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l NTF:ODUCC I OU 

La via de adm1n1strac1on oral es la mas comunmente usada por 

las ventajas que presenta, sobre todo su comodidad (ll, pero 

cuando los agentes terapéut;icos presentan problemas de absorción, 

dicha vi.a pierde eficacia. Estos problemas de absorción son 

generill•ente ori9inados poi· la fi\lta de disolución en tos fluidos 

gástricos, y en medius acuosos. 

E>eisten gran cantidad de farmacos que presentan problemas de 

biodisponihil1dad debido a su pobre solubilidad en los fluidos 

gastricos, cun el tiempo se han planteado varios m~todos para 

aumentar la velocidad de disolución y con ello la 

b iod1sponibi l i dad. Uno de el los es la dism1nuc ión del tamar1o de 

particula, esto general.nente aumenta la velocidad de disolución 

debida a un aW11tnto del ~rea superficial. Paro no sie111pre inr.jor• 

l• solubilidad, esto posiblemente se debe a una agregación y 

a9lo!M!rac1ón de lAs partlculas, causada por el incremento de 

ener9ia 11bre superficial y la subsecuente fuerte atraccion de 

Van der Maals entre -=>16culas polares débiles (2). 

Chiou y Rieoelman <3> propusieron en forma teórica que un 

fár11aco poco soluble o insoluble puede tener la mejor constante 

de disolución y velocidad de absarciOn cuando 

disolución con soporte soluble en agua. 

dispersa en una 

K. SekiQuch1 y N. Obi en 1961 fueron los primeros en 

aplicar el principio de dispersión solida utilizando un soporte 

soluble agua como ""h1culo para incrementar la velocidad de 

disoluciOn y la absorción, cuando la administración es por vla 

oral. 

Ellos propusieron la formación de una mezcla eutéoctica Lle un 

fArmaco poco !ioluble en aqua, con soporte altamente soluble y que 

fuer.i fis1ológ1camente inerte, siendo los resultados obtenidos 

muy sat1sfactor1os <5J. 



Un prH·.=1pio ac:.tlvo c:.on alta h1drofoti1sidad:; por lo tanto 

problemas de disalu.t:10n que tir1almente a1ec::tan la 

biodisponibilidad es la Esplr-onolaclona~ se t1·ata de un diul'"'ético 

con actividad antihipertensiva y CU)'a forma farma:ct-ut1ca única en 

el mer·cado son ta.ble tas. En estudios que se han real i:::ado 1 se 

vio que la pobl"e solubi 1 ida.d de la Espiranolactona y la cantidad 

conc:.ent~ación san9u!nea indica que la velocidad de disoluc:iOn 

es el pasa 11m1tante en el proceso de absorción <6>~ 

En un ensayo realizado se reempla~ó la tormulacion de 

tabletas de 100 mg por tabletas de 25 mq en un mayor volumen de 

matri~ soluble en a9ua, encootrandose ambas e: l in icameo te 

equ1valentes, se demostró que la absorción fué inct~ementada de 10 

a 12 vec:es por el uso del° f,U·maco microniza.do (b). 

El presente trabajo de invest1ga.ci6n tiene como objetivo 

principal conocer co•o influyen las técnica5 de rec.ristaliz~c1on 

<algunas Ucnic:as son: sembrado, vaci o, a9i tación constante, a 

temperatura ambiente> la velocid•d de disolución de una 

d1spers1on salida, utilizando como pr1ncip10 activo • la 

Espircnolactona y preparlndola por el método de solventes. 



l. l. OBJETIVOS DE LA TESIS 

.-Deter11in•r la. influencia que tian~n l•a técnicas de 

recristaliz•ciOn. y el porcentaJe de acarr•ador sobr• la 

cin6tic.a. de disolución de dispersionem 

Espironol•cton• • 

sol idas de 

• -Probar l• t-.port.ncia d• las dispersiones solidas 

coDO un• técnica de .. Joraaiento de la cinética de 

disolución. 

l 



II. ASPECTOS GEl'ERALES DE DISOLUC!ON 

CONCEPTOS BASICOS DE DISOLUCION 

2.1.1.- Sistema: Un si~te111a es un espacio li•itado, un.

cantidad Hfinida d• aust.ilcia que esta. baJo obsarvacion ~ 

•xperi••nt•ciOn. En •lQUnas circunstanci•s, el sistema puede 

con,.tar sola.ante de en•rgi• radiante o ser un ca11po eléctrico, 

sin contener sustancia& ... teriales C7>. 

2.1.2.- Fases Las fases son las partes ha.oqéne•s individual .. , 

separadas una-; d• ott"a.s por l i11i tes bien dl!lfinidos C7> .. 

2.1.3.- OifusiOn: Es el .avi•iento de las -=tléculas de flrtRaco de 

una reQiOn de .alt• concentración • otra d• b•"• conc11ntr&ción. 

El feno.eno de difusión s• basa RO 1• prt-ra l•y da Fick 

(11> • que die•• "cu.nda •Mtate un flujo (., -t• ca•a> de fi.raaco 

.. te, •• desplaza .., far.. proporcional al gradi91lte d• 

concentración, por unidad de a,..a y en un• unid•d d• tie.po•, lo 

qu• se R>eple-. de l• si.¡uient• •an•r•: 

.J = -D dc/d>e •••••••••••••• Cll 

J • FluJo de ,.. •• por unld•d de ar•• 

D • C:C.ficiente de difusión Cca2
/s.Q) 

C • Conc1tntrACiOn del fa~co (mg/c•3 ) 

x • Dl•t.ncla desd• l• int•rf•s• <e•> 

dc/dN • c...mto d• concentr•ciOn de e con respecto • la 

distanci• x (Qradtente de concentractOn>. 

Cuando •1 paso liattante 9S el fenólNtno dw superficie que se 

llwv• •cabo en la interfase, puede explic•rse por aedio del 

proc .. o, propta-.,t• dicho, de disolución .. 

2. t.4.- Disoluc16n1 La disolución es la pérdida de la cohesión de 

un sólido bajo la acción· de un liquido que conduce a la 

dispersión hOlkJG•n•• ltf'l estado molmcular o iónico tB). 



También puede entender-se como un fenomeno de difusión 

ccntrclada dende las moléculas del soluto viajan, desde la 

superficie del solido al seno de la solucíon, teniendo como paso 

limitante, el atraYesar una pell.cula liquida inmcvi 1 <9>. 

Una representación esquem~tica de este proceso se uiuestra a 

continuación: 

c-s 
z 
o 
... 
::> 
..J 

<i 
o 
"' 

~I < 
:> ..J 

o ::;t UJ PELICULA 
..J ~¡ e 

o 
z 
UJ .. 

Figura 1.- Esquenia de la disoluciOn. 

Donde: 

C= Concentración 

S::: Solubilidad del soluto 

Superficie del sólido 

h= Espesor de la pellcula 

Cb 

SENO DE LA 

SOLUCION 

cb= Conr.:entraciOn en el seno de la solución 

E~1ste un estanc•miento de 11quido que ·se encuentra 

abscrb1do sobre la superficie del solido, el cual const1tu}'e \a 

pellcula de espesor h. 

El hquido de la pel1cula que esta en contacto directo con 

la superficie del sol ido se encuentra saturado <C = sat> y 

conforme aumenta !a distancia desde la superficie del solido la 

concentración decrece y en el fin de la pe11cula la concentraciOn 

es la misma que en el seno de la solucion. 



Dicho -to, podemos hablar de un gr•ditmte d• concentración 

dcldx el cu.al es lineal. En la superficie del sólido C = sat y 

X = O en el fin de la pelicula e = cb <concentración 

c:onc90 tración en el geno de la solución> y si x = h entonces es 

fi!l gri11di~t• en el fin de l• peli.cul•, esto es : 

dc/dx = (cb··soat)/h ........................ C2l 

sus ti tuymndo en t 1 l tenemos: 

J ""' -D (cb-"°.:1t)/h ..................... C3l 

Por otro l~do tenemos el flUJO de materia que atr.:1viesa un 

cm2 de superfic112 esto es: 

J = (1/AJdm/dt •••·••• ................. C4l 

donde: 

J * 1'luJo d111 inateriiil por unidad de are• 

A = Area superf ictal <c•
2 > 

R = -.asa. <m9> 

t = t ÍeiftPO (Ceg) 

Si igu•la111as las •cuacion- C3l y C4l tene.os: 

1 /A (din/dtJ =-O <cb-sat> /h 

t /A <dm/dt J =D<-cb+sat) /h 

final91tnt•: 

dm/dt=O Atsat-cbJ/h ••••••• C:5l 

esto pu•de reescribirse como: 

dml d t=l<A tS-C J •••••••• Cól 

donde: 

K= Constant• de disolución intrlnseca Ccat/seg) 

A,. Ar•• superficial (c,.2 > 

S:: Solubilidad <1991 .. u 
C= Concentración <119/inl J 

Esta ecuación fudo propuesta por Noyes y Whitney, la 

relación •at .. ~tica d• l• velocidad de disolucion con IE!'l 

gradiente dlE!' solubilidad del solido. 

En fmnO-no• rl!ales el a.rea expuest• A no •• con•tant• 

excepto inicialmente cuando MJY pequenas cantidades del ftl.rmaco 

han sido disueltas, siendo una relación C << S. 

esto se dice que existen condiciones "S.irik". 

Cuando existe 



51 dorante la prueba de disoluc1on mantiene o 1 área 

constante se puede integrar la ecuación C6l a ta forma [7l(ll>: 

C = <KAS} t/V ............ [.7J 

Si se graf!ca C en func10n de t se obtiene una linea recta 

tan larga co•o las condiciones Sink prevalescan. 

2.2. ANAL 1 S l S DEL FEN01'1ENO DE D l SOLUC ION 

El ft!nomeno de disolución se inicia en la •uperficieo del 

sol ido que al entrar en contacto con el solvente, produce un 

rcmp1miento de la estructur• cristal 1na del soluto, provocando la 

deposición de l• ,.olácula, lo que iflllplica una transferencia de 

masa (9) .. La disoluc1on puede separase en dos pasos: 

1.- Di fusiOn o transporte d•l sOluto de la interfa!ie al seno 

de .la solución. 

2.- Interacción de la molt!cula del soluto 

solido- liquido. 

la interfase 

De los P••os ant1triores se puede deducir que la veloc:idad de 

disoluc1on esta deter•inada por vario~ factores: 

•>. - Cuando el fenOIJlleno de reacc ion en la interfa•• 

s6l 1do-·Uquido ocurre más rapidamente que el fenómeno de 

transporte de l•s particulas liberad•s al seno de la solución la 

~elocidad de disolución estll determin•da por dicho transporte, ya 

que este deja un• ir•• de con tac: to disponible en la superficie 

del sOl 1do para el solvente. 

b'. - Cuando la v•loc:idad de re•c:ciOn en la interfa.se es atUCho 

lenta que el proceso de transporte, la .,.eloc1da.d de 

disolución es deter•inada por l• velocidad del proceso de 

transporte. 

e).- Cuando la velocid•d d• transporte y la reacción en la 

1nterfa!:.e acurt'e al mismo t1elllpo ambos determinan la velocidad de 

disolucion. 



