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OBJETIVOS

- DEMOSTRAR QUE MEDIANTE LA TECNOLOGIA DE DISPERSIONES
SOLIDAS ES POSIBLE INCREMENTAR LAVELOCIDAD DE DISOLUCION

DEL DIURETICO FUROSEMIDA.

DETERMINAR DL LOS ACARREADORESHIDROFILICOS PVP K-30, PEG
a000 Y MIRY 32, CUAL ES EL MAS EFICIENTE V EL TECNOLOGI-
CAMENTE MAS ADECUADO.

ANALIZAR EL COMPORTAMIENTO CINETICO DE LA DISOLUCION EN

FUNCION DEL CONTENIDO DE ACARREADOR FORMULADO EN
CADA CASQ.

. CARACTERIZAR FISICA Y ESTRUCTURALMENTE LAS DISPERSIONES

SOLIDAS DE FURQOSEMIDA, MEDIANTE LOS METODOS DE
ESPECTROFOTOMETRIA DE INFRARROJO, CALORIMETRIA
DIFERENCIAL DE BARRIDO Y MICROSCOPIA ELECTRONICA.



1. INTRODUCCION

L1. SOLUBILIDAD Y SOLUBILIZACION, (¥

Existen varias formas de solubilizar un principio activo. No obstante, antes de clegir entre
las diversas téenicas de solubilizacion e investigar cual de cllos serd la mds efectiva, es
necesario considerar s causas por las cuales el fArmaco esinsoluble y de qué manera pueden
hacerse midificaciones para incrementar su solubilidad acuosas. La eleccidn del método
depende de a naturaleza del soluto, det grado de solubilizacion requerido v de una gran

variedad de otros factores que se tratardn a continuacion.

L.1.1. Factores que inﬂurvcn sobre la solubilidad acuosa a
nivel molecutar. &7

La solubilidad acuosa de un principio activo esti gobernada principalmente por:

1. La entropia de mescly, cuyo incremento favorece la completa miscibilidad
de todos los componentes.

2. La diferencia entre la suma de s interacciones prindpio adive-principio
activo (PP) y agua-agua (AA) por una parte, v las interacciones prin-
cipio activo-agua (P-A) por otra. Esta diferc “ase relaciona con el coefi-
ciente de actividad delfarmaco en aguay A o siente lasiguiente ecuacion:

RT lnys = PP + AA-2PA 1)
Si
PP + AA + PA >0,
como ¢ normalmente ¢l caso para no electrolitos en agua, la mezcla no

serh completa v el activo tendra una solubilidad finita- Micntras mayor sea

la diferencia entre las interacdones adhesivas v cohesivas, menor sera la

[¥)



solubilidad.

3. Las interacciones adicionales, PP, se deben a la energfa de estructura de
la red cristalina, Este e¢fecto s¢ mide como {a solubilidad ideal d¢ un soluto
cristalino X%, enun solvente perfecto, es decir, un solvente cuyo cocficiente
esigual alaunidad. X depende delpunte de fusion y de otras propiedades

termodinamicas.

Matemdticamente, la solubilidad observada Xa, se relaciona con la
solubilidad ideal v ¢l coeficiente de actividad mediante la siguiente
ceuacion:

log Xa = log Xi-logy a (2)
Tanto los efectos de ba estructura cristalina, reflejados por Xj, como las
interacciones en solucion reflejadas por ya pueden contribuir a la in-

solubilidad. De este modo, ambos faclores pueden modificarse para

solubilizar un principio activo,

I.1.2. Sclubilizacién, ‘!

El primer paso en la seleccion de un método de solubilizacion es determinar ya sea si (PP
+ AA - 2PAYO PP, v una combinacion de estos pardmetros cs responsable de fainsotubilidad
del activo. La mancra mis ficil de saber si PP s ¢l factor determinante es investigando ¢l
punto de fusian. SUp.fes mavorde 200°C, PP es probablemente un factor significativo enla
reduccion de la solubilidad, sf el p.f. s maver de 300°C PP es definttivamente ¢l factor mas
importante, Por otra parte si ¢l principio activo es un lquido, o si funde abajo de los 100°C
las interacciones cristalinas no tienen un cfecta significativo.

Para liquidos ¥ farmacos de bajos puntos de fusion, las técnicas mis fructiferas de
solubilizacién, son aquellas que alteran al solvente en tal forma que decrece PP+ A'A" -
2PA’, donde A’ representa la fase acuosa. Surfactantes, cosolventes y agentes complejantes

sotubles pueden utilizarse, para disminuir AA' o para incrementar PA’, Eo otras palabras,



hacen de la fase acuosa un ambicnte mas favorable para ¢l farmaco.

Las técnicas anteriores no son por lo general muy cficientes para activos altamente
cristalinos. Estos solutos, gue tieaden a ser insolubles en casitodos los disobvunies reguicren
un mecanismo adicional para aumentar significativamente su solubilidad. Su energia de
interaccidm eristalina deberd vencerse de tal manera gque o} componeate ideal de su
solubilidad pueda tncrementarse. Esto se acompana de la alteracion de la naturaleza del
eristal.

Ocasionalmente no es posible o no es prictico modificar 11 solubilidad mediante esras
téenicas convencionales v se hace necesario alterar quimicamente al activa, (formacion de
safes, profarmacos). Esto ofrece fa ventaja de retener Ia actividad del farmaco ¢ incrementar
su soluhilidad.

1.1.3. Solubilizacidn por manipulacién del estado sélido. M

Muchos compuestos. especialmente moldculas orginicas complejas gue existen en b
naturaleza puden mantpularse para oxistir oo mids de una forma como sélidos. Alpunas de
estas formas cristalinag, mientrus que otras son estados metaestables en donde el compuesto
no e cristaling o esta molecularmente disperso. Los cientfficos farmacedticos aprovechan
tas difercntes en las propiedades fisicoquimicas que existen entre los diversos estados solidos
para optimizar la liberacion de principios activos. 17 ia este objetivo se diriee ¢l interés en

tas propicdades termodinamicas y biofarmaccuticas e s meodificaciones del estado sdlido.

.14, Fases Sélidas Homogéneas. n

Elestado eristatino es el termodindmicamente fasoregido para sélidos. Este sc caracteriza
por un orden tridimensionat de moléculas dentro de {a red eristalina. Las cuales se arreglan
cn un patrdn que minimiza la energia total dol sistema tanto cinética, como potencial. Esto

generalmente da por resnltado tanto ura minima cantidad de espacio vacio cotre las



molécutas como una maximizacion de contacto intermolecular,

Elarreglo o “empaque” de un compuesto ¢s funcidn tanto de su forma molecular como de
los grupaos quimicos involucrados en fa direccidn del eniace molecular; por eicmplo, enlaces

de hidrogena, interaccidn de transferencia de carga e interacciones dipolo-dipola.

1.1.5. Solidos no Cristalinos. 8%

Bajo ciertas candiciones, es posible aislar s6lidos en las cuales las moléculas no han tenido
fiempo suficiente para organizarse en un patrdn tridimensional, por lo que carecen de un
orden de larga alcance, aunque exhiben algan orden local de corto alcance. Estos materiales
se refieren a vidrios, s6lidos no cristalinos, amorfos y vitreos.

La falta de un ordenamientao afecta ol patron de difraceion de rayos X de estos materiales.
Un patron de una sustancia cristalina consiste de muchos miximos de difraccién muy agudos;

en contreste , of patron pars ung sustancin no cristaling puede mosirar solamente unos
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0.0
o 0 0
C§%§%§%D 0.0 00
SXOX XoXe cOe 0O
o0 o © Py
O

o

O
O

OCo

(CY) ()
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cuantos picos de difraccién difusos a bajos Angulos. Esto indica que solamente un orden de
corto alcance esti presente en ¢ material. Lo anterior se ilustra esquemdticamente en la
figura 1, en donde 1a figura 1, representa una sustancia eristalina que exhibe orden de largo
alcance, mientras que en la figura 1b carece de este tipo de orden.

El estado no cristaline o5 termodinamicamente inestable v existe una tendencia para
conducir entropicamente al estado eristaline estable. Sin embargo, dado gue el proceso
difusional eslento en el estado solido, es posthle, en muchos casos, aislar y hacer uso de estos

materiales en formas Jde dosificacion. La energia libre de estos sdlidos ¢s mucho mds aha

que L de aus tormas polimarficas correspondientes.

Dado que son inestables su dislamiento no siempre es simple. Pucden utilizarse métodos
de precipitacion ripida, con to cual no se da a las moléculas tempo suficiente para
organizarse dentro de un patroa tridimensional estable, templado de fundidos, precipitacion
a partir de soluciones utilizando mesclas de solventes v liefilizacion.

Los salidos no eristalinos derivados por enfriamicnto de fundidos se conocen camo vidrios.

Sus propiedades fis

cas difieren de acuerdo a lavelocidad aYa cual se enfria; fa densidad v

¢l orden molecular dentro debadrio dependen del proceso de solidificacion.

El comportamicnto de fusion de 1a mayoria de las sustancias amorfas es mas bien difuso
debidoala falta de cooperacion entre las moleculas en ol séhido. Ellas funden a temperaturas
mucho menores que las formas eristaliras de 1a misma sustancia. Las temperaturas de sus
endotermas se¢ conocen como temperaturas de transicion vitrea. $e requicre mucho menos
energda para su fusion que b que es necesaria para £ ir un cristal.

Aunque existen ejemplos de farmacguticos que forian 201idos no cristalinos, hay pocos
estudios reportados sobre sus propicdades en solucion. Este cn parte se debe a su ines-

tahtidad cuando se ponen en contacto con solventes.

£n un esfuerzo por obtener una indicacion de la mixima solubilidad alcanzable con un
solido amorfo de alta energia, Higuchi v colaboradores!™ usaron la determinacién del
“cloud point”™, La cualconsiste en adicionar una solucida del firmaco altamente concentrada

en un sobvente miscible con agua, 4 agua midiendo posteriormente la concentracion del



compucsto ¢n donde <e produce la turbidez. Asl, s¢ puede determinar que grado de
supersaturacion pucde tener lugar ca agua antes de que la nucleacion y el crecimiento de la
forma estable tenga lugar. Los autores indican que tal nivel puedc alcanzarse con un material

no cristalino.

1.2, DISPERSIONES SOLIDAS: SUS FUNDAMENTOS Y
APLICACIONES.

§.2.1. Antecedentes. (an

Las principios activos escasamente solubles se caracterizan, con frecuencia, por una baja
absorcidn v una escasa biodisponibilidad. Una mancra de incrementar su solubilidad es fa
reduccion del tamado de particula, lo cualgeneralmente ¢s efcctiva para farmacos cuya
absorcidn pastrointestinal estd cinéticamente limitada por la disolucion. Sin embargo, las
particulas finas no siempre producen ha velocidad de disclucitn y absorcion esperadas. Esto
se debe principalmente, 4, L posible agregacidon v aglomeracion ) debido al incremento en
la energia superficial y a las subsceucentes fuerzas de atraccion de Van der Waals catre
moléeulas débilmente polares, o bicn a la adsorcidn de aire, todo lo cual reduce su area
super ficial efectiva. Otra desventajade los polvos finos de activos poco solubles, es suelevada
hidrefobicidad como consccuencia de los fenémenos anteriores. La humectacién de polvos,
es fa condicion primaria para que ellos sc dispersen y disuelvan en fluidas corporales.

Estos problemas requicren de mejores tecnologias en el procesamiento de nuevos sistemas
de libers

wn de firmacos, es por ello que se han desarrollado téenicas como precipitacién,
liofilizacion, formacidn de solvatos, formacion de derivados hidrosolubles y dispersiones
s6lidas. Esta Gltima s¢ introdujo por primera vez por Sckiguchiy Obien 1961012 y se tratard

a continuacion en detalle.
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122, Definicign. (111315

Eltérmino dispersiones solidas o disprsiones en el estado sdlido, tal coma: les Yamaron

. on . 'S . .

primeramente Maversohn y Gibaldi en 1960019, e aphica a aquellos sistemas en los cuales
uno o mas inpredientes activas catdan homogéneamente dispersos v distriburdos en torma
ultrafing en un acarreador inerte o matree en elestado soldo, y que se prepaa modiante los

metados de cofusion, cosolvenaid o mediante una combinacion de ambaos métodaos.

La dixpession de uno o mas principios activos en diluentes o sdlidos mediante mezcla
mecaniva tradicional oo se mcluye en esta categoria; sin embargo los complejos tormados
“in situ” durante alguno de los provesos anteriores si se considera dentro de 1a definicion.
Es importante hacer notar que, a menos que se establezea una clara diferencia entre una
disperston sohda y una mezela fisica ordinaria, resulia extremadamente dificil Hegar a una
definicion exacta v satisfactoria debido o ta diversidad de sistemas de dispersion solida

exastentes v a fas de 1oy metodos que se emplean para su caracterizacion.

1.2.3. Métodos de preparacidén. LIS

Das procedimientos basicos se utilizan para preparar dispersiones s6lidas: las téenicas de
cofusidn y cosolvencia.

En latabla | se describen sus propiedades mas in., srtantes.

El proveso de cofusion s téenicamente el més facil para preparar dispersiones slidas
dado que preved que elactivey el acarreador sean miscibles en el estado de fusion. Ademds,
con frecuencia puede obtencrse supersaturacidn de o solwto por enfriamiento rapido del
fundido. Bajo estas condiciones la molécula del soluto es arrestada on Ia matriz del solvente

por ol proceso de sohidificacion instantdnea.

Mediante ol mitode de oncohoncia puede no alcanzarse una supersaturacion del sotuta

en ¢l sistema solido, cxceplo s este presentd alta viscosidad..

R ) . . .2 . .. .
Sekikawat! explico los mecanismos de formacidn de dispersiones por remaocion de



TABLA 1 @Y

Propledades tecnologicas de dispersiones sélidas preparadas mediante los métodos de

cofusién y coselvencia

Metode de Cofusian

Método de Cosolvencia

Procedimiento

Yentajas

Desventajas

Acarreadores

1. Fusion de mezeta Osica
principio actiso-acarreador.

2. Enfrinmiento rdpide para
resalidificacion.

3, Trituracidn, pulverizacién y
tamizado del producto
resolidificada.

~ Nousa solventes tixicos.

- Simplicidad y economfa.

« Pueden usarse solamente
acarreadores de bajos pun-
tos de fusién.

- Posible descomposicién tér-
mica ¢ sublimacién tanto
del active como del acarre-
ador.

- Posibie inmiscibilidud.

- Ejemplo: polietilengiicoles
{con bajos puntos de
fusién).

1. Disolucién de in mezcla fi-
sica principlo activo-acarre-
ador.

2, Evaporacidn del solvente,

3. Trituracléua, pulverizacidn y
tamlzado de producto séfido,

« Pueden utilizarse acarre.
adores con altos puntos de
fusion

- Se evita descomposicibéa
térmica.

- Es pecesario el uso de sal-
ventes orghinicos.

- Alto costo de preparacidn.

- Dificoitad en Is remocién
total del solvente.

- Dificultad en la selecci6n de
un solvente comdn.

- Dificultad en la reproduc.
clén de formas cristalinas

- Ejempio: alcoholes alifiti-
cos, arGeares, PYP,

salventes usando modelos de PVP. Conforme procede la evaporacién, la concentracion del

active aleanza y excede su sofubilidad. La PVP manticne esta supersaturacion, el grado de



la cual continta incrementandose. Si la concentracion de acarreador cs lo suficientemente
alla fa eristalizacion no tene lugar y Lo Jdispersidn final contiene farmaco amorfo. Este
mecanismo depende no solo de fa compo 100 sino tambida de las propicdade fisicos dela
moldeula del activer v ¢l método de preparacion.

Métode de fusion-solypneia- Los problemas tales come inestabilidad téeniica ¢ inmis-
cibilidad conducen al desarrallo del método de fusion-solvenciy, el cual .« - particularmente
atil para activos con altos puntos de fusion o que son termolabiles. Se usar, se usan pequenas
cantidades de solveates orgénicos para disolver el farmaco, 1a solucion sc adiciona al
acarreador fundido v la mescla resubtante se evapora a sequedad. Es posible que el selvente

seleccionado o el activo disuelto no scan miscibles con el fundido ded acarrcador.

1.2.4. Scleccién de Acarreadores, (319

Muchos materiales se utilizan para la produccion de dispersiones s6lidas. Algunos de los

mas frecucntemente empleados se enlistan en la tabla 11,

Miradics ¢t ot ™ cavontrd que Ja velocidad de disolucién puede mejorarse con mezclas

de acarreadores. Ejemplos de incluven: &cido citrico-4cido succinico, mezclas de azicares,
Jemp }

azicares-PEG y esteroles-surfactantes.

Un acarrcador candidato para dispersiones discaadas con cl fin de incrementar la

velocidad de disolucion de principios activos, deber.:  isfacer los siguicntes criterios:
a).- Ser libremente soluble en agua, con propiedades de disolucién intrinseca rapidas.
b).- No ser toaco.
¢).- Para que se utilice en el proceso de fusidn deberd también:
- Ser quimica., fisica v térmicamente estable.
- Tener un punto de fusion bajo.
- No interaccionar quinucamenic ¢on cf prinapio activo,

- Idealmente solidificar en un sélido discernible, perceptible y estable en forma répida
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la cual continfia incrementandose. Si la conceatracion de acarreador ¢s lo suficicntemente
alta la cristalizacién no tiene lugar v la dispersion final conticne firmacy amorfo. Este
mecanismo depende no solo de 1a compo-icion sino también de las propicdade- lisicas de la
molécula del activo y ¢} método de preparacién.

