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1. INTRODUCC ION

La via de administracitn oral es la mas comunmente usada por
las ventajas que presenta, sobre todo su comodidad (1), pero
cuando los agentes terapéuticos presentan problemas de absorcisn,
dicha via pierde eficacia. Estos problemas de absorcidon son
generaleente originados porr la falta de disolucién en los fluidos
gastricos, y en medivs acuosos.

Existen gran cantidad de farmacos que presentan problemas de
bicdisponibilidad debido a su pobre solubilidad en los fluidas
gastricos, con el tiempo se han planteado varios metodos para
aumentar la velocidad de disolucion Yy con ella la
tiodisponibilidad. Uno de ellos es la disminucion del tamafio de
particula, esto generalmente aumenta la velocidad de disolucien
debido a un aumento del area superficial. Pero no siempre majora
la solubilidad, esto posiblemente se debe a una agregacion vy
aglomeracién de las particulas, causada por el incremento de
energia libre superficial y la subsecuente fuerte atraccion de

Van der Waals entre socléculas polares débiles (2).

Chiou y Riegelman (3) propusiercn en forma tetérica que un
farmaco poco soluble o insoluble puede tener la mejor constante
de disolucién y velpcidad de absarcion cuando se dispersa en una

disolucidn con soporte soluble en agua.

K. Sekiguchi y N. Obi en 1961 fueron los primeros en
aplicar el principic de dispersién sslida utilizando un soporte
soluble en agua como vehiculo para incrementar la velocidad de
disolucion y la absorcidn, cuando la administracién es por via
aral.

Ellos propusieron la formacién de una mezcla eutéctica de un
farmaco poco soluble en agua, con soporte altamente soluble y que
tuera fisiolégicamente inerte, siendo los resultadas obtenidos

muy satisfactorios (5).



Un prirzipio activo con alta hidrofabisidad y por lo  tanto
problemas de disalucion que finalmente atectan ia
biodisponibilidad es la Espironolactona. se trata de un diurético
con actividad antihipertensiva y cuya forma farmactutica dnica en
el mercado son tabletas. En estudios que se han realizado, se
vio gue la pobre solubilidad de la Espiranalactona y la cantidad
en concentracisn sanguinea indica que la velocidad de disolucidn

es el pasa limitante en el proceso de absorcioén (6).

En un ensayo realizado se reemplazs 1a formulacien de
tabletas de 100 mg por tabletas de 25 mg en un mayor volumen de
matriz saluble en agua, encontrandose ambas clinicamente
equ:valentes, se demostré que la absorcivn fué incrementada de (O

a 12 veces por el uso del farmaco micronizado (6).

El presente trabajo de investigacién tiene como objetive
principal caonocer como influyen las técnicas de recristalizacion
{algunas técnicas son: sembrada, vacio, agitaciéan constante, a
temperatura ambiente) en la velocidad de disolucién de una
dispersion solida, utilizando como principio activo a la

Espironolactona y preparandoia por el métado de solventes.



1.1. ‘ OBJETIVOS DE LA TESIS

.-Determinar la influencia que tienen las técnicas de
recristalizacién, y el porcentaje de acarreador sobre la
cinética de disolucién de dispersiones solidas de
Espironolactona.

.—Probar la imsportancia de las dispersionas s6lidas
como una técnica de eejoramiento de la cindtica de

disolucidn.



II. ASPECTOS GENERALES DE DISOLUCION
2.1. CONCEPTOS BASICOS DE DISOLUCION

2.1.1.~ Sistema: Un sistema es un espacio limitado, a una
cantidad detinida de sustancia que esti bajo observacion o
experieentacion. En algunas circunstancias, el sistema puede
constar solamente de energla radiante o ser un campo eléctrico,

sin contener sustancias materiales (7).

2.1.2.~ Fase: Las fases son las partes homogéneas individuales,
separadas unas de otras por limites bien definidos (7).

2.1.3.~ Difusitén: Es el movimiento de las moléculas de farmaco de
una regison de alta concentraciéon a otra de baja concentracion.

El fenomeno de difusidn se basa en la prisera ley de Fick
{11}, que dice: "cusndo existe un flujo (en este caso) de farsaco
este, sa desplaza en formsa proporcional al gradiente de
concentracitn, por unidad de area y en una unidad de tiempo®, lo
qQue se& explesa de la siguiente sanera:

J = -D dC/dX csecescaseseasa[1]
donde:

J = Flujo de masa por unidad de area

D = Cosficiente de difusitn (cm>/seq)

C = Concentracion del farmsaco (IQ/:IIS)

x = Distancia desde la interfase (ca)

dc/dx = Cambio de concentracidon de ©C con respecto a la

distancia x (gradiente de concentracion).

Cuando el paso limitante es el fenémeno de superficie que se
lleva acabo en la interfase, puede explicarse por medio del
proceso, propiasente dicho, de disolucion.

2.1.4.- Disolucian: La disolucion es la pérdida de la cohesién de
un sdlido bajo la accién- de wun liquido , que conduce a la
dispersion hosogénsa en estado molecular o idnico (8).

4



También puede entenderse como un fenomeno de difusién
contrclada donde las moléculas del soluto viajan, desde la
superficie del sslido al seno de la solucion, teniendo como paso
limitante, el atravesar una pelicula liguida inmcvil (9).

Una representacién esquematica de este proceso se muestra a
continuacidn:

c-8

Ch

SENO DE LA

PELICULA SOLUCION

L1ouIDO
_ . PELICULA

SENOG DE LA SOLUCIGCN

et

Figura 1.~ Esquema de la disolucidn.
Donde:
C= Concentracién
S= Solubilidad del soluto
%= Superficie del s6lido
h= Espesor de la pelicula

cb= Caoncentracion en el seno de la solucign

Existe un estancamientoc de liquido que ‘se encuentra
abgcrbido sabre la superficie del solida, el cual constituye a
pelicula de espesor h.

€1 liquido de la pelicula que esta en contacto directo con
la superficie del! solido se encuentra saturado (€ = sat) y
contforme aumerta la distancia desde la superficie del salido la
concentracian decrece y en el fin de la pelicula la concentracisn
es la misma que en el senc de la saolucion.



Dicho esto, podemos hablar de un gradiente de concentracien
dc/dx el cual es lineal. En la superficie del solido C = sat y
X =0 en el fin de la pelicula C = cb {(concentracién =
concentracidn en el useno de la solucion) y si x = b entonces es
«1 gradiente ea el fin de la pelicula, esto es :

de/dx = (ck-sat)/bh  .....
sustituyendo en [1) tenemos:

J = =D (cb-sat)/h  .c.iieiiieiinnaena £33
Por otro lado tenemos el flujo de materia que atraviesa un
le’ de superficie esto es:

J = (1/A)dm/dt .eceeietnasiesnacnsns ]

eesaeansa£2]

donde:
J = tlujo de materia por unidad de area
A = Area superficial (ca™)
& = masa (og)
t = ticepo (sag)

Si igualamos las ecuaciones (3] y (4] tenemos:
1/7A{dm/d¢) =~D{(cb-sat}/h
t/A{dn/dt)=D{-cb+sat)/h
finalsente:
) dm/dt=D Atsat-cb)/h .......(5)
esto pusde reescribirse como:
dm/dt=KA(S—C) ......-.lbj
donde:
K= Constante de disolucion intrinseca (cm/seg)
A= Arewa superficial (r:nz)
S= Splubilidad (mg/ml)
C= Concentracién (mg/ml)

Esta ecuacidén fué propuesta por Noyes y Whitney, es la
relacion matesatica de la velocidad de disolucion con el
gradiente de solubilidad del sélido.

En fentémenos reales el Area axpuesta A no es constante
excepto inicialmente cuando muy pequeflas cantidades del farmaco
han sido disueltas, siendo una relacion € << §. Cuando existe

esto se dice que existen condiciones "Sink".



S1 durante la prueha de disolucién se mantiene el area
caonstante se puede integrar la ecuacidn (63 a la forma (71013

C = (KAS)t/V ceertaseesas. 7]

Si se grafica C en funcitn de ¢t se obtiene una linea recta

tan larga como las condiciones Sink prevalescan.

2.2. ANALISIS DEL FENOMENDO DE DISOLUCICON

El fénomeno de disolucidn se inicia en la superficie del
s6lido que al entrar en contacte con el solvente, produce un
rompimientno de la estructura cristalina del soluto, provocando la
deposicitn de la molécula, 1o que implica una transferencia de
masa (9). La disolucion puede separase €h dos pasas:

1.— Difusion o transporte del sé6luto de la interfase al seno
de la solucién.

2.- Interaccidn de la molécula del soluto en 1la intertfase
s6lido~ liquido.

De los pasos antariores se puede deducir que la velocidad de
disolucion esta determinada por varios factores:

a).~ Cuando el fenémeno de reaccion en la intertase
s6lido~1iquido ccurre mas rapidamente gque el fendmeno de
transporte de las particulas liberadas al seno de la sclucién la
velocidad de disolucion esta determinada por dicho transporte, ya
que este deja una area de contacto disponible en la superficie
del solido para el solvente.

b).- Cuando la velocidad de reaccion en la interfase es mucho
mas lenta que el procesb de transporte, la velocidad de
disolucién es determinada por la velocidad del proceso de
transporte.

c).- Cuando la velocidad de transporte y la reacci4an en la
interface ocurre al mismo tiempo ambos determinan la velccidad de
disolucion.



2.3. TIPOS DE DISOLUCIONES.

Dentro de las disoluciones tenemos varios tipos importantes
para los sistemas dicpersos, de acuerdo al tamafio de particula de

sus componentes.

2.3.1.-Disolucisn verdadera: Es una mezcla de dos o mas
componentes que forma una dispersion molecular de una sola fnsg

cuya composicion porcentual puede variar ampliamente (7).

2.3.2.-Disoluci¢én saturada : Es una mezcla de dos o mas
cosponentes en dispersidn molecular coan un exceso de solido en
equilibrio con el soluto disuelto, representando un sistema de
dos fases (heterogéneo) (7).