2.3. TIPOS DE DISOLUCIONES. 

Dentro de las disoluciones tenemos va,.ioa tlpos importantes 

pilra los sistemas di~persos, de acuerdo al ta1tiillro de particul• de 

sus componentes. 

2. 3. 1.-Disoluc ión verdadera: Es una mezcla de dos o mis 

ccrrrponentes que forma una d1spers10n molecul,u• de una sola fase 

cuyil composición porcentual puede variar .mpliamente (7). 

2.3.2.-DisoluciOn s.-turada Es una llN!zc 1 a de do• mis 

compPnentes en disparsiOn mol11eul•r can un •xc•so de solido en 

equilibrio con el so luto disuelto, represttntando un liistema de 

dos fases (heterog~neo) (7). 

L•• disolucion•s pueden tusbi6n clasificarse par el estado 

flsico d• sus fas•s; dado que •xisten tr•s estados flsico•, 

pu•den existir nueve tipos d• disoluciones provenientes de l•• 

combinaciones totales de éstos (7). 

2. 4. PROPIEDADES GENERALES DE LAS DISOl.UCIOIES 

Fisic•mente l•s disoluciones tien•n tr•• tipos d• 

propied•des. 

2.4.1.- Propiedades coli9•tiv1Hi<lO>: Son aquell•s que dependen 

del mlmero de particulas del soluto en •oluciOn, no i"'J)ortando si 

éstas son mol~culas o iones pequenos o gr•ndes: 

1.- D1sm1nuc1on de presión de v•par. 

2.- Elevación del punto de ebullición. 

3.- Depresión del punto de cong•l••iento. 

4.- PresiOn osmOticiill. 

2.4.2.- f'ropiedades •dit1v•s: Son aquell•s que dependen d• l• 

suma total de las propiedades de los constituyentes, por eJemplo1 

Mas.a moleclllar, difusiv1dad, apariencia f1Gic• (7>. 



2. 4. 3.-Propiedades constitutivas: Son aquel las que dependen de 

la disposicion, numero y clases de :atamos, dando una idea acerca 

de la canstitucion de cada uno de los compuestos y de los grupos 

de •ol6culas de un sistema, por ejemplo: Refracción de La luz, 

Propiedades eléctricas, Propiedades interfaciales, solubi 1 idad. 

(7). 

2.5. , TECNICAS DE l"IEJORAMIENTO DE LA DISOl.UCION 

En el t.rea far•acéutica, ttiuchas técnicas s• han ilnpletDentado 

para •u~tar la disolución, acontinuac:ion se e>eponen en forma 

resumida las mas comunes: 

2.5.1.- DisainuciOn d•l t•ia&No de particul•· 

El incre-.ento del O.rea de cont•cto por ~io de la reducciOn 

del tatniano de partlcula. La gran lrea superficial de la& 

particulas que resultan d&?sputs de la reducciOn est:a asociada con 

una energia libre •up•rfici•l que h.ce al sistem• 

ter1110dina11ica1nente inestable. Esto indic• que las partlculas 

tienden a ret11gruparse de tal manera que dis•inuye el ár"ea total y 

as1 l•• particulas reducttn la ener91a libre de superficie. 

P•r• dis•inuir el ta•ª"º de particula tene.aos Vilrias 

t~cnicas comunmente usadas <:>: 

a>.- Trituración convencional. 

b).- TrituraciCn con f'tolino de bolas. 

c>.- Micronizacion por enerl}la fluidizada. 

di.- Precipitación controlada por calllbios de solventes 

temperatura y aplicación de ondas de ultrasonido. 

2.5.2.- Uso de agentes activo& de superficie. 

La disminuci6n de l• energia libre superficial de las fases, 

por medio de un agente tensaactivo que actua directamente 

la tension superficial. Este siste .. a se usa principalmente cuando 

existen dos fasi=-s liquidas, en emulsiones y suspensiones para 

disminuir la fuerza de cahesiOn entre dichas fases <S>. 
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2. :s. 3. -Ad•in i.stracion de poli farmacos. 

Tambien se ha prob•do la admini.stracicn de polifarmacos para 

meJorar la absorciOn de alguno, lo que posee un gran ntlmerºo de 

inconvenientes dado el •~to en el n\l•ero de efectos 

colaterales que se presentan. 
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111. ASPECTOS GENERALES DE RECR l ST ALI ZAC ION 

3.1. CONCEPTOS BASICOS DE RECRlSTALIZACION 

:S.1.1.- Polimorfismo: Polimorfismo es la capacidad de cualquier 

elemento o compuesto de cristalizar" en diatintas estructuras 

cristalinas las cuales son qu!m1camente idénticas entre si 

decir en diferentes polimorfos (9). 

3.1 .. 2.- Polimorfo: Un polimorfo es una fase de sólido crist•lino, 

de un compuesto dado reS>ultante de la pe11ibilidad de al menos dos 

arreglos diferentes de las moleculas de los compueatcs en estado 

sólido. Un criterio se9uro de un siste11a como pol 1.orfo es el 

siQUiente: dos poli.orfos serfln diferentes en su estructura 

cristalin• pero id6ntic05 e&t&do liquido y v.apor. Los 

pal imorfos de un compu~sto dado son diferentes en sus propiedades 

coma si fueran cri11itales d• diferentes c~uestos, por ejemplo; 

su punto de fusión, dureza, solubi l 1dad, pres ion de vapor, 

propiedades Opticas y eléctricas, etc.< 14). 

3 .. 1 .. 3.-Estructura cristalina: Un cristal ES un solido con forma y 

caracteristicas producid•• por una disposición de sus elementos 

<atonas, iones o moléculas>, seQtln un orden deter•inado, for•ando 

la llamada red cristalina. 

Esta red o estructura cristalina es el resultado del arreglo 

tridimensional 

caracter1 st ic.os. 

de los cristales ciertos 

Aunque el tamano y la fol"'ma de los cristale<J. de un coiupuesto 

dado puede "'ªr iar, esto es, que el desarrollo d., un• cara sea 

mayor o menor, o el número de cara cambie, si los tngulos entre 

ellas permanecen constantes se dice que poseen diferentes hibitos 

c:ristal inos l 15>. 
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3.1.4.- Hábito cri•t•lino:Se defin• colftO el 

inmediati111Mtnt• circund•nte del cristal, la cu•l 

espacio 

influye 

dirttctamente en la velocidad de creci•iento de cada una de las 

car•s d•l cristal cunado este se está formando, as! como en el 

efecto 9'f'I la disolución del •istn0. 

3.2. REOUSTALI ZAC!ON 

La racristal ización, es la foraaciOn de cr-i•tales de una 

sustanch1 la cual se •Kplica por- aedio de tres paaos blsicos: 

t.- Sobr9satur-ación 

2.- For1nactón de un m.lcleo cristalino 

3.- Crechaiento del cristal •lr-edttdor del nuclAIO 

Los tr•• proc:esos pueden ocur-rir siinultaneaaente en 

diferente• r-~ianes del •i11te1na d• criatalización. La 

cristalización ideal •eria controlando lo• 3 p••os men•ion•dos. 

L• sobr .. •tur•ción del sist..,. puade _,.. ll•vada a cabo par 

enfria91iento, por ev~oración, por adición de un ag.nte 

precipitante o por reacciOn qu1aica, la cual caAllbia la natural•za 

del soluto < l Sl. 

La sobrltS•turación por si •isaa no •s suficiente pi11ra C•Usar 

cristal i:ación del siste•a, antes de que el cristal pueda crecer 

es nec•s•rio que existan en solución centros d• cristalización 

llaaados ntlcleos cristalinos, formados por la colisión de las 

moléculati del .aJuto en la ~oluc;i~n. Eat• nucle•ciOn puede ser 

inducida artificial.ente por la ad1cion de un cristal de siembra 

o por •ccidttnte con la pres.nci a de i.111.pu,..ezd.s C 15). 

Una vez qwt los ntlcleos cristal inoa son forMados en el 

s1ste•a sobresaturado, éstos e.np•zaran crecer a un t•marro 

visible. 

12 



~l h•cho de modificar la forma cristalina por medio de 

recristal lzaciOn no implica necesariamente la obtención de 

for1nas pol i•Orf icas; pueden aparecer diferentes hab i tos 

cristalino'5 sln que exista poli.arfismo, es decir, ba.Jo ciertas 

condiciones de recristalizaci0n 1 una d• las caras puede ser 

inducida. a crecer m•s rlpido que otras, o este crecimiento puade 

ser retardado. 

Los cristales d• una &ustanci.a dada 1 producidos por 

diferentes •étodos, pueden ser co.-p l•ta!M!nte distintos en 

apariCfflcia aunque los :tngulos entre sus caras 

constantes cnodif1can el htt.bito pero no la estructura. 

conserven 

Existe gran nllmero de factores que pueden afectar el ht.bito 

crista.lino CCMM> son: tipo de solvente, grado da supersaturaciOn, 

velocidad de enfriaftlliento, te9')•ratura de cri•t•l izaciOn, 9rado 

de a1¡i t•ción del siateaa., ta•afto del contenedor, prtKwncia d• 

iMpur•zas, •te. 

CAi>• saff•l•r que por la .adificacion del solvent• d• 

crista.lizacton - posible ot>ten•r diferent.. fo,..as 50lvatadas 

de soluto, debido A la incorparación del solvente a la red 

cristalina, obteniendo•e for••s hidratadas del soluto, si el 

solvent• R5 AQua, a ~olvatada• na acuosas si el solvente e• 

orq~nico e l!S>. 
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IV. O 1 SPERS IONES SOL l DAS 

4.1. DEFINIClON 

Chiou y Riegetman definieron una Oispersion sol ida como "una 

dispersión de uno o mas ingredientes activos en un acarreador 

inerte o matriz en estado s61 ido preparado por método de fusión,. 

m"todo de solución, o método fusión.:..soluc16n" (2). 

4.2.- TIPOS DE DISPERSIONES V SUS CARACTERISTICAS GDERALES 

Los sistemas de d1.spers1ones sol 1das se pueden clasi f 1car 

en ó tipos <2>. 

- Eutéctico. 

- Prec ip i tac i ón amorfa en un acarreador cristalino. 

- Fo,-...cion de co.plaJos 1111tre el fa,...co y el Acarreador. 

- Soluciones sólidas. 

- Soluciones vi tl"'eos. 

- Combinación de los sistemas anteriores. 

4.2.1.- Sistema eutéctt.co. 

Los eut~cticos son preparados por una r.:.p1da solidificaci
1

on 

de dos componeri te!i fundidos muestran una miscibilidad 

completa en estado liquido y muy poca solubilidad en el estado 

sol ido-s61 ido. Estas propiedades 

disminuc1tm en el punto de fusión 

siguiente diagrama de fases. 
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,.. 
1 .. 
a: 
:> ... 
~ SOLIDO A 

SOLUCION LIQUIDA 

~ + LIOU!OO SOLIDO 8 

W + L.lOUlDO 
i-¡._~~~~~~~~-"'r<--~~-=;.;o;.~-¡ 

SOLIDO /1 a 

!HY. /1 COMPONENTE IHX B 

4.2.2 .. - PrwcipitaciOn ••arfa en un ac•rre&dor crsitalino .. 