Mctodo de fusidn-sobvencia,s Los problemas tales como inestabilidad tdrmica ¢ inmis-
cibilidad conducen at desarrollo del método de fusion-solvencia, el cual ¢~ porticularmente
atil para activos con altos puntos de fusion o que son termoldbiles. Se usan, se usan pequedas
cantidades de solsentes orgénicos para disolver ¢l farmaco, la solucién se adiciona al
acarreador fundido y [a mezcla resultante se evapora a sequedad. Es posible gue el selvente

seleccionadn o el activo disuelto no sean miscibles con el fundido del acarreador.

- .. a
1.2.4. Seleccidn de Acarreadores, (19

Muchos materiales se utilizan para la produccidn de dispersiones solidas. Algunos de los

mas frecuentemente empleados se enlistan en fa tabla i1

Miralles et. al''™ encontré que la velocidad de disolucion puede mejorarse con mezclas
de acarreadores. Ejemplos de incluyven: dcido citrico-4cido succinico, mezclas de azicares,

azacares-PEG y csteroles-surfactantes.

Un acarreador candidato para dispersioncs discefadas con el fin de incrementar la

velocidad de disolucion de principios activos, deber..  isfacer los siguientes criterios:
a).- Ser libremente soluble en agua, con propiedades de disolucon intrinseca rapidas.
b).- No ser téxco.
c).- Para que se utilice en el proceso de fusién deberd también:
- Ser quimica, fisica v térmicamente estable.
- Tener un punto de fusion bajo.
- No interaccionar quimicamente con ¢l principio activo.

- Idealmente solidificar en un solido discernible, pereeptible y estable en forma répida

10



TARLA (i 1419

Muateriales acarreadores para Dispersiones Sélidas

Acido citrico, deido ascérbico, Urea

fcido suecinico, ucido nicotinico. A
Agentes tensoactivos

Mirj 51, 52, 59; cetomacrogol 1000, Brij
35, Renex 650, derivados de Polaxamer,

y ]
compuesios relacionnados

Acide cdlico mouneoleato ¥ monolaurato de sorbitan,
Acido deanicolico
Acido litoculico Compuestes globufares

Trihidroxicolano Tetraacetato de pentaeritritol

Colesterol Pentaeritritol

Oleato, palmi-

{ato, acetaloy Polimeros

f:::::,;:," deco Polietilengiicotes, polivinlipirrolidona,
metilcelutosa, dextranos, alginato de so-

Azidcares dio, gelatina, pectina, carboxdmetiicefu-

fosn s6dien, alcohol polivinilico, gomas

i’lizl‘ilt‘:»‘l“l ardbiga y de fragacanto.
Sorbitol Acarrendores misceldneos
Dextrosa

Sucrasa Hidroxiaiquilaxantinas

Glucasa Ciclodextrinas

Galactosa Acetamida

Zilitol Succinamida

Lactosa Cltrato de sodio

Fructosa Hidroquinona

Maltosa

v con completa cristalizacion, que deberd mantener al fArmaco en dispersion cris-

tafina fina.
- Ser miscible con el activo en el estado Hquido.

d).- Por otra parte para que sc utilice en el proceso de cosolvencia deber4:

i1



- Ser soluble en una vanedad de solventes organicos.
- Durante la evaporacibn ser capas Jde pasar a través de un estado vitrco.
- Ser capar Jde retardac la eristalizacidn del fArmaco v mantenerlo a o cerea del estado
molccularmente dispersada
- Es eacencial que cocnatalice von el activo.
e).- Preferentemente invrementan la solubilidad acuosa del {armaco.
0.~ Ser quimicamente compatible con ¢ principio activo v no formar compuestos o
complcjos con grandes constantes de asociacion,
Y- Ser farmacologwamente inerte.
Por otra parte, b clecadn de la proporeidn activo-acarreador deberd ser tal que prevenga
la descomposicion v minimice los cambios con 1 edad durante el almacenamienio. Otras
indicaciones van en ¢l sentido de que cste nivel implique una proporcidon mayor del

acarreador, bo cual noes adecuado para dispersiones sdtidas con activos de alta dosificacion.

L.2.8. Estructuras Fisicoquimicas. aH

Las estructuras fisicoquimicas de »stas dispersiones tiene unimportante papel enel control
de La hiberacion v la disolucidn, Se han wescrito seis estructuras representativas de interac-

clones entre of acarreador v el activen
1o Merchas cutecticas sunples,
2. Soluciones sdidas.
3. 80la0nes VlTeas ) Suspensiones vitreas.
4. Preciptacones amorfas en un acarreadar aristatino,
5. Formaaidn de compuestas o complejos.
o. Combinacinnes

Las interacciones de fase entre activos y acarreadores son con frécuencia dificiles-des - -
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cuantificar dehido a que las dispersiones puedenser una combinacion de estas interacciones,
las cuales dependen de los mdétodos doe preparacion y de la edad de la dispersion. En la

siguicnte seccién se tratard brevemente cada uno de estos grapos.

1.2.6. Clasificacién ¥ mccanismo‘s gdeg incremento de la
velocidad de disolucign (11131519

Aungue los sistemas de dispersion sdlida pueden incluir mis de dos componcates, por
razoncs de simplicidad hard referencia o los sistemas binarios. A continuaci6n se tratardn
losststemas de dispersiones sdlidas sobre la base de sus principales mecanismos de liberacién

rapida:

Mezclas cutécticas simples - La mercla cutéetica simple se prepara generalmente por

solidificacion rapida del Tquido/producto de 1a fusidon de dos companentes que muestran
completa misaibilidad Hquida v ninguna solubilidad s6lida. Estas propiedades se lustran en

un i oncde faces de i figura 2 Termodindmicamente, tal sictema se identifica comoe una

mescla b Gontima de dos componentes cristalinos.

Cuandoun cutectico, (composicion E en a figura 2) compuesto de un active poco soluble
se expone al aguz o a fQuidos gastrointestinales, ¢l acarrcador se libera en forma cristalina
fina va que ambos componentes pueden cristalizar simult 4ncamente en tamafos de partfcula
muy pequenos. Pueden encontrarse cristales ultrafinos 6 coloidales de cutéeticos. Ademas
de la reduccion del tamafo de particula Lo sigeientes mecanismos pueden contribuir at
mejoramicnto de ta velocidad de disolucidn v absorcién de un activo dispersado en el
cutéctico:

L Incremento en la solubilidad del active si la mavorfa de sus cristakes solidos son

extremadamentc pequefios.

2. Electode solublitzacion en el microambiente (capa de difusion) ya que el acarreador

s¢ disuche completamente en corto tiempo.

ah

- Ausencia de agregacion y aglomeracion entre cristales finos de activo hidréfobo puro



4. Una excelente humectacion y dispersabilidad, gracias a la sccidn de una matriz
hidrosoluble.

S. Obtencidn de una forma metaestable después de solidificacion de 1a mezcla fundida.

La composicitn de un cutéctico tiene un efecto significativo sobre el tamano de particula

vaque aupa clevada fraccion en peso del activo, una eristalizacion ultrafina del mismo puede

N
N
2
2
©
£ Solucion Liquida -
o s
:
- d
@ e
'g <7 Sélido A +
E Solide A + Solido B " §olide B
E
4
£ Sélido A y S6lido B + Eutéctico
A (100 %)

B (100%)
E

Figura & Dingrams de fases de una mezcla cutéctles stmple <asr soluhilidad sotida insignificane, &

no obtenerse. Estoes igico sl uno supane que micntras mavor sca la dilucion, mas fino st
el tamano del precipitado.

Seluciones stlidas.- Una solucion sdhida, s¢ produce cuando un soluto sdlido se disuclve
tn un satveate solido. Esto se denomina mercla de eristales debido 2 que log dos componen-
tes eristalizan juntos ©n un sistema bomegénes de una sola fase. En su articule tednico

L .- ‘. - -
Goldberg ¢t al ™), cugirio que una sotucion solida de un active escasamente soluble en un
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acarrcador ripidamente soluble alcanza mayor velocidad de disolucion que una mezcla
cutéctica debndo a que ¢l tamado de particuladel activo en la solucidn solida se reduce 2 su
estada mfpimo, ©s dear, al tamafio molecular. En otras palabras, la disolucién del active

toma lugar en el estado solido previo a su exposicion al medio Hquido.

Ademis de fa reduccidn maxima de tamaho, Los factores 1 a 4 discutidos ea las mezclas
cutécticas simples pueden contribuir a incrementar velocidades de diselucion y absordén
de activos dispersados en soluciones sdlidas. Por otra parie debido a la mavama reduccidn
del tamano de particula y al efecto de solubilizacion del acarrcador en el microambiente de
la capa de difusion el activo puede lugar & una clesada supersaturacién. Obviamente esto es

temporal y vit 3 conducir a precipitaciin si el activo no se absone o remueve.

Las solwiones sodlidas pueden clasificarse de acucido 2 la extension de la miscibilidad
entre Jos dos componetes ode acuerdo asu estructura cristalina. En base al pamer criterio,
se dividen ¢n dos grupos: soluciones solidas continuas (isomorfas, ilimitadas, completas) y
soluciones sdlidas discontinuas (limitadas, restringidas, parciales, incompletas). De acuerdo
al segundo criterio pucden clasificarse también co dos grupos: soluciones stlidas sub-
sttucionales v soluciones sdlidas intersticiales. Las propiedades fisicas importantes de cada

grupao ¢ revisgn brevemente o conlinnacion:

Soluciones sdlidas contingas- En este sistema, los dos componeates son solubles en ¢l

estado salido en todas las proporciones. La energfa total de la red de la solucién s6lida
CORUNLG g VaTkas cOmpasiclones of ledricamente mayor que la de los componentes puros A
v B, dchido a que la fuerza de unidn entre ellos en ¢l estado s6lido (UAB) es mayor que la
fuerzy de union entre las mismasy especies de moléculas (UAA) v (UBB), al formar una
solucion sdlida continua arriba de la temperatura de la curva de diferencia de solubilidad, v,
como se muestra en ba figura 3, es también termodindmicamente estable, con una energla
libre mis baja que 12 esperada de la fey de mezcla. La diferencia de miscibilidad puede
ocurrir comoresultada de una solubilidad limitada en el estado solido a bajas temperaturas.

Seludicnes sohdas dhscontinuas- En contraste a la solucidn sélida continua. existe

solubilidad Iimitadis de un soluto en un solvente sdlido en este grupo de soluciones salidas.

15



Esto puedc esquemetizarse mejor en un diagrama de fases estandar, (Figura 4).

Las regiones de soluciénsolida cneste diagrama se representan comoregionesa y §. Cada

componente es capazde disolver al otro a dertogrado por arribade la temperatura cutéctica.

Increrevto dé Terperoturs -

Figura X Dingrams de facec 1ipico de enu soluclén continua de un sistema binario A y B. La curva
de abajo Indica la diferencia de solubilidad s temperaturas més hajas an
Sin embargo, conforme latemperatura disminnye, 1as regiones de solucion s6lida comienzan
a reducirse. La ener@a libre de una solucidn salida limitada estable es también menor que
la del solvente puro.

Seluodn sohda substituciopat - En oste tipo de solucién sélida, la molécula del solvente es
austituida por la molecula del soluto en la red cristalina del solvente sdlido. Un diagrama
esquematico se muestra on la fiura 32, Esta puede formar una solucidn sélida continua o
discontinua. El tamafo v las fectores estéricos de la molécula del soluto tienen un papel

decisivo en la formacidn d2 este tipo de soluciones salidas, Ei tamado de 1z molécula de

T

soluto ¥ de solvente deberd ser tan parecido como sea pasible.

s- En este tipo de solucidn sdlida, e soluto {molécula
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/ A+B+E

Increnento de Tempersturs

Figura & Diagrama de fases tipico de una soluckén discontinoa de un sistema binaro Ay B.c y 8
son reglones de formackén de solucion sdlida E representa o entéctico formada. Y

huésped) ocupa ¢l espacio intersticial de la red del solvente (hospedador). Un diagrama
esquematico sc muestra en la figura Sh. Estas forman par lo general una solucién sélida
discontinua (Hmitada). El tamado Jel seluto os critico a fin de que pueda darse <l
acomodamiento en fas intersticios

Soluciones vifreasy suepensinnes vitrgas - Son sistemas en los cuales un soluto se disuelve
en un solvente wiree Se oblicnen generalmente por templado abrupto de un fundido. Se
caracteriia por transparencia b fraglidad bajo la temperatura de transicidn vitrea, Tg. Con
calentanuente, s¢ ablandan progresisa v continuamente sio un punto de fusion preciso. La
forma vidrioss de compuestos puras puede transformarse 2l estado cristalino bajo calen-
tamiznio. Sus propicdades termadindmicas, v otras tales como volomen especifico, calor
espectfico, viscoasidad, indice de refraccidn, comprasibilidad v conductividad térmica,
22 Sambide <Hitwos airededor de 12 temperatura T,

L relacidn de volumen entre los estadashitreo, Hgquido v sdlido se muestra en la figura 6.
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Flzum S £ diagrama (a) muestes s formacion de uns solockbn sStida substituclonal, y ¢f diagrama (b)
muestra Ia formacion de una soluctdn s6tida Intersticial. Los ciculos obscusos ndican sfomos o
makéculas de soluin, mienitas ye o circulos blancoes Indican dtomos o moléculas det salvente,
Y

Conforme el Hguido se enfria v pasa a traves del puato de congelamicnto Ty, este poede, ya
sea transformarse en un solido eristaline con un cambio discontinue e volémen o puede
contituar como un bquida saperenfriade abajo de esta temperatura. Muochas sustancias
pucden scpuir cualquicra de los dos caminos, de acuerdo a las circanstancias. Un liquido
superenfriado es viscono ¢ indiginguible de un solida ordinario. 8t este tiquido se cafria
ripidamente, ocurre un cambio on i peadiente de la curva volimen-temperatura v la nueva
pendiente o aprovimadamente fa misma quu g de 13 curva correspondiente al enistal. La
temperatura ale cuatia curva cambia Jde pendieate se ilama temperatura de traasicion vitrea,

T Abaje de Tg oo se protonga mas 1a cunva de equilibrio, por 1o tanto un vidrio o solucidn
vired es metaestable.

8¢ pueden formar vidrios a partir de la sustancia pura en s misma o cuando estd en
presencia de ofros componentes. Sioun activo hidromnsoluble forma una solucidn vitrea con
un searreador hidrosoluble formador de vidrios, entonees el activo disuelto "in situ™ se libera

ripidamente baja expesicidn al medio acuoso.

Existe generalment? una unidn guimica relativamente fuerte eotic ¢l seluto v el solvente

13



Liquido Liquido

Superenfriado /

Vidrio

Cristal

Incremento de Volimen

T Tg Tt
Temperatufd ~————————
Fiznra 6. Relsctones de volfimien entre fos entados sitreo, liquido y sélida %

co fa solucion solida. micntras que §a encegia de red on la solucion vitrea se espera que sea
mucho menor debido a su semejanza con la solecion quida. Similarmente, la disolucion de
un cristal es por lo general menos rapida gue 1a de un soélido amorfo o vitreo de la misma
identidad quimica, Por Lo tanto, 1a velocidad de disolucion de activos en la soluadn vitrea
debers ser tedricamente mayor que en vna soluciodn solida. Existe otra importante ventaja
de las soluciones Vitreas sobie las soluciones sotidas: cuando ¢f contenido del soluto excede
lasolubilidad en ambas soluciones a temperatura ambiente, el tamano de particula del soluto
es maucho menor en ia solucion vitrea debido a la dificultad de crecimiento del cristal en el
mediv viscoso. Una elevada supersaturacion deb active en la solucion vitrea es también mas
creible que tenga tugar s ol fundido extremadamente viscoso s enfria rdpidamente. Ef

ermming Jo vhuspe

suspension vitrea” s¢ refiere 1 una mevda en la cual up precipitado se
resuspende on nn solventc vitreo.

o- Ea lugar de formar una mezcla
cutectica simple en tx cual tanto of activo como el acarreador eristalizan simultineamente el
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farmaco puede tambien preaipitar como un s8lido amorfo en un acarreador cristalino. Dado
que elestado amorfo es altamente energetico, este debe, bajo todas las condiciones, producir
disolucion y absorcidn mébs répidas que la forma cristalinaya seaque los cristales se dispersen
o no en un acarreador. Un activo con clevadas propiedades de superenfriamicento tiene

mayor tendencia a solidificar como un s6lido amorfo en presencia de un acarreador.

Formacidn de compuestos o complgjos.- En sentido estricto la formacion de un compuesto

o un complejo (P Cp) entre un activo (D} y un acarreador inerte soluble (C) no deberda
clasificarse bajo 1a aplicacion de sistemas de dispersion solida. Sin embargo, debido a su

frecucacia durante la preparacion de estas, mediante los métodos estandar, se ha hecho
provechoso estudiarla.