Las disoluciones pusden también clasificarse por el estado
tisico de sus fases; dado Que existen tres estados fisicos,
pusden existir nueve tipos de disoluciones provenientes de las

combinaciones totales de éstos (7).

2.4, PROPIEDADES GENERALES DE LAS DISOLUCIONES

Fisicamente las disocluciones tienen tres tipos de
propiedades.

2.4.1.~ Fropiedades coligativas(10): Son aquellas gque dependen
del nuimero de particulas del soluto en solucién, no importando si

éstas son moleculas o jiones pequefos o grandes:

i1.- Disminucion de presisn de vapor.

2.- Elevacion del punto de ebullicicgn.
3.~ Depresion del punto de congelamiento.
4.- Presion osmética.

2.4.2.- Propiedades aditivas: Son aquellas que dependen de la
suma total de las propiedades de los constituyentes, por ejemplot
HMasa molecular. difusivadad, apariencia fisica (7).
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2.4.3.-Propiedades constitutivas: Son aquellas que dependen de
la disposicien, numero y clases de atemos, dando una idea acerca
de la constitucion de cada uno de los compuestos y de los grupos
de moléculas de un sistema, por ejemplo: Refraccidvn de la luz,
Propiedades eléctricas, Propiedades interfaciales, solubilidad,
{7).

N

«S. . TECNICAS DE MEJORAMIENTO DE LA DISOLUCION

‘En e] &rea farmacéutica, muchas técnicas se han implementado
para aumentar la disolucisén, acontinuacion se exponen en forma

resumida las mas comunes:

2.5.1.- Disminucisn del tasa¥o de particula.

El incremento del area de contacto por medic de la reduccion
del tamafo de particula. La gran 4Area superficial de las
particulas que resultan despué¢s de la reduccidn estd asociada con
una enargia libire superficial que hace al sistema
termodinamicamente inestable. Esto indica que las particulas
tienden a reagruparse de tal manera que disminuye el Area total y
asi las particulas reducen la energia libre de superficie.

Para disminuir el tamaflo de particula tenemos varias

téecnicas comunmente usadas (2):

a).— Trituracién convencional.

b).— Trituracién con Molino de bolas.

c).~ Micronizacian por energia fluidizada.

d).— Precipitacién controlada por cambios de solventes o

temperatura y aplicacién de ondas de ultrasonido.

2.5.2.- Uso de agentes activos de superficie.

La disminucién de la energia libre superficial de las fases,
por medio de un agente tensdactivo que actwa directamente en
la tension superficial. Este sistema se usa principalmente cuando
existen dos fases liquidas, en emulsiones y Suspensiones para
disminuir la fuerza de cuh‘:esmn entre dichas fases (S). )
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2.5.3.~Adminigtracien de polifarmacos.

Tambien se ha probado la administracicn de polifarmacos para
mejorar la absorcitn de alguno, lo gue posee un  gQran numero de
inconvenientes dado el aumento en el admero de etfectos
colaterales gue se presentan.
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111, ASPECTOS GENERALES DE RECRISTALIZACION

3.1, CONCEPTOS BASICOS DE RECRISTALIZACION

3.1.1.- Polimorfismo: Polimorfismo es la capacidad de cualquier
elemento o compuesto de cristalizar en distintas estructuras
cristalinas las cuales son quimicamente idénticas entre si es
decir en diferentes polimorfos (9).

3.1.2.~ Polimorfo: Un polimorfo es una fase de sélido cristalino,
de un compuesto dado resultante de la posibilidad de al menos dos
arreglos diferentes de las moleculas de los compuestos en estado
s6lido. Un criterio seguro de un sistema como polimorfo es el
siguiente: dos polimorfos seran diferentes en su estructura
cristalina pero idénticos en estado liguido y vapor. Los
polimorfos de un compuesto dado son diferentes en sus propiedades
como si fueran cristales de diferentes compuestos, por ejemplo;
su punto de fusién, dureza, sclubilidad, pres:6n de vapor,
propiedades opticas y eléctricas, etc. (14).

3.1.3.~Estructura cristalina: Un cristal es un solido con forma y
caracteristicas producidas por una disposicién de sus elementos
(atomos, iones o moléculas), seqin un arden determinado, formando
la llamada red cristalina.

Esta red o estructura cristalina es el resultado del arreglo
tridimensional de los cristales con ciertos angulas
caracteristicos. ‘

Aunque el tamafio y la forma de los cristales de un compuesto
dado puede variar, estc es, que el desarrollo de una cara sea
mayor o menor,o el numero de cara cambie, si los angulos entre
ellas permanecen constantes se dice gque poseen diferentes habitos
cristalinos (15).
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3.1.4,- Habito cristalinn:Se detine como wl espacio
inmediatamente circundante del cristal, la cual influye
directamente en la velocidad de crecimiento de cada una de las
caras del cristal cunado este se esti formando, as{ como en el
efecto en la disolucion del aismo.

3.2. RECRISTALIZACION

La recristalizacion, es la formacion de cristales de una

sustancia la cual se explica por aedio de tras pasos basicos:

1.- Sobresaturacisn
2.- Formacion de un nicleo cristalino

3.~ Crecimiento del cristal alrededor del nucleg

Los tres procesos pueden ocurrir simultaneamente en
diferentes regiones del sistema de cristalizacion. La

cristalizacién ideal ser{a controlando los 3 pasos mensionados.

La sobresaturacidn del sistema pusde ser llevada a cabo por
anfriamiento, por evaporacion, por adicidn de un agente
precipitante o por reaccion quimica, la cual cambia la naturaleza
del scluto (15).

La sobresaturacion por s misma no es suficiente para causar
cristalizacién del sistema, antes de que el cristal pueda crecer
es necesario que existan en solucion centros de cristalizaciaon
llamados nicleos cristalinos, formados por la colision de las
moléculas del saluto en la solucidén. Esta nucleacion puede ser
inducida artificialesente por la adicion de un cristal de siembra
o por accidente con la presencia de impurezas (15).

Una vez qus los nucleos cristalinos son formados en el

sistema sobresaturado, éstos empezaran a crecer a un tamafo
visible.
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£} hecho de modificar la forma cristalina por medio de
recristalizacién no implica necesariamente 1a obtencién de
tormas polimorficas; pueden aparecer diferentes habitos
cristalinos sin que exista polimorfismo, es decir, bajo ciertas
condiciones de recristalizacion, una de las caras puede ser
inducida a crecer ass ripido que otras, 0 este crecimiento puede
ser retardado.

Los cristales de una sustancia dada, producidos por
diferentes wmétados, pueden ser completamente distintos an
apariencia aunque los angulos entre sus caras se conserven
constantes modifican el habito perc no la estructura.

Existe gran numero de factores que pueden afectar el habito
criatalino como son: tipo de salvente, grado de supersaturacidn,
velocidad de enfriamiento, temperatura de cristalizacion, grado
de agitacisn del sistema, tamaffo del contenedor, presencia de
impurezas, etc.

Cabe safialar que por la wmodificacién del solvente de
cristalizacion es pasible obtener diferentes formas solvatadas
de soluto, dehido a la incorparaciéen del solvente a la red
cristalina, obtenisndose formas hidratadas del soluto, si el
solvente es agua, o solvatadas no  acuosas i @] solvente es
organico (1%).

13



Iv. DISPERSIONES SOLIDAS

4.1, . DEFINICION

Chiou y Riegelman definieron una Dispersion solida como "una
dispersién de uno o mas ingredientes activos en un acarreador
inerte o matriz en estado s¢lido preparado por método de fusien,.

métado de solucisan, o métade fusion-solucien® (2).

4.2.- TIPOS DE DISPERSIONES Y SUS CARACTERISTICAS GENERALES

Los sistemas de dispersiones solidas se pueden clasificar
en & tipos (2).

Eutéctico.

- Precipitacidn amorfa en un acarreador cristalino.

Formacion de complejos entre el farmaco y el acarreador.

- Soluciones sélidas.

Soluciones vitreos.

- Combinaci6n de los sistemas anteriores.

4.2.1.- Sistema eutéctico.

Los eutécticoas son preparados por una rapida snlidifica:;on
de dos companentes fundidos ous muestran una miscibiltdad
completa en estado liquido y muy poca solubilidad en el estado
st6lido-stdlido. Estas propiedades son caracterizadas por una
disminucién en el punto de fusidén y ésto se ilustra en el

siguiente diagrama de fases.



SOLUCION LIQUIDA

TEMPERATURA =)

SOLIDO A
+ LIOULDO SoLino 8
E + L10U100
SOLIDO A SOLIDO B
A COMPONENTE o8z 8

Figura 2.~ Diagrama de fases de una sezcla de dos coesponentes.
4.2.2.~ Precipitacion amorfa en un acarreador crsjtalino.

Precipitacion amsarfa en un acarreador cristalino. En lugar de
farsar un eutsctico donde el farmaco y el acarreador cristalizan
sisultansanente después de haber side preparados par fusién ©
solucitn, el fArmaco tambien puede ser precipitado en una forma
amorfa en el acarreador cristalino. Como la forma amsorfa es el
estado energético mAs alto de un  farmaco pura, é4ste produce
velacidad de disolucidn y de absorcisdn mas rapidos que la  forma
cristalina, ya sea que los cristales esten o no dispersos en un
acarreador.

4.2.3.- Formacion de complejos entre el firaico y el acarrsador.

Sw caracteriza par la inclusidn de una molécula de tarsaco

#n las moléculas del acarrsador. Se requiere la forsacion de un

espacio en la molécula, o la farmacion de espacios entre

moléculas, modificanda asi la composicion del farsaco por  la

formacién de un compleja tOnCa) entre el farmace 0 y el

acarreador soluble inerte . Repressntando en el siquiente
15



esquema este comportamiento:

DnCm (solida)-—-=> DnCm nD + mC
{En wolucibed n AbsorciOn
+

K s——————— _...[81
DnCm
donde vemos que la bidisponibilidad depende de la solubilidad,
constante de disociacién, y la constante de absorcion intrinseca

del complejo.

4.2.4.- Soluciones ssélidas.

