaci(5n: C34 l 

, E= ¡e 

dondé: 

4;3.3 C DCteminación de la. polaridad del sistema .. de solventes . 
. . - ---· - "" ' -

. ul-polaridad de. cada Wio de los sistemas de solventes" de recristaliza--

ción se .detenninó de acuerdo a la siguiente relaci6~:(2S) 

€ ss = Esl(il) +E s2 °r'z) 
2 

donde: 

E ss = constante dieléctrica del sistema de sofventes 

E s 1 = costante dieléctrica del sol vente 1 

t s2 = constante dieléctrica del solvente 

~1-= porcentaje en _volwnen del solvente 

~2 = porcentaje en voltunen del solvente 2 

~. 3. 3 ll llcterminación de mehenda:nl en los medios de disolución 

~.3.3111 A curva pat~ón cri. ermedio de ácido f6nnico/mctanol. 
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Se realizó. de acuerdo a Al ton ~-!!!.c27J con algunas m:Jdificaciones: 

SO mg; .de mcbendazol U.S .. P. fueroll disueltos en aproximadamente 40 ml. 

de ácido f6rmico al 98\ y dÚuído~ con metanol en un matraz aforado de • --

100 ml. Por otro lado se preparó un blanco, con ácido fórmico y metanol, ·

siguiendo la misma relación. Con.el. blanco se prepararon diferentes dilu-

ciones de la solución patrón anterior; desde S ug/ml hasta SO ug/ml. Y se les 

determinó su absorbancia a· 3Ú.~;:;··. 

4.3.3. DZ Curva patr6ri'. pa;~ el ¡OO¿io de HC1 1N. 

>·Je~;. 

Se realizó de l¡i misma Jllaner~.qÚe .. la;iÍ!lt~rl.or; ;mepto que; en lugar -

de diluir con metanol se dÜúyÓ cori a1~?hoi:iso\;io!;rlic~ y se determinó la -

absorbancia a 256 nm, de acuerdo c~n su mo~~grafía por janssen Pharmaceuti • -

ca. (29) 

4. 3. 3 D3 Disolución 

A Disolución intrínseca en lkido fórmico/metanol. 

4.3.3.Dfa Se montó un comprimido (ya sea de mebendazol U.S.P. o -

desus diferentes recristalizados). De acuerdo al dispositivo --

que muestra la fig. (6) sellándose éste con silicón para vidrio,-

para evitar la entrada del medio al interior. 

El comprimido montado se sumergío en 250 m1. de medio de diso· -

lución, la rotación del tubo se lllllltuvo a SO rpm, la temperatu--· 

ra de operación fue de 2S'C + 1 durante 1 hora. 
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A intervalos d,e. ;O min; se lólxtrajeron mJestias de 1 ~¿()J'I un sist~ma
de succión fij~. _ La muestra se diluyó a 5 ini· c~h un bla~¿~ acÍe¿~d() y 

se detectó la absorbencia a 

4.3.3 D3b 

Se procedió de la misma manera que para-eLmedio de disoluciéin ·ant~rior, 

excepto que la duración de .la disoi"ucÍ:ón en este' mediO-füe de-2 hrs. ye 

la muestra se diluyó con alcohol isopropílico; y con un blanco adecuado 

se detectó la absorbancia 256 nm. 

La presencia del silicón durante las disoluciones no interfirió en el--

ensayo; ya que se colocó una pequeña muestra de silic6n en los medios-

de disolución a 25ºC con agitación periódica durante varios días. l'ara

que después se les detenninara su absorbancia a las longitudes de onda

ya mencionadas contra un blanco adecuado. No se obtuvieron diferencias 

de absorbancia para cada longitud de onda en relación a los blancos. 

4.3.3.E lletenninación de la solubilidad del mebendazol en los medios de -

disolución. 

La solubilidad tanto del mebendazol U.S.P. corro de sus recristalizados, 

en runbos medios de disolución a ZSºC se deta111inó de la siguiente manera: 

A wt pequeño \'olumcn de los medios de disolución se sobre saturaron con 

las muestra~ dC' mchcnda:ol y se colocaron en lm hafi.o de agua a temperatura -
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controlada de 25 (~ l)ºC en el que se dej6 4 dias con agitación períodica. 

Una nruestra de cada soluci6n saturada se filtró y se diluyó con un vo

lumen apropiado de cada uno de los medios de disolución, y se les detenní- -

n6 su contenido de mebendazol, midiendo su absorbancía a 313nm y 256nm re~ 

pcctivamentc. 

4.3.3 F Detcrmina17i6n-delJ'urito .de fusi6n del fármaco y cada =o de -

sus recristalizadós; 

Los diferentes puntos de fusi6n se _determinaron en un aparato Fisher

Johns para punto de fusión. 
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V RESUL T AOOS 

Todas las evaluaciones realizadas, ta_nto al mebendazol U. S. P. como a - -

los distintos recristalizados obtenidos, fueron 3 veces repetidas. Excepto

para los datos de solubilidad los cuales correspondieron a un promedio de 5 

determinaciones a 25 (!_ 1 )ºC en ambos medios de disolución. 

5.1.0. Tablas 

Fn la tabla VI se reportan los resultados que presentó el fármaco en -

cuanto a la pureza, polaridades de los sistemas de solventes usados para las 

:'recristalizaciones; su punto de fusión y el de cada uno de sus distintos 

·recris talizados. 

Las tablas VI 1 Y VI 1 I reportan el curso de. la disolución intrínseca - -

para el mebendazol U.S. P. y para cada uno de sus recristalizados, que corre~ 

panden a la cantidad de fármaco disuelto a 25 ( !_l)ºC en f-unci6n del tiempo, 

con área constante de o. 785 crn2. 

Las tablas IX, X reportan los valores de correlación lineal obtenidos-

por mínimos cuadrados, el valor de Ja pendiente y el valor de la ordenad:! al 

origen de los perfiles de disolución del fármaco y de cada uno de sus re

ni<tali :ado5 para los medios: ~lezcla, ácido fórmico/metano! y HCJ 1N. 

L1 tahla XI reporta la relación de la constante de disolución intrín-
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. seca ("K'')en'cm/seg;;de~~k!~~~rui;oLU.s;p; y de cáda.tmo de sus recrista-

lizados COtl SU ¡~es1'éctiVa s~iub{l¡dllcl:eri ~g/~3 pára cada WIO de los medios 

'· :, ·, .. •.' .·~. _ ... 

· '1.a iahin x¡i r~;~tll la:' relaci6n de la velocidad de disolución in- -

trinsecadel. MCbendazol iJ.S.P; y de cada tmo de sus recristnlizados, dada por 

la pendiente del. perfilae dfsoluci6n en mg/cm3, con sus respectivas solubili

da~es enmglcm3para cada uno de los medios de disolución. 

La. tabl_a _XI_II. reporta los valores de porosidad, densidad real y aparente 

en g/cm3 delMebendazol U.S.P. y de sus distintos recristalizados. 

Todos los dato.s .. entre ·par!!ntesis corresponden a tma desviaci6n, estándar 

de la muestra. 