Precipi t&c:ión •.arfa en un ac&rr••dcr cri•talino. En lu9•r de 

fo,..ar un eut•c:tico dond• el f6.rinaco y el acaf"reador cri•taliz.n 

&itM.11 t&ne•lft9nta despu6• da h.Wer 1ilido prep&r•do• por fusion o 

solución, el Ur•aco tan.bi9" pued• ••r pr•eclpit•do en una far•• 

aaorfa en el iillt:::&rre.ador c:r:lst•l ino. C<'M'O l• foraa aaorfa es el 

estado lff't•rQ:ético mAg al to d• un f&rm.aco puro, ást9' produce 

veloc:id&d de disohu:ion y de absorción •As rápidos que l• forea 

crist&l1na, ya sea qu• los c:ri•t&l9'5 esten o no disperso• .rl un 

ac:Arreador. 

4.2 .. 3.- ForntaciOn de complejo• entre el flr .. co y el •carreador .. 

S• c•ra.cteriz• por la inclusión de una inol6cuh1 de tu .. aco 

ttn l•ti MOl•culaa d•l •ca.rr••dor .. 9e rttqui•r• la fo,...c:t.ón de un 

espacio en l• inol6cul•, o l• 1or••c10n de espacios entre 

MOlécul•s, modi ficanda asi le co91PosictOn del fara.ca por l• 

forma.ción de un C:OflS:llejo <DnC•l •ntre el f~rmaco D y •l 

•carreador soluble inerte C. Repres.ntando 
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esquema este coiaporta•iento: 

DnCm {sol ido)----:;. DnCm -----> 
<---- nD 

n O 

me 
Ab•orc~On 

me 
K-------- •••• [8] 

DnCm 

donde ·,•e&DS que la bid1spon1bilidad depende de la solubilidad, 

constante de disociaciOn, y la constante de absorciOn intrinsec.;. 

del complejo. 

4.2.4.- Soluciones solidas. 

Una solución sol ida es representada simplemente coso un 

soluto solido disuelto en un solvente solido. Frecuentemente se 

llama .ezcla cristalina porque los dos catnponentes cristalizan 

Juntos en un sistema h0110gén&o de una sol• f•se, cuando esto 

ocurre se die• qu• es un sistema continuo (a este tipo 

corNtsponde el sistema tr..t>•J•do) • 

Un• solucton sol ida de f:..reaco poco soluble 

puesto en un acarreador faciltnente soluble produce velocidades de 

disolución i11t.s r•pidas que un eutéctico, ·debido a que el tamaf"l'o 

de p•rt1cula d•l farmaco en la soluciOn solida es reducida a 

estado min1n10 <2>. 

Ademas la ausencia de agregación y aglomeracion entre las 

partlculas del fi.rmaco hidrofób1co contribuye a una 1 iberac:iOn 

.. :..s r.t.pida del f.t.r11aco. Tambien posible efecto de 

solubil1::aciOn del ac•rreador puede operar en el microambiente 

inmediatal9ef'lte alredltdor de la pa.rticula del f:trmaco en forma de 

una capa de dtfus.i.On. 

En estos casos la solubilidad del compuesto es limitada solo 

por su capacidad de disolvE:!rse en el solvente sólido por esta 

proptedad se denominan solueior1es solid•s discontinuas. A 

continuacion se muestra un diagrama de fases tlp1co Cl6>. 
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E 

t81X A FRACC!ON lllX 8 

Figur• :s.- DiAQr•lll4 de fas•s d9 una solución sOlid•. 

Las r.gionets d• soluciones solidas est&n marcad•s 

reQiones o y (1 .. En BStas r•giones un coeponente es disu•lto el 

otro 9f1 estado sólido. El ca.puesto disuelto •p•rec• ..orfo y el 

otro cri•t•l ino. 

Existe otro tipo de solución sOlid• discontinua 11.....::la 

Substitucion•l en el cual lleva •cabo la susbti tuciOn de 

-.1•cul•• d• solut:o en la rttd d•l .alvwite sólida. S. ob-rva 

un 1tSqU1N1a .., l• slgui11nt• ttour•r 

Fii;;ura. 4 .. - Diagraaa de una •oluciOn sólida .ubstitucional. • 

El taaAno y los efecto• estforicos di!' l• -.ollicu!a de 150Juto 

dac:isivo •n l• 1or"•acton de soluciones sólidas, ya que •l el 

so luto queda t,an cerrado ca.o es posible <2>. Pero si el aoluto 

es de ta••"º peque"º se produciran soluciones sOl tdas 

ine•rstictal•s, -to es, el soluto .ala ocup .... ._ low. -.pactos 

libres entre las .aUcul•s del solventei 
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Fígura 5 .- 01agra111a de una solucion solida intersticial. 

lo que ta.nbien reprewenta una soluciOn sol ida discontinua. 

4.2.5.- Soluciones vitreils. 

La forma vítrea, es una forma especial de material; no es 

sol ido tipo, ni un liquido co111un. Los a.tomos •n estado sólido 

encuentr•n en fer.-.. ordenada, •ientr•s qu• en el est•do vitroeo 

est~ desordenados• pera no tanto c090 los liquidas. S. 

caracterizan por no t.,..er punto de fusiOn muy definido (lb). 

El estado vitreo puede explico11rse 111edlante la grafica d• 

teMperiltur• contra volumen que se expone a continu.ae16n: 

LIQU:/lDO 

i /: 
YITllEO _______,---:;( : LIQUIDO 

~ - ~'4f--: 1UH1t11•nuoe 
; ~ 
~ ca11T~: i 
:::::: 1 1 1 

~ : : : 
,, Tf 

TEllPERATURA -> 

F Jgura ó.- Gr:t.fic• de temperatura contra V'olullM!n caractertstica 

del un estado vi treo, 

Cuando l1qu1dc es enfriado presenta una relaciOn la 

d1<:im1nu::1on de v~lumen c:ontinua hasta una temoeratura t
1 

a partir 
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de la cual pueden ocurrir dos fenómenos; 1) En esta temperatura 

crlstal i::a. 2) Si Que diamJ.nuyendo de volumen en forma continu• 

como un liquido superenfriado 

Cu•ndo una solución o •u•pensfdn vitre• •s ROfrJ.ada • punto 

de con9elacion, r
9

, se produce un cantbio de volumen discontinuo 

hasta obtener una nueva pendiente casi igua.1 a la correspondiente 

al sólido cristalino esto se puede observar cualquier 

tempera tura T por debajo de T g. 

Otra característica de los estados vitreos es un completo 

cambio en las propiedades termodin~mic•s alrededor da la 

temperatura critica T
9 

C2). 

4.2.6.-Comb1nac1ón de los sistemas anteriores. 

La combinación da los mecanismos anta,..iora• es una fol"'fl\• 

al tern•tiva posible, que permite us•r cualquiera de el lo• en 

forma conJunt• con un• o varl•• de la• técnlc•s. Observandos• 

lncr9mento de absorción y disolución por contribución de lo• 

dif•rentes aec:ani«taO• (2). 

4.3. TECNICAS DE PREPARACION 

E)(isten tres m~todos b:.stcos de preparación de di6persion•s 

sólidas: m~todo por fusión, ••todo por solventes y combin•doa 

4. 3. 1.- Método por fuston. 

El lltétcdo por 1usiOn (2l (17) (18) puede hacer•• coloc•ndo un.a 

••zcla fiaic• d• polvo del f6.rea.co y d•l •gente que v• • 

funcionar vahicuJo ya sea urea,. mianitol, 

polivin1lptrrolidona, polietilenglicol o •1Q'1n otro tipo de 

acarreador, en un mortero, aplicandole calor h•sta que la mezcl• 

fundd, posteriormente se enfriar y cuando ha solidificado se 

pulverizet en el mismo mortero. Se debe tomar en cuenta que este 

m"t.:;do no es aplicable a los fármacos inestables una 

temperatura CIH"cana al punto de fusión, aquel los que no 
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4.::S.2.- l'létodo por soluclon. 

- El m•todo d• &oluclón can•l•t• en dlsolv•r un ft.r1naco y 

vehículo en un solvente o mezcla de solventas, recristalizar y 

evaluar el polvo (2) (4). 

4.3.3.- l'létodo fusiOn-solución. 

Otr• opción para formar dispersiones sOl idas la 

combin•ciOn de li1is dos •nteriores control.ando temp•ratura y 

presión hasta donde lo permitan las caracteri•ticas del fa.rmaco. 

tnt•racctOn •ntre aditivos macra.ol.cular•!il y •l t•r11aco, 

fisicoqu..11Rica• y 

. . 
efecto• •• w.olubilidi1d, valocid•d de disoluc10n, eatabilidad, 

abaorciOn 9astroint••tinal y por lo tanto •n biocU•ponibilidad. 

4.4. EJE11PLOS DE DISPERSIONES SOLIDAS U6> 

Eutéctico Fenobarbital 
Acet•11inofen 
Sul'fattazole• 
Clor••f•nicol 
Tolbut••lda 
K•l in• 
Talbut .. tda 

Solución •Oltdá Sul 'f•ti•zol 
lndcmetaztna 
Gri•eofulvina 
DiQitaxina 
Acet:ato Hidrocortizona 

Formacion cristalina Griseofulvina 
Fenobarbital 
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Urea 
Urea 
Ur•a 
Ur•• 
Urea 
Ur•a 
"•nitol 

u .... 
PE G 
Pentacr i ti tol 
PE G 
PE G 

Acido ci trice 
Acido et trice 



4. 5. - HETOOOS PARA EL ANAL IS IS DE LAS DISPERSIONES 5CL IDAS 

Eosten diversos métodos para determinar los tipos de 

dispersiones sol idas <2>, que resultan de gran importancia cuando 

se realiza un estudio en sistemas dispersos, ya que con ellos 

pueden observar: -Propiedades fisicoqu1micas, -IdentificaciOn de 

fortias pal imOrficas, -Degradación de productos, -Formación de 

complejos, -Diferenciar dispersiones inoleculas de rnezcla6 

f!sicas y -Determinar grildos de cristalinidad • 

se describen brevemente algunos de estos •ótodos. 

4.5.1.- t"lótodo ter111omicroscOpico. 

A continuación 

Para el uso del •étodo terl'tOCicroscópico, la -zcla fisica 

es puesta en un recipiente con cubierta y sallado con silicon 

graso, par• prevenir la subli .. ción. L• -:rcl• IHi calM'ltada hasta 

licuacion total. Despues se enfría a velocidad de 4°C por •inuto. 

El punto de fusión se deter91in• visula99flte. 

4. :S.2.- Anal is is téraico diferencial COTA>. 

Por atedia de ani\lisis tér•ico, los •fecto• diferencial•s 

•soci•dos con ca.llbios físicos y qu.l•icos ~ auto•.illtic~te 

registrados co,.o una función de la teaperatura y ti1N1po, vn el 

que la sustancia es calentada a velocidad uni fer.ne. 

4.5.3.- Difracción de rayos X. 

Por este m•todo se •ide la intensidad de difr•ccion <o 
reflec:cion> de los rayos X para una ntUestra, CDl90 una funciOn del 

:t.ngula de difracción. 

4.5.4.- Determinación de l• velocidad de disolución. 

