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1. RESUMEN.

El Trimetoprim es un farmaco usado como
sinérgico de las Sulfamidas., y es empleado tanto en
salud humana .como animal. Recientemente se bha

estudiado: su v'sinergia' en’_pollos y los resultados
demuestran que desaparece en los primeros instantes
a que su velocudad de eliminacion
omparada con la Sulfamida.
obiema. el medicamento es

de la adm-nlstraclén

édte‘en un tinaco dispensador de
n se disuelve muy lentamente en
comparacié 1 lbésj Sulfamidas, por lo cual el pollo
Nnunca toma antidad adecuada de farmaco.

administrado
agua vy el.

las dispersiones sélidas describen a
de formas farmacéuticas en donde el

una ]
férmad es ispersado en una matriz biolégicamente
inerte, yse h'Aa_'observado que incrementan la liberacion
in viti'p de‘I farmaco comparada con la forma
farmacéutica convencional, (o cual repercute en un
incremento en la liberacién in vivo traduciéndose en un
aumento de la biodisponibilidad oral. Ademas, ios

acarreadores usados, tradicionalmente., son polimeros
solubles en agua como Polietilenglicol 6000 (PEG
6000)., Polivinilpirrolidona 40 (PVP 40) o empleando
materiales de bajo peso molecular, por ejemplo los

azucares.
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una solucidn a este problema se

Para brindar
cual se elaboré una serie de

desarrolld un trabajo en el
dispersiones soélidas (comparadas con sus respectivas
mezclas fisicas)., en donde se dispersa el Trimetoprim
en una matriz polimérica inerte. como PEG 6000 o PVP
40, para asi modificar las caracteristicas de velocidad
de disolucidon del farmaco. Para determinar la forma del
estudio a desarrollar se realizaron experimentos previos

los cuales se describen a continuacioton, definiendo la

ruta a seguir.
una curva de calibracion

absorcién de Trimetoprim.
interaccién con los

Inicialmente, se realiza
determinando las bandas de
para asi poder monitoreario en su

polimeros.

A continuacién, se realiza un estudio en disolucion
entre PEG 6000 con

precisando la interaccion
siguiendo los

Trimetoprim y PVP 40 con Trimetoprim,
cambios en la banda caracteristica de Trimetoprim dada

la interaccién entre este y los polimeros, usando

Espectroscopia UV-Visible. De esta manera, se obtienen
las correspondientes tendencias \% constantes de

equilibrio en la reaccién.

Posteriormente se lleva a cabo la formacién de las

dispersiones sdélidas por el método de amasado en una

proporcion constante de Trimetoprim con respecto a
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proporciones variables del polimero en relaciones
peso(g)/peso(g): 1t a 2., 1T a4, 1 a6, 1 a8, 1Ta10y 1a
50; junto con ellas se realizan sus correspondientes

mezclas fisicas.

Finalmente, tanto las dispersiones solidas como las

mezclas fisicas se caracterizan usando Espectroscopia
Difraccion de Rayos X de Polvos, Calorimetria

Infrarroja,
Barrido, Determinaci¢n de Puntos de

Diferencial de
Fus’ié'r.'uf v Estudios de Microscopia Optica; ademas de
estud,i:arlos cambios en la Velocidad de Disolucién del
Trimétobrim, por medio de Espectroscopia UV-Visible,
en Ios ’-":diferentes preparados comparado con su
compoftamiento individual. Estableciendo asi ia
influe'ricfai.qvlé los polimeros en el farmaco de estudio.

Se observé que en los espectros de IR se presentan
los polimeros (PEG 6000 o PVP qO0)

interacciones entre
las

vy el férmacb. aunque de manera mMas evidente en
dispersiones solidas que en las mezclas fisicas.
También se determind que en los casos en los cuales se
uso PVP 40 como acarreador se presenta mavyor

Trimetoprim que con PEG

interaccion con
6000/Trimetoprim.

los estudios de DRXP, CODOB. DPF y EMO se

De
determina que se ha modificado la cristalinidad de
Trimetoprim por haber sido incorporado en fos
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lo cual modifica su punto de fusion

peolimeros,
tipo de polimero usado,.

semejante o cercano al del
También se tiene que para aquellos casos en los cuales
se uso PVP 40 como: acarreador se presenta mayor
X Trimetoprim‘ que ' con PEG

el

interaccion con
GOOO/Trimetopfim

len . la

Finalment
anto en

ascomoilenimezclasifisicas, aunque
en mayoriprop ] ra: : s siones:’ las

cuales se ‘em pléé F'\V/Pf4




2. CHrtrvictosccitn

2. INTRODUCCION.

Se sabe que de un grupo formado por muchos

sintetizados y/o modificados a partir de un
so6lo unos cuantos de ellos tienen
cual

farmacos,
farmaco conocido,
una actividad farmacolégica especifica, lo
representa un gran costo tanto de recursos humanos

como econdmicos al no poder ser utilizados como

principios activos en formulaciones farmacéuticas para
mismo tiempo, se ha

uso humano vy/o veterinario. Al
esa ausencia

evidenciado que la mavyoria de las veces,

de actividad farmacoldgica. es solamente
que se debe a propiedades

in vivo, por

lo cual se piensa
fisicoquimicas y/o biofarmacéuticas no apropiadas del

principio activo.
Por lo anterior, la investigacién en Farmacia ha

revelado un gran interés en el desarrollo de nuewvas

formulaciones farmacéuticas. que a partir del
entendimiento de la problematica de cada farmaco. sea
capaz de mejorar ta solubilidad. velocidad de
disolucidn, liberacién, absorcién, etc.

Aunado a lo anterior. al desarrollar una nueva

forma farmacéutica. o mejorar una
que la formulacién sea estable y que el
tibere en el sitio, cantidad y tiempo

vya existente, se

pretende
principio activo se
adecuados para poder
respuesta terapéutica
téxicos para el organismo.

asegurar que se producira la
deseada, ademas de no ser
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Asi, el Trimetoprim (figura 1). un farmaco
ampliamente usado como sineérgico de las Sulfamidas., vy
empleado tanto en salud humana como animal presenta
por mucho tiempo se han

este tipo de problematica,.
estudios de

extrapolado {os resultados de los
farmacocinética realizados en humanos a
pero recientemente se ha comprobado
cierto dado que la sinergia del
en pollos acaba en los

cuaitquier

especie animal,
que esto no es
Trimetoprim, por ejemplo,
primeros instantes de Ila administracién ya que la

velocidad de liberacién de este es mucho mas rapida

que la de las Sulfamidas.

Este problema se debe, en parte, a que el
medicamento es administrado directamente en un
tinaco dispensador de agua y el Trimetoprim se

disuelve muy Jlentamente en comparacién con las

Sulfamidas, por lo cual el polilo nunca toma l|la cantidad

adecuada de farmaco.

Por otro lado, se tienen registros bibliograficos en

ta formacién de dispersiones solidas, en las

donde
cuales se tiene dispersado é! o los principios activos en
una matriz bioldgicamente inerte, usualmente

polimeros, utilizando diferentes metodologias como la
de amasado. fusidn o disolucién entre otros, suponen

un camino eficaz para mejorar las caracteristicas de

solubilidad de cualquier sustancia poco o nada soluble
v at mismo tiempo controlar
mismos

en agwua;
la liberacion de los

o
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incrementando de esta manera, la biodisponibilidad del

farmaco.
Conjuntamente, se han realizado estudios

toxicoldégicos de estos polimeros
inocuidad. Por Jo tanto, su uso como

vy en general se ha

comprobado su
coadyuvantes en formulaciones farmacéuticas supone

una buena opcién a |ja mejora de las propiedades

inadecuadas de algunos farmacos.

O/
o N NH
- > 2
I \Nr
\O —
NH,

Figura 1. Estructura Quimica del Trimetoprim.
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3. ANTECEDENTES.
3.7. PROCESO DE DISOLUCION.

La wvelocidad de disoluciéon se define como la

cantidad de sustancia que se disuelve por unidad de
tiempo, en condiciones preestablecidas de temperatura,

presion. naturaleza del disolvente vy superficie de

intercambio sélido-liquido. La disolucién es considerada

como una forma especifica de reaccién en la que Ila

masa es el resultado neto entre
ta

transferencia de
liberacién y depoésito de moléculas de soluto en

superficie del sélido (5).
Las etapas de la disolucién engloban la interaccién

entre soluto y disolvente (formacidn de la interfase

solido-liquido y solvatacion del soélido) y difusiéon de los

productos de la reaccién en el medio de disoluciéon (28).

La constante de velocidad de estos dos procesos qQue
sea numeéricamente menor, condicionara el proceso de
disolucién: o lo que es o mismo, en funcion de la
constante de velocidad seréa la etapa de interaccién o
de difusién el elemento condicionante de la disolucidon.

Por tanto, se deduce que para conseguir la
disolucion de wun soluto en un solvente dado., es
condiciéon imprescindible la existencia de una
interaccion soluto-disolvente. Las sustancias




F. XA plcodantos

lo son porque la

escasamente solubles en agua,
soluto v Ia

liberacion de moléculas desde el
combinacién con las moléculas de agua tiene lugar en
una proporcidon muy pequena (5).

Al administrar...un ,fér’maco por via oral, e)] mavyor
problema que’ 'Vs;e blé'ntea es sSu absorcién. Esta consta
de tres fases: . . :

- Disoluciéré de
farmaco y fiu
# Difusion Myd"ély"""féi"maco hasta alcanzar

farmaco, es decir. interaccién entre

gastrico o intestinal.

o
la barrera

gastrointestinal.
Transporte'ary través de esta barrera para alcanzar la

sangre. i
En el caso de farmacos poco solubles, el paso limitante

es el pr‘imekro‘por ser &l mas lento de los tres (5).