S. 1 . 1 Gráficas 

Las gráficas 1 y 2 representan las curvas patrón utilizadas para la de

terminación del Mebendazol para cada uno de los medios de disolución. 

A pie de gráfica para cada una de las curvas patr6n se reportan los va-

lores de correlación lineal obtenidos por m~nimos cuadrados, el valor de la-

pendiente y el valor de la ordenada al origen, así mismo el valor del coefi-

ciente de absortividad con celdas de lcm. 

Las gráficas 3 y 4 son la representación de los datos correspondientes -
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a las tablas VII y VIII respectivamente, que muestran los perfiles de <liso-

lución intrínseca del Mebendazol U.S.P. y sus recristalizados. 
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TABLA VI 

Pureza del Mebcnda~ol U.5.P. nsí coroo las diferentes -

polaridades de los sistemas de solventes do recristali

zación y sus respectivos puntos de fusión en ºC. 

Fánnaco Pureza (i) 

)1cbenda:ol USI 94. 77 

Recristali;;idos Sistemas d: ¡ 
sol ventes 1 

1 

Piridin.a/ 
( 1 ) 

Tolueno 

( z ) 
Z-rnctil-pro-1 

1 

panol/I:MFA 1 

( 3 ) tnctanol/CMFA 

( 4 ) Piridina 

\e, acético -1 

( 5 ) 
1 

¡glacial / me-1 
1 

tanol 

: Punto de 
Polaridad CEl. Fusión ('C) 

334 336 

2 .84 325 - 333 

5. 95 329 - 334 

9.68 330 334 

12. 3 315 - 317 

15. 2 33.1 - 336 



TABlA VII 
-- ---

Curso de la disolución del Mebcndazol U.S.P. y <le cada uno <le sus rccristalizados 

en Acido Fórmico/Metano! a 2SºC con una velocidad de agitación de SO rpm. 

·i~l-Farmaco 10 20 30 40 so 60 mg/cm3 xlO· -

Mcbendazol USP 1.1A 
1 

2. 4A 3. SA 4. 7 A S. 3A s. 3A 
(1) (1) (O. 7) (0.4) (4) (3) 

Hccr is tali za do 

( 1) J. OA 1. 7SA 2.3SA 3. lA 3. 4A 4. ZA 
(1) (1) (3) ( 4) (3) (1) 

( 2 ) O, bA 1.0SA 1. 4A 1.6\ 2. ZA 2. 6A 
(2) (1) ' (1) ( 1) (3) (1) 

( 3 ) o. 2 o. S A i O.BOA º· 3 1.SS A 1. 9 
O) A 

1 ( .07 JA (IJ A (0,03) 
i 

(2) ( .07 J 

( 4 ) O. ¡A 0.3SA i O.SSA O. SA 0.8SA 1.115 A 
(0.3) 

1 

(1) (O. 7) (0.6)' (O. 7) (1) 
1 
1 

' 
( s ) O. 4 A O.bS A 0.9SA 

1 

l .OSA 1. 3 A J. SA 
(0.03) (1) 

l 
(2) 

1 

(2) (0.117 J (. 7) 

1 

1 -- ' 

A Desviación fatandar [10" 3¡ 



TABLA VIII 

ü.Jrso de la disolución del Mehendazol U .S .P. y de cada uno de sus 

tali zados en llCl IN a 25ºC con una veloddad de 50 rpm. 

Fr.~inl 50 60 80 100 120 

~~bendazol USP 0.92 1. IBA 1.66A 2. 24 ') 7 

(0.29)A (O. IJ ( l .ú) to: 14JA 

Rccristalizado 

( 1) l. ¡A 1. 32 A 1. 74 A 2. IA 2.48A 
(l. 7) (O. 23) (0. 59) ( 1. 9) ( 1 .5) 

( 2 ) - -

( 3 ) - - - -
1 

( 4 ) 

1 

0.38A 0.45 A º· 8 \ 1.08 A 1. \ ( 1. 7) (O .44) ( 1. 19)' ( 1. 18) (1) 

( 5 ) 0.66A 0.82A l. 2~ 1.68A 2 
(4. 7) (3. 7) (:l. 1 JA (l. 2) (O. 14JA 

----

A Desviación Ustanúar (to- 3¡ 

rccris-

mg/cm.l xlO-¿ 

"' tJ 



i 
1 

1 

TABLA IX 

Correlación lineal, pendiente e intercepte de los perfiles 1 
de disolución obtenidos por mínimos cuadrados del Mcbenda
:ol U.S.P. y de cada uno de sus recristaliwdos para el -- ! 
medio de disolución Acido Fúrmico / metnnol. 1 

-· - --·- ---
l F' . . ,1, Correlacio'n Pendiente (m·1 ll~Intc~¿ept; i. 

, annaco 3 . . . 3 -:5 
~- __ ·- __ rrg/cm min110· .ng,l:m min)lO 

-·-: 

~íebendazo 1 üSP 1 o. 9947 1.025 1 2.933 
1 

---- -

Recristal izado 1 

1 -

( 1 ) 0.9955 i v.62 4.633 

( 2 ) 

1 

o. 9959 0.3914 2.133 

( 3 ) 
¡ o .9969 0.3471 -1. 733 

' 
( 4 ) o .9703 o. 1771 -0.533 

( 5 ) o .9943 0.2157 2.2 

-
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TABLA X 

fjCorrelacíóñTineal, pendiente- e intercepto de. los perfiles:' 
~ll'de disolución obtenidos por mínimos cuadrados del Mebenda- - : ¡ 
:al U .S .P. y de cada uno de sus recristal izados para el - - · 

1 

•medio de diso_lución liC.1__ 1N. . .. _ -·.. ...... . ··-' ! 
Fiínnaco 

Mebenda:ol USP 

Rccris tal izado 

r ( 1) 

( 3 ) 

( 4 

( s ) 

1 Correlación 
(r) 

o .999.\ 

o .9994 

0.99.\G 

o. 9986 

1 
1 

1 

1 
1 
1 

1 
1 

1 

1 

1 

J 

Pe~die~te (~JI· Int~rc~pto _: 1 
3 -::¡ / 3 -.;, rrr/cm rnin) 10 1 ,íng cm min) 10 ¡ 

--.- :..:_ --- :. .• · - -_ - _-·---. 1 

1 

0.2567 i - 3.65 

0.1961 1.4 

º· 1609 - 4.77 

0.197 - 3.35 

1 
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TABlA XI 

Relaci6n de la constante de disolucl6n intrínseca- (KJ- dei ~leben
' dazol U.S.P. y de cada uno de sus recristalizados con su respec- -

tiva solubilidad en tos diferentes medios de disolución. 