El método de determin•cion de la v•locidad de disolución 

involucra la comparación de las constantes de disolución del 

'lioluto como dispersion molecular en forma de tableta una 

mezcla flsica en la misma proporción qulmica manteniendo el i\re• 
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de superficie constante. Su aplicación requiere: 

a>.- La observación de la constante de disolución, resulta 

proporcional al A.rea superficial. 

bJ .- Una diferencia razonable entre la coost~te de disolución de 

loa inezcla f1sica y loa correspondiente a la dispersión molecular. 

c) .- Usar una for•a pal imOrfica de un fár111aco en una tableta de 

una •ezcla fisica precipitada como una dispersión solida. 

4.5.S.- l'fétodo llPSpectrosc:Opic:o. 

Los &spectros de absorción en el visible de dispersiones 

baja concentración d• (1-carotenos en PVP, por sus bandas 

infrarojn probaron la ausancia de interacciones. 

4.5.b.- "'4todo termodinbico. 

Para hacer un estudio termodin.:t.mico, se construye 

diagraina de fases para -zclas eutéctic•s o dispersiones sólidas 

usando paratM!tros terMOdinil•icos: tefll!peratura de fusión, 

tmtropias, pres.ion parcial de v•rios coapon1R1tes poara determinar 

la solubilidad abajo de la temperatura. de equilibrio 

sólido-liquido princip•l.-ente. 

4. 6. ASPECTOS TEORICOS DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS 

Dentro de los asp1PCtos t110ricos nos li1titar&iftos a hablar de 

sistemas binarios que es el tema de trabajo. Como ya se 111enciono 

existen diversas foNn•S de hacer dispersiones sOlid•s, pero la 

finalidad lllti•a es la disolución, lo que nos lleva finalmente al 

an.:..Us1s de la disolución de 1nezclas binarias. 

Cuando tenemos una ... ezcla de componentes A y B y ambas son 

solubles en el medio deo disolucion, entonces existe un equilibrio. 

Pera cuando uno se disuelve m.is rapidamente que el otro se 

involucra varios factores: 
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Supongamos B mas soluble que A y para si~pl i ficar asumiremos 

que el área superficial total es igual a 1 cm- y que el material 

solo se disuelve en d'1rección horizontal. 

FA es la fracción del compuesto A en la me;:cla por lo t•nto 

FB ~ 1 - FA, la velocidad de disolución de A seré RA y la 

velocidad de B serA RlJ. Como B se disuelva m•s rápido que A 

entonces a un tiempo dt será cfi.5uelta una cantidad dJ. De donde 

llOdemos escribir la relación de disolución de A como: 

RA = l<A SA ••••••••••••••••••••• C9J 

En el tiempo dt habrá una cantidad disuelta de A = fRA dtJ y 

esto es FA veces el volumen disuelto dl a la densidad pA. Por lo 

tanto: 

RA dt = F'A • dl • pA 

RA .. dt 

••••••••••••••••••• CIOJ 

V l =--.,.F-A-. _p_A __ •••••••••••••••••••••••••• CI 1 J 

Es posible calcular la cantid•d de. 8 dtsu•ltA de una manera 

si.ni lar: 

RB dt = FB • dl .p8 

<1-FA> RA • dt • pB 
RB dt = --F-A--p-A ____ _ 

y luego substituirla en la ecuación C11l: 

FB RA. pB 
RB =~ pA 

•••••••••••• e 12J 

Q 
RB =---- - Q ••••••••••••••••••• [J3l 

FA 

Las ecuaciones C12J y t13J i.-plican que aJftbas velocidades de 

disolución son constantes (condicion•s de equilibrio>. 

Para nuestro CAso, la ecuac:ion tt3l se indica que la 

velocidad de disolución de A no será dependiente de la 

composicion y que la velocidad d• disolución B disminuir.t. en 

fol"'ma hiperbolica c:on la fracción de A. 
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Para el caso donde A se disuelve m.\s rapidamente que B se 

sigue el mismo tratamiento ae las ecuaciones pero con A y B 

1nvertidaa: 

RA t<A SA •••••••••••••••••••••·•••[14l 

Q 
RE ~ _F_A __ - Q ••••••••••••••• C ISl 

Q' 
RA ~ - Q' ••••••••••••••••• CJ6J 

RB KB SB ......................... CJ7l 

Cuando ambas sustancias disuelven a la misma \ol'elocidad, 

podemos igualar las ecuaciones C16J y CJ7J para obtener: 

FB • RA • pB 

FA • pA 
Ko se 

FB KB se pA 

FA = KA SA pB •••••••••• [ 18J 

S1 se hubier•n combinado las ecuacian•s C16J y C17J podri•mas 

obtener la misina ecuación Ct8J(19). 

En el caso donde uno de los componentes CA> es soluble (y 

por lo tMlto disulev•> y dond• el otra constituyalte es una 

.tiatriz insoluble entonces se aplica la ecuación descrita por 

Higuchi (19). En este c•so existe la 5itu•c16n donde una matr1z 

contiene la masa A de sustancia soluble en centimetros ctlbicos de 

preparación. DefinireiltOs l•s v•riables de la !ugui•nte manera: 

E = porosidad de la matriz 

t = t.t-.po de e>cposicion de la matriz al liquido Csegundosl 

h = dist.ancia de penetración del 11 quido <e•> 

A = •rea secc1onal unitaria <cm2
> 

<J =:: cantidad l iber•da en el tiempo t por unidad de ~rea A 

tenemos: 

O = A h - 0.5 E S h: •••••••••••••••••••• (19l 

dQldt CA - O. S E 5 J dh/dt ••.•••••••.•. C20l 
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Se puede escribir la l•. ley d• Fick como & 

dQ/dt ,.. O E 5 I h ••••••••••••••••••••••• t2ll 

lgu¡¡ l ando las ecuaciones tenemos: 

h dh ~ C O E SI <A - 0.5 E Sl 10 dt ••••••• C22l 

integrando: 

0.5 h 2 = [0 E 5/ tA- O.SE Sll t ••••••••• [231 

combinando con la ecuación [l9l: 

1/2 1/2 
Q = t 2 O E S ( A - O. 5 E S > l t ••••• [24] 

esta ecuación es conocida como la ecuación de Higuchi de la ral:: 

cuadrada t 12). 
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v. ASPECTOS GENERALES DE LOS COMF'UE:STOS USADOS 

5.1.- ASPECTOS GENERALES DE LA ESP 1 RONOLACTONA 

5.1.1.-Estructura: 

~ 
ne(x~, 

Figura 7. - Estructura qui mica de la Espironolactona <23>. 

s.1.:?.-~ .. e qul•ico. 

11- <7o-ACET?LTt0-17(1-HIDROX l-3-0XOANDROST-4-END-170-YL> ACIOO 

PRllPIOHICO LACTONA <bl • 

17-HIDROX I-7a-t1ERCAPT0-3-0X0-17a-PREG-4-EN0-21-ACIDO CARSOXILICO 

;--LACTONA ACETATO <21, 22>. 

S. t .4.- Apariencia color y olor'. 

Es un polvo blanco atn•ri l lento, con esca90 sabor amargo, 

tnolorc o con 1 i9er-o olor a ácido tioacético o mercaptano. 

Requiere protección de la luz (23). 

s.1.~.- Espectro 1nfrarOJO. 

El espectro de absorcion infrarrojo de la Espironol actona 

en estal'ldar de referencia co•pr1mido en un disco d• KBr 

m1.r.estra e" la .figu,..a 8 (20>. 
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Este espectro •s asenc:1almente el 111smo observado en 

soluc:ion c:lorofól""11ica. Las si9uientes longitudes de onda 

muestl""an b•nd•s de absot"'C:ión cat""ac:teri st ic:as del compuesto 

C20>a 

Longitud de onda 

1775 

1670 - lb90 

1620 

grupo c•r•c:teristic:o 

5-CARBONIL LACTDNA 

3-CETONA., 7-TlClESTER CARBONIL 

4,S-OOBLE ENLACE 

Tiabla 1.- Bandas car•cter1sticas d•l Espectro lnfrar"ojo de la 

Esp i ronol•ctona. 

S.1.6.- R•nQo de fusiOn. 

El ranr;¡o d• fuston reportado por la USP es d• 198 - 206.9 ºe 
un lote de -standar de referenci• de espironolacton• presentó 

un rango de fusion de 20~. 4 a 206. 9°C. La fusiOn 

resolidificaciOn al di!ii•inuir la t•.-p•r•tur• es notoria 

ocas ion•• <20>. 

~.l. 7.-Est.ilbilidad y d•grad•ciOn. 

La espironolactona se descompone en dienona y canrenona. La 

r•acciOn c:o•ún, v• s•a •n far•• f•rtn•clutic• o pura, tien• un 

per-•odo d• vida de 5 aftas a 40°C. Requiere prot1teción d• la 

luz <21>. 

S. 1. B. - Espectro ul traviol•t•. 

El •SP•ctro de absorción IRrl ul traviol•ta d•l estand•r de 

r•ferencia de la e9pironolactona •n -tanol se muestr• en la 

figura 9. L• absorb•nci• 11111.:üin• ••en la zon• del ultravioleta, 

a una longitud de onda de .a¡:1roximadamente 238 nm <20). 
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5.1.q.-SolubJlidad 

L• solubilidad de l• espit'onolacton• en varios sol'lentes 

25 ºe se t11uestran en la siguiente tabl.11 (~0>: 

SOLVENTES SOLUBILlDAD (tnQlfftl) 

Agua 2.B x 10-2 

f'tet•nol ó.9 

Etanol 27.9 

Cloroformo so.o 
Heptano 2,4 . 10 

-1 

Tabla 2. - Solubilidad de la Esp lronolacton• en diferentes 

solventes. 

En general e~ insoluble en •gua y soluble ttn la .. yoria de 

lo• solventes or96.nicos. 

5.1.tl).- Uso5 teor•p4'uticos. 

La espironolar::tona: Es un esteroide sint~tico c:on saeejan.:a 

.. tructural a la alda•terona, clasific:•do como un diurético, 

antihipertensivo y consid•r•do ca.o un •nta9onista ca.petitivo d• 

la aldo!Sterona, 1rl •iner•loc:or-ttcoide endógeno mios potente 

(21,22). 

Se utiliza solo o ••ociado .a hldroclorotii1izida •n 

el trata•iento d• tupertensión ar-terii1il esencial severa y en el 

man&Jo de •d .. a y la. ascitis originados par insufici•ncia 

cardiaca conr;1•n1ta, cirro!li• hmp•tic• y slndroM nefrOtic:o , 

•soci•dos con un e)Ccttso en la producc:iOn de •ldost•rona. 

Es Util en •l diagnóstico y trat ... iento d• •nfer..-da.d•s 

ll'letabólic•• y ren•l•s as.ociadas con hipoca.lc:ernia y disminucion 

de pot••io C23). 

30 



5. t. 11. - Presentac. iones comer-e. iales. 

A c:ontinuac.1Cn se presentan los produc:tos c:omerc:iales mas 

comunes en Hexicc. 