Una solucion solida es representada simplemente coss un
soluto solido disuelta en un solvente solido. Frecuentemente se
llama mezcla cristalina porque los dos componentes cristalizan
juntos en un sistema homogeéenwo de una sola fase, cuando esto
ocurre se dice que es un sistema continue (a este tipo
corresponde el sistema trabajado) .

Una solucién sélida de un farmaco poca soluble
puesto en un acarreador facilmente soluble produce velocidades de
disolucion m4s rapidas que un Euté:tico,'debidn a que ®] tamafio
de particula del farmaco en la solucidn sé6lida es reducida a su
estado minimo (2).

Ademas la ausencia de agregacién y aglomeracisan entre las
particulas del farmaco hidrofdbico contribuye a una liberacion
mas rapida del farmaco. Tambien un posible etecto de
solubilizacion del acarreador puede cperar en el microambiente
inmediatamente alrededor de la particula del farmaco en forma de
una capa de difusién.

En estos casos la sclubilidad del compuesto es limitada solo
por su capacidad de disoliverse en el solvente sdélido por esta
propiedad se denominan soluciones solidas discontinuas. A
continuacion se muestra un diagrama de fases tipico (1&).
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TEWPERATURA =)

18682 A FRACCION 100X &

Figura 3.~ Diagrama de fases de una solucion sélida.

A Las regiones de soluciones sslidas estan marcadas como
regiones a y /3. En estas regiones un componente es disuelto en el
otro en estado sdlido. El cospuesto disueslto aparece amorfo y el
otro cristalina.

Existe otro tipo de solucién sélida discontinua 1lasada
Substitucional en el cual se 1lleva acabo la susbtitucisn de
@oléculas da soluta en la red del solvente sdlido. Se observa
un esqueas en la siguiante figura:

Figura 4.- Diagrasa de una solucidn sélida substitucional. °*
.

El tamao y los efectos estéricos de la molécula de soltuto
es decisivo en la formacidn de solucidnes sdlidas, ya que el el
soluto queda tan cerrado como es posible (2). Pero si el1 soluto
es de tamafio pequefo se produciran saluciones sdlidas
intersticiales, wsto es, @l solutoc solo ocupara los espacios
libres entre las mcléculas del solvente:

by



Figura 5 .- Diagrama de una solucion sdlida intersticial.
1o que tambien representa una solucién sslida discontinua.

4.2.5.~ Soluciones vitreas.

La forma vitrea es una forma especial de material; no es un
solido tipo, ni un liquido comin. Los Atomos en estado sélido se
encuentran en forma ardenada, mientras que en el estado vitreo
estin desordenados, parc no tanto cocac en los liquidos. Se
caracterizan por no tener punto de fusién muy definido (16).

El estado vitreo puede explicarse mediante la grafica de

temperatura contra volumen que se expone a continuacisn:
L1autoo

1]
'
VITAEO ~ | Liay100
7 @j—— | SUrERENPALADS

:
:nur_a_g/—-—-’”/f—_’l

INCREMENTO DE YOLUMEN -)

'
1
i

T v
TEHPERATURA ->

Figura &6.- Grafica de temperatura contra volumen caracteristica

del un estado vitreo,

Cuando un liquidt es enfriado presenta una relacién en la

disminuzian de valumen continua hasta una temperatura t, a partir
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de la cual pueden gcurrir dos fendmenos: 1) En esta temperatura
eristaliza. 2) Sigue disminuyendo de volumen en farma continua
camo un liquido superenfriado

Cuando una solucién o suspensisn vitrea es enfriada a punto
de cangelacidn, Tg' se produce un cambio de volumen discontinuo
hasta obtener una nueva pendiente casi igual a la correspondiente
al sglido cristalino esto se puede observar a cualquie;
temperatura T por debajo de T .

Otra caracteristica de los estados vitreas es un completo
cambio en las propiedades termodinamicas alrededor de la

temperatura critica Tg 2).

4.2.56.~-Cambinacion de los sistemas anteriores.

La combinacion de los mecanismos anteriores es una forma
alternativa posible, que permite usar cualquiera de ellos en
forma conjunta con una o varias de las técnicas. Observandose
incremento de absorcidn y disolucién por contribucidn de los
diferentes mscaniamos (2).

4.3. TECNICAS DE PREPARACION

Existen tres métodos basicos de preparacidn de dispersiones
sélidas: método por fusisn, metodo por solventes y combinado:

4.3.1.- Método por fusisn.

El método por fusién (23 (17) (18) puwde hacarse colocando una
mezcla fisica de polvoe del farmaco y del agente que va a
funcianar como vehiculo ya sea urea, manitol,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol o algun otro tipo de
acarreador, en un mortero, aplicandole calor hasta que la mezcla
funda, pasteriormente se enfriar y cuando ha solidificado se
pulveriza en el mismo mortero. Se debe tomar en cuenta gue este
metodo no es aplicable a los farmacos inestables a una
temperatura cercana al punto de fusion, o en aquellos que no
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cristalizan en la mezcla fundida.
4.3.2.- Mmétodo par solucisn.

- El métaodo de solucién consiste en disolver un farmaco y su
vehiculo en un solvente o mezcla de solventss, recristalizar y
evaluar el polvo (2)(4).

4.3.3.—- Método fusidn-solucisn.
Otra opcién para formar dispersiones gsdlidas es la
combinacién de las dos anteriores controlando temperatura y

presién hasta donde lo permitan las caracteristicas del farmaco.

Cualquiera que swa el método usado, se sabe que la
interaccién entre aditivos macromaleculares y el tarmaca,

modificadan las caractaristicas tisicoquimicas y
biofarmacéuticas, de weste Jltima, traducidas finalmente «n
afectos se Idlubili.dld. velocidn‘! de disolucién, estabilidad,

absorcion gastrointestinal y por lo tanto en biodisponibilidad.

4.4, EJEMPLOS DE DISPERSIONES SOLIDAS (14)

Farmaco Acarreador
Eutéctico Fenobarbital Urea

Acetaminofen Urea

Sultatiazoles ) Urea

Cloramtfenicol

Tolbutamida

Kelina

Tolbutamida Manitol
Solucién sélida Sulfatiazol - Urea

Indometazina PEG

Griseofulvina Pentacrititol

Digitaxina PESG

Acetato Hidrocortizona PEGS

Formacian cristalina Brigeofulvina Acido citrico
Fencbarbital Acido citrico
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4.5.- METODOS PARA EL ANALISIS DE LAS DISPERSIODNES SOLIDAS

Existen diversos métodas para deterainar los tipos de
dispersiones sélidas (2), que resultan de gran importancia cuando
se realiza un estudio en sistemas dispersos, ya que con ellos se
pueden observar: ~Propiedades fisicoguimicas, ~Identificacion de
formas polimérficas, -Degradacioen de productos, -Formacién de
complejos, -Diferenciar dispersiones moleculas de mezclas
fisicas y ~Determinar grados de cristalinidad - A continuacion

se describen brevemente algunos de estos meétodos.

4.5.1.- Método termomicroscépico.

Para el uso del sétodo termoamicroscépico, la eezcla fisica
es puesta en un recipiente con cubierta y sellado con silicon
Qraso, para prevenir la sublisacién. La mezcla es calentada hasta
licuacion total. Despues se enfria a velocidad de 4°c por sinuto.
El punto de fusitn se determina visulamente.

4.5.2.- Analisis térmico diferencial (DTA).

Por medio de anilisis térmico, los efectos diferenciales
asociados con cambios fisicos y qulaicos son automaticasente
registrados como una funcidn de la temperatura y tieapo, an el

que la sustancia es calentada a velocidad uniforme.

4.5.3.~ Difraccion de rayos X.
.
Por este método se wide la intensidad de difraccisn (o
refleccisn) de los rayos X para una muestra, como una funcidn del

angulo de difraccidn.

4.5.4.- Determinacidén de la velocidad de disolucien.

El método de determinacion de la velocidad de disolucisn
involucra la comparacién de las constantes de disolucion del
soluto como dispersion molecular en forma de tableta con una
mezcla fisica en la misma proporcién quimica manteniendo el aArea
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de superficie constante. Su aplicacién requiere:

a).— La observacidn de la constante de disolucién, resulta
proporcional al area superficial.

bl).- Una diferencia razonable entre la constante de disolucidn de
la mezcla fisica y la correspondiente a la dispersion aolecular.
c).—- Usar una forma polimdrfica de un farmaco en una tableta de
una mezcla fisica precipitada como una dispersion solida.

4.5.5.~ Método espectroscépico.

Los espectros de absorcién en el visible de dispersiones en
baja concentracian de f-carotenas en PVP, par sus bhandas en
infraroin probaron la ausancia de interacciones.

4.5.6.~ Método tersodindmico.

Para hacer un estudio termodinamico, se construye un
diagrama de fases para mezclas eutécticas o dispersiones sdlidas
usando parametros termodinimicos: temperatura de fusien,
entropias, presion parcial de varios componentes para determinar
1la solubilidad abajo de la temperatura de equilibrio
sdlido-liquido principalmente.

4.8, ASPECTOS TEORICOS DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS

Dentro de los aspectos tedricos nos linmitaremos a hablar de
sistemas binarics que es el tema de trabajo. Como ya se menciong
existen diversas formas de hacer dispersiones salidas, pera la
finalidad dltima es la disolucién, lo que nos lleva finalmente al
analisis de la disolucion de mezclas binarias.

Cuando tenemos una mezcla de componentes A y B y ambas son
solubles en el medio de disolucion, entonces existe un equilibrio.
Pera cuando uno se disuelve mis rapidamente que el otre se

involucra varios factores:
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Supongamos B mas soluble que 4 y para simplificar asumirsmos
que el area superficial total es jgual a ! cmz y que el material
-solo se disuelve en direccien horizontal.