La disolucion y absorcion de un activo en la forma de un complejo o de un compuesto se
mucstean en la figura 7. Es claro que la disponibilidad de un activodepende de su soluhilidad,
Jde su constante de disociacion, v de la velocidad de absorcidn intrinseca del complejo.
Aungue los polimeras hidrosolubles se consideran acarreadores ideales, 1a implicacion de
una posible complejacion no deberia pasarse por alto. Se cree que en comparacian con los
activos puras msolubles, B velocidades Jde disolucion v absarcidn gastrointestinal pucden

incrementarse por formacion de un complejo soluble con una baja constante de asociacion.

Cambinaciones ¥ mecanismos nriscelancos.- Muy frecucntemente se encucntra gque una

DnCm
{»6lida)

P
z

DnCm " nD + mC
(en solucién) K2 {en solucién)
| l
Absorcibn T Absorein E
v A 4 A

Figura 7. Dbn\mlén ¥ absorcion de un principlo activo hajo 18 forma de compucesio o complejo. G

20



/ ]

/ A B C D £

ox omr

Veltcand te Desuam e ACGro

Concentracién a¢ 4ctvo o~ ol Comdrimiac

Flgurs & Diagrama esquendlivo gue muoesirs Jos efecton de le composicién sobre L
vekockdud de disaluckon de dispendones sélidas medida con comprimidos e kres
superficial constante. '
dispersion solida determinada no pertenece 2 ninguno de los cuatro grupos va mencionados
yque mashien esresultado de una combinacian. De alli que, ¢l incremento en las velocidades

de disolucion v absorcidn puede deberse s a contribucion de diferentes mecanismost!Y).

Por otra parte debe Jdestacarse que indudablemente los factores de mavor influencia que
controlan Ly biberacidn a partir de dispersiones (0hdas son su compasicion y su estructura
fisica.

Aunque muchos factores pueden contribuir a la disolucidn de dispersiones sélidas, es
pasible relacionar su composiadn con lay velocidades de disolusion obtenidas madiante
camprimidos de drea superficial constante, (figura 8). El diagrama compuesto con diverses
porfiles similare se dnide Mipuiéticamente en § secciones (designadas como A-E ) aungue

en la practica las ronas no son &soretas.

Es apatenie gue el scarreador controla la disolucién en la seccidn A v el activo 12 controla



en la seccion E. Las velocidades de disolucidn en las segiones B,C, y D comienzan a ser mas’
controladas por ¢l activo conforme 1a concentraaén del acarreador decrece,

Region

(A). Disolucion tibre, donde la dispersion se disuchve ripidamente proaduciendo
un precipitado fino que se disuchve de inmediato dando un perfld de disolucidn
lincal.

(B).

Z

Disalucton impedida, donde «f bien, Ia dispersion se disuelve con ripides, se
genera un exceso de precipitado fino en b superficie v coalece para formar
agregados de esféricos compuestos principalmente de activo, dandu un perfil
de disnlucidn lincal.

(<)

- Disolucion estratificads, donde el precipitado fino, mas que redisolverse, cubre
Ly supeshicie de Ja dispersion. Esto retarda {a disolucidn hasta que esa capa se
Jesprende geacrando superficies frescas, lo cual conduce a un perfil de

disolucion crraticy,

(D)

—

El desprendimiento de a capa de active ocurre répidamente produciendo una
superficie rica ca farmaco. Lvelocidad de disolucidn deerece con o tiempo
Jdando un perfil de disotucion bifdsico,

(I

-

. Elactive puro cantrola la velocidad de dislucion. Su recristalizacion da por
resuitadu una velocidad de disolucion muy baga la cual se aproxima a la del
active pora,

. L 3.1§8
1.2.7. Métodos de caracterizacion, 111319

Actualmenie se dispone de muchos mdiodos que pueden contribuir con informacion

relativi 2 1a aaturaleza de un sistema de dispersién s6lida; En muchios casos se sequivre de

»
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dos o mas métodas para estudiarlas completamente. Se expone a continuacién una
descripaion brove, asi como sus ventajas y desventajas,

Andlisis (€rmico. Evte es el método mis comunmente usado para estudiar las interac-
ciones fisicoquimicas de dos 0 mis componentes en un sistcma. Existen diversas téenicas
que ulilizan el principio del cambio de Ly enerpiz térmica como funcién de la temperatura.

Se tratan a conlinuacion:

* Método de ta curva de enfriamicpto. En este método, las mezclas fisicas de varias

composiciones s calicntun hasta obtener un fundido homogénco. Se registra entonces la
temperaturs de L mescls en funcion del ticmpao, con 1o cual puede establecerse ¢l dizgrama
de una serie de curvas de temeperatura-ticmpo, El método cufre de muchas desventajas
inherentes, Estas son: ol ticmpo que consume, s¢ requiere una cantidad de muestra relativa-
mente grande v los Cambios en las pendientes pueden no detectarse. especialmente si el
enlriamicnto Gene Jugar con rapides. Ademas, el método no puede aplivarse a muestras que

se descormponen después de Ly tusion

En cste método una mevcla solidificada en un tubo
capilar, se calienta pradualmente. Puede utilizarse un dispositive de agitacion para resul
tados mais exactos, va gue esto facilita la obtencidn de un sistema homogéneo; sin embargo,
L aehacion sotamente afecta al punto Jde fusidn v no al punto du sblandamiento. En la
diferencizeion entre un sistema cutéctico simple y una solucion sélida limitada, el diagrostico
a¢alribuye a este ultimo. Por o tanto, el uso de este dispositive, mas complicado, no es

necesano para tal proposito.
El principal inconveniente de este método s que depende de s obsenvacian subjetiva v
por s tanto noes altamente reproducible. Esto es especialmente serio para ba determinacion

de Tos puntos de ablandamiento,

N 1 Lo TR Ce e
Método i mpinicrgseapicg. Uo

12 cnctompleo de un microscopio con juz polarizada
con una plataforma de calentamiento se utiliza para la congiruccion de diagramas de fascs
de sistemas binarios. La mezela fisica s coloca en un portaobjetos cubicrto con un cubreob-
jetos sellanda con grasa de silicon para prevenir la sublimacian, La mescla se calienta hasta

que heda completamente, Después de enfrismicnto, 1a mezels sc calienta nucvamente a una
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velocidad de 4°C/min. S¢ determina entonces el punto de ablandamiento v el de fusién por
observaciom visual, Las ventajas de este metodo son que es simple v requicre de una pequeda
cantidad de mucstra. Sin embargo, sufre de algunas desventajas ya que os frecuentemente
subjetive: se limita a compucestos térmicamente cstables v no se obticnen mezclas

homogéneas despaés de resolidificacidn,

* DT A tAnabsis ermico diferencial), DS C (Calorimetna diferencialde barridod. Son

métlodos térmicos cfectivos para estudiar el equilibrio de fases va sea de compuestos puros
ode mezclas. Losefectas diferenciales, asociados con cambios fisicos o quimicos, se registran
aulomaticamente coma funcion de 1 temperatura o ded tiempo conforme 1a sustancia se
calicata a unavelocidad uniforme. Ademés delablandamiento vla fusion. pueden detectarse
cuantitativamente transiciones polimorficas, evaporacian, sublimacion, desolvacion v otros
tipin de descompaosicidn. Los aparatos que permiten observacion directa de las muestras
durante el caleatamento se utilizan pars {acilitar Ta observacién de algunos cambios
fsicoquimicos.

La mayor ventaja en el empleo Jde esta téenica oy la construecion de diagramas de fase de
alta reproducibilidad: permate un mayor wtenale de temperatura v resultados de mayor
resolucion. Puede utilizarse un tamato de muestra de menos de 1 mg para mediciones con
algunos instrumentos comerciales, Aunque 1a sensibilidad v exactitud de los termogramas
de DT.AL pucden tener influencia de rauchos factores 1ales de la mucstra y velocidad de
calentamicato, geometria del dispositivo, v conductividad térmica del contenedor de la
mucstra y ¢l método de medicion de la temperatusa o la muestra, cstas variables pueden

ajustarse para optimizar las caractenisticas del aparato deseados.,

S Métode Jde fnsian de cona Bnoeste método, so efectia una rona de fusion por calen-

tamicnto atraves de unlingote cilindrico de fundido solidificada. a una velocidad de 0.5-0.001
emhr (se requiere de un dispositivo de agitacion mecsnica para el mezclado del liquido en
Ia zona de fusidn). Después de que la fusidn concluye, 1a barra se secciona v analiza por su
composicion quintica. Con eetos datos v la temperatura de congelamiento de las seeciones
correspoadientes puede construirse un dingrama de fases de un sistema binario o de

multicomponentes. Este métado se fimita a compuestos con alta estabilidad térmics y baja



wolatibdad. By especiaimente valioso cata determinacion de la composicion quimica exacta
de un cutéctico y de una minima «olubiidad slide-sshidoalatemperatura cutédtica en forma
simple.

= Métedo de difraccidn de rayes X ™. En cste método la mtensidad de la
difraccion s Jas raves X de una muestra <o mide como funcidn de los dngulos de difraccion.

Ll métendo de ditracoina o8 una

hrramicnia muy importanie v eficiente en el estudio de
ta naturalerza fisica de las dispersiones sdlidas. Este afecta en forma simple 2 los componeates
cristalinos v amorfor Se utiliza para cludiar dstemas eutécticos binarios. Puzden también
determinarse por este métedo muchas diagramas de fases de compucstos inorgdnicos v
metales Su mayor ventaja os cu frecuente incapaaidad para diferenciar una precipitacion
amorfa de una dispersidn molecular, a bajas concentraciones de activo ¢n una dispersidn,
Eao se debxe d 1a desapanadn de Los picos de difraccion del soluto enstaling en ambos

aislemas,

© Métode Microschpica - La microscopia s¢ utiliza para estudiar ¢l polimorfismoe v la
marfologia de las dispersiones sadlidas. Las particulas finas en un vidrio pueden detectarse
tacilmente mediante o) micioscopo con luz polarizads. La sleveds resolucion del micrae
copio clectronico por otra parte, permite estudiar particulas finamente dispersadas, su
apiicadisn, s mita, <in embargoe, a compucstos quimicos con elevados nimeros atémicos.

* Meodo espegiroscdnicn.- La cspectroscopia de absorcidn en ol visible e utiliza para
cstudiar sistemas de dispersign con bajas concentraciones de compuestas colondos como
s caratenog, Por otra parte, s espectioscopia de infrarrojo se utiliza zmpliamente para la
detevaidn de bandas de los componentes que permiten establecer la existencia o no de
INtCEACcion guimica importante entre clios; también ¢ utiliza para estudiar soluciones
sodidas

° Metodo de vetoadad de disolugion - Este métado fué propuesto por Alien y Kwan en
196857 pars ef extudio del grade de cristalinidad en el equilibrio solido-solido bajo con-
diciones estandar, especialmentc en rogiones de temperatura abajo del equilibrio solido-

tiquido, Bl mztode involucra 1a comparacion de velocidades de disolucian in vitro mediante

ov de frea superhicial constante, de dispersiones moleculares con mezclas fisicas
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de 13 misma compasicidn quimica. La técnica es simple ca funcionamiento, exceplo que ea
algunas sistemas binarios la superficic del comprimido puede no permanccer constante. La
disolucide casi instantdned de los sistemas de dispersidn hace difictd su comparacion cuan-

utativa con la disaluaion de las mesclas taicas.

La aplicacion de este método requicre: (a) que la velocidad de disolucién observada sea
proporcional al drea superfiqal. (b) Una diferenda razonablemente prande entre la
velocidad de disolucion de 1a mezcla fisica ¥ la solucidn sélida correspondiente y (¢) el uso
de la misma forma polimérfica del activo tanto en el comprimido de 1a mezcla fisica como
en el de Ls dispersion salida.

Debera asumirse ademas que la distribucion del tamano de particula (puede ser tan
pequene como el tamano subealoidal) de una solucidn sélida o de una solucidn vitrez no

afecta la velocidad de disoluaon. Tal suposicidn necesita probarse experimentalmente.

S AMEtode e rmadingmieg - Pueden construirse los diagramas de cutéeticos v de soluciones

sdhidas sobre fa base de algunos pardmetros termodindmicos, Puede determinarse calores
de Tusidon, entropias vy presionss parciales 2 varias composiciones.
* Diahws dinimica- Ex uno de los metodos utilizados para caracterizar la formacion de

soluciones altamente supersaturadas después de la disolucidn d2 dispersiones shlidas.

{2.8. Formulacién. ¥

Al final. las dispersiones solidas raquicren de formuizcidn en formas de dosificacion, ya
sea p. ¢j. tabletas o cdpsulas. En el primer caso, las téenicas de granulacién himeda no son
aceptables, dade gue los Tudos acuosos podrian romper la dispersicn, destruyendo sus
caractensticas de tiberacion ripida. Con frecuencia las dispersiones solidzs son viscosas y
nomanejables, pero cuando se pubverizan fAcilmenie pucden wiilizarse la compresidn directa
simpie, la doble compreasion. o las téenicas de encapsulacion. L2 encapsulacida e facilita

con diluentes, por ejernplo lactosa. Similarmente, 2 compresidn directa con o sin adyuvantes.

A b fecha, oy unieas dispersiones solidas comeraatmente disponbles son nabilona en



PVP (Cesamet-Lilly) y griscofulvina en PEG (Gris-PEG = Sandoz-Wande). La formulacién
de la scgunda; cstd patentada y se denomina ultramicronizado, no obstante estudios de
absarcion ¢n ¢l hombre indican que las tabletas de griseofulvina dispersada forman un
aglomerado parecido a una pasta cuando sc tratan con 1 ml de agua, lo cual, si se produce

an ¢l tracto gastrointestinal, podria disminuir la absorcién del principio activo.

1.2.9. Estabilidad ¥

Las dispersiones solidas son sistemas altamente encrgéticos. De allf que existe el ricsgo de
problemus de inestabitidad,

- Efectos de envejecimicnto en mezclas cutéciicas simples.- Es bien conocido que las
particulas dispersidas cnuna fase tienden a aglomerarse o a agruparse con el envejecimienio
debido s gue ba encrgia interfasial del sistema disminaye por la reduceidn concomitante en
clircainterfasial. Elfenémeno de agrupamicnto de particulas se ha cstudiado exiensamente
tanto en forma tedrica camo cxperimental. Este se da en sistemas cutécticos con o sin
formacidn de solucion solida. La aglomeracion se incrementa con el tiempoy fa lemperatura.
Por otra parte las difcrentes formas polimorficas en la dispersion s6hida pueden también

tener diferente estabilidad quimica.

- Efectos de envejecimiento en sohiciones sslidas.- El efecto de envejecimicnto de mayor
imporiancia es la precipitacion de soluciones sélidas supersaturadas con los subsccuentes

cambios de las propicdades fisicoquimicas.

La precipitacion (también Hamada descomposicion o demezclado) de una solucion sdlida
ocurre cuzndo la conce ntracion de seluto excede su solubilidad de equilibrio. La solubilidad
cn una sodudion Molide continun o continua disminuyr oon lz dicminucidn de la
temperaiurs. Cuzndo una solucion solida a clevada temperatura se enfria a temperatura
ambicnte, se obticne generalmente una solucién sdlida metaestable. El solute en exceso ¢s

obligado a precipitar eon el objeto de reducir la energfa libre total de la mezcla al minimo.

Las relaciones de fase en la precipitacién se muestran esquematicamente on la figura 9, en



la cual la fase = supersaturada sc transforma en fa fase a saturada y fase s6lida B. La fase B
puede ser un soluto cristatino puro, B, o una solucion s6lida saturada del otro componente,
A, cn ¢l componente B.

El almacenamicnto de las preparaciones durante un largo periodo de tiempo a una
temperaturadada puede causar tambidén la pérdida de sudureza. Este efecto se conoce como
sobrecnvejecimiento. Sus implicaciones sobre todos los criterios de funcionamicnto (1ales
como disolucién, desintegracién v compresidn) de dispersiones farmacéuticas sélidas debe

investigarse todavia. Por otra parte la precipitacién es consccuencia de corrosién inter-
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Flgurs $. Relmtién de {ase de precipitadin La fase sélldn prvclpl!a de¢
R [a soluckdn xélids 2, con enfriamiento {fleche).

granular con cambios en las propiedades eléctricas, resistencia al calor y densidad especifica.

- Efectos de enveiecimienio sohre soluciones virreas.- Dado que una solucidn vitrea es
metaestable, puede sufrir transformacion con ¢l envejecimiento, dando una forma més
estable. Esiu puede tener lugar con rapidez o en forma extremadamente lenta. Se ha

encontrada que el desarrollo de particulas amorfas limita esta velocidad por el proceso de

difusién. Su radio promedio es proporcional i 1a raiz cuadrada del tiempo de formacion.
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~ Efcctos de envejecimicnto de formas polimérficas metaestables en dispersiones sélidas.- El
cstado amorfo y las formas cristalinas metacstables de un activo en dispersiones sélidas estdn
sujetos también a cambios ¢n ¢l Gempo. La importancia de este aspecto deducirse de la
marcada diferencia en las caracteristicas de disolucidn y absorcién entre varias formas
polimérficas. Las formas metacstables pueden variar de extremadamente estables a ex-
tremadamente inestables.