Para estimar el comportamiento de disolucion en

una sustancia en un disolvente determinado, es

llevar a cabo su estudio de disoluciéon en

necesario
Es un hecho

condiciones perfectamente establecidas.

conocido. que factores ajenos a la naturaleza de soluto

v disolvente van a condicionar su proceso de disolucién

en cuanto a evolucidn de la concentracidon de soluto

disuelto en el tiempo de disolucion (5).

Levy y Havyes (44) en 1960 fueron los primeros en

prestar atencion a 1a importancia que
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una velocidad de agitacién para obtener
disolucion discriminativos v datos
in vivo. Posteriormente

puede tener
resultados de
correlacionables con ios datos
en 1962, Hamiin et. al. (25) obtuvieron un incremento
sigmoidal en la wvelocidad de disolucién al aumentar la
velocidad de. agitacién., sugirieron la siguiente relacion
(ecuaciéon 1): o
Ecuacion 1.

donde:

a y b, son constantes.

w, es lé',Vglpci‘dad de agitacién.

k. es la f;t;‘i:gns'kt-’ante de velocidad de disolucién, derivada

desde I'.jaf v'e"cr’uac'ién de Noyes-Whitney (ecuacién 22):
Ecuacioyﬁ 2."" -

: drr/dt =k (CS-C,)
amy/,.. define la velocidad de disolucién.

Cs. es la sotubilidad del farmaco.

C,. es la concentracién del farmaco disueito al
tiempo t.

Levich (42) (1962) propuso (Ecuacion 3):

Ecuacion 3.

k=0 — 06273y "2

donde:
D. es el coeficiente de difusion.

h, es el espesor de la capa de difusioéon.
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n. es la viscosidad cinética.
w,. es la velocidad de agitaciéon.

La importancia de la velocidad de agitacion. radica
en que es: el fagtor que va a condicionar la difusién del
principio]’a_'c‘ \)o,'.'a ‘través del medio.

;;T‘vo‘d‘olsv los ‘autores se encuentran de acuerdo en
cua'n{cy a
> » esta ha de oscilar lo menos posible alrededor

ai-"temperatura a la que debe realizarse el

ensayo.
de 37°C (83) vya que se pretende simular las
condiciones in vivo de un organismo. Pero en algunas
ocasiones debera ajustarse a las condiciones de
las cuales pretendemos simular; por ejemplo
la temperatura

trabajo.
=25°C para realizar un estudio en donde

ambiente afecta el proceso de disoluciéon.

La naturaleza del medio de disolucién condiciona el

proceso de disoluciétn. En un principio es aconsejable

utilizar como fluido de discolucién el agua., v en etapas
deli estudio adicionar diferentes
fluido, tales como soluciones

mas avanzadas

efementos a este

amortiguadoras. con el fin de estudiar la influencia que

tiene el pH del medio sobre el proceso de disolucién del

farmaco (82).
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Otros factores que van a modificar el perfil de

disolucién son la geometria y cantidad de soluto.

La geometria de las particulas en disolucién
condiciona su superficie, y dado que la liberaciéon de
moléculas del soluto hacia el medio se produce . a partir
aquelios factores que la

de la superficie de las mismas,
de disolucién, por

condicionan repercutiran en el perfil
importancia el tamarfo medio de

ello tiene una gran
se adiciona sobre el

particula si el soluto a ensavar

medio en forma pulvurenta (84).

La influencia de este factor sobre la velecidad de
disolucién viene explicada por la ecuacién de Noyes-
Whitney (ecuacién 4). que describe el proceso de
disolucién de farmacos al estado sdélido:

Ecuacion 4.
am _ DACs-c,)
(244 hH

donde:

d’"dt. define la cantidad de farmaco disueito en la

unidad de tiempo.
D. es el coeficiente de difusién a través de una capa
estatica de liquido.

A, es el area superficial.

Cs. ©s la solubilidad del farmaco.

C,. es la concentracion del farmaco disuelto al

tiempo t.

h. es el espesor de Ia capa de difusion.
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Si aumenta el area superficial aumentara ta
velocidad de disolucién. Por esta razén son muchos los
utilizados para disminuir el tamano de
Sin embargo. la reduccién del tamano de
incremento en la

recursos
particula.
particula no siempre se traduce en un

velocidad de disolucion, va que
un aumento en la

al aumentar ta

superficie especifica se produce
energia libre superficial que conilleva al
fuerzas de Van der Waals entre las particulas, sobre

todo si 'se_ trata de particulas no polares; otro problema
casos es la

aumento de

con ‘e‘lwf que nNnNos enfrentamos en estos
adsorc_ién ‘de aire. lo qQue disminuye la capacidad de
humé'c‘t_é'cién; tambiéen Puede ocurrir con aquellos
solidos“ con realizar la
moliendé se libere
formacion de polimorfos que pueden afectar el
de disolucién (11). Ademas hay que considerar la mavyor
facilidad para la oxidacion v los problemas de

inestabilidad vy reoldgicos debidos a la gran superficie

propiedades plasticas que al
energia, Yy ésto da lugar a
proceso

ila

expuestia al medio.

importancia del tamano de la

Es tan notoria la
utilizar una u

muestra de soluto para disolver que el
otra cantidad supone la utilizaciédn de una u otra
ta velocidad de disolucién. Asi

ecuacion para explicar
que su

la cantidad de soluto adicionada es tal

cuando
alcanzar concentraciones

total disolucién supondria
la solubilidad de dicho soluto.

préximas o superiores a
corresponde a (ecuacién 5):

la ecuacitn a emplear

Iz TESES oY
FALLA DI QRIGEN
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Ecuacion S.

dc DA
— = k——\CsC,
ot vh(s )
donde:
dcdt, define la evolucidn de i1Ia concentracién de

farmaco disuelto frente al tiempo.

k., es la constante de velocidad de disolucién.
D. es el coeficiente de difusion.

A, es el drea superficial.

v, es el volumen del medio de disolucién.

h, es el espesor de la capa de difusion.

Cg. es la solubilidad del farmaco.
C,. es la concentraciéon del farmaco disuelto al
tiempo t.

contrario, si ia cantidad de soluto

medio de disolucién permite alcanzar una
parametro de

Por el
adicionado al
concentraciédn maxima C, muy inferior al
solubilidad. se dice qQue se trabaja en condiciones sink,
v la ecuacién queda reducida a (ecuacién 6):

Ecuacion 6.

dc _ A DA Cs
ar vh

Para conocer .4, Watanave (84), ide6d una serie de

ecuaciones basados en los parametros que se miden en

un cristal {(ecuacién 7 y 8):

"" TESIS COH
FALLA DE ORIGEN
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Ecuacién 7.

A, = 2(ab + be + ca)

Ecuacion 8.
_ Aosp

A
adc p

donde:
a, b y c, son parametros del cristal, en micras:

p. s 'la':'de'nsidad del principio activo. '
A. es el &rea superficial.
A..p- s la superficie especifica.

Figura 2. Param ’tfdsra biy c'de los cristales.

Figura 3. Perfil de
disolucion en condiciones
no sink.

Concentracion

Tiempo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 4. Perfil de
disoluciédn en condiciones
sink.

Concentracion

Tiempo

onsideramos una particula. en- el seno .de un

solvent al "favanzar el proceso de su disolucién se

una  modificacién en cuanto a su forma vy

detecta:
tamano, la modificacién de la forma se debe a que en
las particulas cristalinas todas las caras de las

particulas no tienen porque tener igual densidad de

materia,

Ademas existen fisuras y huecos que van a afectar
a la velocidad de disolucién., por ello si consideramos
una particula de forma paralelepipedo. habitualmente
durante su disolucion no se mantendra la forma, sino

Que se veran suavizadas las aristas.

se disuelva de forma
recibe el adjetivo de

£l que una particula

homogénea por todas sus caras,
relacién entre superficie y

isomeétrica, es decir que fla
lo largo del tiempo de

volumen se mantiene constante a

disolucién.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Si se mantuviera constante durante el proceso de

disolucién, la superficie de soluto en contacto con el
solido, asi como el volumen. la trayectoria que indica la
evolucién de la concentracion de soluto disuelto frente
una linea recta, cuya pendiente

al tiempo: . .seria
la denominada por varios autores

corresponderia " a
velocidad de disolucién intrinseca, cuyas unidades son

[mg/min/cm?] (51).

3.2.DISPERSIONES SOLIDAS.
3.2.1.MEZCLAS EUTECTICAS.

La revision de DS’s no puede estar completa sin

una exploracidn previa de la definicién de mezclas

eutécticas las cuales son un medio para mejorar la

solubilidad de compuestos de baja solubilidad (41).

Una mezcla eutéctica simple consiste en dos

compuestos los cuales son completamente miscibles en

el estado liquido pero sélo en una extension limitada en

el estado sélido (Figura 5) (41).

Cuando una mezcla de A y B con composicién E es

enfriada. A vy B cristalizan simultaneamente; sin

cuando otras composiciones son enfriadas,
la cristalizacion antes

embargo.
uno de Jos componentes inicia

qQue el otro (41).
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s6lidas son usualmente

Las mezclas eutécticas
co-disolucidén

preparadas enfriando rapidamente una
liquida fundida de los dos compuestos para obtener
una MF de cr-stales muy finos donde se encuentran

ambos componentes (41 )

Cuando; una ' mezcla.con composicion E. consiste de
Igerar’nie‘nte 'soluble "y - un acarreador
e inerte; los cuales se

rneduo acuoso. el acarreador se

dlsuelve rép damente. liberando cristales muy finos del

farmaco (41

El aumento en el area superficial del farmaco en la

suspension resultante, genera un aumento en la

velocidad de disolucién y por lo tanto puede aumentar

ila biodisponibilidad (41).