FA es la fraccidén del compuesto A en la mezcla por lo tanto
F8 = | - FA, la velocidad de disolucién de A sera RA y la
velocidad de B sera RB. Como B se disuelva mas rapido que A4
entonces a un tiempo d¢ seri disumita una cantidad di. De donde
podemos escribir la relacion de disolucién de A como:

RA = KA SA .. <L9]

En el tiempo dt habra una cantidad disuelta de A = (RAdt) y

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

tanto:
RA dt = FA . dl . pA sreccecncsascsnsess 10T
RA . dt
vl= Fa. pA seaceressrcancsecescnsnansalilld

Es posible calcular la cantidad de. & disuslta de una manera

similar:
RB dt = FB . dl .pB

(1~FA) . RA . dt . pB
FA . pA

RB dt =

y luego substituirla en la ecuacion [11]:

FB RA . pB
RB=F“ —T caseereseansll12}
Q
RB = - Q PEE RIS & f b
FA

Las ecuaciones (12 y L131 implican que ambas velocidades de

disolucién son constantes (condiciones de equilibrio).

Fara nuestro caso, la ecuacion (131 se indica que la
velocidad de disolucien de A no serd dependiente de la
composicion y que la velocidad de disolucien 8 disminuira en

forma hiperbalica con la fraccion de A.

23



Para el caso donde A se disuelve mas rapidamente que B se
sigue el mismo tratamiento ae las ecuaciones pero con A y B
invertidas:

RA = KA SA +crtrsvsccscconserssa=-asal14]

Q

RB = A - Q ceecsaversansas 151
a

RA = TFa [ T R R Ry S ¥-¥

RB = KB SB vessearetnsacscrsennsasc(17]

Cuando ambas sustancias disuelven a la misma velocidad,

podemas igualar las ecuwaciones {16] y [17] para cobtener:

FB . RA . pB

T KB 5B
FB KB . SB . pA
FA ~ KA . SA . pB .. ve.. 0183

5: se hubieran combinado las ecuaciones [161 y [17] podriamas
obtener la misma ecuacisn £181(19),

En el caso donde uno de los componentes (4) es soluble (y
por lo tanto disuleve) y donde el otro constituyente es una
matriz inscoluble entonces se aplica la ecuacién descrita por
Higuchi (19). En este caso existe la situacion donde wuna matriz
contiene la masa A de sustancia soluble en centimetros cubicos de
preparacian. Detiniremos las variables de la siguiente manera:

E = porosidad de la matriz

t = tiempo de exposicidn de la matriz al liquido (segundos)

h = distancia de penstracién del liquido (cm)

A = 4rea seccional unitaria (:mz)

G = cantidad liberada en el tiempo t por unidad de area 4
tenemos:

Q=Ah =-0.5E SH: corscerevsnonecensas 1]

d@/dt = (A - 0.5 E S ) dh/dt ...iceveeea.a£20)
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Se puede escribir la la. ley de Fick como ¢ .
dR/dt = D E S / h cecerieinercanesrsasanarl21]

Igualando las ecuaciones tenemos: [ A
hdh=(DES/ (A~ 0.5E S)ID. dt ,.....022]
integrando: i

0.5h% = [DE S/ A~ 0.5 E S11 & veurnnnssl23T
combinando cen la ecuacion [193: )
/2 1/2
Q=L 2DES (A-0.5ES)] t ce...[24]
esta ecuacion es conocida como la ecuacién de Higuchi de la raiz’
cuadrada (12).



v. ASPECTDS GENERALES DE LOS COMPUESTOS USADOS

S.t.- ASPECTOS GENERALES DE LA ESP1RONOLACTONA

S.t.1.-Estructura:

SCDCN’

Figura 7.~ Estructura guimica de la Espironolactona (23).

S.1.2.- Nombre qulmico.

£~{70~ACETILTIO-177-HIDROX I —-3-DXOANDROST—4-END-170~YL)AC1IDO
PROPIONICO LACTONA (&).
17-HIDROX I -7 a~-MERCAP TO-2-0X0-17a-PREG-4~END-21-ACIDD CARBOXILICO
»~LACTONA ACETATO (21,22).

5.1.3.~ Formula quimica: CI‘H,ZD‘S Peso molecular: 416.39
S.1.4.- Apariencia color y olor.

Es un polva blanco amarillento, con escaso sabor amargo,
tnoloro ©o con ligerc olor a acido ticacético o mercaptano.

Requiere proteccion de la luz (23).

S.1.2.~- Espectro infrarojo.
€l espectra de absorcion infrarrojo de la Espironolactona
en estandar de referencia comprimido en un disco de KBr se

muestra en la figura B (20).
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Este espectro es esencialmente el wmismo observado en
solucion cloroformica. Las siguientes longitudes de onda
muestran bandes de absorcién caracterfisticas del compuesto
(2032

Longitud de onda grupc caracteristico
1775 S-CARBONIL LACTONA
1670 ~ 1490 I-CETONA, 7-TIDESTER CARBONIL
1620 4,5-DOBLE ENLACE

Tabla .- Bandas caracteristicas del Espectro Infrarojo de 1la

Espiraonolactona.

S.1.46.- Rango de fusion.

El rango de fusion reportado por la USP es de 198 - 206.9 °c
un lote de estandar de referencia de espironolactona presentd
un  rango de fusion de 205.4 a 206.9°C. La fusion y
resolidificacion al disminuir la temsperatura es notoria en

ocasiones (20).

S.1.7.-Estabilidad y dagradacién.

La espironolactona se descompona en dienona y canrenona. La
reaccitn coain, ya sea en forma farmacéutica o pura, tiene un
periodo de vida de S aMos a 40°c. Requiere proteccicn de la
luz 2.

S.1.8.- Espectro ultravioleta.

El sspectro de absorcién en ultravioleta del estandar de
referencia de la espironolactona en eetanol se nmuestra en 1la
figura 9. La absorbancia maxima es en la zona del ultravioleta,
a una iongitud de onda de aproximadamente 238 nm (20).
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Figura 9.- Espectro tefrico de absorcign en ultravioleta de
Espironolactona.
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5.1.9.-Sojubi1lidad
La solubilidad de la espironolactons en varios solventes a

25 °C se muestran en la siguiente tabla (20}):

[~ SOLVENTES GOLUBILIDAD (mg/mi)
Rgua 2.8 x 10-2
Metanol &.9
Etanol 27.9
Clorotormo 50.0
Heptano 2.4 x% 10 -1

Tabla 2.- Solubilidad de 1la Espironolactona en diferentes

solventes.

En general es insoluble en agua y soluble en la smayoria de

los solventes organicos.

5.1.10.~ Usos terspéuticos.

La espicanolactona: Es un esteroide sintético con seeejanza
estructural a la aldosterona, clasiticado como un diurédtico,
antihipertensive y considerado coso un antagonista coapetitivo de
la aldosteccna, el aineralocorticoide enddégeno mis potente
(21,22).

Se wutiliza solo o0 asociado a bidroclarotiazida -
el tratamiento de hipertension arterial eseacial severa ¥y en el
manejo de edesa y la ascitis originados par insuficiencia
cardiaca congénita, cirrosis hepatica y sindroee nefrética
asociados con un exceso en la produccidn de aldosterona.

Es util en @) diagnostico y tratasiento de entferssdades
metabsdlicas y renales asociadas con hipocalcemia y disminucisn
de potasio (23).

30



S5.1.11.- Presentaciones comerciales.

A continuacién se presentan las productos comerciales mas
camunes en Mexicc.

HORCA CONT._{COMBINADD_CON DOSIS LAB_GUE_PROD__
ALDACTONE 25 v 100 1-4 AL DIA SEARLE
ALDAZIDA 25 mg TIABUTAZIDA 1-4 AL DIA SEARLE
BRIDALTONE %5 mg 1-4 AL DIA UBRITER
NOLAKEN 25 my 1-4 AL DIA WENDRICK
ALDACTAZIDA| 25 mg HIDROCLOROTIAf1-4 AL DIA

CIDA
LASILACTON 25 mg FUROSEMIDA 1-4 AL DIA HOECHST
Tabla 3. Presentaciones comerciales en tabletas de
Espironolactona (&) (24).
S.2.- ASPECTOS GEMERALES DE LA POLIVINILPIRROLIDONA
S5.2.1.-Estructura.
La estructura general de la polivinilpirrolidona es la

siguiente:
CH: - CH2
| {
CH, [
\-N s
]

- CH - CH -

n
o

n

Figura 10,-Estructura quimica general de la Polivinilpirrolidona.

S.2.2.-Apariencia.

Es un polvo blanca, inzoloro.

5.2.3.- Solubilidad.
La solubilidad de la PVP en agua solo es limitada por
viscosidad de la solucizn resultante. En general es soluble

e¢teres ciclicos pero insoluble en eteres alifaticos (25).
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5.2.4.- Toxicidad:
ta PVF no presentd toxicidad despues de administrar grandes
cantidades por via cral, par via intravenasa tampoeo  mastro

toxizidad alquna en ratas y cobayos.

En cuanto a irritacidn ocular la PVP no produjo irritacion
ocular en conejos, tampoco es irritante en la piel ¥y no produce
sensibiligag (29).

$.2.5.~ Estabilidad.

La PVP es estable en el almacén a condiciones ardinarias. Na
se altera cuando se calienta al aire durante 16 hr a 1OODC, por
calor de aire a 150°C se obscurece y disminuye la solubilidad en

agua.

S5.2.4.~ Principales propiedades.

La Polivinilpirrolidona (PVP) es un polimera soluble
caracterizado principalmente por sus propiedades como formador de
cemplejos, peliculas Yy coloides; como estabilizadar en
suspensiones, emulsiones y dispersiones y por ser fisiologicamen-
te tnerte.

Aun en pequefas cantidades de PVP pueden estabilizar de modo
efectivo emulsiones, dispersiones y suspensiones. El polimero es
absorvido como fina capa molecular en la superficie de cada
particula evitando el contacto entre las particulas y
estabilizando (25).
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vi PARTE EXFERIMENTAL
&.1.- EQUIPD ¥ REACTIVOS

APARATO DISOLUTOR.- Marca: HANSON RESEARCH EASI-LIFT

CONTROL DE TEMPERATURA.- Marca: HANSON RESEARCH 6£4-700.110
CONTROL DE VELOCIDAD.- Marca: HANSON RESEARCH Northidge C.A. USA.
AFARATO DE PUNTD DE FUSION: Marca: Mettler FP-3

COMPONENTE DE TEMEPRATURA: Marca: Mettler FP-S1
ESPECTROFOTOMETRO DE UV Y VISIBLE: Marca: BECKMAN modelo: IS5
ESPECTROFOTOMETRO DE INFRARRDJD: Marca: Perkin Elmer modelo: 464
AGITADOR MAGNETICO: Marca: CORNING modela: PC -3I517 STIRRER
PRENSA HIDRAULICA CON MANOMETRO: Marca: CARVER modelo C.