1.2.10. Biodisponibilidad. ¥

En muchos casos se mejora s biodisponibilidad de preparaciones con dispersiones sélidas.
Sckiguchi y Obi reportan grandes mejoramicntos en este rcnglbn(“). Corrigan et. al en-
coatraron un mejoramiznto de la biodisponibilidad de hidroclorotiazida utilizando una
dispersi6n solida™. Stevens y Padficld®®™, en cambio, no observarsn mejoramiento alguno
cn dispersiones de daido salieflico ¥ PVP. Esto demuestra que las dispersiones sélidas no
sicmpre son el sistena de eleccion para mejorar biodisponibilidad. Los mejoramientos en

aste aspecto particular no son predecibles v deberdn probarse para cada caso individual.

1.2.11. Aplicaciones. an

Ademés del mejoramicnto en la absorcidn la técnica de dispersiones séiidas Gene
numerosas aplicaciones [armacéuticas que atn deben explorarsz. Eeta téenica puede
utilizarse pura obtener una distribucidn homogénea de una pequeda cantidad de principio
activo en ¢l estado solido, para cstabilizar principios activos inestables, para dispensar
liquidos o compuestos gascosas. para formular una dosis primaria de liberacién ripida en

sostenida o prolongada de principios activos sohubles por vse de acarrcadores escasamente

solubles o insolubles. Hay sistemas en fos cuales ef fArmaco se distribuye sobre la superficie

de un acarreador hidrosoluble pars inerementar la disolucidn, takes sistemas se denotan
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como dispersioncs s6lidas de superficie.

1.2.12 Ventajas. 19

Muchas de fas ventajas que se les atribuven derivan de sus velocidades de disolucién
edpidas; producen un incremento ea las velocidades de absorcidn v on su exiensién, esto
sugicre que la dosificacion de actives en dispersiones salidas podria disminuirse. Por otra
parte, ¢l incremento en la disolucion y s rapidez de absorcidn asociada puede reducir 12
proporcion de active metabolizado presistemicamente. Ofra sentaja es by especificidad del
principio activo v el acarreador va que algunas polimeros pueden proteger ciertos activos,

hacerlas mas manejables o prevenir problemas de biedisponibilidad debidos a polimorfismo.

1.2.13. Desventajas. '

Dado que muchas Dispersiones conticnen activas amorfos o molecularmente dispersos,

son suceptibles de cambios duranie el almacenamienta.

La cristalizacion soorelaciona con ¢l grade de supersaturacin, la temperatura de al-
maccnamicnto ¥ la presencia de agentes de nucleacion. Esta reduce la velocidad de di-
solucion, 1a cuat depende a su ver del incremento en el tamano del cristal.

Asicamo las soluciones soldas son sensibles a Lz temperatura, dsbido a que Jos acar-
readorss empleadas son gencralmente hidrosulubiss ¢ higrosroscdpicos son tambiéa muy
seosibles 4 la humedad, Lo cual induce cambios en la cristalizacion, dando por resuliado l2
disminucion ¢n bu velocid ad de disolucion de muchas dispersiones. Las dispersiones sdlidas,
tienden 1 absorber mds humedad que las mezelas fisicas de composicion similar.

Canforme cndurecen las dispersiones, pueden también tornarse quebradizas durante et
almacenamisnto.

Por oira parte. si bien la reduccion del tamano de particula v el método dz preparacion



disminuyen la agregacién y aglomeracion de activos hidrofobos, debido a que la disolucién
de 1as dispersiones dependen de 1a proporcién activo-acarreador, la agregacitn puede ser
aparenic a cierlas composiciones.

Las dispersiones solidas pueden exacerbar interacciones entre activos y acarreadores con

excipientes. La incorporacion de grandes niveles de acarreado no se da sin problemas,

Otros problemas, incluyen la viscosidad y 1a descomposicién durante la preparacidn (ver
métodos de preparacion) v los problemas de formulacién (ver formulacién). Por otra parte,
la administraci6n de dispersiones sdlidas sin la correspondiente reduccion de Ia dosis puede
dar por resultade una alta incidencia de efectos secundarios.

1.2.14 Futuro. ¥

Las dispersiones sélidas poseen un gran potencial para incrementar las velocidades de
disolucién y la biodisponibilidad de farmacos cuya absorcién esté limitada por su solubilidad
o por la velocidad de disolucién. La téenica es por 1o tanto, inadecuada para fArmacos que
son activamente absorbidos.

Las ventajas de mantenimicnto de un activo en forma biodisponible, y 1a reduecién de la
dosis incrementan el interés en las dispersiones sdlidas, Adicionalmente, su uso cn el disedio
de una liberacién sostenida o controlada se ba estudiado poco ¥ constituye un campo que s¢
espera sca completamente investigado en la proxima década.
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1.3. PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS.
1.3.1. Furosemida.

Monografia,

13.1.1. Historia *¥

La furosemida es un derivado del scido monosulfamilantranilico que tiene mavor eficacia
diurética que la clorotiazida cuando se usa a dosis terapedticas maximas. La droga se
desarrollo coma diurético por la Farbwerke Hoechst AG en Alemania y se uso por primera

vez clinicamente por Kleinfelder cn 1963,

1.3.1.2. Descripcidn.
Informacién General 8

La furosemida ¢s un diurético potente v de accién rapida, que ejerce cfectos inhibitarios
sobre lareabsarcion de clectrolitos en ef asa proximal de Henle. Incrementando la excrecién
de sadio, potasio, cloro (1oncs) v agua se utiliza en el tratamiento de insuficiencia renal aguda, -
edema ¢ hipertension,

.
- Nomenclatura ¢7=1

- Nombres Quimicos
{a) aado S-{Aminosulfonil}-4-claro-2 {(2-furanilmeniDamino] benzoico:
(b)Y dado 4-cloro-N-(2-furimetil)-5-sulfamoilant ranilico.

{c} 3cido 4-cloro-N-furfuril-3.sulfamoilantranitico.

a
[



- Nombres Genéricos.
(a) Furosemida
{b) Fursemida
(¢) Frusemida

- Nombres Comerciales

LB-502; Aisemide, Aluzine, Beronald, Desdemin, Diural, Dryptal, Ervolon, Eutersin,
Frusemin, Frusid, Fulsix, Fuluvamide, Furesis, Furosemide “Mita”, Furosedon, Hydra.
rapid, Katlex, Lasitix, Lasix Hoechst, Lowpstron, Macasirool, Nicorol, Profemin, Rosemide.
Transit, Trofuris, Urasemide, Urex, Frusex,

- Férmula y Pesa Molecutar &7-31)
- Férmula Estructural
CH,e NH - _Cl
HO-C S0, NH,

"~ Férmula Molecular o empirica.

CiuzHn QN2 Os S



- Peso Molecular
330.7

« Composicion Elemental

C: 4357 % 0:2419%
H: 335 % St 8.0 %
C: 1072 % N: 847%

Apariencia, Color, Olor

Polvo cristalino blanco, casi blasco o ligeramente amarilio. inodoro. Como materia prima
debe contencr no menos de 98.5 % vy només delequivalente a 101,062 de Ci2 Hy:CIN2QsS,
calculado en base sees

1.3.1.3. Propiedades *7-30

Propiedades Fisi i
Punto de Fusién

206°C 7%, 1P, 220PC (andlisis térmico diferencial), con descomposiciont™).

Solubilidad ¢73D

Practicamente nsoluble cn agua; escasamente soluble en cloroformo; soluble en 75 partes
de etanol (95%) ¥ 850 partes de éter; soluble en acetona, metanol, dimetitformamida y en

solnciones acunsas de hidréxdos alcalinos con un pH arriba de 8.0



pKa (27-31)
39

Propiedades Espectrales

Espectro Ultravioleta (26-33)

En el intervalo de 220 a 400 nm, una solucién en hidréxido de sodio 0.1 M al 0.0005 %
pesofvoliimen exhibe tres mavimos: a 228 nm, 271 nm y 333 nm.

En elintervalo de 200 2 400 nm, soluciones etanblicas, de concentraciones de 2.5a 25 g/ml

exhiben tres maximos: a 225 nm, 273 nm y 326 am con los siguientes valores de A 1%

1013.50, 693.00 y 156.17 respectivamente,

1.2 1.2
— eL3 nm e
0.9 - L.
= - - 075
g
W - -
[=]
£ ] —
[,
f
Q 0.3~ t—
= -
0.0 0.0

Longltud de onda <nm>

Figura 10. Expectro de absorcién ULV, de una soluckén tandlica de Furasemida de
concentracibn= 10 ig (microgramos)/ml M
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- Espectro de Infrarrojo (234

Los estudins de espectrofotometria de infrarrojo mediante ¢l método de pastifla de

Brumuro de Potasio utilizando un espectrofotdmetro PERKIN ELMER PE681, aportan los
resultados que aparecen on 1a table 1L

&
T
- 1004 ~’\.‘\-\/~M
g es —-
£ so -
£ 40
S ac4
= o
<g0o 3000

>DOO XBOO 1600 1400 IEOG 1000 800 600
Longitud de DOnsoa ccm™ty

Figura 13. Expectro de infrastofe de furosemida ohienido mediante ol método dr pastilla de KBr. G5

Tabta 111 %

Pasiciones espectrales de los principales grupos funcionales de una muestra de fure-
semida pura estindar

Longitud de onds (cm™)

“H N-H N-H C=0 N-H N-H §8=0 8§=0

S T L o (B) B (ASY) (SYM)
Furosemida 3,402 3,383 23,288 1,675 1595 1567 1326 46

ASY = estiramiento asimétrico de S =0 SYM = esttamiento simétrico: B= vibra-
cién bending de N-H; S= vibracion de estiramients de N-I; 2= vibracién de N-H de
sulfonamida; b= vibracién de N-H de amina secundaria.



- Propiedades de la Estructura Cristalina 34

La estructura cristalina de la furosemida es triclinica, cona = 10.467, b= 15801yc= 9.584
ya= 7187, 8= 11504 v ¥ =108.48 grados. Cada cclda unitaria conticne cuatro moléculas
(2 =4), dos de las cuales difieren ligeramente, (conformaciones denominadas Forma I y IT),
{ver figura 12) esta difercncia sc debe al dngulo de torsida del anillo de furano: C(4)-C(5)-
N(2)-C(6) = 835 grados (conformero 1) ¥ C(47)-C(5)-N(2')-C(6") = 62.9 grados (confor-
mero ). Cada muolécula posce un enlace de hidrégeno intramolecular eatre la amina
secundania y el grupo carbonilo adyacente con distancias de N-H-O de 2.72 A (involucrando
H{2}..0(2}} del conformero | (vnlaces By C, figura13) v 273 [involucrando H(2)...0(2")]
para cl conformero Il (enlaces A y D de la figura 13).

1
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B O Ca

Figura 1 & Conformadtn mwlecular de {urose mida ¢n 1o celda unltaria del cristal. Confor-
maciones Iy I (A ¥ R respectivamente) difieren en el Angulo de tarsldn del ani- lio
furana La tneas punieadss represenian enlaces de hidrépene. ! ¥

Los grupos sulfonamida interactuan para formar grupos en senie de enlaces de hidrogeno
intermoleculates, Esto ocurre entre moidculas sumétricamente relacionadas (p.ej. interac-
crones -1 dandoe distancias N-H-0 de 303 [involucrando H{$).,,003), donde la barra supe-

rior indica ta esructura cnantiomerica simetricamente relacionada, y esto se muestra en la

frura 13 (entaces £ v Fj Les cntaces de adeds inormateculares tamhion <o dan entre
los grupos sulfonamitds 32 moteculas no relacionadas simétricamente (cj. interacciones 1-11)
dando distancies N-H-O de 3.05 [involucrando H{4)...0(4"), enlaces G v H enla figura 13.
Estos enlaces de hidrdgeno intermoléculares se reflejan en el punto de fusion relativamentc

alto de ta furosemida que es de 209°C . El enlee intramolecular de 1a amina secundaria es
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consistente con la vibracidn de estiramicnto de 1a amina en clespectro de infrarrojo asignada
a 3354 cm™ y del grupa carbonilo a 1675 em™,

Flogura 1 A Celds dr furnsemida mostrando custro molécolas (3, in ¥ 11, donde La barrs superior
repiest nia la esisuciurs simérkamente relacionads), os ealaces de hidrégeno tatrs-
oleculares (A.D) )y entaces de hidrogeno intermoolecalares :mn-mm sulfonamids
{E-H}. Clave: N2 nitrogena, 5= nrufre, O= oxtgeno, Hs bidrogena.

Los andliss en ef estado solido de eristales de furosemida que se producen mediante &l
método de cvaporacion de solentes define una nueva forma cristalina (furosemida )
resubtado de una reonistalicacido de metanoll o etanol de furesemida 1, La presencia de agua
impide la formacian de furasemida 11 de mezclas do metsnol v etanol-agua. Las consecuen-
cias fisicoguimicas del cambio enla forma cristalina de furosemtida 1a furosemida {l incluyen
ur 63% de incrementa en [ solubitidad al equilibno yun 38% d¢ lsoremente en la velocidad

de disolucidn,
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13.1.4. Estabilidad @537

La furosemida ¢s muy inestable a pH 4cido y muy estable en soluciones acuosas en medio
béstco (pH de al menos 8.5; se ha utilizado solucion amortiguadora de fos{atos). Los azicares
parccen tener un efecto adverso sobre su estabilidad. El alcohol, por otra parte. tiene un
cfecto estabilizante (10-207 vy La sida media de la forma de dosificacion poede ox-
tenderse por mis de un afo por adicion de un exceso de aproximadamente 5% Jde
furosemida. Hidroclorure de aisteina, EDTA vsulfita de sodio no son eficaces para mejorar
la estabitidad del activo en solucion acuesa, Clorobutanol v metabisulfito de sodio tienen
efectos adverses, probablemente debido af hecho de que disminuven el pH de la solucién.
El valor de pH parece ser ¢l tnmico factor eritico para la estabilidad de furosemida. Las
soluciones amortiguadaras que contienen propilenglicol son muy estables a 24 v 50°C por
170 dias.

La degradacidn fotoquimica de furosemida consiste en hidrélisis ¥ en un proceso de

onidacion fotoguimica. Las reacciones se muestran en la figura 14

XR 2
<+ akoho! furforilico

facs d

#cido levulinico

Figore 14. Reactién de degradacisn folnquimics de forocemida. &



1 Furosemida, dcido 4-cloro-N-furfuril-S-sutfamotilantranflico

2 Acido 4-cloro-5-sulfamoifantranilico, producto del tratamiento de
furnsemida en 4cido acético glacial y agua con calentamiento a reflujo
durante 2 boras (hidrdlisis 4cida).

3 Adado 4-cloro-3-sulfoantranflico producto de:

A: Fot6lisis de furosemida en solucion de hidroxido de sedio irradiadas
con luz durante 14 dias.

B: Tratamiento con perdxide de hidrégeno en medio alcalino.

C: Oxidacién de ac. d-cloroS-sulfamoilantranflico a 4ddo 4-cloro-5-
sulfoantranilico por tratamicento del primero, en solucién de hidroxido
de sodio, con perdxido de hidrégeno a temperatura ambiente en la
obscuridad durante 2 dias.

Las soluciones de furosemida son estables alaluz difusa del dia cuando

- (65)
menos 43 kuras .

3 -
1.3.1.5. Categorfa Terapéutica (1479-3138-41)
Diurético, antihipertensivo, antihipercaleémico atil en el tratamiento de edemas.

- Intervalo de dosis usual G139

Diurético oral: 20 a 120 mg diarios

Antihipertensivo oral: 40 a 80 me diarios.

Antihipercalcémico oral: Hasta 120 me dianios.

Frescripeidn usual limite para adulios: hasta 600 miligramos diarios.
Diurético intramuscular o intravenoso: 20 a 40 mg ¢como dosis inicial.

Antihipertensivo por via intravenosa: 40 a 80 mg funcién renal normal.

100 a 200 mg insuficiencia renal aguda.
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Antihipercalcémico via intramuscular o intravenosa: 80 a 100 mgs. en casos severos.

Prescripeidn usual limite para adultos: hasta 6 g, diarios administrados por infusién LV.
lenta en insuficacia renal aguda.

E ; celticas dis ibles @n
Formas farmacetticas vrales: comprimidos y solucion oral.
Formas farmaceiticas parentales: inyectables, via intramuscular o intavenosa,

1.3.1.6. Farmacocinética bdsica, 317813

- Absorcién: Aproximadamente se absorbe del 60 al 70% por dosis oral. Esta se

reduce hasta el 437 en pacientes con enfermedad renal.
- Unibn a protefnas: Muy elevada (91-975%), casf totalmente a albiimina.
- Metabolismo: Hepatico.
- Vida media: Existen amplias variaciones entre los individuos:
Normal: de 05 a1 hr.
Andrico: de 75 a 135 minutos
Pacientes con insuficiencia renal y hepética hasta de 11 a 20 horas.
- Comienzo de la accidn: Via oral de 30 a 60 minutds; Via L.V, 5 minutos,
- Tiempo de efecto diurélico méxdimo: via oral; de 1a 2 horas, vial.V.:de 0333 a 1 hr.