_ 4 . +
-

T Sotucion Liquide
Séndo A
Solucion 0o @ +
Liquicia Solucion
Uiquda

Solhdo A +iSoido B

A(100%) E 8(100%)

Figura 5. Diagrama de fases para un sistema eutéctico.

e TESIS CON
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3.2.1.SOLUCIONES SOLIDAS.

soluciones solidas son semejantes a las
vya que consisten de una sola fase
Las

Las
soluciones liquidas,
independientemente del numero de componentes.
soluciones sélidas de un farmaco poco soluble en agua
disuelto en un acarreador con una buena solubilidad
acuosa son de particular interés para una mejoria en la
biodisponibilidad oral. En el caso de soluciones sdlidas,
tamano de particula del farmaco ha sido reducido

el

hasta su. minimo tamano, semejante a dimensiones
moleculares, \4 la velocidad de disolucion es
dependiente de la velocidad de disolucion del
acarreador. Con una seleccion juiciosa de un

la wvelocidad de disolucién del farmaco

acarreador,
puede incrementarse en varios o6rdenes de magnitud
(41).

Las soluciones solidas pueden ser clasificadas de
acuerdo a dos méeétodos. El primero, segun la
miscibilidad (soluciones s6lidas continuas, soluciones
segundo caso. de acuerdo

solvatadas son

solidas discontinuas) o en el

al modo en el cual Ilas moléculas

distribuidas en el medio de disolucién (soluciones

soélidas cristalinas substitucionales, soluciones sdélidas

cristalinas intersticiales o0 soluciones soélidas amorfas)

(4a1).
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3.2.2.7. SOLUCIONES SOLIDAS CONTINUAS.

En una solucion sdélida continua, los componentes

son miscibles en todas las proporciones. Tedricamente,

se forma un enlace estrecho entre los dos componentes

el cual es mMmas fuerte que el enlace entre las moléculas

de los componentes individuales {(41).
3.2.2.2. SOLUCIONES SOLIDAS DISCONTINUAS.
las soluciones sdélidas discontinuas.

los componentes en el
Un tipico diagrama de

En el caso de
la solubilidad de cada uno de
otro componente es limitada.
la figura 6, a y B muestran las

fases se muestra en
En estas

regiones de soluciones sdolidas verdaderas.
regiones, uno de los componentes solidos es
otro componente solido.

completamente disuelto en el
ta

Hay que notar que por debajo de cierta temperatura,
solubilidad de ambos componentes comienza
decrecer. De todos modos. las soluciones soélidas

utilizadas como una estrategia de forma
las

pueden ser

farmacéutica la cual depende no sélo de

solubilidades de ambos componentes sino que también

de la dosis del farmaco (41).
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.

Solucion Liquide

‘fases para DS’'s discontinuas.

3.2.2.3. SOLUCIONES sOLIDAS CRISTALINAS
SUBSTITUCIONALES.

Las soluciones solidas clasicas tienen una

estructura cristalina, en la cual las moléculas de soluto

pueden ser substituidas por moléculas de solvente en
la red cristalina o adaptarse en |os intersticios entre las

moléculas de solvente. Una solucitn sdlida cristalina

es detallada en la figura 7. Para dar este
las moléculas de soluto y

substitucional
tipo de soluciones solidas
disolvente no deben de diferir mas del15% en tamano

(41).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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o > D

TS

Figura 7. Solucion soélida cristalina substitucional.

3.2.2. 4. SOLUCIONES SOLIDAS CRISTALINAS

INTERSTICIALES.

En. soluciones soélidas intersticiales, las moléculas
disueltas ocupan los espacios intersticiales entre las
moléculas de solvente de la red cristalina (Figuras 8 y
). Para“'e‘s‘to_ las moléculas del soluto deben tener un

diémetro:no»mayor al 0.59 del tamadno de las moléculas

de disolvente (41).

Figura 9. Solucidn sdlida
intersticial de pequenas

Figura 8. Solucion sdélida
molécultas cristalinas entre un

cristalina intersticial.
polimero.
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2.2.2.5. SOLUC/IONES SOLIDAS AMORFAS o
DISPERSIONES SOLIDAS.

En las soluciones sélidas amorfas, las molécutas de
irregularmente dentro del
Pueden usarse

urea, azuacares

soluto son dispersadas
solvente amorfo, (Figura 10).
acarreadores tales como &acido citrico,
(sucrosa. dextrosa y galactosa), polimeros organicos
Polivinilpirrolidona (PVP), Polietilenglicol

como son
ios cuales han

(PEG) y varios derivados de la celulosa

reportado mejorar las propiedades de disolucién de los

farmacos (8).

Los polimeros acarreadores son particularmente

apropiados para formar soluciones sdélidas amorfas

como los polimeros mismos que se presentan en forma
de una cadena polimérica amorfa (41).

[ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figura 10. Soluciones sodlidas amorfas o DS’'s.
El término DS se refiere a la dispersion de uno o
mas principios activos en un acarreador inerte © matriz

al estado sdélido. En Tecnologia Farmaceéutica, son
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comuanmente usadas para resolver problemas
relacionados con una baja solubilidad en agua y baja
biodisponibilidad del principio activo. inestabilidad,

problemas de dosificacion y otros (19).

Se ha reportado que las DS‘'s pueden controlar ia

velocidad de liberacion de farmacos muy solubles en

agua (clorhidrato de oxprenolol) combinando
etilcelulosa insoluble en agua e HPC muy soluble en
agua, ambos tienen diferentes pesos moleculares

modificando la velocidad de liberacion del farmaco (57).
Y se ha encontrado que la velocidad de tliberaciéon del
farmaco desde Jlas DS's sé decrementa porque es
retenido en las diferentes capas de los polimeros que lo

recubren, formando aparentemente una esfera (41).

3.2.3. FORMULACION [ ] DISPERSIONES
SOLIDAS.

A principios de los 60°'s., Sekiguchi., reporté la
formulaciéon de mezclas eutécticas que mejoraban la
velocidad de liberacion v por lo tanto la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles. ttas
combinaciones eutécticas como sulfatiazol/urea (62) vy
cloranfenicol/urea (63) sirven como ejemplo para la

preparacion de farmacos poco solubles en acarreadores
altamente solubles en agua. Ambas preparaciones
exhiben rapida liberaciédn y mejoran la biodisponibilidad
comparadas con las formulaciones convencionales.
Estas caracteristicas pueden aclararse de la siguiente
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manera, después de la disolucién de la urea, una fina
suspensidon de particulas del farmaco es expuesta al
medio de disoluciéon (o fluidos Gastrointestinales), vy
la humectabilidad de las particulas detl
peolimero,

ademas aumenta
farmaco en la suspensiédn por presencia del

contribuyendo al aumento en la velocidad de

disolucion.

Los sigu ef‘ftés en desarrolflar la elaboracion de
DS‘s fueroniiLevy. (43) y Kanig (35). Posteriormente,
Goldbert (20 1(22). (23) vy Taylor (74) en maltiples
trabajos : concluyeron que la mejoria en las
caracteristica’ ‘disolucién no sélo se debe a Ia
reducciénj\en\'f’elj.;tarhaﬂo de particula, lo cual hace que
: sido disuelito., el

después de ‘que el acarreador ha
farmaco sea molecularmente dispersado en el medio de
disolucién., si_ no que también otra razédn para mejorar la
farmaco no tiene una
lo cual hace que la

velocidad de disolucidn es que el

estructura cristalina en Ja DS,

energia normalmente requerida para romper la

estructura cristalina del
para la liberacidon del farmaco desde la DS (41).

farmaco no es una limitaciéon

Otra manera por la cual las DS's pueden mejorar la

disolucion es por el aumento en la humectabilidad del

farmaco (60). Cuando los acarreadores no tienen

actividad sobre la superficie como lo son la urea vy el

adcido citrico,

humectabilidad
tienen actividad en la superficie tales

pueden mejorar las caracteristicas de
del farmaco. Por supuesto, si los

acarreadores
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como; el acido colico. las sales biliares. los ésteres de

colesterol v la lecitina. mejoran adan mas las

caracteristicas de humectabilidad del farmaco (41).

Otro modo por el cual los acarreadores influyen en

las prppiedades de disolucién del farmaco es via
solubilizacion directa o por efectos de cosolvencia (60).
Otros factores que pueden contribuir a incrementar la
velro‘cidéd de disolucién a partir de DS’s son la
“red‘uc_;:iéh en la agregacién y aglomeracién de farmacos

hidrdfébicos (60) v la obtencidon de formas poliméricas

(60). :

Las relaciones entre las caracteristicas de
liberacién de las soluciones sdélidas y una MF de ambos
componentes varia con ta combinacion
farmaco/acarreador. Por ejemplo ia velocidad de

liberacion desde DS‘'s de prednisolona/Cremophore es

similar a la wvelocidad de liberacién desde una simple

mezcla de ambos componentes (30). Una MF de

gliburide/PEG 6000 exhibe mejor solubilidad y se refleja
en un aumento de la velocidad de disolucién comparada
La solubilidad de paracetamol

con el farmaco puro (6).
(20). Sin

en urea es mejor que el paracetamol solo
la solubilidad de sulfatiazol es adversamente

embargo,
En general, las

afectada por la mezcla en urea. (62).
velocidades de disoluciétn son comparadas contra el

farmaco puro, una MF y la solucion sdélida para asi

evaltuar los beneficios al preparar una solucién sdolida.
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3.2.4. METODOS PARA 1A PREPARACION DE
DISPERSIONES SOLIDAS.

La seleccion del acarreador vy el meétodo de
preparacién . presenta una importante influencia en las

propieda'des'resplténtes de las DS’s (19).

bi (62)) usaron el meétodo de fusion
ezclas eutécticas simples. Sulfatiazol y
os juntos, a una temperatura arriba

para preparar
urea fueron. fund
del punto eutéctico posteriormente fueron enfriadas por

medio de un bafno de hielo. El sd6lido eutéctico
resultante fue pulverizado para reducir el tamarfmo de
particula. Cuando es sometido a enfriamiento el
farmaco es atrapado en la matriz polimérica debido a
una sobresaturacion del polimero presente en la
mezcla. Una dispersién molecular puede alcanzarse

dependiendo del grado de sobresaturacién y de la

velocidad de enfriamientc empleada durante el proceso.