11_ Fánraco 

T - -- ¡ 
i Mebenlazol USPI 

i 1 

~ Rccristalizadc 
! 1 

1 

( 1) 

( 2 ) 

( 3 ) 

( 4 ) 

( 5 ) 

r --
(") (cm/seg) Sol. (mg/cmj) 1 (K) (cm/se~) ' - l ( / 3¡ 1 ~ , ¡Ac. f'ónnico/ • ~ :~0 · mg cm 

(10- 3) metano! (10-j) HC1 1~ 

3. 5 

2. 7 

1.66 

2. 14 

1. 56 

0.65 

1. 5.1, 
: r1.3r 

¡ 
¡ 

~ 
1 

1 

l .54A 
(4) 

1.2SA 
(2.2) 

-0.86A 
(2 .8) 

0.6 A 
(5.9) 

1.74A 
(2.2) 

2. 72 

2.26 

2.37 

1.9 

1). SB 
(12) 

0.46R 
(3. 5] 

0.38B 
(3.5) 

0.36B 
(6.3) 

0.3bB 
(2 .6) 

0.548 (10) 

A Desviación Estandar ( 10- 2) 

.B Desviación Estandar ¡10 • 3) 

Sol. = Solubilidad 

Ac. = Acido 
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TABLA XII 

Relación de la velocidad de disolución intrínseca de los recrista

llizados 1, 2, 3 y~ de Mebenda:ol U.S.P. en antlJos medios de disoluci6n 

!con sus respectivas_ sollJbilidades. _ __ 1 

! - - m(mg/cc min) SoÍ. en u:11~ lm(mg/cc ~n) !Scii .Ac. fónn.U 

1 
'10-3 Ac.fonm co/metanol a, , ¡ Fármaco 10- 3 HC1 1N ZSºC (mg/cc) 1 mico/mctanoC '25°C (mg/cc) · 

__ . __ lc5.ºC.50. rrm i ··-· I;" 70 ºr sn ~- 1 
.,-

' 
'Mebenlazol u;p¡I 
1 1 

1 

:Recristalizad ¡ 
1 

( 1 ) 

o. 2567 

o. 1961 

( 2 ) ¡/ -

( 3 ) 

( 4 ) 0.1609 

A Desviación Estandar (10- 2) 

B Desviación Estandar r10- 3) 

m=Pendiente 

0.5 B 
(1.2) 

0.41;
8 (3. 5) 

0.388 (7) 

0.368 (6.3) 

0.368 
(2.6) 

1.025 

0.62 

0.3914 

0.3471 

0.1771 

Sol. = Solubilidad 

Ac. = Acido 

1.54A 
(1.3) 

1.54A 
(4) 

1.25A 
(2. 2) 

0.6 A 
(5.9) 

0.6 A 
(5.9) 
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1 
1 

1 

1 

1 

1 
1 
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TABIA XIII 

--·-
Porosidad y densidades (real y aparente) áel )lebcnda---- --------, 
:al U.S.P. y sus diferentes 

-
1 

Fármaco 1 E 
1 

' - . 

~~b~ndazol ~.S. P i 1 0.28 

. 1 
,1 

Recristalizado 11 
11 

- ·! 
( 1 ) o. 25 

( 2 ) 0.30 

1 

( 3 ) 1 0.33 

( 4 ) 
1 

0.33 

( 5 ) 0.95 

.. -----· --

E = Porosidad 

;> = Densidad 

--

p' = Densidad aparente 

l1 

1 

!1 
' 
1 
1 
!11 

:1 
~ 

¡ 

1 

recristali:ados. 

' 

p'(g/cm3) : p ( g/cm3) 

-· -

o .. 12 0.302 
i 

1 

1 

o.~o i 0.30 
1 

0.60 o.~o 

0.57 0.38 

0.63 0.42 

0.20 0.01 

·-
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A313 

"' 

CONCENTRACION 1,..1/Nll. 

GR.\FICA. 1,- OJrva patrón para la detenninación del Mebendazol en -

Acido fónnico/metanol. 

r = 0.999; r 2 = 0.998; b 0.015; m= 0.021 

€ 21.0 an3 /mg (celda de 1 en.) 
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A2~ 

o• 

º' 
/ 

º' 

º' 

" " " 
C:ONCENT A AC10N 1...._~ l'a11 I 

r.R~F!CA. 2. - Curva patrón para la detenninación del Mebendazol en - -

HCl 1N. 

r = 0.999; r 2 = 0.998; b = 0.015; m = 0.023 

E=23.0 on3/mg (celda de 1 an.) 
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Orcifico de coneentroclO.. contra tiempo poro la dlsolucJOn 1ntrlnnca del hhben.dcu:ol U.SP. 

O Mtbudozol U·S.P 
Rtctl1talhodo. • 

1.- • 

z.- ... .. - .. 
4.- o .. - ( 

10 20 

r de coda uno dt 1u• recru1tollzodoa. 

30 40 ºº 00 

Tiempo l111rn 1 

GHAFIC.A. 3.- Representación de los perfiles de disolución, para la - -

prueba de disolución intrínseca. del Mebcndazol U.S.P. y

sus distintos recristalizadgs en el medio Acido fórmico/ 

metanol. 



N 

'º 

.. 
ü 
D 

e 
o 
u 

3 

7Í 

Ordflco h concentraclo~ Contra ~iemPo porG ~o dl1oludb" tntr:n,eea 
·' ~•-cod~ uno d• suir•crl1tollzodo1, 

del Mehndozol U.S.P. 

50 00 80 100 

O. - M1bendozol U.S.P. 
R1crl1tollzado. 

1.- + 
&. - • 
4.- • 

120 
Tleinpo (mln) 

GRAl'lC\ . .¡. • Rcprcscntac ión de l0s pcrfi Les de disolución para la · 

prueha de disolución intrínseca, del Mebendazol U.S.P. y 

sus recristal izados J, 4 y 5 en el medio HC1 1N. 
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VI DISCUCION 

6. 1. o Sobre los ¡i~o<::ed.i~ientos utiüzados 

~ - . " e - - , 

En relación a los medios_de disolución empleados fue necesario la-uti--

lizaci6n de un -medio de disoluci6n orgánico para la mejor comparaci6n de las 

propiedades de .disoluci6n de los distintos rccristalizados de mebendazol ob--

tenidos; ya que como se mencionó el fármaco presenta baja solubilidad en me-

dios acuosos. 

Por otra parte, el medio de disolución acuoso (HCJ lN) fue también con

siderado para ratificar l~s propiedades de solubilidad y disolución de los - -

recristalizados debido a que es un medio comunmente ·utilizado en estas prue-

bas. 

No obstante, solamente fue posible en este medio, efectuar la prueba de 

disolución intrínseca de 3 recristalizados de los 5 obtenidos, por problemas

de desintegraci6n de sus respectivas tabletas, debido esto a la penetraci6n -

- del medio de disoluci6n al comprimido lo cual provocó hinchamiento en él para 

que posterionnente se desintegrara. 

En lo que se refiere a la temperatura de corrimiento de las disolucio--

nes se detenninó que fuera de 25ºC y no de 3(ºC por Ja facilidad de manejo de 

un medio de disolución orgánico en estas condiciones. 