- Efecto antihiperiensivo miximo s¢ produce hasta varios dfas después del inicio de
tratamiento.

- Duracion de accida diurética: via oral, 6 a 8 horas; via L.V, 2 horas.

- Eliminacion: Renal (88¢%), biliar (12%5); no dializable.
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1.3.1.7. Biodisponibilidad <3~

Sc ha reportado uga biodisponibilidad absoluta de: 61% en solucion oral, menor al 0%
en soluci6n intravenosa v de 665 en forma de tabletas. Estos resultados se obtuvieron

mediante datos urinarios.

1.3.1.8. Precauci%nes. efectos secundarios vy efectos
adversos."V

Precauciones: Los pacientes que no toleran las sulfamidas (incluyendo los diuréticos
tiazidicos) pueden notolerar tampoco la furosemida. Esta atraviesa produciendo un aumen-

to en la incidencia de hidronefrosis en el feto, adem4s se excreta cn leche materna.

Eflectos sseundarios v efectos advercos: Si existe hipercalciuria, la administracion de

furosemida puede producir nefrocaleinosis o nefralitiasis,

Tendencia ala produccidn de hiperglucemia y ototoxicidad. Mareo o sensacidn de marco
al levantarse desde una posicion sedente o vacente (hipotension ortostfca como resultado de
diuresis masiva, ¢s ¢l efecto secundano mas frecuente), visidn borrosa, diarrea, dolor de
cabeza, aumento de la sensibilidad de la piel a la luz solar, pérdida de apetito, calambres o
dolor de estdmage, son efectos menos frecuentes, ademds de sequedad de boca, aumento
de sed, nalscas o vomitos, cansancio o debilidad v pulso débil como consecuencia de
desequilibrios electroliticos.

132, Palivinipirolidona, (114272947-49)

tn

Povidona polimers do 1-Ethenyl-2-pirrolidinona; polémero de 1-vinil-2-pirrolidinona,
poli{1-(2-oxo-1-pirrolidiniletilenc}: polividona: P.V.P., Kolidon, Plasdone; sus soluciones

son conocidas como Haemodyn.



Se produce comercialmente como una serie de productos que tienen pesos mob culares
de aproximadamente 10,000 a 700,000, Calidades: varios pesos moleculares: 10,000; 46,000,
160,000, 360,000,

Formula Molecular; (CoHoNO)y.

Férmula estructural:

Propicdades: s6hido de color amarilly palido o blanco, amorfo, disponible a granel en
sotuctdn acuosa. Soluble ¢n agua, dando una solucion coloidal. También soluble ¢n alcobol
v cloroformo. Practicamente insoluble en éter. Al 3.5 en solucidn desarralla una presion
csmdtica de aproxmadamente W ml de agua. Compatible con gran cantidad de resinas
hidrofilicas e hidrofdbicas, Higrosedpico, no toxico, p.e. 1.23.1.29.

Uspe: esun agente formador de compiejos, desintoxicante de productos quimicos, coloide
protector, agente clanficante.

Su punto de fusidn, ariba de 275°C con descomposicidn, lo bace adecuado sélo para
preparacion de dispersiones sdlidas mediante latéenics de cosolvencia. Se utilizan los pesos
maoleculares de 10000 2 200000, Favoreee 13 formacion de soluciones sdhidas intersticiales

_{ puede disolver muchas xctivas) Temperarura de transicién vitrea (elass transition): 175°C.
La disolucion del polimero procede via humectacion ¢ hidratacdn con hinchamiento.

Influcncia def peso molecular de PVP sobre DS Generalmente conforme s incrementa
2l peso molecular de FVP decrece 1a velocidad de disoluciaon del activo iberado (esto se
zxplica por incremento de viscosidad con el PML).

Retarda la cristalizacion de muchos activos. No obstante el envejecimiento s¢ acelera al

aumentar ¢l peso molecular def polimero, Su grado de solubilizacion cs muy alto. Las
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clevadas solobilidades alcanzadas (6 a 10 veces la ongmal) sc manuc.ncn cn soluc:én por
largos pcnodns de tiempo. : - :

133, Plieslenglicol, (1427194750

a-Hidro-w-hidroxipoti (oxi-1,2-¢taneidil), macrogol; PEG, Carbowax, poliglicol,
polioxictileno, poliglicol o glicol de paliter.

Polimeros liquidos y sdlidos de farmula general H{OCH2CH?2)nOH, donde n ¢s mayor o

igual a4, 1ambién HOCH(CH:0CH2),CH3OH. En general cada PEG se identifica conun

nimero que corresponde a su peso molecular promedio. ya que sus propicdades varian en
funcién dc este.

Propiedades: liquidos claros, viscosos o sdlidos blancos cérecs que se disuclven en agua
formando soluciones transparentes. Solubles en muchos disolventes erganicos, ia mavor
parte soluble en alcoholes. Muv solubles ¢n hidrocarburos aromaticos. Muy poco solubles
en hidrocarburos alifaticos. Inertes a muchos agentes quimicos. No se hidrolizan ni se
deterioran con ¢l almacenamicnto, tiencn bzja presién de vapor. Combustibles de baja
toxdcidad. No favorecen el desarrollo de hongos.

Usost esun agente plastificante, ablandador, humcectante, lubricante, ligante y tiene accidn
disolvente sobre algunos plisticos.

En gencral su densidad v sviscoridad <o incrementan con ¢l peso molecular.

PEG 600, Valor promedio de n entre 158 y 204, rango de peso molecular 7,000-9,000.
Polva u hojuelas de color blanco cremoso; dn 1.21. Tg (intervalo) = %°-63°C, viscosidad
(2I0°F): 470-900 centistokes. LD 50 oral en ratas 50 ¢/Kg.

El tamano molecular del polimero favorece la formacién de soluciones solidas intersti-
ciales, Retarda la cristalizacidn de los firmacos y favorece e superenfriamicnio.

Su elevada viscosidad puede favorecer la precipitacion lenta de productos metaestables.

Su punto de fusion menor de 65°C favarsce su empleo en 2l método de cofusion para



preparacion de DS,

Se disuehve en una variedad de sobventes orgénicos y por lotanto puede emplearse también
en el métedo de cosolvencia, ya que da solaciones viscosas que retardan la cristalizacion.

Favorece la solubilidad acuosa de muchos farmacos probablemente por complejacion
déhil y reestructuracién del arreglo de Jas moléculas.

Algunas veees s presentan problemuas de inestabilidad y de formacion dv complejos poca
solubles ¢n agua, sin embargo es un exeelente acarreador porque no ¢s absorbible.

Efecto del peso molecular de PEG sobre DS La veloaidad de disolucion del polimero
puro disminuye eon ol incremento de su peso motecolar. Para algunos activos el efecto
anterior s¢ cumple on sus dispersiones solidas, micntras que para otros la velocidad de su
disotucton decrece con fa disminuadn del peso molecular del PEG. En geaeral hay
mejoramicnto de laveloaidad de disolucion con el tneremento del porcienta de aearreador,

Es un palimero altamente cristaline por naturaleza.

L34 Estearaio de polioxietileng 40, 43759

Estcarato de polionl 40, monoestearato de polictilenglicol 400, monoestearato de
poelioxietiteno W, estearato de polietilenglicol, Mirg 52, Mirg 528, P30 S.

Pertencciente 2 un grupo de surfactantes e idnicos preparados comercialmente par
esterificacién de acidos grasos con oxide de ctileno o ¢ 1 polictilenglicol con una variedad
de propiedades de acuerdo al cambio del segmento hidrofobico det dctdo graso y/a al grado
de polimerizacido del segmento hidrofflico de polioxictileno. En particular ¢l estearato de
poliowd] 40 cs una mezcla de mono v diedtearatos de poliodetilendioles mixtos con los

correspondicntes ghicoles libres o de ésteres de &cidos grasos o de ésteres de polioxictileno.

El monocsicarato puede cepresentarse como H{OCH:CH2),OCOC17Has. El ndmero
promedia de unidades de oxietilena es 40 aproximadamente (n).

Bropiedades: sélido céren, colar ante claro o amarilio a 23°C, casf inndoro o con ligero




olor a grasa: Tg (intervalo) = 39-35°C; punto de fusidn, 39°C aproximadamente, soluble en
agua, metanol, etanol eter yacetona, insotuble en accite mineral, aceite de semilla de algod6n
y aceite de mai. (aceites vegetales). Gravedad especifica a 25°C 1.1 aproximadamente; HLB:

16.9. Clasificacién: Emulsificante no iénico.

Usos: es un agente emulsificante y tensoactivo, humectante v solubilizante.

Agentes activos de superficie. a9

Ofrecen mejor majado, P40 8 causa menas dafio intestinal que PEG 2000. Las cadenas
de polioxictileno dan alta salubilidad acvasay en otros solventes. Su naturaleza polimérica
puede retardar la cridtalizacidn de activos produciendo coevaporados que contienen
firmaco dispersado cerca del nivel molecular. Tienen bajos puntos de fusidn, por lo tanto
son adecuados para su uso en el método de fusion.

Inconveniente: la solubilidad puede redudrse por posble atrapamiento de farmaces
dentre de miscelas, disminuvendo con ello fa biedisponibitidad. Estearato de polioxictiteno
A0 (P40 S), Mirj 82, 51, 39, Poloxamers v Mirjs son los mis uvsados. La velocidad de
enfriamiento no parece afectar el tamano de particula del farmaco liberado. Mecanismo:
solubtlizacion miscelar.
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IL.2. MATERIALES

Furosemida estandar; pureza: 100,08%; gencrosamente donada: por
laboratorios Hoechst de México, S.A. .

Furosemida pura micronizada, USP (Pureza: 98.87% (26)) generosamente

donada por laboratarios Hoechis de México, S.A.

Polivinilpirrolidona (PVP K-30) grado USP; proveedor: Drogueria Cos-
mopolita S.A. de C.V.

Polictilenglicol (PEG 6000) erade USP; proveedor: Drogueria Cos
mopolita S.A. de C.V.

Estearate de polioxctileno 40 (Mir) 52) grado farmacéulico, generosa-
munte donado por Canamex & ICT de México S.A. de C.V.

Mctanol absoluto. grada analitico: proveedor: Laboratoric Merck de
México, S.A.

Fosfato monobasico de potasio (KH2PO4) grado USP (pureza: 98.5%
(297, proveedor: Drogueriu Cosmopolita $.A. de C.V, ‘

Hidraxido de sodio (NaOYH), lentejas; proveedor: Droguerfa Cosmopolita
S.A.de C.V. o

Agua Destilada.

[1.2. METODOS

1. Espectrofotometria de Ultravioleta.
1. Termomicroscopia.
3. Conteo microschpico de particulas.

4. Cuevaporacion y mezclado.
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5. Microscopia 6ptica.

6. Calorimetria diferencial de barrido.
7. Espectrofotometria de infrarrojo.
8. Velocidad de disolucion.

9. Microscopia electrénica.

I1.4. EQUIPO

1. Espeatrofotometro de U.V -visible Bausch & Lomb spectronic 21.
2. Termomicroscopio (Aparato de Nalge-Axelrod) Sybron-Termolyne.”
3. Mictoscopio optico Kvowa Rossbach, México.
4. Micrascopio Olympus Estereoscopico, tipo LSG equipado con cdmara fologr_éﬁca.
5. Analizador t¢rmico difcrencial.
6. Espectrofotometro de infrarrojo SP3.200 P.Y.E. UNICAM. .
7. Disolutor de ¢ paletas de fabricacién nacional por BG aparatos de iaboratorio.
8. Microscopio elcctronico JEQL IMS 25 SIIL .
9. Potenciémetro Coorning Modelo 7.
10. Bulanza analitica Souter Feinwauge Typ 123,

11, Tableteadora rotatoria CHUANG YOUNG Co., LTD. Modelo CY-RT-11.

H.5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
IL.5.1. Experimentos preliminares.

Se realizaron a las materias primas para apoyar los experimentos principales del presente

50



trabajoe. No ebstante, dado que no forman parte de los objetivos del mismo, se presentan al
final, en 1a seecién de snexos. Dichos experimentos incluyen:

IL.5.1.1. Barrido espectrofotométrica en u.v. {Ver anexo A),

11.5.1.2, Determinacion de puntos de fusién por termomicroscopia. (Ver
ancxo B).

H.5.1.3, Determinacion del tamano de partfeunla. (Ver anexo C).
11.5.2. Experimentos criticas.

[L5.2.1. Preparacion de dispersignes sélidas y de mezclas
fisicas de furosemida ¢1-64666

Las dispersioncs sélidas de furosemida constituyven ¢! objeto de estudio del presente
- trabajo. Las mezclas fisicas, por otra parte, tienen ol papel de testigos tantoen la investigacién
de los efectos del acarreador hidrofilico y del método de preparacién sobre fa velocidad de
disolucidn del principio activa como en los metoados de caracterizacion de las dispersioncs
solidas.
En las tabla 1V se muestran los tratamicntos Je dispersiones sdlidss y mezelas fisicas de
acuerdo 2 un modelo por bloques al azar con repeticiones.

Procedimicntor Las mezclas fisicas se preparan mediznie mezcla mecénica tradicional en
bolsas de polictileno, con las cantidades de furosemida v acarreador necesarias en cada caso,

para constituie lotes gaicos de 6 g con ba composicion indicada. El tiempo de mezclado fue
Jde 10 minutos. A este método se le Hama también de excipientes asociados.

Las dispersiones sShdas, por ofra paste. se preparan disolviendo mezclas fisicas, previa-
mente elavanadas de acuerdo 2 1a composiadn indicada en a tabla IV eo las cantidades

minimas de metanol absolute grado anshsis necesarios para disolver 1a totalidad dei polva,

con agitacion constante y moderada. Las soluciones resultantes se colocan en cristalizadores,



permiticndo la evaporaci6n libre del disolvente a temperatura ambicnte. Sc utilizaron
cAmaras de vidrio para proteger contra el polvo los cristalizadores.

11.5.2.2. Microscopia dptica de las placas de cristalizacién.

Mediantc cste método se observa el aspecto caracteristico de las placas de cristalizacién
de los coevaporados. Al mismo tiempo, se buscan formaciones cristalinas propias del
diurético.

Tabla IV

Tratamientos dispersiones sélidas y mezclas fisicas de furoscmida de acuerdo a un
modelo por bloques al azar con repeticiones.

Bloques
Tipo de Acarreador
| PVPR-30 || PEG 6600 | . Migs2 [ Gde
. | { Furosemida
o B :
g3 o ™ T \‘ Ts 35
[=4 @
2 B8 !
E 21 5 Ts Ts | Te %
| 2 T
g s | ™ T i =
R o5 Tio Tos Ti2 s
Método de No. de lotes de dispersi6n sélida = 12
Mezclado. No. de lotes de mezcla fisica = 12
+

Procedimienio: Se coloca el cristalizador en la platina del microscopio estereoscopico de
disciio especial para cllo, ¥ se examina la totalidad Je ta superficic del cristalizado. Las

observaciones sc hicieron a diferentes aumentos dependiendo de la muestra.



11.5.2.3. Determinacién del tamafo de partfeula de disper-
siones sélidas. (68)

Esta determinacian se hace con el ohjeto de tener un control sobre el tamasio de partfcula
de las dispersiones solidas, v aproximarlo al de los demas elemeatos de comparacion,
(acarrcadares, principio active puro, y mezclas fsicas), evitando €n lo posible diferencias
que pudieran influir en el comportamiento de disolucién.

Procedimicpte: Sc efectud mediante el método de conteo microscdpico conocido(sa),
utilizando aceile mineral como agente suspensor de la muestra, asf como un hemocitémetro

y un microscopia dptico convencional. Cada conteo se realizo por tripiicado.

[1.5.2.4. Ensayos de contenido de principio activo de disper-
siones sdlidas y mezclas fisicas. ¢

Estos cnsayos se electuan para investigar si ¢l activo fue afectado durante la preparacién
de las dispersiones solidas, ademas de conocer el contenido exacto que de furosemida se

ticne en cada uno de jos lotes.

Progedimicnta Se realizéd espectrofotométricamente, preparando soluciones de una
conceatracion final de 10 g'ml, en solucién de fosfatos de pH = 5.820.05, las cuales se leen
a 272 nm, obteniendo mediante interpolacidon con la curva de calibracién previamente
28)

constriidat®®? el contenido de furosemida. Cada ensayo se efecttio por triplicado.

11.5.3, Caracterizacién de dispersiones sélidas.

11.5.3.1. Disolucién



ferencial de barride (DSC)

11.5.3.2. C lo di
932 £64.69-75)

'~

metr
58

rimetria
S1.82 5862

Mediante catorimetria se analiza el tipo de dispersion formada, las posibles interacciones
del acarrcador con ¢l fArmaco y la entalpia requerida para el cambio de estado.