En otras palabras. el proceso tiene un efecto en Ila

dispersion resultante v puede ser variada para

optimizar el producto.
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Un prerrequisito para formar soluciones sdélidas por
el método de fusion, es la miscibilidad del farmaco en
el acarreador en su forma molecular. Una limitacion
para el uso de este método. es la termoestabilidad del
farmaco vy .el. ‘.a‘caﬂ s or.. Si . altas temperatuvrés‘rlso‘n
Aé‘rl"na‘co‘ ‘puede desco}npoherée o
upuesto. que reacciones oxidativas

requeridas,

evaporarse.
pueden ser ev tadas por procesos realizados en una
atmosfera.

:n - condiciones de vacio, mientras
puede - ser evitada por

que
istemas cerrados (41).

._es't'as limitaciones, el método de
vuelve popular en los 70-80°‘s. En
sin embargo. el método de fusidén se ha

i en adaptar el proceso para usos
farrhééé‘,uticé:s. En aRnos recientes, este método ha sido
usado para la- manufactura de soluciones sdiidas. Un
esquema’de‘este metodo se muestra en la figura 11. La
mezcla farmaco/acarreador es procesada con un
extrusor de tornillo sinfin del mismo tipo usado en la
industria de polimeros. La mezcla farmaco/acarreador

es simultaneamente fundida. homogeneizada y luego
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3. X ndacectintas

granulos. laminas, barras o

extruida formando tabletas.
fa mezcta

poilvos. Una ventaja del! método. es que

farmaco/acarreador esta solo sujeta a elevadas
temperaturas por 1 minuto, lo cual aumenta las
probabilidades de ser usado para farmacos

termolabiles.

Otra alternativa para aquellos farmacos que son
termolabiles’ es por calentamiento-giro-fusién, Donde,
el féi—rvnr'éco v el acarreador son fundidos en un tiempo

extremadamente corto en un mezciador a alta velocidad
v. en el mismo aparato, se dispersa aire o gas inerte en
una torre de enfriamiento (41).
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Figura 11. Esquema de un extrusor de tornillo sinfin.

Es evidente que el método de fusion influye en el

las DS°s, como en el caso de las
v PEG 6000 (60). Las

porcentajes de acarreador

comportamiento de
realizadas con diazepam
relaciones con mavyores

tienen una velocidad de disolucidon, la cual se ve
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3. KAprtnceclosides

incrementada en los primeros 5 minutos de los perfiles

de disolucion. Esta rapida liberacion es atribuida a la

presencia del farmaco en un estado muy fino de

subdivision. Esto es principalmente debido a 1a
reduccién significativa del tamanmo de particula del
farmaco, agregado al efecto de solubilizaciéon v

humectabilidad debida al acarreador.

Se sabe que la temperatura de solidificaciéon juega
una importante influencia sobre la velocidad de
disolucioén de las DS’s. Sin embargo. se tiene poca
L los "efectos de la temperatura de
~microestructura de las DS’'s
19)). ' La veloéidéd de solidificacién juega un
‘lmﬂo'fi’a'nté.’,»en‘ el control de la velocidad de

informacién  sobre

cristalizaci

papel

disoldcibn_ del producto obtenido. Un tiempo de
cristalizacion covrto. produce la formaciotn de pequefos
cristales aumentando asi la velocidad de disolucién;

mientras que un tiempo de cristalizacién largo favorece
la formacion de cristales muy grandes con velocidades

de disolucién bajas (19).
3.2.4.2. METODO DE DISOLUCION.

Tachibani vy Nakumara (71) fueron los primeros en
aisolver tanto el farmaco como el acarreador en un
solvente comun Yy evaporar el solvente por medio de
vacio v asi producir soluciones sélidas. Ellos
desarrollaron una solucion solida de B-caroteno,

altamente lipofilico, en un acarreador muy soluble en
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(PVP). Et meétodo de
vy Gibaldi
v PVP en

agua, Polivinilpirrolidona
evaporacion fué tomado desde Mayersohn
(4a6). Para la disolucidn de griseofulvina
cloroformo., y la posterior evaporacién del solvente,
hasta alcanzar una DS. La velocidad de liberacion desde
la DS fue 11 Vedes mayor .que cuando se empled el
: c‘lébrendiendo de la relacién entre
Bates (4) introduce el

farmaco micronizado

el farmaco y . el yacarreador.
“para describir a las DS‘'s que

método de evaporacién de
usa el termino co-

vje'nte para describir una DS

soluéic.f)_n
clorhidrico

Un pr'err;equisito para la realizacién de una DS por
el método ”devsvolventes. es que tanto el farmaco como
el acarr;eédor :sean suficientemente solubles en el
mismo solvente. E! solvente puede ser removido por
una gran variedad de meétodos. Las temperaturas
usadas para la evaporacién de solventes usualmente se
encuentran en un rango de 23-65°C. Los solventes
pueden. ser eliminados por liofilizacion o por spray-
drying (secado por aspersiéon). Estos meétodos pueden

ser usados para eliminar solventes organicos en

condiciones con pequedas variaciones y evitar cambios

drasticos al desarrollar el producto. Otro de los puntos
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3. KA becocdosides

importantes a considerar es la evaporacién total del

solvente y el tipo de solvente usado., ya que este debe

ser atéxico (41).

Con el descubrimiento del método de solventes,
muchos de los problemas asociados con el método de
fusiénwfue'roh' n:;esueltyos. Por ejemplo, es posible formar
DS's  de sustancna termolabiles. Y en
'ros. no pueden usarse en el meétodo de

lto punto de fusitn como es el caso de la

otros casos,

acarreadores. Como resultado, por muchos
método de solventes es e! método de eleccuén

para's stemas de base polimérica (41).

3.2.4.3. METODO DE AMASADO.

Este. método consiste en mezclar 'una Pequena
cantldad ‘de disolvente con el poli’mero hasta conseguir
una masa en la cuai se facilite la —»nncorporacuén del

farmaco’ en estudio.

El’
no es
formacién -de complejos de inclusién con CD’s. No
analizando en Qque consisten este tipo de
que realmente se estan
estado sdlido.

oncepto de amasado en la preparacién de DS’s
1a

muy comun. aparece principalmente en

obstante.
compueétos se observa
formando dispersiones o disoluciones al
Asi como lo de muestra Tasic en 1996,
acetaminofen con B-CD vy otros polimeros comprobando

trabajando

que esta metodologia muestra ciertas ventajas sobre
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las demas. (47). (582). (53). También se han trabajado
casos en donde se emplea HP-8-CD incluyendo
como farmaco (50). Posteriormente

carbamazepina
concepto de amasado en la

Chutimaworapan retoma el
formacién de DS's con Nifedipina vy PEG 4000 ¢ 6000
con5|gulendo un aumento de solubilidad y wvelocidad de
respecto al farmaco solo. (10). Este
el efecto de diferentes méeétodos
elocidad de disolucién de este

dlsoluclén

Vendo asi que el mejor es el
|n embargo actualmente Babu vy
straron que el método de amasado

colal:‘po,ra"q,‘o’lf
era el més,:ade'c ado en ia preparaci6on de DS’'s (3).
3.2.5. ACARREADORES.

3.2.5.17. POLIETILENGLICOL_
3.2.5.1.1. ) CARACTERfSTlCAS GENERALES DE PEG.

PEG.’S son wuna serie de polimeros sintéticos
en agua obtenida por condensacién catalitica
de etileno vy agua. Estos polimeros han tenido
industria farmaceéutica. Junto a
para la

Los
solubles
de O6xido
un amplio uso en Ia
otros acarreadores, han sido propuestos
elaboracion de DS’'s dadas sus propiedades de
disolucién., baja toxicidad y bajo costo (19).

Los polietilenglicoles (PEG’'s) son polimeros de

oxido de etileno con un peso molecular entre 200-

300,000. Para realizar DS’'s tos PEG's con pesos

moleculares de 1,500-20.000 son los mas comunmente
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3. Aordocodondes

usados. Conforme el peso molecular de PEG’'s aumenta

la viscosidad también o hace. A pesos moleculares por

arriba de 600 los PEG’'s son fluidos., entre 800-1.500
tienen una consistencia semejante a ta vaselina
{(semisodlidos), desde 2,000 a 6,000 son cerosos y desde

los 20, 000 a;valores de peso molecular mavyores son

rv-etce”n ‘conforme aumenta el peso
ar:-ventaja de los PEG’'s para la

. ,tiénen muy buena solubilidad
'Los puntos de fusién de los
PEG’sS se en ue rededor de los 65°C (por ejemplo
PEG 1.000 30“40°c PEG 4.000 50-58°C y PEG 20.000
60-63°C) estos al ser muy bajos resultan ventajosos
la formécién‘ de DS°s por el método de fusiédn. Una

los PEG's es su habilidad
la humectabilidad de ciertos

para
caracteristica adicional de
para solubilizar vy mejorar

compuestos. De esta forma ia velocidad de disolucion

de farmacos poco solubles en agua. pueda ser mejorada

por formulaciones de DS s (41).

El Polietilenglicol!l 6000 (PEG 6000) ha sido
ampliamente usado como acarreador. dada su altta
solubilidad en agua, para farmacos de baja solubilidad
en agua vy ha mostrado que puede

velocidad de disolucidon de varios farmacos

(81).

incrementar la
(2)..(60).
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3.2.5.1.2. INFLUENCIA DE LA LONGITUD DE LA
CADENA DE MOLECULAS DE PEG.

El peso molecular de PEG es un factor adicional

que influye’,g;andemente en la formacion de DS’‘s (86).

A peso molecular entre 4000-8000 son

mente usados para la manufactura de
ey':s'té rango la solubilidad en agua es
adehés de que los puntos de fusién se
r Irjgciedor de los 50°C. Si un PEG de bajo
{:;le’culatﬁr es usado, el producto obtenido seria de

consisté’ﬁ'éi-a”fp'egajosa por lo cual seria dificil formular
una forma farmacéutica sélida aceptable. Los PEG’s con

altos pesos moleculares pueden ser usados

ocasionalmente, dado su punto de fusién elevado (41).