PRINCIPIO ACTIVD: Espironolactona. Sclubilidad intrinseca en HCl
0.1 N 41.04mcg/ml. Absorbancia maxima a una
longitud de onda de 244 nm. Polvo blanco,
micronizado con ligero olor amargo.

ACARREADOR: Polivinilpirrolidona.

SOLVENTE: Etanol absoluta. Contenido minimo 99.84%4 con una
densidad de 0.79 Kg/Lt, peso molecular 46.07, presion
de vapor | atm a 78.405, 2 ate a 97.4“6. punto de

ebullician 78.4°C. Marca Merck Mexico S.A. (26).

MATERIAL DE CRISTALER1A.

6.2.~ METODOLOGIA GENERAL
Para cumplir con los objetivos de esta tesis, se llevo acabo

un desarrollo experimental, el cual se describen objetivamente en

los siguientes diagramas de flujo.

3



6.2.1.-PREPARACION DE DISPERSIONES SOLIDAS

15 PREDARRRER LaAS BEZCLAS FISICAS EW URSSS DE PRECIPITNGS OE
TARARY UNIFORNE CONTENIENDS LAS SIQUIEBTES PROPGRCICAEY ¢
DE SPIS.TOY 100 x ¥ VP 38, 30V 0 x DESPECTIVMANENTE, PARR CADA
UNA BE LAS § COMBINACIONES € FREPABY UM MINING D 18 DISPENSIONES

SE S@REU0 EL SOLVENTE NINIBG NECESAALD PARM

SOLUDILIZA Lo NEZCL8

CMPLETAERIE

00 IR 08
1 EL UASO CONTENE-
DE LA DISPERSION SE (0~

0C0 ER B SOITADCR MAGRETI-
60 & ¢, CIE. ¥ DEFINIDA
HASTa SEQUEDAD T0TAL

IR La DISPERSION 0
CMDICIONES ANBIENTALES
WASTA SEQUEDAD TOTAL

ECRISTILIMNGG MR SHURRI:

A LA ISPERSION LIQUIDA SE
LE AGEOARO0N ALUNOS

CRISTALES BE 82 PARM IIOWCIR
LA RECRISTALIZACION

$P- ESPIRONOLACTONA
PUP- POLIVIRILP IAROLIMNS

Figura 11.- Preparacion de las dispersiones solidas.
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6.2.2.- TRATAMIENYO DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS

CRIERVACION macRO§IiTIia
D L5 MstaLES

La3 DISPERSICNES FUBRIN
PASACAS & NOLIERDA N
N RORTERD

VELOSIDAD IE [ S
BRI P
INFRMROJD o b
FysIon
M l
_d E PJSO MIA,

e
52 TABLETENAD
IS Los wES-
Ra§ a PRESICR
CONSTMRE 7 kg

$E PUSIERCH 2w BE 215
PERSION €N 2Y7ny DE XD

SE "ILIERCN ¥ REVOL-
VIZRON EN UN NORZERD DE

ECLIE JAPILA
RES 3 FOR (U

05 CAPILARES SE
VSIEROS EN £ COMFD-
NEMIE FP-91

i

P05 D2 DE UNA
FOISCELDA, SE RESLZ
THS EL 2. DE FUSION
QUE APARECE Eh L4 -
SE COLKCO L PARTALLA DEL FP-3
JADLETILLA BN EL

T

ESPECTROFOICNETS?

§E SURERS: m- ws ran- ,
Te5 £ EL "I 36 DISA. - ‘

l R nxcums eI |
1c0a 30 mia O REETTLAZO BE WL I

i_. 1 33
o) £ rascs s coma B EsrEsTAG &

LI 41 A

Figura iZ.- Tratasiertc de las dispersicres s:titzas,



VI1.-RESIR.TADOS
7.1.- PUNTO DE FUSIDN
Esta prueba tuvo la finalidad principal de determinar

existié formacién de complejos. A cada lote
dispersiones salidas se le asigné un numero de

si
preparado de

control, que

corresponde al oiden de preparacion. Se eligieron tres muestras

aleatorias de cada tipa de dispersion, para ftacilitar el maneJjo
de datos y observar sas claramente los resultados. Cada punte de
fusion que aparece en la tabla fué abtenido por triplicado de
prueba.

la

PORCENTAJE DE _ACARREADOR
n

ugeTas [ reire i | noEeTNa

e

El [] 199,28 " 202,320 2
H (] 198,60 " 192,27 2
; 5t 194.50 3 196.80 27
<l
15 ’ 1 “
z| 8 ae 29 ]
Fe 3 2 .
-
|
=|
E 1 [ 195,36
H :: 1% 5% 201.63
¥ [£] e 85 195,43

Tabla 4: Funtos de fusien de las dispers:ones s6lidas.
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7.2.- ESPECTRO DE ULTRAVIOLETA

espironolactona

Se corrid el espectro de uttravioleta de la

usada para el proyecto, obtentendose una absorvancia maxima a una

longitud de onda de 244nm, l0 que se puede observar claramente en

la grafica siguiente.

WavameGDH B

Grafica 1.- Egpectro de Ultravioleta Experimental de la Sp.
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7.3.- CURVA PATRON

Una ve: corpciendo la longitud de cnda cde maxima abszrcizng
s8-obtuvo una curva patron o estandar que sirvic para extrapolar
las muestras en la prueba de disolucien. Para la curva se uso HCl
0.1 N comc blanco.

CORUN PaATRON

2 Espiresslactesa - HIL (8.4 W)

—_—l

ABsONBaNCIa

"i
1

i i 1 i t

CoNCENTASClON (mea/nl)

Regresion lineal:
(~4,$157E~03) + (5.000E-02) # X
La variancia = -1.355E-05

Grafica 2.~ Curva patron o Estandar.
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7.4.~ ESPECTRO DE INFRARCJO

Se corrieron los espectros de infrarajo con el princaipal
objetivo de determinar si durante el procesoc hubo aparicion de
nuevos productos. Se tomd una smuestra aleatoria de cada
porcentaje de contenio de espironolactona para las diferentes
técnicas de recristalizacion.

Grafica 3.-Espectros IR de muestras experimentales por la técnica

de agitacién constante para los diferentes contenidaos de vehiculo.
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IR para suestras

A.—€Espectro
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técnica de Sesbradc con diferentes contenidos de vehiculo.

40



LT

experimentales por 1a

muestras

srafica S5.-Espectra de IR para

técnica de temperatura ambiente.
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7.5, ' VELCCIDAD DE DISQLUCION

7.5.1.~- Pgitacion constante.

tas pruehas de velocidad de disolucian se trealtizaron con
tabletas cttenidas de la compresidn directa de S00 mg de cada una
de las dispersiones s3alidas. Se corrieran de acuerdo al aétodo
de canasta establesido por la USP. Dichos resultados se sexponen
en las siguientes tablas de cancentracion y mg tatales liberados.

Tabla S.-— Resul tasos experimentales de disaoluciaon de

dispersiones s&lidas con rescristatizado en la técnica de
-

agitacion constante.

Tiempn} S0 % | § | 70 % { s | te0% | s
{min) | (scg/mi) | | tmcg/mly | { tmcgsml) |

{ i i { 1 {

{ ] | f ! {

o o ey O
30 16,01} T.613 | 26 | 0.510 4 2.93 | 0,064
60 | 18.80 | 4.277 | 4,17 | 0.70% | 2,66 | 0.228
S0 | 28.00 | 2.489 | 8.12 | 0.4&2 | I.24 | 0.225
120 | 24.95 | 1.946 | 9.86 | 0.554 | 3.92 | 0.083
150 | 26.58 | 1.169 | 11.24 | 0.773 | 4.30 | 0.047
180 | 27.21 ! 1.251 | 12.30 | 0.697 | 4,75 | 0.04%
210 | 29.33 | 1.497 | 13.48 | 0.4862 | S.34 | 0.280
240 | 31.¢2 | t.\988 | 14.38 | 0.494 | S.66 | 0.1%0
270 | 321 | 2.970 | 16.82 | 1.737 | 4.09 | 0.021
oo ! { 18.18 | 1.34s | &5t | 0.020
20 | i | 19.29 | 1.397 | 6.76 | 0.072
350 | 1 | 20.09 | t.418 | 6.92 | 0.029
a0 | i | 25.28 | 1.692 7.10 | n.091
400 | § | 22,10 § t1.8%51 | 7.13 | o.148
420 | | | 23.47 | 1.207 | 7.18 | 0.198
440 | § | 24.13 | t.e87 | 7.50 | 0.020
a0 | i {24,728 | 1.787 | 7.2 | 0.040

tos datos que se presentan saon el gromedio de cinco valores.
S : desviacicn standar de los datos experimentales.
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Resultados experisentales para pruebas de disoluciéon de
dispersionas solidas por la técnica de agitacion constante con
valores expresados como miligramos totales liberados y

porcentajes a tieapos deterainados.