Procedimionto: Los termogramas correspondientes se obticnen utilizando un unalizador
térmico, calibrado con indio metalico. Las muestras de 4- 15 mg se analizaron a unavelocidad

de calentamicato de 20°Cimin, una sola vez,

(32 34,59,64,75,

=
'JI

Es%eclrofolometna de mfmrrojo
1,90,93.56-98

Con este método se investigan posibles interacciones moleculares entre furosemiday PVP,
PEG v Mirj 52

Brogcedimicnto: En el casode furosemida, materias primas v dispercioncs sélidas con PVP
K-30 v PEG 6000, la mucstra a analizar se prepard mediante el método de pastiila®™’ por
compresion de una mezcla con bromuro de potasio, sustancia “invisible™ al infrarrojo. Enel
caso de dispersiones solidas de Mirj 82, por otra parte, las muestras se prepararon mediante
el método Je pelicuta’™”! disolviendo ci polva en pequeias cantidades de tetracloruro de
carbono y formando una peliculs de la solucion en cf espacio que limita a dos celdas
rectangulures v planas de clorura de sodio, sobrepuests. El barrido en todos los casos se
realizé en elintervalo de 4000 2 600 cm’.

11.5.3.3.1. Estudios de disolucfon (330-51-59.6264.65-67,69-
71,74-76,80-87.89-91,93.95,99-119,121-125)

Con estos estudios sc anatizanlainfluencia del acarreador, de la composicién y del método

de mezclado, sobre los pardmetros més importantes del perfil de disolucién.



Procedimicnty Previamente a los estudios de disolucién se demostrd, mediante una
prucha de 1 de cstudent con 95 de confianza para el intercepto, que no hay diferencia
significativa entre curvas estdndar con diferentes cantidades de acarreador y por lo tanto no

hay interferencia de los acarreadores con ¢l método de cuantificacién espectrofométrico en
U.V.a272am (Ver también ancxo A).

Los estudios de disolucion se llevaron a cabo bajo condiciones “sink™ (*) y de acucrdo a
lo siguicnte:

Muestra: comprimidos con un contenido aproximado de activo de 40 mg,
cuyos pesos son los syrsentes:

Contenido de Furosemida (%) Peso del comprimido (mg)
s 800.0 *
15 266,7
25 160.0 **
s [143
100 400 =

* El peso del comprimido tuvo que reducirse a la mitad y con ello ¢l contenido
de activo

** Se utiliz6 un soporte de cera de abefa para compresién directs de esta
cantidad

Medio de disolucién Solucién amortiguadora de fosfatos de pH = 58 =0.05 (no
deaercado).

Volumen de medio de d’('\ usidn 600 ml.

Temperatura del mediar 37°C = 0.5°C,

Yelocidad de agitagon: S0 r.p.m =1 rpm.

Cada lote se cnsavéd por triplicado, (3 comprimidos por lote), y siguiendo un orden al azar,

* Solubitidad de furosenuida en soluckon amortigusda de foslaios dc pH= 5.8 = 0.05a 37°C 1 °C: "‘““OJ"
x de § determinaciones. Fquilibrio s 72 horas ¢n matraces prol contra la tur, cop agitacibn a
P (Ne se tienen relerencins de solibilidad en esle media).
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La figura 15 csquematiza el montaje de csta prueba.

I1.53.4. Microscopia electrénica (7780.106,107.109,118.128)

Mecdiante esta técnica pucde conocer fisicamente de manera precisa, la forma
microscdpica caracteristica de los cristales del principio activo estudiado, asi como la de los
acarrcadores empleados, con el objeto de poder identificarlos e investigar el estado en que

se encuentran cuando ya sc han mezclado para formar dispersiones s6lidas.

4 N
0.8 cr; T

.

}M
5

A= —

Figura 15 Montaje de In prueba de disolucién. 1) Motor sincronizador a 50 r.p.m. =1 r.p.m. 2)
Agitador de paleta: 1) solucién amortlguadora de fosfatos de pli= 5.8 >0.05 (medio
8¢ disoluckon), a 37°C 2 0.5°C; 4) Comprimido: 5) Matriz de acrilice; 6) Cera de
abejn: 7y Baho de agus con termostato; 8) Orificio Loma de muestra.



Progcedimientes Una pequena muestra del polvo se adhiere a la superficie de un por-
tamuestras citindrico, de bronee. mediante cinta adhesiva con doble cara de pegamento,
dejando unespacio para colocar un pocode pinturade plata. El portamuestras asi preparado
s¢ introduce en un recubridor de pelicula Fintecoat lon Sputter JFC-1100 para aplicar un
bano fino de oro. con lo cual la muestra queda hista para examinarse al microscopio

electrdnico.



HL RESULTADOS

DISPERSIONES SOLIDAS DE FUROSEMIDA.

I11.1. Observaciones importantes durante su preparacion,

Tabla V

Obeervaciones impartanles durante la preparacién de dispersiones s6lidas de furosemida

Lote

% de

Acarreadar

Volimen de metlanol
consumido (ml)

! Tpa aproximado

de evaporncion

=

Obeerviciones

Furosemida Pura

o (5gi

|
l

L

§ Dias

Solucién trans.
parente. La solucién
e relativamente facik

DS F.PYP K-30

40

24 Horas

Solucién transpa-
rents; la disolucion
del lote es muy facil

¥ mipida.

D.S. F-PEG 6000

200

6 Dias

-
$¢ forma una solu-

cién blanca, lechosa,
gque después se lorna
nacarada y final-
menic transparente.
Disolucion facil

DS F-Mirj 52

65a 95

6 - 8 Dias

K¢ forma ung solu-
cién transparente
pero con una
aparente turbidez (*)
Que s¢ atribuye & fas
propiedades del apen.
1z Lensodctive. No s¢
forma espuma. Diso-
tucion facil

o
* Este tiempo indica ¢l de sequedad tota] ( Punto de chullicién de metanol 647°C) ¢

{*) Exta no desaparece alin con mayor voliimen de metanol

D.& = Dispersiones sélidas

F = Furosemida

7)



112, Fotografias de microscopia éptica de las placas de
cristalizacion.
Las siguicntes fotogralia. muestran L apariencia final de fos cristales de furosemida y de

sus cocvaporadas cuando se encuentran atn on forma de placa, aproximadamente un mes

después do tniciada su preparacion

Figura te Aspecto de ba placa de furosemida pura recristalizada de mietipel a teme perntuta
wblente Aumenfo. 6.3 .

Figura 37 Acpecto de by placa de 1S5, tigura 18 Aspecto de In placa de DS,
V-PVE B8% Aumicnto: 40\, F-PYT 985 Aumenio SO0



Figura 19. Aspecto de la placa de 11N, Flgura 20. Aspecia de la placa de D.S.
FPEG 68%. Aumento: 25 \. FPEG 95%. Aumento: 40 X

4
- _ih"
g

S e Yy
ttr~
<

ge

o)

74~

» &
fgdanay
h 3
A0 E;ﬁ ‘ 3
AR B b erpr et ia)
trtrtc -~
Figurn 21 Aspecto de la placa de .S Figura 2L Aspecio de la placade DR

F-Mirf 83% Aumenin 10X F-Mirj 95%. Aumento: [0 X

Una vez examinados. los coevaporados se recuperan v trituran, obteniendose polvos de
diferentes caracteriaticas.



- 1113, Tamafso de particula.

Tabla vl

Tumafio de particula final de los coevaporados.

Lote

DS.F-PVP K-30 65%
DS.F-PYP K-30 75%
D.S.F-FVYP K-30 85%
D.S. F-PVP K-30 95%

D.S. F-PEG 6000 65 n 95%

D.S. F-Mir] 52 65 a95%

* dvs: dldmelre medlo voltimen superficle

dvs® [um (micrometros) /malla)

61.28 ym
60.00 wm
5£0.95 um
53.70 um

Malla 100 (175 um)**

No pudo triturarse. Se
obtuvo una masa altamente
viscosa y suave que no
endurece atin con

refrigeraci6n.

*¢ Apcrtura de madls
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111.4. Contenido de principio activo

Tabla V11

Contenido de principio activo de mezclas fisicas y dispersiones sélidas de furosemida

Contenido de furasemida (%0
LOTE MEZCLA FISICA DISPERSION SOLIDA
65 % 98.19 9427
FVP K30 8% 98.59 94.56
BS % 93.40 94.11
95 % 98.90 94.08
63 % 98.28 97.58
F-PEG 78 % 95.04 96.70
38 % 9831 95.86
95 9953 9728
65 % 98.61 100.06
F-Mir] 52 % 100.69 100.66
88 % 9928 99.72
9% G 08.19 98.13




% de furosemida disuelta

“% de furosemnida disuelta

IT1.5. CARACTERIZACION.

111.5.1, Perfiles de disolucidn,
‘oo .............
%0
20
7 . L /
1) — //
R /
50 7 —
I
30 /
7 7
20 |~
77
[ . T T + v + ~ ' T -
[ 1 x 3 ‘ s s 7 s ] T
Tiempo (Hrs.)
t — Purcscmida  —— D.5. P-P¥P B5% - M.F. P~PVP Taz_l
Figura 23, Pesfiles de disolucion de D.S. v MLF. de F-PVP K30,
100
i 7
[ y -
o e
e e
0 !l ; ol
€0 H :
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M ’/
2o | j
10}
ak T T T v + T Y v r
z i t H < ] 8 H [ ] 10
Tiempo (Hrs.)
L— Furosemica — B.S. P=FEG 73X C W.F. F-PEG nx1

Figura 24, Perfiles de dicolucién de DiS. y M.F. de F-PEG 6000.
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' % de furnsemida disvelia

% de furosemida disuelta
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Figurn 25, Perfiles de disolacion de D8, y M.F. de F-Mig $2

Figura 26, Grifico de ks mejores perfiles Se disolucién
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t . > PVP K-30 X PLG 6000 - Mirj 52
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Furcsemida pura t s = §508.70
280 ~ -
ksl A
2404 k2
. ~ Dispersiones Solidas - Mezclas Fisleas
200 ~

180 - }"‘"‘* / ,
160 4 . /’/ o '.’. /g( ?’é !
140 - :\‘/./,_’*/’,,.' “«‘}é ¥ .

- . FERS - ’
120 - s . Lo
oo .
100 4 L ° .3 R Y A
g . I .
B8O A L7 " . ll "%"'“'"%,
a0 4 ¢ ¥‘* JI ) *
Q - rasl 1]
* »
20 A

olL

I
(R 1 T ) 1 1 I J R
! 65 0 Y5 86 85 90 95 H 65 0

T 1 I T T
75 80 &85 0 °5
% de Acarreador

Figura 29. Crifico gue muoestra ta infloencia del tontenldo de acarreador sobre i (tlempo de di-

solucién del S0% del contenbdo de activo) en 1.8, 3 M.F. de furcsemida (Se grafican bos
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t R ¢ pVP K-30 X PEG 6000 ¥~ Miry 52
90 {mtn] Furosemids pura {9 = 056.28
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[11.52. Termogramas de calorimetrfa diferencial de barrido.

dae o
Bt

~ FURDSENIDA
T 10,54 ag
AV
Q 'at FEM PR PiB. 34
g ™ ees.B9
ONET: 210 .37
CAL/GRNL ~€7 .78
£ and
m
N
pul
< |
[$]
X 1]
)
|
!
} " MX. 14 3
.. e ke N RN TR - T e % e
NOORIONIE 8. FILE GEAME.O¢ TEMPERATURE  (C) £sc

ATE  S0/W/2s TR 1X 40

Figurn 3L. Termograma de furasemida pura recristalizada de metanol absoluto.
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1

NCAL/SEC

o 1—..‘&"

N BORLITLCA 8. FILE GEAVE, 04 TEMPERATURE (C)
OATE:  BO/OB/2E  Tim IR 09

Figura 32. Termograma de PVP K-39 puro.
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MAX.: 168.00
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cal/g=035
MAX.: 15820 75%
65%

- + N — + + ' —_—

160

180 200 220 240 260 280 300 7320 340 360 380 400

Temperatura (°C) DSC
Figura 33. Termograma de D.S, F-PVP K-30 65 a 95%
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Figura M. Termograma de PEG 6000 puro
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Figura 35. Termograma de D.S. F-PEG 6000 65 a 95%
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Temperatura (°C)

e PEG ™y
% de buroremida % de Acartesdos ) Ty (1‘!’;’)
160 0 22214 222.14 21214
5 65 = 157.00 63.47 .00
25 i 159.20 68.93 4300
15 85 = 16200 6402 44.00
5 95 166.00 63.74 = 52.08
o 100 169.56 70.08 = 5100
BB e i e ~ 230
220 220
210 J L 210
200 e + 200
190 - I = 180
180 P~ - 180
170 - - 170
60 - LTTe—— - 180
150 - 150
140 - 140
130 - 130
120 - I Punio de fuslidn de furosemida purn ] - 120
110 4 et - 110
100 4 L 100
80 - - 90
80 - - 80
7O ., ) . - 70
60 —\'F L vaaman o - 60
50 3 i - 50
40 o E o 2 - 40
T - T -7 T T I T T 30
0O 10 20 30 40 S0 BO YO BG 90 100
% de Furosemida

—— 0.8, F~PVP
- D.S. F-Mir)

~— b.5. F~PEG

.

Flgura 40. Disgramas binarios de D.S. F-PVP K-30, F-PEG 6000 y Mirj 52
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o
111.5.3 Espectros de Infrarrojo. S "‘"FS h!g Qg M

Shiy l}.‘ gg **‘m;é

Tabla IX
Posiclones experimentales de las principales bandas de furosemida en el infrarrojo

Longitud de Onda (cm'l)

MUESTRA | N.HiN- -H! C= otN HIN-H $=0[5=0

O (S)" (S) L ®) [ B wemh e

Furosemida U7 | 3402 3354 | 3288 1075 ‘1545 11567 | 1326 | 1146

Experimental® | 3300 3350 | 3280 | 1670 1595 1570 1325 11140

De metanof ! sowwee, 33513257 1673 01592 ;1565 | 1342 {1174
2l

Expcnrnenml 3370 3320 3260 1

' 3320 3260 1660 {1580 :1560: 1310 ,mo
De 958 Metanol: | 3403 (3355 3289 1676 | 1597 | 1567 | 1328 ' 1147

ngua( “les | ¢ ; i

S=mO: estiramienio siméirico y ssimé trico; B: vibracidn (Bendig) de N-H: §= ribracidn de estiramlenis de
N-H de sullonamida: b: vibrackha de N-H de amina secondaria

* Furosemida esténdar y micronimada

** Furosemnids crisislizada.

”



lindar ¥ microntzada).

¥igura 4t. Especiro de infrarrojo de {urosemids purs {es|
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Figura 43, Espectro de infrarrojo de D.S. F.

30 95%
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Figura 4. Espectro de infrarrojo de D.S PV



Figura 45, Espectro de infrarrcjo de PEG 6000 puro.
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D.S. de F-Mirj $2 65%

Eapeciro de infrarroje de

Flgurs 49.

Figura 50. Espectro de infrarroje de DS de F-MId 52 95% -
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS

DISPERSIONES SOLIDAS DE FUROSEMIDA
OBSERVACIONES IMPORTANTES DURANTE SU PREPARACION Y
CARACTERISTICAS GENERALES,

- Existen tres factores fundamentales en 1a preparacion de Dispersiones sdlidas mediante
el método de cosobvencia.

L. Volimen de disolvente. Es importante que sea ¢f minimo necesario, sin embargo, el
volimen que se requiere para un lote de & aramos de dispersidn solida de PEG 6000 v Mirj
52 se considera vxcesiva. Tabla V.

2 Velocidad de cristalizacidn. Este es un lactor que puede controtarse adecuadamente a
temperatura v presion determinadas, dado que es Jdeseable gue la cristalizacién ocurra con
rapides. Aunque en ¢ste caso se efectud en forma relativamente lenta, es interasante resaltar

que las dipsessiones sélidas de F-PVP K-30 cristalizan b a Sveces misrdpidoen comparacion
con los demas lotes.

3. Caracteristicas de tas materias primas. Estas influyen directamente sobre los factores
anteriores: 1a solubilidad de las materias primas y la viscocidad de sus soluciones condiciona
1a velocidad de cristalizacion. PVP K30 es ef acarreador mis soluble en metanol y sus

soluciones tienen aparentemente mayor viscocidad.

Todo lo anterior tiene un efecto significativo sobre las caracteristicas finales de los
coevaporados, sabre todo en relacion al estado en que envuentra el priecipio activo dentro
de la dispersidia y 1a dificuhiad de da climinacién total del disolvente. Esto tltimo incrementa
la posibilidad de formacion de solvatos,

- A diferencta de las dispersiones sélidas, of mezelado fisico de furasemida con cada
acarreader, no presenfa mavores incovesicnics, mostandest un comportamiento v
propiedades muy semejantes esntre los diferentes lotes. un control adecuado del tamado de
particula de los componentes ¢s suficiente para lograr un mesclado homogéneo. El especto
final de las mezclas fisicas es basicamente el misma.
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- En ¢l caso especial de los cocvaporados, se presentan difcrentes estructuras
caracteristicas del acarraedor v en algunos casos incluso de la composicidn del sistema:

E] habito cristalino de furasemida se presenta en forma tricfclica v ctbica { figura 16). Estos
cristales de gran tamano contrastan con Jos vidrios de color amarillo claro de dispersién
sohda F-PVP (figuras 17 ¥ 18), en las cuales no se identican cristales del principio activo. En
¢l caso de dispersion solida F-PEG 5% se produce un coevaporado de aspecto fino v
uniforme de color blanco, (figura 19). con pequenos nbcleos de aglomerados amorfos, a
mayor contenida de acarreador (5%, figura 20). Por otra parte, en dispersion solida F-Mirj
52 con 357 de furosemida (0577 de acarrcador) se distinguen claramente cristales del
diurético aiun a simple vista (figura 21). Estos ne se presentan. aparentemente. cuando ¢l

contenido de acarreador es de 954 (figura 22).