La importancia de los acarreadores se ilustra con

un estudio de 14 farmacos diferentes formulados en

DS’s con PEG 6000 (14). En este estudio Dubois y Ford
muestran que cuando el farmaco esta presente en
relaciones menores al acarreador (<2% en el caso de
fenilbutazona, v arriba del 15% en el caso de
la velocidad de liberacién es dependiente

paracetamol),
no de las propiedades del

solo del acarreador Y
Resultados similares se presentan con

farmaco.
indican que la

indometacina. Ademas, algunos estudios
inversamente proporcional a
(18). Resultados

velocidad de liberacion es
la longitud de Ia cadena de PEG
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3. KA arlncrelnndas

similares fueron obtenidos con etopoxido (64) v
griseofulvina (8). Sin embargo. otros estudios revelan
caracteristicas contrarias. Por ejemplo, la liberacion de
gliburide desde DS's en PEG 6000 es mas rapida que en
el caso de DS’s con PEG 4000 (6). Algunas de las
posibles razones por las cuales se presenta mejor
liberacién del farmaco desde PEG 6000, son que
probablemente e te dlsuelve mas el farmaco que el PEG
un gran porcentaje del farmaco en

comprens-vo de DS’'s fenilbutazona/PEG
beracuén es dependiente del peso
F‘EG (18). Cuando el porcentaje de
sado  es bajo (0.5-2%)., la liberacién se
presenta‘de la siguiente manera de acuerdo a los
dlferentes .pesos de PEG: 1500 > 4000 > 6000 >
20.000; a porcentajes de 3 y 4% son, 1500 > 4000 >
20,000 > 6000 vy a 5% son., 20,000 > 4000 > 1500 >
6000. El orden de liberacion puede estar claramente co-
relacionado con la cristalinidad de las DS’s, los autores

farmaco

concluyen que 1a liberacion es dependiente de la
extension en la cual la dispersion molecular es
dispersada. Por otro lado. resultados contradictorios
fueron obtenidos con DS's formadas con

cloranfenicol/PEG para los cuales el orden de liberaciéon
de acuerdo a los pesos moleculares de PEG se dan
6000 > 4000 > 12,000 > 20.000 (36). Y en otros casos
el PM de PEG no ejerce influencia en la velocidad de
liberacion del farmaco. Por ejemplo. Mura (49) muestra

36



3. XA nrlocedordos

que una dispersién al 10% de naproxeno en PEG 4000,

6000 vy 20,000 exhiben liberaciones similares.

En otros estudios realizados con zolpiden (80), un
agente hipnotico  usado p’ara‘ el tratamiento del
insomnio, se prepararon las DS’s con. PEG 4000 y PEG
incré}ﬁv:e}';iar.: 1a solubilidad acuosa del

6000. para
férma»y

m casos ‘se mostré un considerable
ilidad y velocidad de disolucion
ultados evidencian que el tamarno

nfluye en este caso en particular.

INFLUENCIA DE LA RELACION
' FARMACO/PEG.

Lajr'éla(:ién entre el faArmaco y el acarreador, en las
DS°s, influye:- en la elaboracién de las mismas. Si el

porcentaje del farmaco es muy bajo, este forma
pequenhos cristales entre la dispersion mejorando la
dispersion. Por otro lado, si el porcentaje dei

acarreador es muy alto, modifica la cristalinidad del
farmaco vy por lo tanto incrementa enormemente la
solubilidad . y la velocidad de liberacidon del farmaco

(41).

Lin v Cham (45) muestran que la liberacion de
Nnaproxeno a partir de DS’'s elaboradas con PEG 6000 es
mas rapida cuando se ha usado al 5§ 6 10% que cuando
se usa al 20, 30 ¢ 50% del farmaco en las relaciones.
Estos resultados pueden ser explicados basandose en
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los Difractogramas de Rayos X de polvos. los cuales

las dispersiones con bajas relaciones de
altas

indican que
naproxeno son amorfas mientras que los de
concentraciones mantienen sSu estructura cristalina.

En los estudios realizados por Rabasco et. al. (60).
se demuestra que al realizar las DS’s de diazepan con
PEG 6000 e incrementar la proporcién de acarreador
resulta en un incremento en la velocidad de disolucién.
incremento es marcadamente mas grande para los
método de fusion

Este
productos realizados por el
comparados con los co-precipitados y las MF’'s.

3.2.6.1.4." | SISTEMAS FARMACO/FPEG.

Griéeofulvina es probablemente el sistema mas
estudiado . con. respecto a las DS's en PEG’'s. Chiou vy
Riegelman (8) realizaron estudios en ftos que se
incrementa la velocidad de liberacién desde DS’s con

PEG 4000, 8000 vy 20,000.

Un incremento en la velocidad de liberacién desde
DS’'s con PEG 4000 ha sido observada para muchos

farmacos incluyendo oxazepam (19), piroxicam (16).
zolpidem (80) vy gliburide (6). En algunos casos. los
datos in vivo han verificado la importancia del
incremento en la velocidad de liberacion para ia

biodisponibilidad del farmaco en cuestion.
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se bhan realizado varios estudios con
Perng (58) registra que

También
PEG's de alto peso molecular.
incrementa hasta en 10 veces la velocidad de liberaciéon
de un farmaco experimental inhibidor de la S-

lipooxigenasa con PEG 8000 usando el método de

fusion.

La ad cuén de PEG 4000 a sistemas con oxazepam
form’ Nndo DS's. incrementa la wvelocidad de disolucién
del. férmaco {(19). El incremento en MF’'s es atribuido a
los efectos de': 'solubilizacion locales. producidas por ef
a ‘capa de difusiétn alrededor de las
e érmaco. El incremento en la velocidad de
lel’ ‘farmaco en las DS’'s se debe
al_incremento en el area superficial del

polimero
partl’cula
disolucisén
probablem
férmaco
incremento ebs causado por
de parti’cula de oxazepam en la DS. Otros factores como

al medio de disolucién. Este
la disminuciédn del tamano

uesto

humectabilidad y la reduccién de Ja agregacion,

la
también contribuyen en el incremento de la velocidad
de disolucién. Pero resulta dificil separar estas

contribuciones (41).
3.2.5.1.5. PROBLEMAS CON PEG's.

existe una toxicidad baja asociada a
aprobados como

En general,
los PEG’s por lo cual resultan ser
excipientes. LLos PEG‘s con bajos pesos moleculares,
tienden a mostrar una ligera toxicidad vy los de elevados

KL%
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pesos moleculares muestran muy poca o nula toxicidad

(41). En suma. un gran ndimero de farmacos son

compatibles con los PEG’'s. En muy pocos casos se ha

observado que el PEG confiere problemas de estabilidad

durante la manufactura por el método de fusiéon. Una

la longitud de la cadena de PEG se ha

reduccién  en:
disulfiran,

observado .. combinaciones con
' orotiazide v clorpropamida (14).
‘Ultades en la formulacion de las DS’s

as farmacéuticas. Si la dispersion es
s era dificil, sino imposible formular una
formé' far_rpgcﬂéutica. Esto comuanmente ocurre cuando el
pesoi-molecular del PEG usado es muy bajo o si el
tiene un efecto plastificante para el PEG.

farmac

3.2.5.2. POLIVINILPIRROLIDONA.
3.2.5.2.1’. CARACTERISTICAS GENERALES DE PVP’'s.

La polimerizacion de vinilpirrolidona forma la

Polivinilpirrolidona (PVFP) de pesos moleculares de 2500
a 3.000,000. estos pueden ser clasificados de acuerdo

al valor de K, el cual es calculado usando una ecuacion

ecuacién de Fikentscher's. Lta tabla 1

denominada
la relacién entre los valores de X

provee una revisién de
v el peso molecular promedio de PVP (41).

La temperatura de transicion vitrea de una

determinada PVP es dependiente no sdélo del peso

molecular, si Nno que también se considera el contenido

de la mezcla. En general, la temperatura de transicion
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vitrea (Tg) es alta. Por esta razén las PVP’'s tienen una
limitada aplicaciéon para |la preparacién de DS’s por el
método de fusiédn. Debido a su buena solubijlidad en
una amplia variedad de solventes orgéanicos, estos son
particularmente - usados para la preparacién de DS’s por
el meétodo. de. dlsolucuén Anélogamente a los PEG’s. las
na’f buena solubilidad en agua 'y en

PVP’'s tlenen
muchos casos 'pueden mejorar la humectabitidad de los
"Mejbrando también la velocidad de
ei’ha demostrado para el caso del

(29).

compuestos‘
dnsolucnén, com
acido flufe:n‘érjn c

La PVPh d;emostrado que inhibe o retarda la
n:de férmacos. formando DS’s amorfas con

la velocidad de disolucién v

cristaliza
un |ncremento e
solubilidad armaco (73).

Tabla 1. Valores de K de PVP vy sus correspondientes pesos
. moleculares.

Peso molecular

Valor de K
. B aproximado

15 8000
17 10.000
25 30.000
30 50,000
60 400.000
20 1.000.000
120 3.000.000
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3.2.5.2.2. INFLUENCIA DE LA LONGITUD DE LA
CADENA DE MOLECULAS DE PVP's.

La longitud de la cadena de PVP influye sobre la
velocidad de disolucién del farmaco dispersado en la
las PVP’'s se ve reducida
1o

DS. La solubilidad acuosa de
incremento de la longitud de cadena y por
las PVP’'s con elevados pesos

con el
tanto la desventaja de
moleculares es su gran viscosidad en solucién a altas
co-evaporados de

concentraciones. Estudios con
velocidad de

cloranfenicol v PVP revelan que la
disolucién se ve reducida cuando son usadas PVP‘'s de
alto peso molecular como acarreadores (36).
Similarmente, la disoluciéon lenta de indometacina
desde PVP K90 comparada con PVP K12 es atribuida a
la alta viscosidad generada por PVP K90 (27). Otros
los cuales se conoce que disminuyen su
incorporados en PVP’'s de alto
(66) y fenitoina

la velocidad de

farmacos para
liberacién cuando son
peso molecular incluyen sulfatiazol
(31). En general, |la dependencia de

liberacion debida al peso molecular es mas clara con

DS’s realizadas con PVP que con PEG.