En otro orden de ideas, es conveniente aclarar que los mg. no disuel-

tos en la disolución intrínseca de cada comprimido, no se determinaron, - - -
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par la prescn~ia de silicón adherido a las paredes de éste, á pesar de ello 
·---.. ' . . ·. '. .. , .··, :·' 

se descartó la pcisibilidad de algún error en relaci6n ai' l11étodo de C:uanti ~-

ficación;pués c()JJ)() se observan en las tablas VII Y VIII la desviacfari' cstiin 
" . ·.1'"" -

dar de cada disoluci6n representan diferencias ·insignificantes ·en )~;iítismac-
;. ' -· .... ,· 

dcterniinación; además; como ya se dijo, el silic6n utiliz.ad~ noj1bsÓrbe.·las-

lóngi tudes de onda designadas para. las determinaciones ... 

···~\ ... :,-. :·;;r~·~ -::·_( 
6.z.o Modelo matemático que describe la velocidad de <lis~lllci<5n:iiitríÍiseca.: 

-~'~-, - -i··o;o-_- -~:~ ___ ;~ ~-~ :_~~>- ,->(~~. ';:·:~-·-. > 

El modelo de velocidad de disolúción intríns;ca~~c>.s,lguF~n:fárinii~o,: 
siempre que la solubilidad no cambie durante la prueb~¡; se'~:ncJcill~~,i d~cló 

~ \:;-: 

par las siguientes ecuaciones: C34 l 

e : 

log (S~C) .. : ~ i<i\ T. + lOg S. ::(3) 
'· .·I:"3V ,. 

Como se mencionó hntcrlonnente la ecuación (1) se puede integrar para 

llegar a la ecuación (2), si durante la pmeba se mantienen las condiciones 

"Sink"; .'lientras que si estas no prevalecen entonces la ecuación (lJ se puede 

inte¡:rar obteniéndose 1¡1 ecuación (3). Como se observn en las tablas VII Y -

\'111 que muestran el curso <le la <li<olución intrínseca <le cada rccris · - -



talizado, las condiciones ~'Sink:': se)nantuvi~rim pará ambos medios.de diso-

luci6n -_(incluyendo para el ~eb~;mio1 ü;:d:) ._--
·'- , ; 

Debido a ésto, las gráficas rn y !V:Ciúe ·nuiestran el perfil de disol!! 

ción de ~llos son una Un;~ r~ta- la _cual _esta dada por la ecuaci6n (2) por 

lo tanto, es posible utilizar esta ecuación.para encontrar la constante de-

disolución intrínseca "K''-déf-fáJllÍlléo y de _sus recristalizados la cuál indica 

la velocidad- con que el fiinnaco se;esta difundiendo en el medio de disolu- -

ción (tabla XII). 

6 . 3. o -Discusión be riera l 

El punto de fusi6n obtenido en el presente trabajo para el mebendazol

U.S. P. osciló en un intervalo de 334 y 336°C (tabla VI), el cual esta de ---

acuerdo con el punto de fusión reportado en la literatura C9l donde se menci9_ 

na que el fármaco posee un punto de fusión arriba de 2BDºC con descomposi- -

ción. Sin embargo, HillDllelreich et-al (Z) reportan que el punto de fusión del 

mebendazol es de 320ºC, cuando realizaron un D. T .A. (Análisis Ténnico Dife-

rencial) a los 3 polimorfos del fánnaco (A, B y C) que se obtienen por re- -

cristalización controlada. (2) 

Es ta discrepancia entre los valores de punto de fusión para el compue~ 

to es atribuida al método de detenninación utilizado; ya que la determina- -



ci6n delpunto de fusi6n de un compuesto implicando .la utilizaci6n de un -

D; T.·Á. es nrucho. más sensible que el método llevado a cabo en este trabajo,

ya que esta prueba detecta todos los cambio~ exoténnicos y endoténnicos - -

.. prov0cados por el estado cristalino de la sustancia en función de la tempe

ratura, siendo inclusive el punto de fusi6n mucho mayor que el obtenido me

diante D.T.A. (Z) 

Por otro lado la tabla VI muestra la solubilidad del mebendazol U.S.P. 

en dos diferentes medios de disolúci6n, uno orgánico (mezcla ácido fórmico/ 

retanol) y otro acuoso (HCl lC). C0mo se esperaba, el fármaco 
0

fue más solu-

ble .en el medio de disoluci6n orgániC:o. 

Para el medio de disoluci6n acuoso tenemos lo siguiente: En la tabla-

XI se muestra la solúbilidad del fármaco en HC1 1N caracterizada en la pre- -

sente investigación, la cual es de 0.5 mg/cm3 , mientras que la solubilidad 

de las 3 fonnas poliro6rficas del mebendazol obtenidas por recristalización 

controlada osciló en un intervalo de 0.0098-0.035 mg/cm3 (Z) cuando fue de-

tenninada en a¡,'ila. Esto quiere decir que Ja soluhilidad del compuesto en --

solventes acuosos es función del pH del medio, siendo que a mayor pH aumenta 

su soluhi l idad. 

En cuanto a la constante de disolución intrínseca encontrada para el-

mchen<la:ol U.S.P. se relaciona con la solubilidad (tablas XI, XII), esto es: 

n maror solubilidad del fánnaco mayor constante de disolución (K) en ambos--
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medios; lo cual éstá de acuerdo con. lo observado en trabajos de disolución 

intr!nseca de diversos fármacos encontrándose en general que a mayor solu-

bilidad. del fármaco mayor constante de disolución. C34 J 

Con lo• que respecta al punto de fusi6n, solubilidad y constante de di

solución intr!nseca caracterizadas para los recristalizados formados· a par

tit' del mebendazol U. S.P. se tiene lo siguiente: 

Tanto el punto de fusión como la solubilidad y la-c~nstanted~ di.s-olu

ci6n de cada uno de ellos son difere~tes a ros vale.res obtériidos pli.ra el -

mebendazol U.S.P., lo que indica que hubo.una mc¡dificaci6n de la estabili-

dad cristalina del fánnaco euaridci se-·recristaÚzó en "diferentes sistemas de 

solventes. 

En relación a ésto ya se mencion6 que la estabilidad cristalina de un

compuesto esta en funci6n de su estado cristalino debido a polimorfismo, 

pseudopolimorfisrno (fonnación de solvatos) o tautomerisrno. C30J' C3Z) 

Existen algunos métodos reportados para caracterizar el estado crista

lino de un compuesto: C 3 ~J métodos microscópicos (cristalografía 6ptica),--

difracción de rayos X, análisis ténnico di~erencial (D.T.A.). espectrografía 

infraroja etc. Ya que en el presente trabajo no fue posible el uso de alg1:'. 

nos de estos métodos, no se puede afinnar que el cambio en la estabilidad -

cristalina del fánnaco cuando fue sometido a recristalizaci6n en diferentes 
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sistemas de solventes, fue debido a la fonnación de polimorfos o pseudopo

limorfos, sin embargo; en base a los resultados obtenidos se puede afinnar 

que el cambio en la estabilldad cristalina es función de la fonnación dé-

solvatos del fánnaco cuando se recristalizó en los sistemas de solventesC-

1, 2, 3 y 4 lo anterior se fundamentó en lo siguiente: 

Himnelreich ~~ (2) reportan un punto de fusión constante de 3ZOºC -

para los tres polimorfos de mebendazol obtenidos por recristalización con

trolada, porque descompone rápidamente antes de llegar a fundir. (Z), (lZ)_ 

El hecho de que el fármaco posea un punto de fusión constante independien

temente de su polimorfisoo, se explica por esta descomposición, que ocasi~ 

na la fonnación de ri:oductos característicos, uetenninando ellos el punto

de fusión. Por lo anterior la medida ª": punto de fusión del fármaco, no

se puede tomar como un m(;todo para identificar polimorfisroo, pero si como

un criterio ue pureza. 