Tabla &6.- Resultados de disolucién de las dispersiones solidas
expresa das en ailigramos y porcentajes a tiempos detersinados
para la técnica de agitacisn constanter

Tiempaf SO0 X | % | 70% | % | 100% | %
tmin) | (mg) | | (mg) | | (ag) |
] | ] - ] 1
] ! I I I |
°o ] o | boo I o | o
30 | 9.01 | | 3.83 | | 1.3 |
60 | 16.92 | 6.768| 5.55 | 1.586] 2.39 | o.480
90 | 21.60 | [ 7-31 | | 2.92 |
120 | 22.46 | 6.984| 08.87 | 2.530| 3.53 | 0.710
150 | 23.92 | | 10.12 | | 3.87 |
180 |  24.49 | | 11.07 | | 428 |
210 |  26.40 | 10.36| 12.13 | 3.465]| 4.81 | 0.960
240 | 28.46 | | 13.12 | ] 5.89 |
270 | 29.89 | 11.95| 13.14 | 8.330| S5.48 | 1.100
300 | | | 16.36 | | 5.86 |
330 | I | 17.36 | | 6.08 |
350 | | | 18.08 | ] 6.23 |
380 | | | 19.12 | | 6.39 |
400 | | | 19.89 | ] 6.42 |
420 | | | 2112 | | 6.46 |
430 | | [ 21,72 | | 6.75 |
480 | ] | 21.98 | | 6.77 |

Los resultados anteriores se exponen graficamente en los
los siguientes cuadros:
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PERFIL DE DISOLUCION TEC: AGITACION CONSTANTE

X 10E2

-—h -
® o P &
LI ] = 1

N L L " I 3

0 60 120 180 240 300 380 420 480

TIEMPO (minutos)

L S0 % contenido de farmaco ~ S0 % acarreador

>»0>»D3MB—-r ZO0-00>3MN

pendiente = 0,2820 ordenads al origen = 0.1833
pendiente = 0.0468 ordenada al origen = 16.88%

+ 70 % contenido de farmaco - 30 X acarreador
pendiente = 0.1277 ordenada al origen = 0.0
pendienta = 0.0403 ordenaoa al origen = 3.8098

» 100% contenido de farmaco - O % acarreador
Grafica &6 .- fFerfil de disolucidn para recristalizados bpar la

técnica de agitacién constante, expresado en fmccién liberada por
unidad de tiempo, con linearizacién de los puntos.
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7.%.2.- Sembrado.
Para las tabletas de recristalizacos por 1a técnica
sembrado se obtuvieron 10s siguientes resultados de disolucién,

en miligramos, con sus desviaciones standar muestreales.

Tabla 7.-Resul tados experimentales de disolucien de
dispersiones solidas con rescristalizado en la técnica de
de Sembrada”.

Tiempo| S0% | s | 7% | 8 | too% | 8

(min) | (mcg/ml) | | tmcgsmly | | tmeg/mly |

1 | | I | ]

| ! | | | |

ol o | I o | o | o

30 | 4.64 | 0.384 | 10.26 | 2.999 | 2.72 | 0.455
&0 | 8.82 | 0.881 | 21.85 | 4.012 | 4.24 | 0.702
90 | 18.21 | 1.08%9 | 28.87 | 1.998 | 5.35 | 1.101
120§ 20.23 | 2.230 | 32.63 | 2.411 | 6.54 ] 1.334
150 | 22.88 | 1.451 | I4.99 | 2.428 | 7.46 | 1.0%s
180 | 24.61 | 1.014 | 37.30 | 1.0t1 | 8.35 | 1.174
210 | 26.66 | 0.B46 | 38.77 | 0.252 | 8.91 | 0.794
240 | 28.92 | 0.294 | 38.79 | 0.982 | 9.39 | o.884
270 | 30.00 | 0.957 | 39.82 | 0.676 | 9.7t | 0.905
360 | | | 40.10 | 0.112 | 10.35 | 0.935
330 | | [ | | 10.85 | 0.995
360 | j | ] | 11.40 | 0.964
390 | | | | | 11.88 | 0.995
420 | | | | | 12,15 | 1.090
450 | | | | | 12,40 | t.0a2
480 ! 1 § | 1 13.06 | 1.157

+ Los datos que se presentan son el promedio de cinco valcres.

8 : Desviacidn standar de los valores experisentales.
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Resultadas experimentales para pruebas de disolucion de
dispersiones sdlidas por la tecnica de sembrado con valores
expresados como miligramos totales liberados y porcentajes a

tiempos determinados.

Tabla 8.- Resul tados experimentales de disolucién de
dispersiones solidas erpresa dos en miligramos totales y
porcentales a tiempos determinados para la teécnica de sembradn:

Tiempa| 50 % [ S 70 % | % 100 ¥ | %
tmin} | (mg) ! | (mg) | | tmg) H
1 | ] | | |
! | 1 | | |
o i ] | | [ | | o | o
o | 4.18 | I 9.23 | | 2.45 |
0 | 7.94 | 3.176] 19.67 | S.82 | 4.82 | 0.744
90 |  13.69 | | 2s.87 | | 4.82 |
120 | 18.21 | 7.28 | 29.37 | 8.39 | s.89 | 1.178
150 | 20.59 | | 31.49 | | 4 B
180 | 22,15 | | 33.57 | | 7.52 |
210 | 23.99 | 9.59 | 34.89 | 9.97 | 0.0z | 1.408
240 | 26,03 | | 349 | [ B8.45 |
270 | 27.00 | 10 BO| 35.84 | 10.24 | 8.74 | 1.748
300 | | | 34.09 | | 9.37 |
330 | | | | j 9.77 |
360 | ! | j ] 10.26 |
%90 | { | ] | 10.69 |
420 | | | | | 10.94 |
as0 | ! | | | 11.16 |
480 | i i | | 11.75 |

Los resultados anteriores se exponen graficamente en 1las

sijurentes cuadros.
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PERFIL DE DISDLUCION  TEC: SEMEBRADOD

i

PORPIMD~C ZO0-O00>ITTM

o ' L L " : : a
0 80 120 180 240 300 380 420 480

TIEMPO (minutos)

L] 50 % contenido de farmaco - 50 % acarreador
pendiente = 0.153% ordenada al origen = -0.3820
pendinete = 0,0557 ordenada al origen = 12.262

+ 70 % cantenido de férmaco — 30 % acarreador
pendiente = 0.2946 ordenada al origen = 0.4630
pendiente = 0,02 ordenada al origean = 30,268

- 1007 contenido de fiarmaco — O % acarreador

Grafica 7 .- Ferfil de disolucién para recristalizados por 1la
tecnica de sembrado, expresado en fraccion liberada por unidad de

tiempgo; con linearizacicn de los puntos.
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7.5.3.-Temperatura ambiente.
Para las tabletas de dispersion s6lida de recristalizados por
la técnica de temperatura ambiente se aobtuvieron laos siguientes

resultados de disolucian.

Tabla 9.-Resultados experiamntales de disolucion de
dispersiones sdlidas con rescristalizado en la técnica de

de Temperatura Ambiente..

Tieewo] S0z | S8 | 70% | S | 1007 | S
(min) | (acg/ei) | | (mcg/al) | | tacg/m1) |
I | 1 | 1 |
| | ! | | |
o} o | | o { | o | o
30 | 9.09 | 2.082 | 2.43 | 0.8S4 | 2.23 | 0.652
60 | 24.14 | 0.765 | 3.00 | t.282 | 2.84 | 0.722
90 | 30.00 | 2.010 | 6.64 | 3.671 | 3.43 | 0.796
120 | 31.32 | 1.8234 | 13.51 | 2.441 | 3.93 | 0.925
150 | 31.87 | 1.415 | 18.00 | 2.293 | 4.45 | 1.162
180 | 33.43 | 1.773 | 21.70 | 2.533 | S.15 | 0.627
210 | 33.95 | 1.8%8 | 23.48 | 2.217 | 6.40 | 1.123
240 | 34.74 | 1.820 | 26.62 | 2.324 | 7.05 | 1.059
270 | 36.10 | 1.793 | 27.44 | 1.681 | 7.54 | :.07&
300 | 34.12 | 1.014 | 27.95 | 1,633 | 7.84 | 1.175
330 | | | 20.84 | 1.591 | 8.10 | 1.238
60 | | | 29.56 | 1.704 | 8.47 | 0.329
390 | I | z0.78 | 2.049 | 8.77 | 1.057
400 | | ] | | 8.64 | 1.308
420 | | | S1.78 | 2.085 | 8.93 | t.o10
450 | | | 3211 | 1.949 | 9.31 | 1.001
a80 | | | 32.32 | 1.663 | 9.49 | 9.49

+ Los datos que se presentan son el promedio de cinco valores.
S : Desviacion standar de los valores experimentales.



Resultados experimentales para pruebas de disolucién de
dispersiones solidas po la tecnica de temperatura ambiente con
valores expresados camo miligramos totales liberados Yy
porcentajes a tiempos determinados.

Tabla 10.~ Resultados experimentales de disolucian de
dispersiones sodlidas expresa dos en miligrasos totales '
parcentajes a tiempos determinados para la técnica de temperatura

: *
ambiente.

Tiempof S0 % )} % [ 70% % | 100% | %
(min) | ing) { { (mg) | | (ng) {
L ] 1 I 1 1
l | { | | |
o} o | oo | o } o
30 | 8.18 | ] 2.9 | 1 2.01 |
60 | 21.75 | 8.7 | 2.70 | 0.77 | 2.%6 | 0.53:12
90 | 27.00 | { s.98 | | 3.09 |
120 | 2B.19 ) 11.27 | 12.1& | 3.47 | 3.54 | 0.708
1% | 28.68 | | 16.20 |} ) 4.01 |
180 | 30.09 | | 19.53 | a6 |
210 |  30.%6 | 12.22 | 21.31 | s.08 } 5.75 | 1.19
240 | 31.27 | { 23.90 | } 6.35 |
270 | 32.49 | 12.99 | 24.70 | 7.0%57 | 6.79 | 1.3%8
300 | 32851 | j 28.18 | i 7.06 |}
330 ) | { 28.90 | ) 7.29 |
360 | | | 28.60 | 1 7.62 |
390 | | | 27.70 | | 7.89 |
400 | | | | | 7.74 | '
420 ! ! t 28.60 | { 8.04 |
aso | | | 28.90 | | 8.38 |
480 | f { 29.0% | ] 8.54 |

Los resultados anteriores se exponen graficamente en los

siguientes cuadros:
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PERFIL DE DISOLUCION TEC: TEMFERATURA AMBIENTE

- >
-
1 [N

—
- -
]

2

i 1 . s L L ')
¢} 6o 120 180 240 300 380 420 480

TIEMPO (minutos)

>0>»3IMB—-F ZO0~-00>3M

L] 20 % contenido de farmace - 50 % acarreador
pendiente = 0.3152 ordenada al origen = 0.0470
pendiente = 0.0259 ordenada al origen = 25.1014

- 7L % contenido de farmaco - 30 % acarreador
pendiente = 0.1121 ardenada al origen = -1.7432
pendiente = 0.0233 ordenada al origen = 18.3384
. 100% contenido de farmaco — O % acarreador

Grafica : .- Perfil de disolucidn para recristalizados por la
técnica de temceratura ambiente, expresadc en fraccign !iberada

pcr unidad de tiempo, con lirearizac.sn de 125 puntos.
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7.5.4.—- Espironolactona micronizada.