---~i;;e ___ __ GOOI.!._ ~Q!:HU~~QQ_!;g~ ___ PQ§i!§i _____ J:f!ª_9!J!L~!L _ 
ALDACTDNE 25 ~ 100 1-4 AL OIA SEARLE 

ALOAZIDA 25 "'" TIABUTAZIDA 1-4 AL DIA SEARLE 

BRIDALTONE :s mg 1-4 AL OIA UBRITER 

NOLAKEN 25 mg 1-4 AL OIA t-ENDRICK 

ALDACTAZ IDA :!5 mg HIDROCLOROTIA 1-4 AL DIA 

CIOA 

LASILACTON 25 mg FUROSEMIDA 1-4 AL DIA HOECHST 

Tabla 3.- Presentac:1ones ccmerc1ales tabletas de 

Espironolac:tona (6) <24>. 

s.2.- ASPECTOS GENERALES DE LA POLIVINILPIRROLIDONA 

5.2. t.-Estructura. 

La estructura general de la pal ivini lpirrolidona es la 

siguientes 

CH
2 

C = O 

'N / 

1 
- CH - CH 2 -

Figura 10.-Estruc.tur~ qt.t!mica oeneral de la Polivinilpirrolidona. 

5.2. 2. -Apar"ienc:ia. 

Es un polYo blanco, in::oloro. 

5.2.3.- Sol\,..lbilidad, 

La solubilidad de la PVP en agua solo es limitada por l• 

viscosidad de la soluc:1.:n r-esultante. En general soluble 

étel"'es c:1clicos pero insoluble en ~teres alifatic:os C25). 
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5.2.4.- Tox1c1dad~ 

La PVF no presentó toxictdad despues de admin1strar 9t'"3ndes 

cant1:::tades por vla eral, por v1a intravenosa tampoco mostro 

toxie.1dad alguna en ratas y cob.1yos. 

En cuanto a 1rritac1ón .:Jcular la PVP no produjo irritación 

ocular en conejos, tampoco es irritante en la piel y no produce 

sens1bllioad <251. 

5.2.5.- Estabi 1 idad. 

La PVP es estable en el almclc~n a cond1c:iones ordínar1as. No 

se altera cuando se calienta al ~1ire durante 16 hr a 100°c, por 

calor de a1re a 1so0 c se obscureCP. y disminuye la solubi 1 id,¡¡d en 

agua. 

5.2.6.- Principales propiedades. 

La Polivinilp1rrol1dona <PVPJ poli mero soluble 

caracter1::ado principalmente por sus propied•des co1110 formador de 

ccmplejos, peliculas y colotdes; como estab i l i ::ador 

suspens1ones, e•ulsiones y dispersiones y por ser fisiologica.aen

te inerte. 

Aun ~n peque!'fas cantidades de PVP pueden estab i 1 izar de modo 

efectivo emulsiones, dispersiones y suspensiones. El polimero es 

absorv ido como fina. 

particula evitando el 

estabil i:andc (25>. 

moleculat" en la superf1cie de cada 

contacto entre las parUculas y 
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VI PARTE EXPERIMENTAL 

6. 1.- EQUIPO Y REACTIVOS 

APARATO O!SOLUTOR.- Marca: HANSON RESEARCH EASl-LlFT 

CONTROL DE TEMPERATURA. - Marca: HANSON RESEARCH 64-700. 110 

CONTROL DE VELOCIDAD.- Harca: HANSON RESEARCH North1dge C.A. USA. 

APARATO DE PUNTO DE FUSION: Harca: Mettler FP-5 

COMPONENTE DE TEMEPRATURA: Harca: Mettler FP-51 

ESPECTROFOTOMETRO DE UV Y VISIBLE: Marca: BECKMAN inodelo: 35 

ESPECTROFDTOMETRO DE INFRARROJO: Harca: Perkin Elmer modelo: 4ó4 

AGITADOR f1AGNETICO: ttarca: CORNING modelo: PC -3517 STIRRER 

PRENSA HIDRAULICA CON MANOMETRO: Marca: CARVER modelo C. 

PRINCIPIO ACTIVO: Espironolactona. Solubilidad intrinseca en H:l 

o. t N 4L.04mc:g/ml. Abscrbanci.a m:ucima a una 

longitud de onda de 244 nia. Polvo blanco, 

micronizado con 1 igero olor amargo. 

ACARREADOR: Polivinilpirrolidona. 

SOLVENTE: Etanol absoluto. Contenido atinimo 99.SX con 

d&nsidad de 0.79 K9/Lt 1 peso molecular 4b.07, presión 

de vapor 1 at111 a 7B.4°C, 2 at• a 97.4°C, punto d• 

ebul 1ici6n 78. 4ºc. Marca Merc.k ,.é>C ice S. A. (26). 

MATERIAL DE CRISTALERIA. 

á.2.- HETODOLOGIA GENERAL 

Para cumplit· e.en los objetivos de esta tesis, se llevó acabo 

desarrollo experimental, el cual •e describen objetiv.a.aaente en 

los siguientes diagramas de flujo. 



6.2.1.-PREPARACION DE DISPERSIONES SOLIDAS 
11 ll01Jllet UI ll!I(l.ll f!llCll ll - K INCIPll .. K 
IAHIO U•IFOJ•I COllPJI .. UI SJfJllllH 1maac11111 1 

H IP 11, '11 1 t• 1 1 H fW $1, 11 1 1 1 ••1C11Ml!h!E, t•1 Cltl 
URI 11 UI t COQlllCJ .. I ll nD•t 111 •llJIO IE ll lllHlllDllS 

CDlffl.,Cll.YIHl•IDI 
HOllA illWJllll !DIAL 

SP- EIPJIOIDl.ICllU 

1111· 1111.JUl•JLllUllLI-

Sl -IO U. laflm •llllO llCll•ll lllt 
ICll.\JIJLJnt U C(l.a C...Ul ... 11 

Mm• muo1t mAL 

_,._, 
1 U lllHltJDI LIQUJIA 11 

LE 111t•o1 ALeJ•DI 
Clll!IUI H • N• JICUCJI 

LI IECllSll!.lllCIDI 

Figura 1 L- PreparAci6n d• la• diapersiane5 sOlid••· 



6.2.2.- TRATAMIENTO DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS 

( US1t;.HJ•ES ) 

St :A3U~Ul0t. 

flltlSUSM~ 

rl•S 1 P~ES!CI _, 
Cl•S:4~E ' Jlt 

SE. iJ"OS:EJc11Uj !°"!.1· 

l•S !• a. '!DIO ,1 tmu. 

11 !Dftutl ILl Cl:l'1'tl H 5 "J ,_ 
Clt4 JI n1:i CDI .IH!!PU?ll H ffL J 

i[ lE'Y~l• ~:: •?,!. u 
::, UHC:"IC~:?C~E~: 1 

iAJiv. ::!.OYE03 u ~·s:s 

•Eas11::s 

1 

L...¿ SE CDU!J El. E:H:~O ~ 

F!gu.-a •-·- Tra~ii."r.1ertc :le las d1si:ie,.s1c:~.e5 5:.l::as. 



VII. -fiESLl.. TACOS 

7.1.- PUNTO DE FUSJON 

E&t• prueba tuvo la fin•lidad principal de deter1ninar si 

elCisti6 foraaciOn de c:o.nplejos. A c•da lote preparado de 

dilipersiones solidas se l• asignó un n\lm•ro de control, que 

corre!liponde al o:·den de preparacion. Se eligieron tres muestras 

ale•torias de cada tipo de dispersión, para facilitar el manejo 

de d•tos y observar •as claramente los resultados. Cada punto de 

fusiOn nue aparece en la tabla fué obtenido por triplicado de la 
prueba. 

PORCENTAJE OE ACAAREA.OOR 
IX m .. , 

"U••-rltA .... nlll• P11.&•f•A ........ ttul!•TIUo Nlte•Nlt• 

1 Ul.H .. 212.:11 .. !U.16 
H ttl,H " 1'!.!1 " !11..H 
51 194.51 .. 1'5.11 " Hl.71 1 

<E 
1!11.I! 11 197. 7' .. l"·'' i! ,. ltl.lt .. 194.13 .. 111.11 u• 

l~¡f 
.. 211.13 .. 111.2, .. 197.21 

.. Hl.H " r••·2" .. 1'5.31 .. H2.H .. 1'1.31 •• 211.63 

" tH.11 .. !et.H .. us. ~3 

Tabla 4: Puntos de fusiOn de las dispersiones sol idas. 



7. 2. - ESPECTRO DE lJL TRAVIOLETA 

Se corrió el espectro de ultravioleta de la espircnolactona 

usada para el proyecto, obteniendose una absorvancia ma.><ima a una 

longitud de onda de 244n•, lo que se puede observar claramente en 

la 11rt.fica siguiente. 

Gra.fica 1.- Espectro de Ultra.,,ioleta Experimental de la Sp. 
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7. 3. - CUfi.VA PATF:O~~ 

Una ve: ::or.oc:.endo la lonc;;i tud de- cnda c:e rr:unma •bs.:.rc1.:n, 

se ·Obtuvo una cur'"• patron o •st•ndar que sirv1c para e>etrapolar 

l•s '9Uestr•s en l• prueb• de disoluc1on. P•ra 1• curva se uso t-el 

0.1 N como blanco. 

i 

• 
i 
1 
1 • 

Regresión l in•ali 

e u 1 íl 1 , i r a 3 11 

~ lsr1t'MllacltH • H:t CI l "' 

<-4. 157E-03> + <S. OOOE-02> • X 

La v•ri•ncia -1.3SSE-OS 

Grtf1ca 2. - Curvq patron o Est&ndar. 
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7. 4. - ESPECTRO DE 1 NFRAROJO 

Se corrieron les espectros de infraraJo con el principal 

objetivo de determinar si durante el proceso hubo apariciOn de 

nuevos productos. Se tomo una 111uestra aleatoria de cada 

porcentaje de contenio de espironolactona para las diferentes 

t~cnicas de recrist•lizacion. 

Gr'tlfica 3.-Espectr"os IR de 1r1Uestras tii!Xperimentales por la titcnica 

de agitación constante para los diferentes contenidos de vehiculo. 
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<fr1 

Brafic• 4.-Esp.ctro IR par• •u-tras •xp•rimenta.l•• pu•a la 

tfcn1c• d• 5"'91bradc con difer.nt•s contenidos de vehlculo. 
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Gr.1fic:a 5.-Espectro de JR para. muestras 1ucperin1enta.le~ por 1,.. 

téc:n ic.a de temperatura arnb iente. 
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7.5. VELCCIDAD DE DlSOLUClot~ 

7.S.1.- A<;p tac1or. c:onstante. 

Las ;..ruebas de 1,1elocidad de disolucton se real u:arcm con 

tabletas obtenidas de la compres16n direct<.1 de 500 mg de cada una 

de las dispers1on&!'Oo <.:::Jl J. das. Se corr1eron de acuerdo al método 

de canasta estables.ido por la USP. Dichos resultados se exponen 

an las s1g.u1er:tes tablas de concentt·ac:tón y ir.9 totales liberados. 