En la presente investigación, se reporta un punto de fusión para el -

mebendazol U.S.P. de 33~-336ºC, el cual es aceptado COllXl ya se había dicho. 

No obstante, éste no fue constante para los rccristalizados 1, 2, 3 y 4 

(tabla Vl) este hecho sugiere, que los cristales de mebenda:ol en estos 

sistemas de solventes no fueron completamente puros, es decir químicamente 

idénticos entre sí. iCcmo se sabe las fonnas solvatadas de los compuestos

puedcn llegar a alterar el punto de fusión de los mis100s/ 30J por lo tanto, 

es factible pensar que estos rccristalizados (1, 2, 3 y ~)hayan atrapado-
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llllléculas del solvente de recristalizaci6n fonnilndose así diferentes fonnas 

solvatadas del fánnaco las cuales afectaron su estabilidad química o reac

tividad qufmica en función de la temperatura y por consiguientie su punto de 

fusión. 

Se han reportado investigaciones en las cuales hay cambios en la esta

bilidad química o reactividad química de los fdnnacos, por presencia de im

purezas C3l) las cuales pueden ser debidas al solvente ocluido en el proce

so de obtenci6n o solvente que forma parte del excipiente, C3ll por ejemplo: 

Bur~érC33 J menciona que ·las sales amorfas de sodio y potasio de penicilina-

G obtenidas por evaporacitln de una solución, son menos estables químicamen

te que sus formas cristalinas en suspensión, ya que esta sal cristalina de

potasio soportó el secado por calentamiento varias horas sin descomposición, 

en cambio bajo con<liciones similares las foniias amorfas fueron inacti vadas, 

concluyéndose que este cambio de estabilidad química pudo ser debido al sol-

vente ocluído por parte de la forma cristalina en suspensión. 

Por otra parte la formación de solvatos de un compuesto tambrnn pueden

afectar la solubilidad de este. C30l • C39l Coro se observa en la tabla XI --

se rodific6 la solubilidad del fármaco cuando fué recristalizado en estos-

sistemas de solventes (1, 2, 3 y 4) siendo.menor que la del mebendazol U.S.P. 

En relación a este punto se ha visto que generalmente los solvatos de -

un flirmaco son mlís solubles que el fármaco puro en medios acuosos. C3oJ • C3ll 

Así por ejemplo, T. füguchi et-al(3ll sometió a disolución en tm medio acUQ. 
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so diferentes fánnacos puros y solvatados (succinil-sul fatiazol y su sol va to 

de pentanol y acetato de fluorocortisona y sus sol va tos de pentanol y ace-

tato de etilo), encontrando para los solvatos solubilidades de S a 10 ve--

ces m.is grandes que las solubilidades de los fánnacos puros; sin embargo, -

estos autores trabajaron con formas solvatadas menos estables a esas candi_ 

cienes que los fánnacos puros es decir formas metaestables, mientrás que en 

la presente investigación los recristalizados 1, 2, 3 y .¡ en función de la-

solubilidad son m!ls estables, que el compuesto puro. Es importante señalar 

que el orden de estabilidad de los recristalizados obtenidos se tomó en -

función de su solubilidad y no se relacionó con sus respectivos puntos de -

fus ion; ya que el ptmto de fusión correspondiente fue ftmci6n de los produE_ 

tos de descomposición fonnados y no del producto inicial. Por otra parte 

en lo que se refiere al ptmto de fusión encontrado para el recristalizado 

se m.111tuvo constante, y su solubilidad aumentó en relación al fánnaco sin 

recristalizar. Estos hechos sugieren que la estructura química de este re-

cristalizado es idénticn a la del mebendazol U.S.P. (debido al punto de --

fusión), mientrás que su estado cristalino puede ser distinto (debido al -

cambio en solubilidad en ambos medios). Sin embargo, las afirmaciones he-

chas sobre los cambios sufridos en el estado cristalino del mebendazol 

U.S.P. cmndo fue recristal i:ado en diferentes sistem.1s de solventes, no pu-

dieron ser confirmadas por métodos específicos relativos a los estados cris

t:tl inos de los compuestos, no obstante la medida del punto de fusión y sus -

soluhilidade,; sirvieron de algum m.1nera p:i.ra explicar estos cambios. 

Por otro lado se caracteri:6 1:i. constante de disolución intrínseca de--
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los recristalizados obtenidos a partir de mebendazol U.S.P. por medio de -

la ecuaci6n (Z) para condiciones "Sink". Pero ya que se ha puesto de man!_ 

fiesta la fonnaci6n de solvatos del fánnaco cuando se recristalizó en los-

sistemas de solventes 1, Z, 3 y 4 se debe aclarar que la ecuación de Noyes

Whitney (ecuación 1) no puede ser utilizada para predecir la constante de- -

disolución intrínseca de este tipo de compuestos. C
31J En relación a esto -

T. Higuchi !:!.-~ C31J menciona que para solvatos cristalinos del tipo A:nB 

donde A y B son las dos especies en solución y n en el número de moléculas 

de B, el cual disocia en medios acuosos como sigue: 

A:nB s61idopAac +nBac 

y su constante de producto de solubilidad es: 

[CA] [éiQ n = KPS 
donde: CA = Concentración de A 

CB = Concentración de B 
KPS= Constante de producto de 

solubi·lidad 

La ecuación (1) de velocidad de disolución intrínseca puede ser escri-

ta de la siguiente forma: 

dm KA(S-C) ••• (1) 
dt 

G = dmA = kD (CA -CA,) = _J_ dmB = kDB (CB - <;¡,) ... (4) 
<lt A natn 

donde: 

G = Es la velocidad de disolución de las dos especies • 

dmA dmB 
Tt Tt 
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.wu(<cCli'IS.1:linte Ic,>u•·'-"""'"· al relacionar el área de exposici6n -

de .. agitación (grosor de la película (k= {-J 

· n Número de. moléculas de B 

Es obvio pensar que los sol va tos del tipo 'A: nB (es decir cuando exis

ten n, moléculas del solvente orgánico B atrapadas por el fármaco AJ siguen 

la misma disosiación tanto para un medio acuoso como para un medio orgánico, 

dependiendo por supuesto de la constante dieléCtrica del medio de disolución. 