Camo parametro de camparacion para los recristalizados, se
realics prueba de disolucion a tahletas del mismo pesoc pero
conteniendo espironalactona micronizada. En la siguiente tabla se
expresan los mismos parasetros dados anterjormente para las

dispersiones salidas.

Tabla 11.- Resul tados experimentales de disolucion de

Espironclactona micronizada®

Tiempo \ SP micronizada | s { H %
{(minutos) | (acg/ml) } | (mg) {
L | I |
i ! | !
o | [+] |} o i ] {
30 | 0.94 |o.073 | o.85 |
&0 | 1.28 } o.1%0 | 1.28 | 0.25
90 | 1.56 } 0.310 | 1.40 |
120 | 1.93 lo.310 | 1.78 | 0,35
150 | 2.32 ] 0.292 | 2.09 |
180 | 2.82 { 0.060 | 2.34 |
210 | 3.03 [ o.176 | 2.73 | 0.5%
240 | 3.23 ] 0.249 | 2.91 |
270 | 3.5% | 0.399 | 3.20 | 0.92
300 | z.89 | @334 | 3.50 i
30 | 4.25 P o.182 | 3.83
360 4.29 | v.156 | 3.95 |
390 | 4.85 | 0.146 | 4.10 |
410 | 4.58 i 0.015 | 412 |
820 ' 4,82 P o.t3t | 4.34 |
450 | 4.9 ] 0,075 | 4.46 |
480 | 5.05 | 0,115 | 4.55 |

sLos datos que se presentan son el promedio de cinco valores.

§ : Desviacion standar de 1295 valores experimentales.

Los resultados anteriores se exponen graficamente en los
siguientes cuadros:
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FERFIL DE DISOLUCLIONT ESPIRONOLACTONA MICRONIZADA
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L] esprironolactona micronizada

Brafica 3 o= Perfil de disolucinan de espironolactona
sicronizada, expresade en fraccion liberada por unidad de tiempo.
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vitl ANALISIS DE RESULTADDS

8.1.- ANALISIS DE VARIANCIA.

Analisis de variancia de concentracion a diferentes tiempos
para un disefo factorial 3 X 2 cospletamente al azar con
interaccisn. Con la comparacitn de las Fs' se determing si existen
o nao diferencias significativas entre las ¢tres ticnicas de
recristalizaciin y por ctro lado, si las hubo entre el cantenido

de acarreador.

A LOS &0 MINUTOS

Fuente de variacion grados delF : F F
libertad Experimental. 0.05) €.01
Téc. de recristalizacien Z 73.60554 3.89] 6.93
Forcentaje de acarreador T TL79395 375, 5.3%
Interaccion de ambos 2 17.61241 Z.€9] 6.9
Error TZ
-
A LDS 120 MINUTOS

Fuente de variacion gradas de FEx erimental Fo o5 F:) 01
libertad 2 ‘ : .

Téc. de recristalizacion Z 207. 4352 3.89] 6.93

Paorcentaje de acarreador 1 97.2996 4. 78] 79.3%
Interaccion de ambos 2 74.50145 3.89] 6.93
Error 12
A LOS 270 MINUTOS !
Fuznte de variacicn grados de 'F F, F
libertad Experimental. Q.05 0.01
Téc. de recristalizacion Z S12.77%8 389 6.9
Forcentaje oe acarreador 1 B1.01546 4757 9.33
LhtEracCiih GE &WOSS | < ) N ] T.E’:l z, 3
Error I 12 H
] B

Tabla 12.-~ Analisis de variancia a diferentes tiespos.

Como =e observa en todos ics casos las F5 teoricas fueron
menores que las experimentales lo gue indica que la diferancia
entre tecnitcas y porcentajes respectivamente fué muy significativa.




8.2,-8NALISIS DE YARIANCIA MULTIFLE
B.2.%.~» A lcs 70 minutos.

Analisls O# varliancia de concentracion para un disefio facto-
r1al 3 r I completamante al azar con interaccien, para todas las
coabinaciones de factores experimentales. Esta es una comparacisn
indicativa de que tanta diferencia existe entre las técnicas vy
porcentajes, p#ro no se pueden comparar con la espironolactona
micronizada ni con !os rescristalizados que no contienen

acarreadcr por pertenecer a un tratamiento diferente.

A LOS 30 MINUTOS

t0.0l = 2.4681
Con 12 gl to.05 = 1.782
Y::::‘::: : % )f\::g;?g;eyzm ”Exper‘nmental. diferencia
Temp.Ambiente 20]Sembradg Z0 1503475 NS
Yeap.Arbiente 3J0|0embrado |19 =X, 356996 ®
Seabrado 30 |Agitacién Cte. 30O —0.9293479 N S
Senbrado Agitacion Ltw. S0 O, 3885878 | N &
Agitacion Cte.30[Temp. Ambiente S0 -3.026848
Temp.Ambiente S0 |5embrado B0 -0. 7342735

rado Agitacion Cte. 50|  S5.080528
Temp.Ambiente SO |Agitacion Lte. 30 0.37%1274

o % o B A & Z «
:c.mm-lmo

Temp.Aebiente SO(Agitacion Cte. 50 1.69153%

Semorado 20 |Teap. Ambiente 30 -3. 985155

Agitacien Cte.30 brado 50 =-3.771123

Temp. Amb 1er te SO Agitacion Lte. SO 7. 333254

Temp.Aabiente 30[Temp. Ambiente SO —-2. 652721 *

| seeErage T5|Senbrado EGT 4. 700871 O
50 T.317305 NS

if-r,xta:ncn cte.SolAgxtaclan Cte.
H

Mo evicte diferencia significativa

e« = Existe diferencia significativa
e+ = Existe diferencia muy significativa
Tapla 13.- Analisis de variancia de combinaciones multiples @ 1los
] mmutus.v
El s1gnc @2 la T experimental representa el sentido en el

cual ze nace la comparacién.
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B8.2.2.-% los &0 minutos.

Analisis de variancia de ceoncentracian para un disefio
factorial 3 X 2 completamente al azar con interaccién, para todas
las combinaciones de tfactores experimentales, en comparacion
multiple.

A LOS 60 MINUTOS tr)_os = 1.762
Con 12 gl to.01 = 2.e81
Y:"é:?:: ; P (:::;?::.yzm tExpel‘imem:al. diferencia
@ep.Amblente embrado - WL )2 Y ¥
Teap.Ambiente 30|Sembrado X L7704 O
Sembrada I0|Pgitacion Gte.  S0| -0, 7696 N5
Sembrado X0 (FAgitacicn Cte. SO|  0.6845738 Na
Agitacion Cte.30 Temp. Ambiante HU =6.828654 K
Temp . Ambiente 50|Bembrada  S0|  L.73888% | NS
Saebrado SO |Agitacion Cte. %0 6 671082 3
Temp.Awbiente JU[Agitacion Lie. 30 1. 4&E5TS L)
Temp.Ambiente 30(AGltacion Cte. S0 3.0437%8 v e
Sembrado 30 Temp. Amoiente SO -7.716362 C3
Agitacion Cte, 30 |Sambrado —goT -5 09%7yE | v s
Temp.Anbiente S0JAgitacion Cte. S0 B.AsTIE
Temp.Anbiente 30[Temp. Ambiente S0 -8, 362179 . v
Sembrado T0|Gembr ada 86| -5.98150%
Agitacien Cte.X0|Agitacion Cte. S0| 1.9/728% | W&

NS =
* = Existe diferencia significativa

No existe diferencia significativa

## = Existe diferencia muy significativa
Tabla 14.- Analisis de variancia de combinaciones multiples a los
o0 minutcs.

Si comparamos la tabla anterior correspondiente a los 30
minutcs con la de 60, notamos aumento en la significancia en las

diferencias de comparar las teéecnicas de: Temp. Aab. 30 - Sembrado

30, Temg. Amb. 30 - Agit. Cte. S50 y Temp. Amb. 30 -Temp. Amb. SO.



B.2.3.~ A los 120 minutos.

de un disefio

complatamente al azar con interaccion,

Anidlisis de variancia concentracion para

factor:al 3 X 2 para todas

las combinaciones de factores experimentales.

A LOS 120 MINUTOS . \.782
= .
Con 12 gl ‘g:g? > 2.681
= =
\(I:’o;:l;rl:: ; 2 ) (:::r‘l:::.y‘-l) “Experimental. [diferencia
T@ao. Ambiente 30| Sembrado 30 5.88776 L
Teap.Ambiente 30 | Sembrado 50| -2.082653
Sembrazc I0jAgitacion Cte. 30 =2.278581 w
Seabrado IG|Agitacién Cte, 30 1. 865545 3
Agitac:on Cte.J0{Temp. Ambiente SO -16.687191 - %
Temp.Ast 1ente 50| Gembrada ) 7.180308 e
Sembrado SO0 |Agitacion Cte. GO 1383556 L)
Tesp.febiente SO|Agitacion Cte. 30 7. 608547 3K
Tenp. Aabiente JU(Agitacion Cte. 50| 11.757318 sy
Seehrado 30|Temp. Ambiente 50| —19.15072 | - e
Agitacien Cte.20|Seabrada O] ~9.691&02 .- .
Tesp.Aabliente SO|Agitacion Cte. 50|  21.02027 (3K
Temp. Aabiwnte Y0 Temp. Ambiente 50| = -9.262961 v
Sembrado 35 |Sembrado 0] —11,97041 w s
1tacisn Cte. 1tacion e, o . Ol

NS = No existe diferencia significativa
® = Existe diferencia significativa

#% = Existe diferencia muy significativa

Tahla 15.~ Anal:isis de variancia de combinaciones muitiples a laos
120 minutos.