Tabla S. - Resul taaos experlinentales de disoluc:ion de 

c:11spersionrs sólida"S c:on r-oscrt'.ltaliz:acic 

agitac1on constante: 

Ttempo¡ 50 z i s 1 70 1. 1 s 
(•in> 1 (&c:Q/tnl) 1 1 (0>eg./ml J 1 

1 1 1 1 
1 1 1 1 

o 1 o i 1 o 1 
30 i 10.01 '1.b13 1 4 .. 26 1 o.s10 
bO 1 18.80 1 4.277 1 ó.17 1 0 .. 709 

'K> 1 24.00 1 2.489 1 8.12 1 O.bó2 

120 1 24 .. 95 1 l.946 1 9.86 1 o.554 

150 1 2ó.58 1 1 .. 169 1 ll.24 1 o.773 

180 1 27.21 : 1.251 1 12.30 1 0.697 

210 1 '.29.:S3 1 1.497 ' 13.48 1 0.462 1 

240 1 31. 62 1 1.898 1 14.59 1 0.494 

270 1 ::3.21 1 2.970 1 16.82 1 l. 737 

::oo 1 i 1 18.18 1 1.34ó 

330 1 1 1 19.29 1 1.397 

350 1 ! 1 20.~ 1 1 .. 418 

380 1 1 1 21:;.24 1 1.692 

400 1 1 1 22.10 j i.es1 
420 ! 1 1 23.47 1 t.207 

"40 1 1 1 24.1"3 1 1.aa1 

48(J 1 1 24. -::e 1 1. 787 

la técnica de 

1 100 X 1 s 
1 tmc::9/rnl) 1 
1 1 
1 1 
1 o 1 o 

1 2. "3 1 0.064 

1 2.ób 1 0.228 

1 3.24 1 0.:225 

1 3.92 1 0.003 

¡ .o\ .. 30 1 0.067 

1 4. 75 1 0.049 

1 5.34 1 0.280 

1 5.bb 1 0.1!50 

1 b.09 1 0.021 

1 b.51 1 0.020 

1 b. 76 1 0.072 

1 b.92 1 0.029 

' 7.10 1 1).091 

1 7.13 1 0.148 

1 7.19 í 0.198 

1 7.50 1 0.020 

1 7.52 1 0.040 

• Los datos que se presentan son el promedio d.e cinco valores. 

S : tlesv1ac1::.n standar de los datos exper1mi:?ntales. 



Result•dos experi1Mtntale• para pruebas de disolución de 

disp•r•iones •Olidas par la t6cnica de Agitación const•nte con 

valor•• e>cpres•dos como mili gratJQS totales 1 iberados y 

porcent&j.s • tiempos d•t•r•in•dos. 

T.Abla 6.- Resultados de disolución de lali dispersiones sólidas 

e>cpres~ dos en •ili9raSM>S y porct111tajes a tiempos determinados 

SJAra la titcnic• de agi taciOn constante~ 

Ti-"ª' :!O X 1 X 1 70 X 1 X 1 100 X 1 4 

<•in> 1 (019) 1 1 (019) 1 1 (IOg) 1 
1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 
o o 1 o 1 1 o 1 o 

30 9.01 1 3.113 1 1 1.113 1 
60 16.92 6.76Bf s.~ 1 1. :5116 f 2.39 1 0.400 

90 21.60 1 7.31 1 1 2.92 1 
120 22.46 e.9114f B.B7 1 2.:530f 3.53 1 0.710 

1:50 23.92 1 10.12 1 1 3.87 1 
lBO 24.49 1 11.07 1 1 4.2B 1 
210 26.40 I0.56f 12.13 1 3.46Sf 4.BI 1 0.960 

240 20.46 1 13.12 1 1 5.89 1 
270 29.09 11.'r.if 15.14 1 4.330f 5.40 1 1.100 

300 1 16.36 1 1 S.06 1 
330 1 17.36 1 1 6.0B 1 
350 1 IB.OB 1 1 6.23 1 
300 1 1 19.12 1 1 6.39 1 
400 1 1 19.89 1 1 6.42 1 
420 1 1 21.12 1 1 6.46 1 
440 1 1 21.72 1 1 6.75 1 
400 1 1 21.94 1 1 6.77 1 

Los resultAdos anteriores se exponen 9rafica~ente en los 

los siguientes cuildros: 
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PERFIL DE DISOLUCION TEC: AGITACION CONSTANTE 

F X 10E2 
R 
A 
e 
e 
1 
o 
N 

L 
1 
B 
E 
R 
A 
D 
A 

14~ 12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 60 120 180 240 300 380 420 480 

T 1 E M P O Cm 1 n u t o s) 
• 50 % conten1do de f3.l"maco - 50 i: acarreador 

pendiente 0.2820 ordenada al origen = 0.1833 

pend1ente = 0.0468 ordenada al or19~ = 16.BSS 

70 X contenido d• firmaco - 30 X acarreador 

pendiente 0.1277 ordenada al ori9vn =O.O 

pendiente = 0.0403 ordanaoa al origen = 3.8098 

• 1007. contenido de fármaco - O % •carreador 

Grafica 6 .- Perfil de disolución para recristalizados por 1• 

técnica de agitación constante, expres•do en facción liberada por 

unidad de tiempo, con linearizaci6n de los puntos. 
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7.5.2.- Sembrado. 

Para las tabletas de recristallzac:os por la té-cnica de 

sembrado se obtw.;ieron los siQu1entes resultados de d1soluci6n, 

en milii;¡ramos, con sus desviaciones standar muestreales. 

Tabla 7.-Resultados experimen-tales de disoluc1on de 

dispersiones solidas con t~ttScristalizado en la técnica de 

de Sembrado*, 

Tie111>0 J 50 " 1 s 1 70" 1 s 1 100 i. 1 s 
<min> 1 cmcg/ml> 1 1 <1nc9/ml > 1 1 t1nc9/1nl> 1 

1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 
o 1 o 1 o 1 1 o 1 o 

30 1 4.64 1 0.384 10.26 1 2.999 1 2. 72 1 0.455 

60 1 8.82 1 O.BBI 21.BS 1 4.012 1 4.24 1 0.702 

90 1 1s.21 1 1 .. 089 28.87 1 1.998 1 5.35 1 1.101 

120 1 20.23 1 2.230 32.63 1 2.411 1 á .. 54 1 1.334 

150 1 22.00 1 l. 451 34.99 1 2 .. 428 1 7.46 1 1.056 

180 1 24.bl 1 1.014 37.30 1 1.011 1 8.35 1 1.174 

210 1 26.bb 1 0.846 38.77 1 0.252 1 8.91 1 0.794 

240 1 28.92 1 0.294 38.79 1 0.98~ 1 9 .. 39 1 0.884 

270 1 30.00 1 0.957 39.82 1 0 .. 676 1 9 .. 71 1 0.905 

300 1 1 40.10 1 0.112 1 IC>.35 : 0.935 

330 1 1 1 1 1 10 .. 85 1 0 .. 995 

360 1 1 1 1 1 11.40 1 0.966 

390 1 1 1 1 1 11.88 1 0.995 

420 1 1 1 1 1 12.15 1 1.09Ó 

450 1 1 1 1 1 12 .. 40 1 1.04~
0 

480 1 1 1 1 1 t~.06 1 l. 157 

• Los datos que se presentan son el pronedio deo cinco valeres. 

S : OesviaciOn standar de los valores exp11r1•entales. 
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Resul tac!os experi•Emtales par"a pruebas de disoluciOn de 

dispersiones s:il idas por la tE-cn1c.. de sembrado con v .. lores 

expresados c:omo m11 igramos totales 1 iberados y porcentajes a 

tiempos determinados. 

Tabla 8.- Resultados experimentales de disolución de 

dispersiones sOlidas eY.pres,;a do5 en mili9ra111os totales 

porc:entaJes •"l tiempos determin•dos para la titcnica de sembrado: 

TiempoJ 50 :r. 1 :r. 1 70 :r. 1 ~ 1 100 l( 1 7. 

Cminl 1 (m<;¡J 1 1 (mg) 1 1 (mg> 1 
1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 
o i o 1 1 o 1 1 o 1 o 

30 1 4.18 1 1 9.23 1 1 2.4:1 1 
bO 1 7.94 1 3.1u.¡ 19.67 1 :1.62 1 4.82 1 0.764 

90 1 13.69 1 1 ~.87 1 1 4.82 1 
120 1 10.21 1 7.28 1 29.37 1 9.39 1 5.89 1 1.170 

15i; 1 20.59 1 1 31.49 1 1 6. 71 1 
180 1 22. l:i 1 1 33.57 1 1 7.~2 1 
210 1 23.qq 1 9.:19 1 34.89 1 9.97 1 8.02 1 1.b04 

240 ' 26.03 1 1 34.91 1 1 8.45 1 ' 270 1 27.00 1 10 oo¡ 3!5. 84 1 10.24 1 8.74 1 1.748 

300 1 1 1 36.09 1 1 9.39 1 
330 i 1 1 1 1 9. 77 1 
360 1 1 1 1 1 10.26 1 
:;90 1 1 1 1 1 10.69 1 
420 1 1 1 1 1 10.94 1 
450 1 1 1 1 1 11.16 1 
480 1 1 1 1 1 11. 7:1 1 

Los resultados anteriores se exponen 9ráficamente en los 

s1;iu1entes cuadros. 
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F X10E2 
R 
A 12-
C 
e 1 
1 
o 
N 

L 
1 
B 
E 
R 
A 
D 
A 

PERF 1 L DE O 1 SOLUC 1 ON TEC: SEMBRADO 

60 120 160 2•0 300 360 420 480 

TIEMPO (minuto a) 
• 50 'X. contenido de f:trinaco - 50 'X. acarreador 

pendiente === 0.1531 orden¡¡d• al origen ~ -0.3920 

pendinete = 0.0557 ordenada al ori9en = 12.262 

70 'X. contMlido de ft.rmaco - 30 'X acarreador 

pendiente o.2q46 

pendiente = 0.02 

ordenada al ar igen -= O. 4b30 

ordenada al ori9«1 = 30. 269 

1007. contenido de fármaco - O 1. .acarreador 

Gráfica 7 .- Perfil de disoluciOn para recristalizados por l• 

tec.nica de sembrado, e~presado .., fracciOn liberad• por unidad de 

t1eepc 1 con l inea.rizacicn d• los puntos. 
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7.S.3.-Teo?lperatura altbiente. 

Para las tableta.s de disparsion sOlidd de recristal1zados por 

la tidocn1ca de temperatura ambiente se obtuvieron los siguientes 

resultados de dittoluciOn. 

Tabla 9.-Resultados expP.rl&unt:ales de disolucion de 

dispersiones sólidd5 con r~scristalizado en la técnica de . 
de Te.apera tura Ambiente • 

Ti""'!'ol so " 1 s 1 70 :(. 1 s 1 100 7. 1 s 
<•in) 1 (.cgF•l) 1 1 <acg/ .. l) 1 1 {m;g/•l> 1 

1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 
o 1 o 1 1 o 1 1 o 1 o 

30 1 9.09 1 2.042 1 2.43 1 0.856 1 2.23 1 0.652 

bO 1 24.14 1 o. 76.S 1 3 .. 00 1 1.282 1 2 .. 84 1 o.722 

90 1 30.00 1 2.010 1 b.b4 1 3.671 1 3.43 1 o.796 

120 1 31.32 1 1.824 1 13.51 1 2.441 1 3.93 1 0.925 

150 1 31.87 1 1.415 1 18.00 1 2.293 1 4.45 1 1.162 

180 1 33.43 1 l.773 1 21. 70 1 2.533 1 5.15 1 0.627 

210 1 33.9'5 1 l.958 1 Z5.b8 1 2.217 1 6.40 1 l.123 

240 1 34.74 1 1.828 1 26.62 1 2.324 1 7.05 1 1.~9 
270 1 36.10 1 l.793 1 "Z7.44 1 l.661 1 7.54 1 1.076 

300 1 36.12 1 1.014 1 27.95 1 l.b33 1 7 .. 84 1 L.175 

330 1 1 1 28.84 1 1.:591 1 8.10 1 1.238 

::bO ! 1 1 29.56 1 1.704 1 8.47 1 0.329 

~91) 1 1 1 30 .. 78 1 2.049 1 8.77 1 l.057 

400 1 1 1 1 1 8.64 1 1.308 

420 1 1 1 31.78 1 2.083 1 8.93 1 t.010 

450 1 1 1 32.11 1 1.949 1 9.31 1 1.001 

480 1 1 1 32.32 1 1.663 1 9.49 1 9.49 

• Los datos que se presentan son el pr09edio de cinco valores. 