Tantishaiyakul et, al. (72). realizaron DS°s de
piroxicam con PVP K17 vy PVP K90: al revisar flos
estudios de velocidad de disolucién encontraron valores

velocidad de liberacién para ambos

equivalentes de
K90

pero en el caso particular de PVP
mecanismo de disolucién de tas

casos:
encontraron que el
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DS’s es predominantemente por difusién controlada

debido a la alta viscosidad de este polimero. ademas, el
valor de velocidad de disolucién se ve incrementado en
17 veces mas qQue cuando es usado el farmaco solo.
3.2.5.2.3. INFLUENCIA DE LA RELACION
FARMACO/PVP.
Similarmente a PEG. las DS’s preparadas con una
mayor proporcirérkr'\“_'d'e;;‘P»VP tienden a exhibir una mejor
solubilidad .y .velocidad de liberacién del farmaco. mas
r : s . _mayores del mismo. Para
ej mvblo. se ha demostrado que al
‘éhta'je de PVP en la dispersion,
dad de liberacion (79). Doherty vy
;las caracteristicas de liberacidon de
fufosemida/PVP en funciétn de las
_eicristalinidad de la preparacion. En
ores porcentajes de farmaco (509%) se
r»bristalinidad v a bajos porcentajes la
mientras que en
los

presenta.’
estructura. es’ principalmente amorfa,
algunos.: casos Se presentan sistemas bifasicos en

cuales se disuelve rapidamente la parte amorfa y la

cristalina lo hace lentamente.

La wvelocidad de disolucidon de DS’s de piroxicam-
PVP (86) es dependiente de la concentracién de
farmaco en la relaciéon piroxicam-PVvP. Esta incrementa
aumento en las cantidades de PVP y wvan
tienen mavyores

con el
decreciendo conforme se
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las relaciones estudiadas.
la formacion de una capa
farmaco lo

concentraciones de PVP en
Se sugiere que es debido a
muy concentrada de polimero alrededor del
cual impide que este migre al medio de disoluciéon
retardando asi la velocidad de disoluciéon. Las DS’s con
PVP en relaciéon 1:4 (farmaco:PVP) incrementan en 38

veces la solubilidad del farmaco solo.
3.2.8.2.4. SISTEMAS FARMACO/PVP.

La mavyoria . .de - los .estudios de DS°'s con PVP
aquellas con

eratura emplean a
r‘é’~2500-50.000 (K12-K30). Como
éfiseofulvina ha sido uno de los
sados para estudio. La primera DS
PVP fue reportada en 1966 por
:(46). Mejoras en la disolucién de
vav_luados desde las DS‘s preparadas

,sndo reportados para sulfatiazol (66).
Para una serie

reportados’ ‘en’':la

pesos ‘mole

12) y piroxicam (72).
inflamatorios no esteroidales (AINES s)

rmefenadmico, azopropazona. glafenina

estos co-evaporados preparados con PVP
mejora la fiberacidon v

incluyendc
Y flotaféﬁina
K25 muestran que
biodisponibilidad del farmaco. mas
preparados con PEG 6000 (61).

gque cuando son

En los sistemas de piroxicam-PVP (73)., se observoé

un incremento en la velocidad de disolucion de las
MF's, debido a la modificacidon de la tensién superficial;
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dada la presencia de la PVP en el medio, resultando en
una mejora de la humectacién de la parte hidrofébica
del farmaco. En las DS’'s se vié también incrementada,
Pero en este caso a parte de la humectabilidad del
farmaco provocado por la presencia de PVP, también se

ve influenciado por la interaccién formada entre
piroxicam vy PVP a través de |la posible formacién de

puentes de:hidrégeno.

‘usado como excipiente en el sector

o usado para administracion oral no
se han  r efectos téxicos. ya que a pesar de
' éylares muy elevados pueden ser
facto Gastrointestinal. Sin embargo.
o’ :" efectos colaterales cuando se

tener
absorbidoﬁr
se han -
administra Tinyeccién intramuscular formando

granulomas (4{).
3.2.5.3. OXIDO DE POLIETILENO.
El 6xido de polietileno es un tipo de resina lineal

soluble en agua, la cual ha sido usada en el campo de

ingenieria agricola, alimenticia. dental y farmacéutica
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por sus caracteristicas de solubilidad acuosa. tendencia

a formar geles y baja toxicidad (57).

En un estudio realizado por Tetsuya Oseki et. al.
(57). se determinéd que la velocidad de liberacion de
flurbiprofeno ‘(FP) incrementd cuando fué ingorporado
en sistemas de DS’s con PEO comparadas con sistemas

en donde se ' uso FP pulverizado solamente. Esta
velocidad -~ se’:vi6 incrementada al —aumentar los
porcentajes’ de. 'PEO. en. las relaciones “‘estudiadas,

debidov a la fo’frﬁacién de muchos puentes de hidréogeno
entre el "gru’po‘:‘ carboxilo del farmaco y los grupos
hidroxilo ‘dela superficie del polimero. al aumentar la

cantida_d' deeste.

Tam‘biéh se han realizado estudios en donde se
emplea -PEO para liberaciobn controlada (76). (77). (78).
(85): acompanado de seis grados diferentes de
Carbopol® (CP) en el cual se incluye fenacetina como
farmaco, utilizando la técnica de DS's. Estos sistemas
produceﬁ diferentes grados de entrecruzamiento entre
el farmaco vy los polimeros., y por tanto confieren
diferentes velocidades de liberacion dependiendo del
grado del Carbopol‘” usado. Una velocidad de liberacion

menor se observa cuando es usado CP910 y CP917P, o
intermedio
la

cual refleja un entrecruzamientd menor e
respectivamente. De los resultados se deduce que
liberacién de la fenacetina puede ser controlada por
medio de la variacién en la concentracion de PEO-CP,

ademas de la variacion en el grado del CP.
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3.2.5.4. POLIVINILALCOMHOL (PVA). CROSPOVIDONA
(PVP,P-CL). COPOLIMERO

POLIVINILPIRROLIDONA -
POLIVINILACETATO (PVP-PVA).
Los  tres. polimeros pertenecen al grupo de los
pelivinilos::Mientras PVA y PVP-PVA son solubles en
agua.ila“ cros‘b;:\}j‘d“ona se hincha cuando tiene contacto
con:'el: Ci_‘ula;-'n;'dO‘ las- DS’s de nifedipina fueron
: e ¢’Ia‘i‘s de acarreadores consistiendo

prepar
de "rju’c :.} PVP. . hidroxipropilmetilceluiosa
(HPMC) PVA en una relacion

lamida/polimero  1:3:1. las preparadas
20 veces mMas que cuando el

plbo (70). Sin embargo. los otros

farmaco/nicoti
con PVA's ]
farmaco 'se encontral

acarreadores,” HPMC Y PVP, rindieron buenos
resultados. El ‘uso .,"dél - copolimero PVA/PVP como
acarreador en DS’'s ha mostrado incrementos en la

liberacién de farmacos. Moneghini (48)

velocidad de

qQue en el caso de atenolol, mMmuy elevados

reporta
contenidos de PVA/PVP pueden reducir
farmaco. Esta observacién puede
limita la difusion a

ta velocidad de

liberacién del ser

atribuida a la alta viscosidad lo cual

traveés de la capa formada por el polimero.
Resultados similares fueron reportados con CcoO-

evaporados efectuados con PVA/PVP de carbamazepina.

En este caso la relacién 6ptima es 1:4 y cuando la

+7
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proporcién de acarreador esta por abajo o por arriba de
relacidn no hay cambios dramaticos. A pesar de
Nno se disuelve en agua., también

incrementar la

esta
que crospovidona
puede ser usado como acarreador para
velocidad de iliberacion. Por ejemplo., una relacion 1:2
de furosemida/crospovidona
{iberacion por un factor de 5.8 (65) en comparacion con

las MF’s y el farmaco solo.

incrementa la velocidad de

3.2.5.5. DERIVADOS DE CELULOSA.
3.2.5.5.1. CARACTERISTICAS GENERALES.
polisacaridos naturales

Las celulosas son
Tienen pesos moleculares

obtenidas de las plantas.
elevados. forman cadenas en las cuales las unidades de
enlaces pB-1.4-glucodsidos.

sacaridos ‘son. unidas por
la celulosa puede ser

Para la  alquilacién apropiada,

derivada Ca la forma metilcelulosa (MC).
hidroxipropilcelulosa (HPC)., hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC')_'y""rnuchas otras celulosas semi-sintéticas. Cada
unida'd;t‘c-!e glucosa tiene tres grupos hidroxilo y estos

para formar los derivados. Urna

son " sustituidos
posibilidad para
celulosa para formar compuestos como son ftalato de
acetato de celulosa (FAC) e ftalato de

hidroxipropilmetiilcelulosa (HPMCP) (41).

la derivacion es la esterificacion de la

+8
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3.2.5.5.2. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA.

Las HPMC’'s son mezclas de ésteres de celulosa, en

las cuales 16.5-30% . de . los grupos hidroxilo son
y de grupos

po 2910

metilados v 4.
hidroxipropilos
contenido promedi

tiene un

én’.agu'a vy en mezclas de
. é;énbl/diclorometano (41).

incompleta. esta puede ser

con
mejorada ‘preparacién de DS’'s con HPMC (40).
Esto ha:d do que el HPMC tiene la habilidad de
inhibir 1a talizacion del albendazol y esto mejora

ticas ' de liberacién. Otros faArmacos que

las caract
';kliberacién desde DS’'s preparadas con

exhiben ra
HPMC  incluyen- a acidos poco solubles en agua,
nilvadipina“(54) 'y benidipina (68).