Er este casc., comparandolo ccr el anterisrs  auments  la
diferencia entre las significancias: Sembrado 30 - Agit.Cte. 30 y
50, Temp. Amb.SQ - Sembrado SO, Temp. Amb. 30 - Agit. Cte. 30,
Agit. Cte. 30 - Agit. Cte. S0. Pero existié una disminucisn entre
Temp. Asb. 20 - Sembrado SO.



2.4.-A los 270 minutos.
Analigis de variancia de concentracion para un disefo
factorial T X 2 ccmpletamente al atar con interaccisn, para todas
las cambinaciones de factores experimentales.

A LOS 270 MINUTOS 0.05 = 1.782
Con 12 g1 to.01 = 2-481
\:::;:?A: ; %) (:::r‘:g:eyz'/.) tExperileﬂtal. diferencia
Temp.Asbiente 30 Sembrado 35|  15.41373 ]
Teap. Aabiente 30 Gembrado BY| ~1.204447 L]
Sembrado I0iAgi1tacicen Gte. S0 —5.2576834% CEE]
Seabrado X0|Agitacien Cte. o0 2. 657698 0
Agitacidén Cte.30 | Temp. Ambiente ~17,05339  *
Temp.Asbiente 50|Sembrado %0 5. 692847 T &
Sembrado BO|Agitacion Cte. O0| 19.20627 . -
Tamp. Anbiente itacion Cte.” 30} 10.T3&60% Ve
Temp.Ambiente 30|Agitacisn Gte. S0| 16.001082 O
Sembrado S0l Teep. Asbiente . 31127 -
Agitacion (te.l0|Gewmbrado | -T1.36054 v e
Teap.Asbiente SO|Agitacisn Cte. BEASZAZY e
Teap.Aabientae 30| Teac. Aabisnte 50| -G.077208 ]
Seabrado 30|Sembrado E0| ~16.61837 O3
Agitacion Cte.30|Agitacicn Cte. 90 7925735 3

NS = No existe diferencia significativa
# = Existe diferencia significativa
#% = Existe diferencia muy significativa
Tabla 16.- Analisis de variancia de cosbinaciones multiples a Jos
270 minutos.

En este caso comparado con la tabla anterior se observa una
disminucidn de la diferencia entre Temp. Asb, 30 - Sembrado S0

unicamente.



8.2.- DISCUSION Y ANALISIS DS RESULTARODS

Comn poderos ohservar tabla 3) lpe puntos oe fusian
mostraron dispersion pero, dentro de " la normalidad, de donde
podemas asegurar que no hubo formacion de complejos
tirsaco-acarreador. De haberse presentado dicho feromeno las
puntos de fusion habrian ausentado notahlemsente.

Se obtuvc un pertil del espectro en el ultravioleta, con el
cual se detersind la absorvancia eaxima de la espironolactona
usada para el presente estudio (grafica 1). Asi mismo, se abtuvo
una curva patron (grafica 2) para las extrapolaciones necesarlas.

Laos espectros de IR (graficas 3, 4 y 5) para ouestras
aleatoria de cada tipo de dispersion solida, fueron los
caracteristicos del principio activo, de donde tenemos la
sequridad de que e! firmaco no presentd descoeposicien ni
forsaci¢n de nuevos productos.

Los perfiles de disolucion (griticas 6, 7, 12) wmuestran en
las tres técnicas de recristalizacion un incresento bastante
pronunciado en la velocidad de disolucion, comparandolos con la
espironclactona eicronizada (grafica 1%), acentuandose conforma
aumenta la cantidad de acarreador. Esto se debe a que el tasafio
de la particula es ainimo y al efecto de humectacion que provee
el acarreador, as! missao, no existe efecto alguno de saturacisdn
que l:mite la solubtlidad del principio activo.

Con las graficas de % disuelto Vvs. Tiempo (gratficas 7, 10,13
¥ 16) podemos ver en forma mnas especifica comeo aumenta la
di1ferencia de velocidad, entre contenidos de acarreador para cada
técnica.

El perf:i] cinético de las disoluciones (graficas B,11 y 14),
no se l:nearizan por los modelos covenc:onales ccmo Hixor-Crawell
y Higuchi, n: con polinomios por regresicn de 2, 3, 4, S, 6, 7,
8, 9, ¥y 10 grado, esto debido principalmente a los diferentes

mecanismce de likteracizn.
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Les mecanismas de liberacien del farmaco micronizado y
recristalizados nc corresponden al mismo comportamiento gque los
coprecipitado. Debidoc a gque el principic activo micronizado es la
materia prima sin ningun tratamiento y los recristalizados sin
acarreador, no pueden compartarse de igual manera a los que si
contienen un vehicule, por lo gue nc es valido hacer una
camparacién estadistica entre ellos.

Para #1 caso de los coprecipitados, la curva presenta dos

comportamientos lineales perfectamente establecidos:
1°— Corresponde a un periodo de rapida liberacien donde 1a
canstante de velocidad nos indica que la disolucion es muy alta
(entre G.1121 y 0.3152); y los interceptos (entre - 0.382 y
0.1833), que tan rapido se inicia la liberaci¢én del principio
activo.
20— En estas mismas curvas se observa un perioda de baja velo
cidad, este efecto se debe principalmente a la de acumulacion de
farmaco disuelto en el seno de la solucién, 1las particulas
disueltas impiden la facil liberacion del resto de la tableta,
efecto que resulta ser muy potente considerando la baja
solubilidad del principio activo (Sclubilidad intrinseca en HC1
0.1 N experimental 41.06 mcg/ml), por lo que, al ir aumentando el
efectno de saturacitdn, la velocidad va tendiendo a cerc (entre
Q0.0557 y 0.02).

Es importante seflalar que aunque la velocidad tiende a cero
la cantidad maxima de farmaco disuelto, para el caso de ' las
dispersiones soslidas, es mucho mayor que el ®mismo en torma
micronizada y recristalizada. Esto se debe a la presencia del
acarreador y al tipo de la dispersitn formada, situacion que ha
sido comprobada estadisticamente.

El analisis de variancia (tabla 9) demuestra estadisticamente
que existe una diferencia altamente significativa entre cada una
de las tecnicas y entre cada porcentaje de contenido de

acarreador.
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Mediante una comparacion estadistica multiple (tablas 10,
11, 12 y {3) se pudec determinar cual fué 1la técnica de
recristalizacion y el contenido e acarreador que tuvo mayor

velocidad de disolucian:

- La técnica que obtuvo sejor velocidad de disolucien fug

por sembrado con 70% de acarreador.

- Para las teécnicas de recristalizacian de temperatura
ambiente y agitarién constante la mejor velocidad de disolucidn
se observe con un 30 X de acarreador.

En base a todos laos resultados obtenidos se puede dar una
explicacion tedrica de los procesos de recristalizacidn:

1.- A temperatura ambiente la evaporacisn produce una
diseinucién del volumen de snolvente, aumento en la concentracién
y en la probabilidad de choques entre soléculas generando de esta
manera la recristalizacion.

2.- En agitacion constante, mencionado, tenemos un sistema
mas activo, con mayor energlia y donde las probabilidades de
choque son atn eayores.

3.~ Por la teécnica de sembrado se indujé la recristalizacion
por medio de un cristal de espironolactona (micronizada). Fero en
el seno de la solucion esto crea cristales de diferentes
caracteristicas por 10 que se supone la formsacién de un sistema
termodindmicamente inestable, lo que provoca un aumento de la
disolucién hasta donde el procentaje de espironolactona no
predoaina, esto es 50 %, a partir del cual existe igual cantidad
de espironoclactona y PVP por lo que, ¢l sistema es mas estable y
la velocidad de disolucion disminuye.

Para la dispersign sélida a 70 % temperatura ambiente, se
abserva un periodo de retardo. Esta puede explicarse, por las
propiedades particulares de compresibilidad gque presentan los

comprimidos obtenidos.

™
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1x. CONCLUSIONES

Para los coprecipitados el perfil de disolucion presents
dos comportamientos lineales perfectamente establecidos:

El primero corresponde a un periodo donde la constante de
disolucisn es muy alta debido a las condiciones propicias para la
disolucidn; alta humectabilidad del principio activo provista por
el acarreador, el tamaffo de particula es minimo y el wesediao de
disolucidn esta libre de particulas de principio activo evitando

cualquie efecto de saturacién.

El segundo donde, dicha constante de velocidad tiende casi
a cero, debido al efecto de saturacién del principio activo
disuelto y tal vez al aumento de viscosidad provisto por el

acarreador.

1.- Se determind la influencia que tienen las técnicas de
recristalizacion y el porcentaje de acarreador, asi coso la
cosbinacidén de amhos factores sobre la cinética de disoluciéen de
dispersones solidas de Espirolactona.

a).- Dado que la espirononlactona no posee forsas polimarticas,
la variaciéon en la velocidad de disolucién de las dispersiones
solidas se debe a cambios en el habite cristalino producidos por
el uso de diferentes técnicas de recristalizacién y los

diferentes norcentajes de acarreador usados.

b).- La maxima velocidad de disolucion se obtuvo en el caso de
recristalizacion por sembrado; con una concentracidn de 70 % B‘e

espironolactona.

c).~ Para los casos de recristalizacién a temperatura ambiente
y agitacion constante, las maximas velocidades de disolucién se

presentarons en la concentracion al SO0 % de espironolactona .

d).- La técnica de recristalizacion y el porcentaje de
acarreadar asi como la interaccidn de amsbas, poseen una
influencia directa en la cinética de disolucién de dispersiones

s6lidas de espironoclactona.
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2.- Se comprobd la importancia de las dispersiones salidas como

una técnica de mejoramiento de la cinética de disolucidn.

a).— La dissinucion de la cmscante' de velocidad de disolucién
se debe a los efectos de la acumulacion de farsmaco disuleto en el

seno de la solucidn.

b).— En todos los casos se presentd un aumsento sn  la velocidad
de disolucidn, por lo que podemos decir que la dispersiéon sélida
como técnica de nejoramiento de la cinética de disolucion, es

importante.

[ty
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