Si en nuestro caso consideramos a A como el fármaco en cuestión (por 

ejem. mebendazol}, B el solvente atrapado (por ejen. piridina), n=l ,DA =D
8 

y 

si existen condiciones "Sink" entonces de la velocidad de disolución de A -

(conforme la ecuación anterior "4") y del producto de solubilidad (KPS) tene 

mos: 

G = kDA C..!E2. J •••• (5) 
CB 
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Del mi siro .irodo la velocidad de disolución de A es igual de acuerdo a T .Hi~ 

chi "e tal" a la velocidad de disolución de B por lo que: 

La ecuación (7) se puede.r<le~cri~i~ (' l'!->ccuad6I( (8); ya que, 

·.·,. G'~.OOJA yk = A.: 
. --¡rr- T 

dmA = /KA Ka Kps A2 ... (8) ar v· 

donde: KA y K8 son las ams:antes de disolución intrínsecas de las dos -

especies en solución y su producto es wia constante; a la que podcl!YJS lla-

mar constante de disolución intrínseca del solvato. 

K solvato = s 
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Asi que la ecuaci6n (8) se puede escribir: 

dmA ~v-f solvato Kps A2
' ••• (9) 

dt 

i.a:.ec:Jaci6n' (9), representa la velocidad d.é discilud6n .intrínseca del

fánmco ''N'·c~ :p~esenciade 1.Ula especie en soluci.órius•i coroo son los sol

.vatos del tffx; A:nl!; ~aJ'o las condiciones antebores •.. 
. -o•;o ··,-.--", .' ·- ._-; · -

AnÍ:esdé expUcar la utilidad de esta ecuación. De la misma manera -

. es posible:encontrar una ecuación similar bajo las mismas condiciones. Pa

ra· sistemas de 3 especies, coroo son los solvatos que 'se forman al atrapar-

el recristalizado del compuesto, dos rooléculas diferentes del sistema de--

solventes de recristalización; de acuerdo a esto es posible representarlos 

coroo sigue: 

A: n 1 B nf donde A, B y e son las 3 especies en solución n1 y n2, es el 

·nCnnero de rooléculas atrapadas de By C respectivamente. Si consideramos la 

disosiaci6n del solvato coiro la ruptura del cristal, el cual libera a las--

moléculas de solvente atrapadas, ya sea en un medio orgánico o acuoso, se -

puede escribir como sigue: 

A: n1 Bn2 e ~ .\ sol + n1 B sol + n2 e sol 

r al producto de solubilidad como: 

Kps =(Aj [sJ ni C:cJ nz 

donde: 

A = es el fánn:1co (por ejem. mchenda:ol) 
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B y e =.las 2 dÍ.ter~Jt~~ m:;léculas dei sistema de solventes (por ejem. Pi

ridiná/tohiend;·.~t;~ÚíJ.n:A{ etc. ) 

. ::'i:f'~' ::.5')' ··:) -'.·'.. 

~'.ec¡jci~*' (1) de velocidad de disolución intrínseca de acuerdo con-
<;·: ~· --~"·_ ~\ . -:_:.> ... :-~'-_"/ -,. 

Higuchl:"etal" ·'se puede reescribir a la siguiente fonna; 

G = dnÍA = ÍdJ (C ,e ) = .J_ dmB = kDB (C -C) "' 1 = dmc = 
dt A. A· A' n

1 
at B B' ~ ---at . 

donde: 

G = Es G=dmA= 
. ---at 

k = Es \ma consi;~:~ = *': 
',~-, ¿:. 

-· ... ,, .. _ .. -.. '.·~ ;:. - ' -
' -~::;1 1-,·;· .. ':}.~-'-c' 

- -·=-=- -c---~~-"-~~;-~_;...,=-'-.--0-0.~ 

c8 ,cA,c~,;"'l~s ~or¡ce,nfráciones de ¡~s 3 especies en solución en mg cm-3 
•.. ' . •, - ' . - ~ ,. i . . -·. . 

CA c8 .c¿ ;.:lás,solubilidades de las 3 especies en mg cm- 3 

nl n2 = el número de moléculas de las especies B y e respectivamente. 
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Si se hacen las mismas 'consideraciones utilizadas para llegar a la ecua

cifín (9) entonces: de la velocidad de disolución de A (confonne a la ecua

ción "10") y del producto de solubilidad s~ tiene: 

G = dmA = kD (~) ,., ;(11) 
Tt A cir-cc , 

y ya que: 

CB = G • ; ; (12}_-
KJ)B 

Del misro modo la velocidad de disolución de A es igual a la velocidad 

de disolución de e por lo que: 

G = dmA = kD (C ) despejando C 
Tt e c - e 

e-= 
c 

(Ü) 

si sutituillPs (12) y (13)en (11) se obtiene.: .. ';· -,_,\·.' 

'·' ,< 3 -'•, 

.~ ºi~~~~:0óLkJ)a_.~c _.KP¡;- .... (14J. 
- ~----=-~-=----

la ecuaci6n (14) se puede reescribir: a la ecllaci6n (15); ya que 

G=dmA yk= Á ar - n 

'03 --~ dmA= A Ks Kc A Kps ... (15) 
Tt 
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donde KA 'Si Kc son las constantes .de disolución intrínseca de las 3 espe~ 

cies en soluci6n y. si su producto es igual a la constante de disolución i!!_ · 

trínseca del sol va to: 

K solvatci entonces: 

La ecuaci6n (16)~represent'i 11Ívél..5i:idád de disolución intrínseca de

A en presencia.de las especies B y C coano son los solvatos del ti¡io - - -

A: n1 Bn2 C bajo las condiciones ya establecidas. 

Tanto de las ecuaciones (9) y (16) se observa que ~a velocidad de di

solución cuando existe nc1s de una sola especie de solución, cono es la - -

fonnaci6n de solvatos de un compuesto, depende de su Kps y sus respectivas 

difusiones dadas por la K del solvato, por otra parte si se integran las--

ecuaciones se obtiene: 

2 ~ - --;-z-::-, 
C -...(" solvato A Kps t ... (17) 

~ ... 3 ' e = ...; . solvato A. Kps . t •.• (18) 

donde: 

e = la concentraci6n del . fánnaco· al tiempo t. 



Las ecúaciones (17) y (18) predicen una linea recta mientrás las con

diciones "Si;u_" permáriezcan; por lo cual esta~ ecuaciori~s son Otiles teo- -

ricamente .para calcular la constante de disolución intrínseca de diferentes 

formas solvatadas de un compuesto; a partir de la pendiente de su perfil -

'de ·disolución; no obstante, ya que no se confirm5 por métodos específicos

ºº· la :fonnaci6n de solvatos del ·fármaco cuando se recTistaliz6 en los siste--

mas de solventes 1, 2, 3 y 4 no se obtuvieron los valores de Kps respecti

vo~, y por lo tanto fue ·imposible utilizar estas ecuaciones (17 y 18) pa

ra caracterizar su constante de disolución intrínseca; sin embargo, el pr~ 

pósito de incluir estas ecuaciones en la presénte· discusión, es hacer men-

ci6n de su utilidad como modelo matemático que describe la velocidad de -

disolución intrínseca de este tipo de compuestos, para un posible uso en -

investigaciones posteriores, así mismo el de tener más evidencias de la ~ 

sible fonnación de solvatos del fármaco en estos solventes de recristaliz!'. 

ción debido a que no existió una clara relación entre la solubilidad --

de ellos y sus respectivas constantes de disolución intrínseca calculadas

con el modelo matemático descrito en la sección 5.1.0 (como la hubo para -

el mcbenda:ol !J.S.I'. donde se observó que a mayor solubilidad del fármaco-

en el medio de disolución mayor constante de disolución intrínseca), sien-

do que si S<' reladonó la solubilidad con su velocidad de disolución; 

dada por J.1 pendiente del perfil de disolución de cada uno de ellos. - -

(tahla XI!); observiíndose que a maror solubilidad en el medio de disolución 
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mayor veloeidad de disoluci6n; por lo que estos hechos sugieren que las -

constantes de disoluci6n intrínseca calculadas, no fueron exactas, debido 

a la formaci6ri de solvatos del fármaco (en los sistemas de recristaliza-

ci6n 1, 2, 3 y 4) los cuales tendrían coroo JOOdelo matemático para su ve- -

locidad de disolución la ecuaci6n {17) para solvatos del tipo A:nB y la -

ecuación (18) para solvatos del tipo A:n1 Bn2 C. 