- Hay claras diferencias entre das propicdades fisicas de Ias dispersiones solidas, las cuales
solo se hacen notar una vez que s¢ recupera ok coevaporado:

Las dispersiones solidas F-PVP K-30 sc trituran con mucha facilidad dando Jugar a un
polvo eristalino con propiedades de flujoy compresibilidad mejores en relacion a las mezclas
fisicas de La misma composivion. En contraste, las dispersiones sélidas F-PEG 0% no se
trituran con facilidad. El polvo recultantie tiende a formar aglomerados y sus propiedades de
flujo y compadtaaon no son adecuados para compresion directa. Las dispersiones sélidas

F-Mirj 52, pot otra parte constituyen una pasta suave, altamente viscoss y de color &mbar
cuyo tono aparentemente se intensifica con el tiempo.

- Dado to anterior, no es factible un control adecuado del tamano de particula de estas
dispersiones solidas, no obstante gue <2 requierc su aprosimacién al de Jos demés elementos
de comparacion (furosemida pura v mesclas fisicas). Var tabla V1 v anexo C

- Es interesante hacer notar, por otra parte, que s¢ da una disminucién de aprodmada
mente ol 4% en o) cantenido de princimo activo de dispersisn sélida F-PVP K30 con
respecto A contenido on las mezclas fisicas correspondicntes (tabla VID. En el caso de
dispersion solida F-PEG o000 1a disminucion ex de aproxdmadamente 1.5%, mientras que
cn el caso d¢ Mirj 32 aparentemcente no existe diferencia, Esto sugiere que s¢ dan diferentes

grades de interaceion entre furosemida v los acarrcadores como consecuencia del proceso
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de coevaporacion.
ESTUDIOS DE DISOLUCION.

- Sc presenta un comportamicnto muy semejante cn la disolucion de furosémida
micronizada y furosermida cristalizada de metanol (figura 25). La constante de velocidad
aparcnte (1abla Vill) es pricticamente ta misma. asi como cl t1o, no obstante que el tsg y el
tog difieren en aproximadamente 21 v 27 minutos en la region media final del perfi! de
disolucidn, respectivamente. Esto sugiere que el proceso de coevaporacion no afecta a la
forma cristalina de furesemida en favor del desarrolio de su forma de su forma polimérfica
11, de la que se se esperaba una cindtica de dilucién mayor hasta en un 502431 con respecto
a furosemida micronizada.

- En relacion a dispersitn solida y mezela fisica de furosemida (figuras 23 a 26 ytabla VIII),
fos lotes que dan mayores velocidades de dilacioa y menores tiempos de dilucidnde? 10,50
¥ 90°%Z del contenido de activo som

MFE FPVP K075 MF F-PEG 00X 85  M.F. F-Mirj 5265%
DS. F-PVPK-3065 DS F-PEG600075 DS, F-Mir) 5265%

Comparando los resultados en forma global, fa mayor velocidad de disolucién se obtuvo
en una mezcla fisica de furosemida Mir) 52 con 637 de acarreador.

- Noobstante que existen diferencias granulométricas entre los lotes estudiados, se sostiene
el argumento de que ta variacidn del tamaio de partfcula de una sustancia que ¢s altamente
hidrofilica, como es €l caso de los acarreadores PVP K- 3, PEG 6000 v Mirj 52. no afecta su
disolucido ca forma importante micntras esta sitwacion oo sca Jemasiada grande, Lo contra-
rio ocurre va ol caso de polves poca selubles, paralos cuales pequedas diferencias de tamado
pucden tener influencia importante sobre su disotuciont™, Dado esto, en el presente
trabajo se hu considerado fundamental ef tamano de pariicula de furasemida, of cual se
mantuvo canstante en todos lus mezclas fisicas. No obstante el efecto de las diferencias en

el tamafio de purticuta sabre la disolucién debe comprobarse atin para este caso particular.

- Los comprimidos de tedos los lotes tienen on general desintegracion muy ripida. En

aproximadamente o} 307 de los easos eata ocutre antes de la disolucion deb 75 del
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contenido de activo, la cual dificults los estudios bajo estricta drea superficial constante.

- Las tendencias entre dispersiones solidas y las mezelas correspondientes son muy
semejantes entre si. En todos los casos se da un incremento sustancial en la constante de
disotucion aparente en relacion con furosemida pura (figura2?), asftambi¢n una disminucion
importante ea los valores de ¢y, tsy vy tog (figuras 28 a 30). no obstante a excepcibn de las
dispersiones solidas de PEG a0, las mezclis fisicas de VP K-30 y Mirj 32 ticaen mayor
velocidad de disminucién que tus dispersiones solidas correspondicntes, aunque no con una
diferencia importante cn la mayoria de las casos; por otra parte en aproximadamente el 58%
de tos lotes los menores tiempos de disolucién del 10, 30 y 9077 del contenido de principio

activo, se obticne con meeclas fisivas.

- Este comportamiento, que no ¢s acorde con lo esperado, va que tedricamente las
dispersiones solidas deberian dar Ia mejor cindtica de disolucitn, se atribuye a los siguientes
factores:

1.- Efectos de envejecimiento

2. Interacciones furosemida-acarreador.

El primer factor, no pucde demostrarse con los datos que se reportan en la presente
investigaaidn. el segundo factor, se discute posteriormente.

- En aproximadamente el 7077 de los casos, mediante la téenica de dispersiones sélidas se
logra ¢! mé&ximo incremeato en cf valor de Ko con cantidades acarreador menorses cn
comparacion con el mevclado fisico para el que se requiere mayor cantidad de acarreador
{10% mas) para e} mismo propdsito.

- El acarreador yue licas mejores caracteristicas de disotucidn os cf tensoactivo Mirj 52,
con lo cnal se obiicne un incremento wn L velocidad de disolucida de 15 veces con reepecto
a furosemida pura cuando sc formula en un 65% ca forma de mezcla fisica. El acarreador
mis cfective ensegundoe lugar es e} PEG 6000, por medio del cual se obticne una mejorfa de
8 a9 veces cuando se formula en fa forma de dispersion sélida, mientras que con el polimero
PVP K-30 se abtiene una mejoria de hasta 5 veces cn fa velocidad de disolucidn cuando se

formula cn un 755 ¢n forma de una mescta fisica
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- Se obtuvo en general una mejorfa en la cinética de disolucidn conforme disminuye el
contenido de acarrcador, pero hasta cierto limite, despues del cual se da una disminucién
(figuras 27 a 30).

- Realizando un anAlisis factorial por golinomios ortogonales para conocer ¢l compor-
tamiento geométrico de estas curvas se ticne lo siguicnte:

Grifico de PVP K-30, comportamivnto lineal.

Grifico de PEG 6000, comporiamiento cuadritico con componente lineal,

Griifico de Mirj 52, comportamicato ctbica probable.

- Por dftimo mediante un andlisis de variancia para un disefio experimental de blogues al
azar, los cuales se consideran replicaciones ocultas, tomando como factores el tipo de
acarrcador y el porcentaje de acarreador, se determiné que no existe una diferencia signifi-
cativa debido al acarreaduor y a la variaciéa en of contenido del mismo, sino que se debeala
combinacion de ambaos factores; o mismo ocurre 1anto para $e como para tse v ted con la
unica diferencia de que esta interacciédn es menes importante al final de la disolucien (190).
Por oira parte, sz encontrd yna diferencia significativa entre las constaptes de velocidad al
variar los factores mencionados en forma individual, no sicnde significativa ¢n este caso la
influencia combinada de ambos factores.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

- El termogramas de furosemida pura (Rgura 31) muestra dos evetos térmicos: un cndo-
terma de fusién, de 214°C a 219.5°C aproximadamonte, con un méximo de 218.14°C,
acompafiado por un exoterma de gradacion de 218.14 « a 229.69°C, con un maximo de
222.149C. No se registra el endoterma localizado en un intervalo de temperiatura de 136°C
a139°C (el analists iniciaa 190°C). el cual es ttilen la identificacion del polimocfo furosemida
1l ya que no aparece en recristatizados de metanel absotuto cuando cstz polimorfo estd
presente(80). Por otra parte, 1 temperatura de fusitn (218.14°C) es més alto que la abtenida
POr termomicroscopia (’.’IU»ZIQGC; ver anexo B).

- En el termograma de PYP K-30 (figura 32). s¢ manifiesta un evento endotérmico de

162.73 2 178.39°C, con un maximo de 169.56°C, que se cansidera corresponde a la transicion
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vitrea, tg, 1a cual se presenta a 17503, Cube hacer notar que cate endoterma no aparece

en termogramas de DSC propianmente n:ponados(s‘'75'04

), El proceso endoetérmico pos-
terior corresponde a la reaccion de degradacién que es consecuencia del proceso de fusion

que se da entre 260 a 250°C.

- Enninguno de los termogramas que corresponden adispersiones sdlidas F-PVP, se mani-
fiesta el endoterma de fusion caracteristico del principio activo, (figura 33), mientras que ta
transicién del polimero,ig. alrededor de 1600C, se presenta hasta una composicién de 75%
de acarreador, (en el termogramade D5, F-PVP 655 no hay transicion). Lo anterior sugiere
que una concentracion de 357 de furosemida, una interaceion cspecifica entre el activey el
acarreador da lugar « un salo compuc-io {en forma de complejo o de una solucidn vitrea),
el exoterma que se sitia alrededor de los 30°C en la figura 35a apoya esta afirmacién ya
que se considers se debe a un proceso de reaccidn o transformacion: Los eventos que se
presentan después de os 2807C se deben a descomposicion y probablemente a desolvacién.
Pur otra parte, la desaparicion de! endoterma de fusidn y del exoterma de descomposicién
de furosemida indica gue toda esta by interactuado con ol palimero, la cual excluye la
prescacia de activo eristalinoen la dispcrsién('ﬂ). Ls posible que se tenga una solucionvitrea
de furosemida cn PVP K-30.

- El termograma de PEG 6000 (figura 34) muestra un endoterma de fusion de 56.55°C a
77.22°C, con un miximo de 70.08°C, en contraste con datos previamente reportados: 4°C
™)y 60.2°CE5 El puato de fusian del polimero perfectamente cristalino, con cadenas
lineales es de 75 23°C ™ 10 que hace pensar en predominancia de configuracién lincal en
la materia prima. El pequedio endoterma a aproximadamente 40°C, Ta, se debe a un estu-
dio inicial dc fusion'™. Por otra parte, ¢l calor de fusidn reportado para PEG 6000, de 47.2
=1 cab’g‘m es muy cercane al encontrado experimentalmente: 42,15 cal'g. Nuevamente, la
temperaturi de fusiGn es mas alia que la registrada mediante el métoda termomicroscopico
(38-60°C, ver anexo B).

- En los termogramas correspondicntes a dispersiones sélidas F-PEG 6000 se presentan
cndotermas de fusion del polimero bien definidos (figura 35). El corrimiento en ¢l punto de

fusion, con una disminucién clara en D.5. con 756 de PEG 6000 se debe a la presencia de
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furosemida que en esie caso hace el papel de impureza por et componenic que se « acucntra
en menor proporcidn. Por otra parte, 1a d: presién en el AH de fusién de PEG 6000 se da
por cfecto de un sistema inestable. Dado que no se tiene informacidn en la revion de fusibn

del principio active no puede hablarse, de momento, de interacciones Furosennda-| 0 6000,
P p £

- Por @ltimo, en ¢l termograma correspondiente a Mirg 52 (figura 36) se presenta solo un
endoterma remanentedel procese de fusidn o probuablemente un lg(m. posteriormente hay
un endoterma de degradacion, (aproximadamente a 45°C yoli°C, res pectivamente). El endo-
terma de fusion, que se esperaba alrededor de 39°CHT ao se detecta dado que el andlisis
inicia 2 50°C.

- En los termogramas de D.S. Famirj 52 (figura 37) con 754 3 93% dc acarrcador se
manifiestan claramente dos eventos térmicos: un endoterma aproximadamente a 50°C que
se considera es resubtado de la fusian de Mirj 52 o un remanente de 1o misma, después de un
lag de temperatura (fgurs 37 y unendoterma de sproximadamente 190°C que se atribuye
ul proceso de fusion de furosemida. En este Gitimo se da un corrimicnto ¢o ¢! punte de fusién
de 190°C (DS, F-Mirj 32 93¢7), También hay una depresion en el AH de fusion de {uro-
semida conforme se incrementa ef contenido de acarreador de 732 955 . A diferenciade los
termogramas anferiores, ¢s ol de D.S. F-Mirj 32 657, no se detectan los eventos endo-
térmicos del acarreador y el principio activo; esto sugiere que a esta proporcidn ocurte una
interaccidn quimica espeaifics o bién, cf activo se ha disuclto co el acarreador formando una
soluci6n sdlida. Los eventos que sc presentan d= 160°C a 280°C se deben a descomposicion
de fa dispersion s6lida, probablemente posterior a un procese de reeristalizacion del activo.

- Por otra parte, las declaraciones relativas a la formacion de complejos pucden asociarse
» basarse ¢n cambios en la cnmlp\'a(”q\ Segun teorias propucstas por algunos autores®?,
ol incremento de acarreador disminuye el incrementode entalpfa de fusion del principio
activo: esta disminucion de AH es indicativa de ia clovadn aetividad termodindmica. Por o
tanto, conforme s incrementa ¢f contenido de acarreador disminuye {a estabilidad termo-
dindmica y se incrementa fa solubilidad acvosa del activo, 10do to cual estpa realcionado con
el vstado amorfo del diurétice dentro de la dispersion sdlida, con su incrementada energia
libre en refacidn a su forma cristalina,
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- En DS, F-PVP (figura 38) s¢ da un incremento en la entalpfa con un 5% de contenido
de activo hasta un 155, seguido de una disminucidn notable con 25%% de furosemida (75%
de acarreador). Desafortunadamente los datos no son suficientes para llegar a una conclu-
cion definitiva. En este existe mavor posiblidad de formaci6n de ua complejo, dado que las
emtalpfas graficadas proceden de endotermas que no corresponden a ninguno de los com-

pnncnlcS,

- Conforme disminuye ¢l contenido de PEG 6000 (figura 39), disminuye la entalpia de
fusidn hasta un contenido de 75% de acarreador, después de 1a cual ocurre un ligero
incremento. Esto hace poco probable 1 {ormacién de un complejo, va que teéricamente se
espera una disminucidn de la entalpfa conforme el contenido de acarreador aumenta, dado
que este deprime la actividad termidindmica del activo. No obstante, el polimero posece
también propicdades cristalinas y ¢s susceptible de ser encrgéticamenic deprimido. Este
fendmeno puede ser mis bién restltado de la combinacidn de lu influencia de ambos
componentes.

- Es interesante la tendencia a la disminucion del punto de fusion (figura 40) de los tres
acarrcadores af incrementarse cl contenido de furosemida. Desafortunadamente no se
cuenta con datos sufucicntes, por lo cual los diagramas quedan incompletos. La fermacidn
de un cutéctico parece mas evidente en el caso de D.S. F-PEG 6000, con un 75% de
acarreador.

- Lo anterior coincide con los estudios de disolucién, yaque paraD.S. F-PVP 655 yF-PEG
75 se encontrd justamente ta mayor velocidad de disolucion. Estos sistemas presentaron
los valores de entalpia minimos y 1as menores temperaturas de fusion, lo que habladel estado
energético mavor de ¢stos lotes en comparacidn con D.S. de otras composiciones.

ESPECTROFOTOMETRIA DE INFRARROIO.

- Elespectro de infrarrojo de furosemida (figura41) es acords con el re portado por Doher-
thyy York'™ v Clark™. 8i1a posicion de las principales bandas en este aspecto sc compara
con las de furasemida cristalizada de metanol (experimentalmente) y a su vez, estos se
comparan con las de un recristalizadao de metanol: agua 95:5 Tabla IX, s¢ comprobara que

el espectro del recristalizado de metanol experimental es pacticamente idéntico al de
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furosemida no tratada (figura 41). Por otra parte, un corrimiento gencral de 103 20 cm™ en
el espectro del recnstalizado experimental sugiere que no existen diferencias sustanciales
que apoyen un cambio en 1a forma cristaling de furosemida, y que por taato se tiene [a forma
1 det active™ ¥ 1a cual se debe a inte vencion de agua posiblemeante procedente det
polimero o atmosférica, ya gue sc sabe que un 5% de agua inhibe ¢l paso de laformalala
forma PP, Esta vltima s obticne al recristalizar de metanot o elanol absolutos, siendo una
caracteristica sobresaliente de este producto fa ausencia de la banda de vibracion N-H del
grupo sulfonamida a 3400 cm’! {tabla IX).