Se tieﬁe.due para farmacos como la nilvadipina
(NiD). los cu.ales son poco scolubles en agua. es posible
incrementar su velocidad de disolucién y su solubilidad
aparente por la elaboracién de DS’'s con polimeros
hidrofilicos, como la HPMC. Kazuto Okimoto et. al. (37).
realizaron estudios con este farmaco e incrementaron
su vwvelocidad de disolucidn en 2.5 veces mas que

Ldd
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cuando se estudia el farmaco solo; lo cual se debe a

una modificacién en la estructura cristalina dada su

dispersion en el polimero.
3.2.5.65.3. HIDROXIPROPILCELULOSA.

Exhibe buena solubilidad en un rango de solventes,
incluyendo agua (a 40°C), etanol. metanol y cloroformo.
El PM promedio de las HPC's s€ encuentran en rangos
de 37.000 (tipo SSL) a 1.150.000 (Tipo H) (41).

Estudios realizados con DS’'s compuestas de
fturbiprofeno (FP), un farmaco ligeramente soluble en
agua y HPC, han reportado que tiene efectos sobre las
caracteristicas de liberacién del farmaco de acuerdo a
las relaciones estudiadas provocadas por el peso

molecular de este (57).

Yukinao Coda et. al. (87). realizaron un estudio en
donde se formaron peliculas de DS°s preparadas con
clorhidrato de lidocaina (CDL)., un farmaco altamente
soluble en agua. y etilcelulosa (EC). insoluble en agua y
HPC. altamente soluble en agua. Los perfiltes de
liberacion de CDL desde las peliculas de DS’s a
diferentes composiciones demuestran que se obtiene un
mejor control de Ja liberacién cuando se emplean
proporciones iguales de los polimeros (S5EC:SHPC) y
ésta se ve incrementada conforme se disminuyen las
cantidades de polimero. Se refiere también qQue existe
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una interaccidn por medio de puentes de hidréogeno

entre el faArmaco v los polimeros.
3.2.5.5.4. CARBOXIMETILETILCELULOSA.

También pertenece a los éteres de celulosa, pero a
diferencia de muéhos otros presenta resistencia a la
'bVa’:io, .condiciones géastricas (en un medio ’
*d uelve - facilmente a valores de pH
.a pH's menores depende del grado
N se disuelven facilmente en acetona,
: etanol 60% v mezclas 1:1 de
DS’s de nifedipina vy

disolucién’,
acido).  Es
alredé"d’onr
de CMEC

amorfas

3.2.5.5.5.. FTALATO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA.

Son ésteres de celulosa que son empileados para

recubrimientos entéricos. Dependiendo del grado. estos

se disuelven a pH 5 (HPS0O) o pH 5.8 (HP55). Su

solubilidad en compuestos organicos es también
dependiente de! tipo. Sus rangos de peso molecular van
desde 20,000-2,000.000. La velocidad de disolucién de
griseofulvina a pH 6.8 puede ser incrementada por
incorporacién en co-evaporados con FHPMC. En este

caso se muestra que la griseofulvina presente en la

dispersion se encuentra amorfa (26).
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3.2.5.6. POLIACRILATOS ¥ POLIMETACRILATOS.

Son sustancias producidas por la polimerizaciédn de

acidos acrilicos. y metacrilicos, y derivados de estos

polimeros i:o‘rnb;'son‘rlas esteramida}sygy'nitrilos. En la
“usados como

aceutica’ . son MUy,

industria
odificar la liberacién del farmaco

céutica. Comunmente se. refiere a
Eudragit®. Entre los Eudragit®; el

usado para mejorar la velocidad de

-soluciones amortiguadoras de pH 5 vy

‘para el caso Eudragit® L puede ser usado

supér )
cuand se desea evitar la liberacion del! farmaco en el
estémégo. Cuando benidipina fue formulada en un

coevapérado con Eudragit® E, la velocidad de disolucién
fue mu¢ho mas alta que cuando se empleaba el farmaco

(68). Por otro lado. Eudragit® L ha sido

solo
la disoluciéon de

frecuentemente usado para aumentar
griseofulvina y espironolactona a valores de pH de 6.8

(286).
ser comparados con polimeros

Jae-Young Jung et. al.
itraconazol, un agente

En otros casos al
convencionales tenemos que:
(34). realizaron estudios con
antifungico de amplio espectro, aumentando su
solubilidad y velocidad de disolucion en agua por medio
con AEA® (copolimero de

de l|la formaciéon de DS's
v Eudragit™ E 100,

metacrilato aminoalquilico)
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polimeros dependientes del pH presente en el medio. Se
141.4-146.9 veces en la

obtuvo un incremento de
itraconazol

velocidad de disolucién comparada con el
los resultados obtenidos con

solo, sobrepasando aun
(PEG 20,000. PVP.

polimeros independientes del pH
Poloxamero® 188 y HPMC)

3.2.5.7. UREA.

Urea es . el 'broducto final del metabolismo de
proteinas en hu’ménos,tiéne un ligero efecto diurético vy
es consider{ablément!& no toxico. Es soluble en agua vy
exhibe bl’.lel'!:a:" dsfolubilidad en muchos solventes
orgénicos@}i_:imyanés. En uno de los primeros estudios de
."éd de DS’s, muestran que la absorciéon
cuando se dan mezclas

biodisponibi
de sulfatiavfz'\oi«__es mejorada
eutécticas con urea al ser administradas a conejos (82).
Similarmente, Goildberg {(23) reportéd incrementos en la

velocidad de Ii»ber'acién de cloranfenicol cuando se

empleaba como acarreador a la urea.
la urea no es comunmente usada

A pesar de que
estudios recientes

en estos dias como un acarreador,
demuestran que la velocidad de liberacidon de ofloxacina

que es poco soluble en agua puede incrementarse hasta

3 veces a partir de la formacion de co-evaporados en

los cuales se emplea a la urea como un acarreador (55).

En este estudio también se emplea el manitol como

velocidad de disolucién fue
al emplear urea

acarreador v ta
marcadamente incrementada
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aumentando la concentracion de esta: pero la
concentraciédn de manitol no presenta efectos en Ja
disolucién del farmaco. Pese a que los estudios

realizados confirman qQue no se presenta interaccion

urea se determindé que al

entre Jla  ofloxacina vy la
.respecto a la

incrementar

En otfo’sv estudios se ha reportado un -incremento
del doble en .la velocidad de liberacién de fenitoina al

ser incorporado en DS‘’s con urea, mientras que los

resultados con PEG 6000 han sido poco eficientes (31).

3.2.5.8. AZUCARES. POLIOLES Y SUS POLIMEROS.

A pesar de que los azucares v compuestos

relacionados son muy solubles en agua y nNno téxicos,
son poco empleados como acarreadores para et

desarrollo de DS°’s. El punto de fusiéon de muchos

azucares es elevado, por lo que para la preparacién de

DS’s a partir del meétodo de fusion resulta una

problematica y su solubilidad en la mayoria de los

solventes organicos es muy baja, marcando una

dificultad para la preparacion de co-evaporados. A

pesar de ello se han reportado estudios en donde se

emplean los
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azucares y sus derivados. Manitol, el cual tiene un

punto de fusién de 165-168°C y descompone arriba de
250°C, puede ser empleado en algunos casos para
preparar DS’'s por el meétodo de fusién. Incrementos en
las caractertstlcas'de liberacién 'han sido reportados
para dtspersno' es.de’ sorbitol con férmacos, incluyendo
nitrofu;‘-érﬁonna pred‘nlsolona (30).-ofloxacina (66) v
" En . muchos de los casos
‘me'j'o:res resultados.

rofi.nrantoina muestra mejor
sorbitol que con

desde d spersaones con
zucares son isGbmeros) (1) También,
libera el

de Ilos polisacaridos es
diacetilacién en la posicién N. el cual
'leadd como acarreador en DS°‘s. Tanto

,: sal, glutamato de quitosan, han
que cuando cuentra el farmaco solamente (59).

3.2.5.9. EMULSIFICANTES.

interacciones entre polimeros neutros v
soluciones acuosas v ta

Las
tensoactivos idnicos en
solubilizaciéon de polimeros en sistemas micelares han

sido investigadas ampliamente por muchos anos (86).
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En el estado sdélido, como en soluciones acuosas. la

adicidn de tensoactivos puede ser usado para mejorar
las caracteristicas de solubilidad de farmacos
insolubles en agua. Las DS’‘s pueden ser consideradas
como un caso  extremo de soluciones poliméricas
concedtradas“y‘:pueden encontrarse similviti:l‘dés‘e‘n‘tre el
l}éuudo ‘o"so6lido. Sjdkvist et. al... (86) muestra
dic 6nde. tensoactivos como el D‘SS {(dodecil
deisodio) a DS’s de griseofulvina en PEG 3000
s Solidas de el farmaco en el polimero.
o el incremento en la solubilidad es debido a
farmaco hidrofébico

estado

SN de una parte del
elas del tensoactivo.

Nnteraccién entre el acarreador v el agregado

farmaco-tensoactivo es crucial para la formacion de

soluciones sdélidas. Los tensoactivos con iones como el
eniace del polimero

Li-, tienen un gran impacto en el
formando

con los agregados de farmaco-tensoactivo,
una estructura Mas cristalina con diferentes puntos de

fusion.. Los iones pueden actuar formando un anillo

de polimero y los agregados de

entre l|las cadenas
la distancia entre los iones y

farmaco-tensoactivo (886):;

la parte electronegativa del
Et ion Li- puede crear un anillo mas

polimero resulta muy
importante.
brinda un enlace quimico mas débil

estrecho, el cual
v los agregados de farmaco-

entre el polimero

tensoactivo.
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como por ejemplo de

Los PM’'s de los polimeros,
en la

PEG., son factores adicionales que influyen
formacion de SS. Wulff y Alden (86). encontraron que al
usar PEG 6000 con DSS se incrementa la cantidad
incorporada de griseofuivina comparada con PEG 3000

y PEG 20000 adicionados con DSS.