Aunado a la posible formaci6n de solvatos del fármaco es importante-

considerar algunos factores, que caracterizan la disolución de un soluto

dado en función de su estado cristalino; los cuales se modificaron por e!_ 

proceso de recristalización y por lo tanto afectaron a la prueba de diso

lución; Estos factores debidos al estado cristalino üel soluto y que ca

racterizan su disolución, independientemente de la solubilidad son la 

densidad y el tamaño de partícula sólido. (l 6), (l 9) • (30) •. (36) 

En cuanto a la densidad del fánmco se puede decir que es directarnc!!_ 

te proporcional al coeficiente de difusión. La ecuación de Stokes-Einstein, 

muestra que el radio roolecular del compuesto es inversamente proporcional

al coeficiente de difusión, es decir, que a medida que aurrente la densidad 

del compuesto aumenta su difusión a una determinada temperatura y viscosi

dad. (34), (35) 

Además la densidad del fármaco es función de su porosidad C34l de acue!_ 

do con la siguiente relación: 
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E 
1 - ( ~) 

donde: 

E -= porosidad 

p' = densidad aparente 

P = densidad real 

En la relación anterior, se observa, que la porosidad del fármaco de

pende de la relación entre su densidad aparente y su dcnsi<fad verdadera:-

sin embargo, es bien sabido que la densidad aparente se puede modificar -

por una variación en el tamaño de partícula del sólido debida a la mezcla

de finos )' partkulas grandes, es decir que es posible madi ficar la Jens i-

dad aparente del fánnaco cuando existen partículas grandes generadas ror -

la fusión <le los cristales del fármaco debidas principalmente, al proceso 

de obtención. <39 l Por lo que podemos decir que tanto la variación en el-

tamaño de partícula del fánnaco y sus propiedades intrínsecos como lo es

su densidad real caracterizan su porosidad. F.n relación a esto se ha 

visto que el aumento en la porosidad del comprimido del fármaco; puede --

disminuir su velocidad de disolución. 

Un estudio de disolución en el cual la relación área-peso de compri

midos cil!ndricos no se mantuvo constante; (Z4l esto es se varió la poro-

sidad, indicó que el área superficial del poro fue expuesta incompletamen

te al solvenreddidoasuoclusim por airo Cuando el aire fue evacuado de -

los poros, aumentó el área de superficie efectiva expuesta al solvente, -

por lo que la \'Clocidad de disolución aumentó. En relación a esto se oh-
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serv6 también, que la porosidad disminuye la velocidad de disolución, ya -

que el proceso de disoluci6n desde la superficie del poro ocurre más len--

tamente que en la superficie externa del comprimido; debido a que se ins:_re 

menta la ruta difusional de la molécula del soluto. CZ4J Este proceso es 

entendido mejor esquem.'iticamente como se muestra en la -fig. C9J 

De acuerdo a lo antes mencionado, se comprobó a través del micros-

copio estereosc6pico y óptico en los objetivos 10x y 40x que existió va--

riaci6n en el tamaño de partícula cuando el fánnaco fue recristalizado en-

los sistemas de solventes 2, 3 y 4 en comparación con el fánnaco sin re- -

cristalizar, por la fusión de los cristales (independientemente de que ha

ya cambiado el tamaño de la partícula real del cristal) ya que este factor-

no se controló durante la prueba de disolución y han sido considerados ca-

mo fonnas solvatadas del fármaco (incluyendo el recristalizado 1), es de--

esperarse que tanto la densidad aparente corno la dcns idad real, hayan cam

biado y por lo tanto, su porosidad también. 

Como se observa en la tabla XIII las porosidades de estos ·recristali-

zados aumentaron en comparación a la del fánnaco en su forma inicial (exceE_ 

to para el recristalizado 1) sin embargo, estos cambios son muy insignifi--

cantes (tabla XII!) afectándose mínimarncn>:e la prueba de disolución desde --

este punto de vista. Aunque de cualquier maoera este incremento en porosi--

dad disminuyó su velocidad de disolución. 

Por otra parte junto con la porosidad, es claro que el crunbio en la -
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SÓiido ......-Película.---.. 
(Al 

Seno de la solución 

Sólido -Película--. 

lBl 

FIGURA. 9. - Efecto de la porosidad del comprimido sobre su velocidad de 

disolución. 

A. Porosidad pequeña, aumenta el área efectiva de disolu-

ción y además el solvente que constituye la película 

penetra fácilmente. 

B. Gran porosidad. Q.Jc incrementa la ruta difusional de -

las moléculas del soluto (representan este incremento -

las flechas desde~=o), así como la disminución en el -

firea efectiva de di solución por el aire atrapado del - -

comprimido que además impide la fácil penetración del-

solvente que constituye la pe! ícula. 
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densidad, también influy6 en sus disoluciones, en funci6n de sus respecti

vas difusiones. Este cambio en la densidad no se puede relacionar de una

manera tan simple con la difusión; debido a que han sido considerados coro 

fonnas solvatadas, siendo su difusión función de la difusión de cada una -

de las especies en solución. 

No obstante estos cambios como se presumió no influyeron considera -

blerncnte sobre la velocidad de disolución de estos recristalizados (1, 2,-

3 y 4) debido a que la caracterización fue del orden esperado al relacio-

narse con su respectiva solubilidad, aunque a pesar de ello, hay que consi

derar alguna influencia sobre la prueba de disolución; ya que sus respecti

vas constantes de disolución no siguieron la mencionada relación. 