- Por otra parte, el polimero PV'P (figura 42) muestra una banda amplia a 3500 cm™, que
corresponden al estiramicnto O-H del agua absorbida’ ™™, La banda 1 2040 e’ se debe
al estiramicnto C-H de La porcion alifstica de la molécula. Una banda intensa aparece a 1660
1

cm’ como resultado del estiramiento C-O cn la amida ciclica. Estos resultados son acordes

34,78
con lo rcponade("‘"‘).

- Entodos los casos, los espectros de dispersiones sdlidas de furosemida con PVP exhiben
las caracteristicas del componente principal (PVP), (figuras $3.44). Los espeviros de disper-
siones solidas con 75 v 337 de PVP tienen caracteristicas intermoedias entre los espectros
con 65 y 95% de acarrcador. Las bandas principales de furosemida quedan enmascaradas a
estas concentraciones, estas se presentan a un nivel mayor al 0% de contemdo del activa®®,
Comparando los espectros de las figuras 43y 44 se encuentra que no existen desplazamientos
importantes de las bandas principales a alias v bjas frecuencias, pero si se aprecia una
disminucion de las intensidades correspondicntes al incrementarse el contenido de principio

activo, sobre wdo en el casa de fas bandas a 35 em™ - w0 cm’!

- En cleasode furosemida, los grupos mas afectados son hos de amina sceundariayel grupo
sutfonamida. en as regiones, de 3200 3 340 cm’! v 1100 a 1600 cmt, respedtivarcente. Se
»abe que etnesresultado de una interaccion mediante enlaces puente de hidrogenot™ entre
¢l principio activo ¥ PVP, fundamentalmente a traves del grupo carbonflo de ta moléculade
PVP y preferentemente el grupo N-H de sulfonumida de la molécula de furosemida (recuer-
dese que el grupe de umina sccundaria se encucntra menos disponible par estar formando

enlaces tntramoleculares con et grupo carbonilo adyacente de 1a estructura (figura 12)).



- En relacian al espectro de PEG 6000 (figura 45), la banda que se localiza a aproximada-
mente 840 cm! se asigna a lus vibraciones en el grupo terminal -CH2CH20H, micntras que
la que se ccuentraa llmcm"corrcspondc a un hibrido del estiramiento C-O y oscilacién de
CHaz. Otra banda resultante de la oscilacion de CHase encuentra a 1340 em !9, Lz dltimade
las bandas importantes se localizan a 2880 em'! v corresponde alestiramiento C-H. La banda
amplia localivada a aproximadamente 3450 emleorresponde al alurgamicnto O-H prove-
niente de Ja humedad absorbida o trozos de metanol

- Nuevamente, en todos los casos, los espectros de dispersiones solidas de furosenuda y
PEG 6000 presentan las caracteristicas del componente principal (PEG). Las bandas de

furosemida guedun enmascaradas a estas proporciones de acarreador (65 2 9577).

- No cxisten desplazamientos importantes a altas o bajas frecucncias (figuras 46 v 47), en
cambio si se da una disminucion, aunque poco apreciable de la intensidad de las bandas en
las regiones de 1100 cmt y 2880 ¢m’ly una disminucion muy marcada de la intensidad de las
bandas que se encucntran 4840 v 1340 em’! Esto sugiere que el grupoterminal -CH;CH20H
yio elgrupo C-O estan implicados en una posible interaceidn del acarreador con el diurético,
va que también se afccti la asignacidn correspondiente al estiramiento C-O (1100 cm").
Dicha interaccion probablemente sea mediante entaces de puente de hidrégeno entre el 6
los grupos antes mencionados v el grupo sulfonamida de la furosemida. Esta afirmacién, sin
cmbargo, atn debe comprobarse mediunte otros métodos, tales como la espectrometria de
resonancia magnética nuclear. que cs una téenica especifica de anilisis a través del atomo
de hidrégeno.

- El Mirj 32 no es més que un monoestearato de polietilenglicol, de allf que las bandas
caracteristicas del tensoactive sean muy semejantes a las de PEG 000 ¢n cuanto 1 posicién,
forma ¢ intensidad relativa (figura 4X). Las asignacioncs espectrales de las bandas son:
vibraciones det grupo terminal -CH2CH20H, 842 em’); estiramienty C-O y oscilacién de
CHz, 1112 e’ !; oscifacion de CHz, 1343 em’! vestiramiento C-H, 2888 cm . Sise compardn
uni a una las bandas de este aspecto, con las del espectro de PEG 6000 (figura 43), podra
notarse una diferencia importante: la baada que se encucatra a 1736 e, ta cual cor-

responde al grupo carbonilo del éster. La presencia de humedad se hace notar nuevamente
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cn la banda que se localiza aproximadamente a 3500 em™,

- En las aspectos de DS, F-Mirj 7577 v de D.S. F-Mirj 52 952 (figura 30) no aparecen
muchas de Yas bandas que cn las DS F-Min 65% (figura 49) v DS, F-Mirj 85%. si s¢
abscrvan. no se sabe con seguridad sl los ¢ pectros antes mencionados sean resultado de la
naturaleza de la muestra o de las condiciones en que se obtuvieren, esto dificulta se
interpolacion, sin embargo, Baman I atencion L banda que se encuentra entre 3300 v 3300
cm', que corresponde ala region en que se localizan fas vibraciones de los grupos amino de
Ia furosemida v b que se encueatra a 1100 em'l, que corresponde al estiramiento C-O 'y
ascilacion Je CHz de a molécula de Mirg 52,

- Sise comparan los espectros de las figuras 49 v 50, se encuentran las bandas de Mirj 52
en forma predominante, y que b regiédn de 150K a2 1700 cm! apareeen bandas que no existen
en el espectro del acarreador, v que probablemente corresponden a las oscilaciones N-Hy
Al grupa C =< de la motéculs de furocemida. Esto puede mmprobaru si s compara este
eapectro con of de fa figura 41 Por otra parte. ¢} espectro de DS, F-Mirj 656 exhibe

caracteristicas muy similares al cxpectro de DS F-Mirf 8870 pero fa intensidad de sus

bandas ha disminuido on forma aotable.

- Por altimo, compuarando ta banda delgrupo ester con la de estiramiento C-0, 1738 v 1100
em’t, respectivamente, puede notarse que la segunda banda es 1a mas afeciada, (la dismi-
nucidn de st intensidad ¢s maver, micrniras quu la banda a 1738 e’ pertmanece prictica-
mente igual). Este sugiere que. si existe gns inferaccion, que puede ser mediante enlaces de
pueante de hidrdgeno, este se da prioritariamente con - grupo -CH2CH20H terminal ¥y no
con e} grepo éster.

En resumen. mediante los estudios dz espectrofotometnia de infrarrojo se ha confirmado
la existeno e inicruacién cntre ] principio activo furosemida v los acarreadores en la
siguiente forma:

Grupa carbaailo de PVP K-30

%;éu )iurmma! -CH2CH:0H de

Grupo werminal  CH:CH20H en
forma prioritaria v {)mbalbl:-
mente grupo éster de Mirg 32

— Grupo sulfopamida de furosemida

— Grupo sulfonamida de furosemida

—_ Grupo sulfonamida de {urosemida
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La naturalera quimica de estos grupos sugiere que puede tratarse de una interacdén a

través de enlaces de pucnte de hidrogeno, 1al como ogurre en la estructura cristalina de
furosemida.

Por otra parte, s¢ identificd a la forma | de Furosemida en ¢l cristalizado de metanol del
diurético puro. Esto indica que las condiciones de cristalizaciéa no fueron las ptimas para
el desarsollo del polimorfo I De esta manera. se descarta 1a posibilidad de mejoramiento

en este renglon como consccuencia de la creadén de una forma polimorfica.
Los resultados anteriores son acordes can los de calorimetrfa diferencial de barrido.
ESTUDIOS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA.

- Laforma alargada, tridimensional de las particulas de furosemida micronizada (micro-
grafia de la figura 51). en donde alternan pequefos v grandes cristales, como e} mostrado al
centro, constrasta con los grupos y los hexdgonos, planares y tridimensionales, de gran
tamaio caracteristicos de la forma 1 de furosemida®™?, a cual se obtiene por recristalizacién
con metanol absotuta (figura 52).

- De la misma manery, {os acarreadores presentan una morfologia especifica: en el caso
de PYP K-30 se presentan csferas, on ocasiones perfectamente redodndos v en otros
colapsados, posiblemente a consecuencia del proceso de trituracién, (figura 52), las cuales
se diferencian claramente de las pasticulas trregulares, porosas y de divessos tamanos del
polimero PEG 6000, no obstante que sus particulas son més regulares (figura 55).

~ Lo anterior facilita Ia diferenciactén de los componentes cuando constituye una mezcla
fisica. Como ejemplo s tiene ¢} aspecty de una mezcla fisica Je F-PVP 65% (figura 56), en
donde se aprecian cristales grandes v pequedos de furosemida micronizada cubriendo una
esfera de PVP de manera mis 0 menos uniforme. Este recubrimiento del polimero por el
getivo, s¢ manifiestatambén conlos acarreadores de PEG 6000 v Mirj 52, 1o que da una idea
de posibles interacciones en el estado sSlido de los componentes al mezclarse, lo cusl se eree
que puede fworccerse atn més cuando el polimero cs poroso. En mesclas fisicas de
furasemida con PEG 6000 y Mirj 52 pucden encontrarse cristales da! prineipio activo dentro
de los peguenios poros de los polimeros.
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- En costraste, por coevaporacion se {avorcee cn tal forma al contacto entre aciivo y
acarrcador, que la morfologia de la dispersion solida resultante es en escencia distintaa ha
de los componentes individuales (figuras £7 4 62) en todos los casos.

. Cuando se examinan D.S. F-PVP con - a 25% de activo (95 a 65% de acarrcador), se
cncuentra que no cxiste, ¢n estos sistemas furosemida cristalina (figuras 57y S8) atn cvando
se utiliza gran aumento. En su lugar se forman vidrios de gran tamafio en los que el activo

esta dispero en forma ultrafina.

- En D.S.F-PEG con 5% de furosemida, por otra parte, tampoco s¢ encuentran cristales.
No obstante, cuando ef contenido de activo se incrementa hasta 333 (650 de acarreador),
se identifican cristales como el de 1a figura 39, inmerso en un conjunte Je particulas de
dispersion. Comparando esta micrografia con la de la figura 60 se comprucba que a esta
concentractan de pilimero (65377) no se impide la eristalizacién de manera tan eficiente.
auague debe considerarse, por otra parte, que la edad de los lotes al momento de tomar las
fotografias os Je aproximadamente 4 meses, lo cual no exduve el posible desarrollo cristalino
par emvejedimicnto.

-En DN FMirg 820537 (figurasl), se presentan grandes y pequefios cristales alurgados.
Esto sugierc que ¢l tensoactivo retarda el crecimiento eristalino pero no lo impide: cstos
cristales s¢ parccen mucho alos de furosemida micronizada, ¢l grado de cristalinidad no es
et de furosemida cristalina (figura 32), v ef tamano de los cristales en la D.S. es muy pequeiio
en comparacion con los de furosemida cristalina. No obstante, ¢l tamafo del cristal se

incrementa con ¢l contenido de furosemida,

- En DS, F-Mirj 52 03% sc presentan grandes formaciones cristainas rodeadas por el
acarrcador, estas son mayores que en las dispersiones anteriores, (figura 61). Esto es logico

sise toma ¢n cuenta ol menor contenido de acarreador on esta formulacion.

- Todo 1o anterior indica que existen diferencias en la capacidad de los acarreadores para
impedir ¢l crucimiento cristaline. Bl orden de efectividad en este solido es:
PVP K-30 > PEG 6000 > Mirj 52,

- Estos resultadns son acordes con los estudios de disolucién. Cuando menos en el caso
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de PVP v PEG, sc encontraron mejoramicntos sustanciales en la cinélica de disolucién en
aquellos casos en que nose presentan cristales del diurético. La mixima velocidad alcanzada
por las dispersiones de PEG (D.S. F-PEG 75%F) coincide conla preparacion limite en la cuat

no s¢ encuentran cristales, ya que estos aparecen con un contenido de acarreador del 65%.
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V. CONCLUCIONES.

. La cinética de disolucidn se increments imediante la téenica de solubilizacién via diper-

siones solidas, por coevaporacion con lus acarreadores hidrofiticos PVP K-30, PEG 6000
y Mirj 52, en un promedio de 1.2 a 8.5 veces con respecto a la disolucidn del principio
activo puro en forma micronizada.

. Mediante el método de excipientes asociados (mezclado fisico), es factible mejorar la

velocidad de disolucion del fdrmace en un promedio de 1.3 a 15 veces, por combinacién
con los acarreadores mencionados,

Los cambios favorables en el comportamiento de  disoluci6n dependen en grado sig-
nificativo de los siguientes factores:

a). Tipo de acarreador empleado.
b). Composicidn del sistema.

¢). Métwdo de mezclado.

. En aproximadamente el 20.8 2 de los lotes, 1a disolucion de mezelas fiscas es mds rdpida

que la de las dispersiones solidas correspondientes. Esta diferencia no es significativa cn e
la mayoria de los casos v se atribuve principalmente a dos factores:

a). Interaccidén quimica furoszmida-acarreador, y

b). Efectos de envejecimiento, en disperdiones solidas.

. Lainflucnda favorable de los acarreadores, cnel caso de las mezclas fisicas, sedebeala

accion dispersante y solubilizante propia de estos métodos.

El acarreador PVP K-30 posce las propiedades tecnologicas mis adecvadas para la

preperacion de dispersiones solidas de furesemida mediante el método de coselvencia, -

El agente tensoactivo Mirj 82, por otra parte, ¢s el de mayor eficiencia en el incremento
de la cinética de disolucion del diurético. EI PEG 6000 se comporta de manera intermedia
en ambos aspectos.

. Existe un limite de contenido de acarreador con ¢l que se logra el mejoramiento miximo
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en fa velewidad de disolucion, despues del cuat €sta deceece, y. en ocasiones. con un
comportamicnto irregular. Las dispersiones solidas a base de PV muestzan el compor-
lamicnto méis regular. Esto deberd tomarse en cucnta si se desea preparar una seric de

coevaporados con cierto grado de seguridad en la prediceion de la tendencia esperada.

8. Desde el punto de vista fisico v oxtructural, los coesaporados constituyen sistemas de
dispersion ultrafing de furosemids dentro del acarreador, excentos de aglomerados de
particulas, en los que el principal activo ha perdido sus propiedades de estrucctura
cristalina por accidn de un acarteador capaz de mantenerio en un estado amorfo de alta
encrgia (en gradavariable dependienda del acarreador empleado) y cuyos componcates
son indistinguibles cn una mevela sobda que parece baber dade lugar 2 una aleacion
gracias 4 la cual s¢ ha mejorado la “wiilidad™ especifica de} componeate primario
{{urosemida)., sin alterario Esto muy probablemente ocurre mediante intraccién quimica
débil atraves de cnlaces de pusnte de hidrogeno, cuya influencia sobre ias propicdades
de disolucidn de estas preparaciones atn deberd comprobarse.

Como un medio paramejorar L velovidad de disolucidn, la éenica de Dispersiones Séidas
tiene un clevado potencial de aplicacon 2 una amplia vancdad de prindpios actives poco
solubles para fos cuales otros métedos han fracasado. Ls téenica en principio ¢s senciila y,
por lo general, se oblicnen resultados favorables, sin embargo es necesano optimizarls agn

tecnoldgicamente, sobre todo si s picasa en una aplicacidn a nive! industrial.
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Figura 61 Espectro de U.V. de furosemida en seluelén amortiguadora de fosfatos de pH= 5.8 *0.05. Conceniracién= 10 4g/ml
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Figura 2. Espectro U.V. de PVP K-30 en solocién amortiguadora de fosfatos de pH= 5.8 +0.05.
Concentracién= 4.08 (p/ml
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Tabla X

Puntos de fusién de las materias primas

Pureza P;_‘::’é:‘ Panto de fustén

Materia primn \% de calidad) | reportado ‘ experimental®

Furasemida estdndar 108.08 est. , 2n 206°C! 210-212°C ==

Furosemids micronizada 98.90 USP ! o1 210°C| NM0-212°C #+

Polivinilpirrelidona (PVP K-30) Usp | em >278°C ! 270-271°C o
Potictitenglicol (PEG 6000) USP im <65°C|  88-60°C
Esterato de polioxictileno 40 (mirjsa Farmace(tica ‘ @ o= 39°C I 39-41°C

* Cada dato es el promedio de Lt tres determinaciones.

** Con descompmicion
est. = esthndar.
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C. Tamaido de Partfcula, ©9

Tabla X1
Tamado de particula de las materias primas

Materis Prima } dvs * (um) -1
! {mlcrometeas) |
Furoscmida micronizada 2568
PVP K.30 f’ 10398 |
PEG 6000 w658
Mici 82 76.57

dvs®: Diametre medio volimen superficie
Cada dato representa el promedo de 6 conteos
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