S : Desviación sti&ndar de los valores experimentales .. 



Resultado& experimentales para prueb•s de disolución de 

dispersiones sál idas po la técnica de temperatura ambiente con 

valores expresados coma ffti 1 igramos totales liberados y 

porcentajes ~ tiempos determinados. 

Tabla 10.- Resultados experimentales de disolución de 

dispersiones sol idas expresa dos en mi 1 igra.os totales y 

porcentaJes a tiempos determinados para la t•cnica de temperatur°' 

ambiente! 

Tiempo¡ 50 'l. 1 7. 1 70 1. 1 11. 1 100 7. 1 7. 

<•in) 1 (119) 1 1 <•g) 1 1 (ow;¡l 1 
1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 
o 1 o 1 1 o 1 1 o 1 o 

30 1 8.18 1 1 2.19 1 1 2.01 1 
bO 1 21. 75 1 8.7 1 2.70 1 0.77 1 2.5b 1 0.512 

90 1 27.00 1 1 5.98 1 1 3.09 1 
120 1 28.19 1 11.21 1 12. lé 1 =.47 1 3.54 

' 
0.708 

150 1 29. MI 1 1 lb.20 1 1 4.01 1 
180 1 30.09 1 1 19.53 1 1 4.b4 1 
210 1 30.56 1 12.22 1 :?l. 31 1 b.08 1 5.75 1 1.15 

240 1 31.27 1 1 23.90 1 1 b.35 1 
270 1 32.49 1 12.99 1 24.70 1 7.057 1 b.79 1 1.358 

300 1 32.51 1 1 25.15 1 i 7.06 1 
330 1 1 1 25.90 1 1 7.29 1 
3b0 1 1 1 26.60 1 1 7.b2 1 
390 1 1 1 27.70 1 1 7.89 1 
400 1 1 1 1 1 7.74 1 
4:?.0 1 1 28.60 1 1 8.04 1 
450 1 1 1 :za.qo 1 1 B.30 1 
480 1 1 1 29.09 1 1 e.54 1 

Los resultados anteriores se exponen 9rafica111ente en los 

siguientes cuadros: 
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PERFIL DE DlSOLUClON TEC: TEHf'ERATURA AHBIENTE 

F X10E2 
R 
A 
e 
e 
1 
o 
N 

L 
1 
B 
E 
R 
A 
o 
A o 60 120 180 240 300 360 420 480 

TIEMPO (minutos) 

• ~ 'l. contenido de far111acc - SO % acarreador 

pendiente = 0.3152 ordeniada al ori~en 0.0470 

p.,,diente • 0.0259 ordenad• •l origen = 25.1014 

7::, :~ contenido de far1naco - 3ú i'. •carreador 

pendiente= 0.2121 ordenada al origen= -I.7642 

pend1enta = 0.0233 ordenada al oriQen = 18.3384 

100Z conten1do de f'1raaco - O 'X acarreador 

Graf1ca : .- Perftl de dtsoluc10n para recrista.lizado• pct" l• 

ccr- ·..intd•d de tiempo, con :i;.ear1:?:ac:~n de l·:t5 ~untos. 



7.5.4.- Espironolactona mlcroni:::ada. 

Como parametro de C~l1\Jlarac1on p•ra la. recristallz•doa, •• 

re•li~::J prueba de d1solucion tablet•• del ,.1amo peso p•ro 

cont•ni•ndo esiuronol•ctona micronizada. En l• siQui..,te tabl• se 

•><Pr•••n lo• •iSdloa p•rAtMttros d•dos •nteriorment• para la• 

di sp•rs i one• so 1 ida•. 

Tabla 11.- R•s'-lltados expe-rimentales de di•olucion d• 

Espir•onolactcna micronizada~ 

Tientpo : Sp 1T1icron1:::ada 1 5 1 : X 1 

<•inutos> 1 <•cgol•l> 1 1 (IOQ) 1 
1 1 1 1 

1 1 1 1 
o 1 o 1 o 1 o 1 

:so 1 0.94 1 o.o~ 1 o.as 1 
60 1 1.=a 1 O. ISO 1 1.24 1 0.25 

90 ¡ 1.56 1 0.310 1 1.40 1 
12ó 1 1.93 ! o. '310 ! 1. 74 1 0, JS 

150 1 2.32 1 0.292 1 2.09 1 
ISO 1 2.a2 1 0.060 1 2.:14 1 
210 1 3.03 1 o.176 1 2. T3 1 O.SS 

240 1 3.23 1 0.249 1 2.91 1 
270 1 3.S5 1 o.399 1 3.20 1 0.92 

300 1 3.89 1 ú. '336 1 3.SO 1 
3.30 1 4.25 0.1:52 1 3.93 1 

360 1 4.=9 1 O.l~á 1 3.95 1 
390 1 4.55 1 0.146 1 4.10 1 
410 1 4.SB j 0.015 1 4.12 1 
420 4. 82 1 o. !'31 1 4.34 1 

450 1 4.96 1 0.07:5 1 4.46 1 
490 1 5.05 1 0.115 1 4.5!5 1 

•Los datos que se or•s91'ltM1 son •l prom.dio de cinco valor•s. 

S : Desviaeion stan:tar de l~s valores;. expwrimental••· 

Loa re5ultad:::is anteriores 

sigu1ente5 c.uadrcs: 
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fERFIL. DE DISOL.UClONr ESPl~ONOLACTONA t11CRONIZAOA 

~ X10E2 

A 1 
e 
e 
1 
o 
N 

L 
1 
B 
E 
R 
A 
o 
A 

Bráf1ci1 

o 60 120 160 2•0 300 360 •20 •BO 

TIEMPO (minutos) 

P•rfil d• disolución d• npironolactona 

•1c:ron1z•da, e1epreudo •n fr•ccton liber•d• par unid•d de tiempo. 



Vll 1 ANALISIS DE RESULTADOS 

a.1.- Ai-.IALISIS DE VARIANC!A. 

AnW1.lis1s de var1anc1a de concentrac1on a diferentes tieinpos 

para un disei"!o factorial 3 X 2 co•pletamente al azar con 

tnteracci-:in. Con l• comparación de las F 5 , •• determinó si existen 

o no dife,-enci•• s19nific.at1vas entre las tres técnic•s de 

recr1st•lizac1~n y por otro lado, si l•s hubo entre el contenido 

de acarreador. 

A LOS 60 111 NUTOS 
Fuente de var1ac1on 

Téc. d• recristalt:acton 

¡porcentaJe de acarreacor 

lnteracc1on d• ambos 2 11.61:.:~1 

1c.rror 

A LOS 120 "INUTOS 
Fuente de vartacion 

Téc. d• recristaliz•ciOn 

Interacc ion de aftlbos 2 

;trror 1_ 

Fü"ente de var tac ton 9rados de 
libertad 

éc. de ,.ecr1stal i:ac1on 2 

orcentaJe de acarrea 

12 

Tabla 12.- AnUis1s de varianc1• • diferent•s ti-pos. 

1 

3.89 6 ..... 

Como se observa en todos los casos l•s F 
5 

teoric.as fueron 

mer"\ores que las experimentales lo que indica que la difer·enc1a 

entre técnicas y porcentaJes respectivamente fu~ muy significativa. 
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8. :2. -'%·~ALI SIS DE .'ARIAtlCIA MULTIPLE 

8. :.. : . - A les '!.O minutos. 

Ana11s1s oe ;1ar1ancia de concentrac1on para un di.sei"io facto

rial ~ r. : completa1r.,?nte Al a::ar con i.nteracci.on, para todas las 

ce9b1nac:iones de factores experiment•les. Esta es una comparación 

indicativa de que tanta diferencia existe entre las técnicas y 

porcentaJes, pero no se pueden comparar con la espironolactona 

:t11icron1:a.:La ni los rescristali:ados que no contienen 

ac.Arreadcr· p::ir oe-rtenecer • un tr•t••iento diferente. 

A LOS 30 PllNUTOS 

Con 12 91 

.·is = ''º e~1ste diferencia s1gn1t1cativa 

• = E'<l<>t• difer-encia sign1fici1tiva 

•• ~ E:or.1ste diferencia muy si9nif1cat1va 

t 0 • 01 = 2.óet 

to.os= t.782 

Taol~ 1:..- AnAl1sis de 'J'ari.ancia de colhb1nac1ones mult1ples i1 los 

3ü minutos. 

El signe ae la T e>:per1me-ntal repr•senta el sentido el 

.:ual se. hace la i::::::impa,.ac1ón. 



0.2.:.-A los 60 m1nutos. 

Anal1s1s de var1ancia de concentrac1~n p•r• un di&•"º 

factorial 3 X 2 completamente al Ao:ar con 1nteracciOn, para tod•s 

las combinaciones de facto1·es e:<per1111entaht5 1 

multiple. 

A LOS bO r11 NUTOS 

Con 12 91 

NS= No existe diferencia significativa 

• = E~dste diferencia s19nificativa 

•• = E:<iste diferencia muy significattv.a 

comparac i On 

'o.os= 1.?e2f 
to. 01 = 2.áBt • 

Tabla 14.- Anal is is d• varianci• da c0ilbinac1an•• aultiples a los 

i:)i: .n1nu.tc:i. 

Si compararaos la tabla anterior correspondiente a los 30 

minutes con la de 60, notatnos aumento en la significancia en las 

diferencias de comparar las tt>cnicas dea T-..p. Ami:>. 30 - Se9brado 

30 1 Temt:. Amb. 3V - A9it. Cte. 50 y Temp. Amb. 30 -TMip. Aoib. 50. 
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e.:!. '3. - p los 120 m1nutc2. 

Antlists de variam:ia de concentrac1on para un diseno 

f•ctoi-~~l 3 X 2 completamente al azar con 1ntera.cciOn 1 para todas 

1•'5 comb1nac1ones de factoras e;<perimentales.. 