No as! para el recristalizado 5 (el cual no es cunsiderado como sol-

vato del fármaco) como se observa en la tabla XI no existe relación entre

su constante de disolución y su respectiva solubilidad en ambos ioodios, p_<;, 

ro si la hay con su velocidad de disolución, (tabla XI!). Sin embargo, no 

es del orden esperado, porque este rccristali:ado fue el más soluble de to

dos para cada uno de los medios de disolución (indus i ve más soluble que el 

fármaco en su estado inicial). E.<ta discrepancia esta relacionada con su -

gran porosidad, generadas por sus bajas densidades (tanto aparente como - -

real) al compararse con las del fármaco sin recristal izar (tabla XIII) pro

bablemente modificadas por un cambio en el estado cristalino del fármaco, -

más que por una variaci6n en su tamaño de partícula debida a la fusión de -

los cristales (ya que no se comprobó ésto de una manera visual al ser obser 
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vadó al microscopio estereoscópico y óptico con los objetivos 10x y 40x) 

. Resulta.claro que ei.cambio de densidad del fármaco en estado sólido, 

qu~ se obtwo c~do se recristalizó en este .sistema de solventes no efectó 

su.difusióni.ya:que, es la misma que tienen en solución, tanto su forma - -

inicial·comci su forma recristalizada por ser considerados químicamente idén 

ticos (debido a sus puntos de fusión) 

: Por loj1Jit.~riór; estos crunbios. influyeron en Ja disolución de los rec-
••• '<" • •• ,, 

cris~~ll;ado~ ~~i fárinaco; 

.· Ncí;.Óbstante estos cambios, la caracterización <le la constante de diso

lución intrfnseca, en dos diferentes medios dé di 3olución del mebcndazol - -

U.S.P. y sus recristalizados; cumplen con los objetivos planteados al prin-

cipio. Estableciéndose así un antecedente sobre este tipo de caracteriza-

ción del fármaco en cuestión. Además que se confi nnó su baja solubilidad -

en medios acuosos siendo de un orden de O.SO mg/cm3 para llCI 1N (para el -

mchendazol U.S.P.) 

l'or otro lado, el desarrollo de la investigación penniti6 aumentar la

soluhil idad del fármaco cuando se recristalizó en el sistema de solventes 5 

11. 7~ mg/cm·' en :ícido f6nnico/metanol y 0.54 mg/cm3 en llCI IN), lo cual es-

<ll' gran ut i 1 idad ya que <Jb\•iamcnte puede aumentar la efectividad que posee -

l'I ml·benda::ol; :•a sea, en para~;ítosis intestinales o cxtraintcstinalcs al -
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controlar la disoluci6n de este recristal izado, en función de su porosidad, 

pudiendo ésta ser rrodifi'cada al C()ntrolar su tamaño de partícula, por ejem

plo, se sabe .que los micronizados de los fármacos tienen mayor disolución -

que. sus formas no micronizadas, porque aumenta el área efectiva de disolu-

ci6n (l 6), C30J;por lo tanto es claro que esto se debe·a que los comprimi-

dos de estos fármacos micronizados son poco porosos. 

Si bién, es cierto qué el mebendazol posee gran efectividad sobre hel

mintiasis intestinales (l)' C3l' (S)' C9l' {lO), la utilización de este re -

cristali?.ado ¡Ddrfa r!d.Jcir la dosis terapéutica y/o su frecuencia en el trata

miento de estas infestaciones (ya que .es más soluble que el mebendazol - -

U.S.P.) nor lo que se propone lo siguiente: 

1). Caracterizar el estado cristalino de este recristalizado, por la -

utilización de métodos específicos, corro los mencionados en un principio. 

2). Efectuar pruebas "in-vivo" sobre su biodisponibilidad; toxicidad-

y efectividad sobre diversas infestaciones por helmintos. 

Para finalizar esta discusión, podcroos decir que la ivestigación per-

mitió confirmar, las recristalizacioncs de µn fánnnco, en diferentes salve!!. 

tes, corro un método relativamente sencillo para poder cambiar su estabilidad 

cristalina, evidenciándose este cambio por la variación en algunas de sus -

propiedades intr!nsecas como son: punto de fusión, solubilidad, densidad y • 

disolución. 
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V Il CXJ~LUS IONES · 

l.~ La, velocidad de disolución del Mebendazol U.S.P. y sus recrista--

lizado(sigÜ.ieron la ecuáción de }.byes-ll'hitney al relacionarse la velocidad 

. de :dis?lud6n con la solubilidad es decir; que a mayor solubilidad en el mc

dio;mayor velocidad de disolución, siendo además sus perfiles de disolución 

en condiciones Sink, líneas rectas. 

2.- La constante de disolución intrínseca del Mebendazol U.S.P. se re

lacionó con la solubilidad, es decir, que a mayor solubilidad en el medio -

mayor constante de disolución, siendo ésta de 3.5 x 10-3 cm/seg y 1.54 mg/cm3 

de solubilidad para la mezcla Ac. F6rmico/metanol. Mientras que para el me

dio HCl IN fue la constante de disolución de 2.72 x 10-3 cm/seg. con una so

lubilidad de O. 5 mg/cm3 . 

3.- La recristalización del fármaco roodificó la estabilidad de su es--

tructura cristalina, debido a que se observó disminución de la solubilidad 

del mismo, cuando se recristalizó en los sistemas de solventes l, 2, 3 y 4 

y aumentó de esta cuando se recristalizó en el sistema de solventes 5, ade--

m.'ís de que este procedimiento también cambió sus propiedades de disolución,--

densid:iu y punto de fusión. 

~.- !.os rccristalizados del fármaco obtenidos en los solventes 1, 2, -

3 y 4 son pronnblemcnte fonms solvatadas al presentarse diferencias entre 

su punto Je fusión con e-! del fánmco sin recristalizar. Siendo que la mc-

diJ:i Je [•ste c•s un criterio de pureza. Mientras que el recristalizado 5, -
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i!sta medida se matuvo constante por lo que el cambio de estabilidad crista

lina del fármaco en este sistema de solventes pudo ser debido a otros fac-

tores tales como una modificación en el hábito y lo en su estructura crista

lina; por lo que se propone la utilización de métodos específicos que cara_c;_ 

tericen el estado cristalino de los recristalizados obtenidos como pueden 

ser: Difracción de rayos "X", espectrografia infraroja, D.T.A., etc. 

S. - La velocidad de' disolución de los recristalizados del fánnaco se -

vió alterada por cambios de densidad y tamaño de partícula los cuales afec

taron la relación entre la constante de disolución intrínseca y la solubi-

lidad. Además de que Ja posible fonnación de solvatos del fármaco influyó

sobre el cálculo de la constante de disolución intrínseca para los recrist!!_ 

lizados obtenidos en los sistemas de solventes 1, 2, 3 y 4. Sin embargo •• 

estos cambios fueron mínimos en ellos, mientras que parq el recristalizado· 

5 estos cambios fueron difinitivos sobre esta prueba. 

6.- Ya que se atnuentó la solubilidad del fármaco al recristalizarlo en 

el sistema de solventes 5. Siendo del 1.74 mg/an3 en Ac. Fórmico/metanol y 

0.54 mg/cm3 llCl lN. Es posible aumentar su efectividad sobre las helmintia

sis extraintestinales, al aumentar su disolución por medio de un control en-

su porosidad 

7 .- La utilización del recristalizado 5 del fánnaco podría reducir la-

dosis terapéutica y/o su frecuencia sobre el tratamiento de helmintiasis in

testinales. 
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8.- La recristalizaci6n de un fármaco en diferentes sistemas de sol

ventes es un método sencillo para cambiar algunas de sus propiedades intrí!!_ 

secas como son: punto de fusión, solubilidad, densidad y disolución. 
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