Can 12 Ql 

Vanable l 
<t•cnica y l. 1 

Te-mo.Aeo1ente JO 

jTeep.Alftb1ente 30 

A LOS 120 '11NUTOS 

tE)(pef"i_.-¡tal. diferencia 

1-=<=-=-=--~.,m.~="'~=---=i--:,,,....,,..,,,,.,~-+-~:---/ 

i~"""':;;;:-~~""1>¡;:-;-¡==1¡..,--...:;-~t--,-,"""'..-~-¡-~~~ 

\=r~""""".,.-,-;;~h;;::=---;;:;;;;;:-r==--..ñll-=icr-a,.,.,,..--t-~.-.,---

NS = Ne. existe difer90cia sir;,n1ficat1·"• 

• = E>dste diferan.:i• siQnificati•1a 

•• = E)(iste diferencia llUY sic;.n11'icativa 

T.abla 15.- Antl1si5 de variancia de coabinaciones tnultiples • los 

120 aunutas. 

Er. este case, comparándolo ::cr. el a~~e,-1:;,- aurnenl:.: la 

diferencia entre las signtficanci.as: Swmtu~ado 30 - AC}tt.Cte. 30 y 

SO, T•rDP· •1.'Tlb.50 - Sembrado 50 1 TelliJl. Arab, 30 - Ag1t. Cte. 30, 

A91t. Cte. 30 - A{;1t. Cte. SO. Pero e)(istiO una disminucton entre 

Tetnp, Arr.b, 30 - Sembrado 50. 



2.4.-A los :<'.!70 minutos¡. 

Ana.lisis de variancia de concentracion par.a ditt.,,.O 

factorial ::!' X 2 ccmpletamente al azar con inter•cciOn, para todas 

las combinaciones de factores e:.cperimentales. 

A LOS 270 f"I INUTOS 

Con 12 gl 

NS = No existe diferencia siQn1ficativa 

• = Existe dif•rencia significativa 

•• =Existe diferencia muy significativa 

to.os= 1.702 

to.01 = 2.6S1 

N 

Tabla 16 .. - Anal ittis de variancia d• ca.binacionlPS -.al tiples a los 

270 :ainutas .. 

En este caso coatpara.do con la tabla anterior se obse,..va 

disminuc16n de la diferencia entre Tef9P. A.tlb. 30 - Se•brado 50 

unicamente. 
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B.:. - DlSCUSIOU Y ANAL.!SlS DE RESlJLTAQOS 

Cotto pode-1T10S observar •tabla 4) lo5 puntos ce fus1,:m 

•ostr•ron dlspers1on pero, dentro d• la normalidad, de donde 

hubo formac1on de complejos 

fi.ra.co-•carreador. De haberse presentado dicho fencineno los 

puntos de tusion habrian •u..ntado notÜ>le.ente. 

Se obtuve un perfil del espectro en el ultr•violeta, con el 

cu•l se deter•inO l• absorvanc1a •1xi-.. de la r.¡pironolactona 

us.da p.Jira ~l presente estudio <9ri.f1ca t>. Asi •is•o, se obtuvo 

curva patron <grlfic• 2) p•ra las extrapol•cione~ nec:IMiar1as. 

Los espectros de IR (graficas 3 1 y 5) para muestras 

fueron los 

caract•rlstico& del prlnc1.pio Activo, d• donde t.,,..as la 

se-guridad de que el fi.~o no presento desc01posiciOn ni 

for•aciOn de nueY"os productos. 

Los perfiles de disolucion (Qr~f1c.as 6 1 9, 12> 11Uestran en 

l•• trr.; t•cnic•s de r.cri.•t•liZ•ciOn un inc~nto b•stant• 

pronunci•dc .,, la velocid.ad de disolucion, ca.parandolo!li la 

esp1ronol•cton• •icronizada C~raf1ca 1!:.>, •centuandose cantor•• 

auaenta la CAnt1dad de ac•rreador. Esto se debe a que el t••Af'!'.o 

de la particul .. es ainimo y •1 ef1teto de hu1tectacion que pl"'ovee 

el acarreador, as1 tr1is.o, no •:c1ste ef9'Cto alguno de saturación 

que 1!1111ite la solub1lldad del principio activo. 

Con las gr.i..f1c•s de X disuelto Vs. Tiempo <gr~ficas 7 1 10, 13 

y 16> podeeos v•r en far•• 11as r.>pecifica co90 au.ent• l• 

d1ferenc1a de veJocid•d, entre contenidos de acarreador para cada 

t•cnica. 

El perfil cinético d• las disoluciones <gráficas B, 11 'Y 14>, 

se llneari~an por los 110delos covenc1on•les ccmo H1xor1-Crawell 

Y HiguchJ 1 n1 con polinotnios por r1!9res1cn de 2 1 3 1 4. 5, 6, 7 1 

a, 9, y 10 9rado, eisto debido princip•l•ente a los diferentes 

mecant!':n:.::5 de l 1tiz.rac1::n. 
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Les mecanismos de liberacion del farmaco microni::ado y 

rec,·1stali:::ados ne. corresponden al .nismo ccmportamiento que los 

coprecipitado. Debido a que el principio activo micron1zado es la 

materia prima sin ningun tratamiento y los recristal izados sin 

acarreador, no pueden compartarse de igual manera a los que si 

contienen un veh1culo, por lo que ne es ·,..a,l 1do hacer una 

comparacion estadística entre ellos. 

Para el caso de los coprecipitados, la curva presenta dos 

comportamientos lineales perfectalM!nte establecidos: 

iº- Corresponde a un periodo de r.1pida liberacion donde la 

constante de velocidad nos indica que la d1solucion es muy alta 

<entre 0.1121 y 0.31'52>, y los interceptes (entre o. 382 y 
0.1833), que tan rápido se inicia la liberaciOn del principio 

activo. 

2°- En estas mis~as curvas se observa un periodo de baj• velo 

cidad, este efecto se debe principalmente a la de acumulación de 

fá.raiaco disuelto en el seno de la solución, las partlculas 

disueltas i~piden la facil liberación del resto de la tableta, 

efecto que resulta ser muy potente considerando la baja 

solubilidad del principio activo <Solubilidad intrinseca en HCl 

0.1 N e>:perimental 41.06 .. c:g/ml>, por lo que, al ir auntentando el 

efecto de saturación, la velocidad va tendiendo a cero <entre 

0.0557 y o. 02). 

Es importante sef"ialal' que aunque la velocidad tiende a cero 

la cantidad mAxi~a de fár~aco disuelto, para el c•so de ·las 

dispersiones sol idas, es mucho mayor que el •ismo en tcir .. a 

111icronizada }' recristalizada. Esto se debe a la pr...,,ci• del 

acarreador y al tipo de la dispersión formada, situación que ha 

sido comprobada estad! st1camente. 

El analis1s de variancia (tabla 9) demuestra estad!st1camente 

que e.xiste una diferencia altamente significativ• entre cada un• 

d~ l~s t~cnicas y entre cada porcentaje de contenido de 

.acarreador. 
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Mediante un• compa.racion estadlst1ca multiple <tablas 10, 

11. 12 y 13> se pudo determinar cual fué la técnica de 

recr1stalizaciOn y "l contenido /jf.• acarreador que tuvo mayor 

velocidad de disolución: 

- La titcnic• que obtuvo .ejor velocidad de disolucion fué 

por sellbrado con 70X ae dCarr-eador. 

- Para las t@cnicas de recristalizaci:::in de temperatura 

a.ebiente y •9i taciOn constante l• lftejor velocidad de disolución 

se observo con un 50 X. de acarr"9•dor. 

En b•se a todos los resultados obtenidos se puede dar una 

expl icacion teórica de los procesos de recristalización: 

l.- A tenaperatura ambiente la evaporación pr-oduce una 

dis.inuci6n del voluaen de solvente, aumento en lea concentración 

y 91\ la probabilid•d de choqu&!l5 entre ttc>lll}culas generando de esta 

...,,erA la recrist•lizacion. 

2.- En •gitación constante, IM!'ncion•do, tenemos un sistema 

aas activo, con •ayer en•rg1a y donde las probabilidades de 

choqu• son atln ••)l'Or.5. 

3.- Por la técnica de sembrado se lndujó la recrist~lizacion 

por .-dio de un cristal de espironolactona. C•icronizadill). Pero en 

el seno de la solución esto crea cristales de diferentes 

caracteristicas por lo que 'lie supone la for•ac:1ón de un sistema 

teraodin.6.•icanNtnte Jnestable, lo que provoca aumento de la 

disolución hasta donde el procentaje de esp1ronolactona no 

predomina, esto es SO X, a partir del cual existe igual cantidad 

de esp11•onolac:tona y PVP por lo que, el sistema es más estable y 

la veJocid~d de disolucion di••inuye. 

Para lc1 dispersiOn sól1da a 70 % temperatura ambiente, se 

obser·.ra un periodo de retardo .. Esto puede explicarse, por l•s 

propiedades particulares de conirpresibilidad que presentan los 

compril9ido§ obtenidos. 



1 X. CONCLUS 1 ONES 

Para los coprec1oitados el perfil de disolucion pre•ento 

dos comportamientos l 1neales perfectamente establecidos: 

El primero corresponde a un periodo donde la const•nte de 

disolución es muy alta debido a las condiciones propicias p•r• l• 

disolución; alta humectabilidad del pr1ncip10 activo provist• por 

el acarreador, el tamaNo de part1Cula es •1ni.a y •1 -.dio d• 

d1soluc16n esta libre de part1culas de principio activo evitand0 

cualquie efecto de saturación. 

El segundo donde, dicha constante de v•locidad tiende C•si 

a cero, debido al efecto de s•turación del principio activo 

disuelto y tal vez al au·mento de vis¡c;osidad provisto por •l 

acarreador. 

1.- Se det•r•inO la influencia qu• ti911111l las 

recristalizaciOn y •l porcentaje de acarre•dor, ••1 como la 

ca.binaciOn de .utbos factores sobre l• cinAtica d• di•oluciOn de 

dispersones solid•s de Espirolactona. 

a>.- Dado que la •spironolacton• no posee far .. ~ poliGOrfic•s 1 

la var1ac16n en la velocidad de di5oluci0n d• las dispersiones 

sólidas se debe a ca~biow 9r1 el habito crist•lino producido~ por 

el uso de diferentes t~cnicas de racristalizaciOn y los 

diferentes oorcentajes de acarreador usado~. 

b>.- La máxi•a velocidad de disolución se obtuvo en el caso ~· 

recristalizaciOn por seinbrado; con una concentración de 70 X ~e 

e•pironolactona. 

c) .- Para los casos de recristalizac10n a t.-peratura ambiente 

y ag1tac1on constante. las ~a~imas velocidades d• disolución se 

presentaron: en la concentración al 50 ~ de espironol•ctona 

d).- La técnica de recr1stal1zaC1on y el porcent•Je da 

acarreador asi ca.o la int•racciOn de ambas, pos...-. una 

influencia directa en la cinética de disolución de dispersion9S 

sólidas de esp1ronolactona. 
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2. - Se CO-cJrobó l• ifftportancia de las dispersiones sol idas co•o 

un• t•cnica de •ejora•iento de la cinética de disolución. 

a>.- L• dis•inuciOn de la constante de velocidad de disolución 

ae deb• a los •fmctos de la acu.ulacton de 1Ara.co di5uleto·..-. el 

..no de la solución. 

b>.- En todos los caaos su presento un au-.,to.., 1• velocidad 

d• dtsoluciOn, par la que podlP9K>li decir que la disp•rsiOn sólida 

ca.o t6cnica de .,.jor .. iento de la cin6tic• de dt.aluciOn, .. 

i9Portante. 
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