Las caracteristicas de liberacion de algunos

farmacos pueden mejorarse cuando se usan agentes

emulsificantes. los cuales no Nnecesariamente son

Dos rmecanismos son posibles aqui:

tensoactivos.
humectabilidad v

mejorar las caracteristicas de
farmaco. Debido a sus problemas de
como son por ejemplio el dano a la
estos son usados comunmente
Por ejemplo la

solubilizacién del
toxicidad potencial.
superficie de mucosas,
acompanados de otros acarreadores.
liberacién de naproxeno desde DS's con PEG 4000,
incrementarse al adicionar lauril

6000 vy 20,000 pueden
La

sulfato de sodio (LSS) o Tween®80 al sistema (49).
inclusién de tensoactivos de dodecilsulfato alcalino en

sistemas acarreadores puede convertir las DS's a SS.

como ya ha sido mencionado.

Las sales biliares y sus derivados son tensoactivos

los cuales son importantes para ia

Nnaturates,
la dieta. Como

emulsificacién de grasas Yy aceites en

con otros tensoactivos, estos pueden incrementar la
humectabilidad y solubilidad de muchas sustancias

lipofilicas, resultando en un incremento en la velocidad
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liberaciéon. Stoll (67) demuestra la habiiidad tanto de

de

las sales biliares como de acido colico. acido

deoxicdlico y &acido litocdédlico para mejorar no sdélo la
de

liberacién sino también los efectos sedantes

reserpina cuando se elaboran co—evaporados.
liberacion. de. hudrocort sona puede ser
con colesterol

Likewise,

muestra qQue Ja
incrementada por:
y varios ésteres de colesterol (39).

la formulacuén de DS'

3.2.5.710. ORGANICOS " v sus

DERIVADOS.

Acidos organicos como el acido succinico y el
acido clitrico . han sido también usados como

‘en DS’s, originalmente usados para
la ‘solubilidad de griseofulvina (8). (22).
la amida

acarreadores

incrementa
Preparacnones ‘de nifedipina con nicotinamida,
del acido: n-cotinlco. exhiben alrededor de 6 veces un
-la wvelocidad de disolucién comparada

increme,nto len
del farmaco pero los

omportamiento individual
éﬁftados son obtenidos con PEG 6000 como
(69) Al combinar nicotinamida con un
la liberacién

con el

mejore‘
acarrea 3
acarreador pol-mérlco como HPMC o PVFP,
incrementarse grandemente (70).
hasta en 20

DS’s de

de nlfeduprna puede
Los mejores resultados se han obtenido,
veces mas, cuando se realizaron
nifedipina/nicotinamida/HPMC en relacién 1:3:1.

reatlizaron un estudioco con

Bogdanova et. al. (7).,
indometacina (IND) y

una serie de sistema binarios con

58



2. A prlocacdondes

nicotinamida v asi revisar las interacciones

fisicoquimicas entre ellas. Los estudios muestran que la
formacion de complejos de diferentes estequiometrias
puede tener lugar en el estado sélido y en solucién. La
nicotinamida es conocida como un agente hidrotrépico
usado para incrementarv la solubilidad acuosa de
algunos farmacos. Su efect’owhidrotrépico es debido a la
habilidad para destruir la estructura del agua y/o para
formar complejos con ciertos farmacos por medio de
enlaces hidrégeno. Como un resultado de ta

transformacion fisica de IND es el aumento de la

velocidad de disolucién. lLas interacciones entre ellas

son dependientes de ia concentracion en las
proporciones estudiadas.
3.2.5.717. OTROS ACARREADORES.

Otras sustancias han sido evaluadas como

Un producto de la hidrdélisis
(PM 18300).

acarreadores para DS’s.
enzimatica del colageno, Gelita® Collagel
soluble en agua ampliamente usado como coadyuvante

farmacéutico, particularmente para formulacién de

tabletas (32). Se ha reportado que mejora la velocidad

de liberaci®n de oxazepan cuando se elaboran las DS’'s

(33).

Renata Jachowicz et. al. (32). usaron tabletas de
oxazepan con sistemas de DS’'s a diferentes relaciones
de Gelita® Collagel como acarreador adicionadas con

lactosa;: para realizar estudios de disolucién en donde
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lta velocidad de disolucion se ve incrementada

de la concentracion usada de
lactosa cuando se compara con

independientemente
fadrmaco, acarreador y
sus correspondientes MF’'s y el fArmaco solo.

'<al,2- (75). estudiaron las caracteristicas

Teruko et
de disolucién de di—a-tocoferol (VE) a partir de DS's con
albumina de hlUevo . en presencia o ausencia de acidos
saturados. “La . velocidad de disolucién del
s& " vio incrementada al aumentar las
concentraciones de albumina incrementando hasta en
300 veces dicha velocidad comparada con el farmaco
solo, esto se debe al aumento en {a humectabilidad

provocada por ta complejacién con albuamina.

férrna'cor‘

Ademas, la degradacién de VE es inhibida en

presencia de la albamina de huevo. La adicién de
Adcidos grasos a DS’'s de VE-albamina de huevo tienen
la velocidad de disoluciédn. debido

se tiene que el 4cido miristico

diferentes efectos en
a la presencia de ambos.

mejora la velocidad de disoluciédn mientras que el &cido

caprico la disminuye. Esto se relaciona con la repeticion

de dtomos de carbono en la cadena.

3.2.6. CARACTERIZACION DE DISPERSIONES
SOLIDAS.

Los mMmeétodos usados para la caracterizacion de las

la tabla 2, de ellos los métodos mas
Difraccion de

DS’'s se enlistan en
importantes son los termoanaliticos,

[
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Rayos X de Polvos., Espectroscopia Infrarroja y Medicion
de la Velocidad de Liberacién del farmaco. En resumen,
para caracterizar las DS’'s, estos métodos pueden ser
usados para diferenciar entre una Soluciéon Sdolida
(farmaco molecularmente disperso): una DS (en la cual
farmaco como particulas dispersadas):;
Debido a Ia

se encuentra al
Y una MF - de farmaco vy acarreador.
compésicién compleja de estas preparaciones, es dificil
htl"e sistemas con dispersion de moléculas o
- que los métodos analiticos pueden
Los resultados

proporcionar = resultados dispares.
obtenidos seran usados para criterios de diferenciacion
entre las Soluciones Sdélidas y las DS’s (41).

Los métodos termoanaliticos incluyen todo el
examen de las caracteristicas del sistema en funcién de

la temperatura. De ellos, la Calorimetria Diferencial de

Barrido (CDB) es el método mas empleado. La CDB
establece de manera cuantitativa la deteccitn de todos
los procesos en Jlos cuales la energia es requerida o
(por ejemplo, transformaciones de fase

producida
Modificaciones en los picos

endotérmica o exotérmica).
de fusion de CDB de las DS's indican que el farmaco

esta presente en Mayor cantidad en su forma amorfa

que en su forma cristalina (41).

ta difraccién de rayos X (DRXP) se aplica una
de manera que las

Para
radiacion de rayos X a la muestra,
la banda son detectadas. E! angulo al

interferencias con
las bandas puede ser detectada

cual la interferencia de
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de la longitud de onda aplicada vy de la

depende
la periodicidad

geometria de la muestra con respecto a
La cristalinidad en la muestra es

en la estructura.
region de huelta

reflejada por una caracteristica en la
patrén de difraccion. De esta manera es

digital en el
en las cuales el farmaco

posible dlferenc1ar entre DS's,
las Solucuones Sélndas. en ia cuales

‘pérdida de la estructura  cristalina
entre los enlaces de grupos
pueden ser detectados por

func-onales Iés cuaies
espectroscopla -nfrarroja.
espectro de IR son sensibles a
estructura cristalina, pero es posible diferenciar entre

aquellos que . si son sensibles a los cambios y los que

no 1o son (41).

Pero no todos los picos en el
los cambios en la

Los."éxperifnentos de velocidad de liberacién no

pueder‘l‘ ser la ‘base para determinar la formacién de
DS’ s; : junto a datos
fisicoqy(m

embargo. al emplearse
‘proveen fuerte evidencia Ppara la

dlsperSIones moleculares. Cuando el

forrnaciéh
las caracteristicas

objetivo de reallzar DS sS. es mejorar
farmaco en cuestién. los resultados
la velocidad de liberacién son
para asegurar el

de disolucién  del
de experimentos en
obviamente de prima importancia

hecho (41).
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La comparacién en los resultados realizados con el
farmaco puro y las MF del farmaco en contacto con el
acarreador, pueden ayudar a indicar los mecanismos

por los cuales el acarreador mejora la disolucién (41).

Tabla 2 Metodos para la caracterizacion de DS’s.

Prueba de Di soluc 6n

o
DY
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y
OBJETIVOS.

Diversos estudios realizados para determinar la
sinergia de Trimeto'prim,‘eh pollos, demuestran que es
e 'pri‘meros instantes de la
\A/evlocidad de eliminacion es
arada con la Sulfamida.

eliminado en los
administraciéon

Sma

mucho
Conjuntar
directament

camento se administra
de agua,

disolv ﬁ'comparacién con las

Suifam das : &
cantldad adecuada de farmaco’ (Trlmetopnm)

‘pollo nNnunca toma la

Debido a esta problematica y considerando que las
DS’'s pueden ser un camino eficaz para mejorar ias
caracteristicas de solubilidad de algunas sSustancias
poco ©o nada solubles en agua; y al mismo tiempo
liberacién de los mismos incrementando de

la biodisponibilidad del farmaco, se

controlar la
esta manera
proponen los siguientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL.

~ Mejorar las caracteristicas de solubilidad del

Trimetoprim pPor su iNncorporacion en DS’s.

(24
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OBJETIVOS PART/ICULARES.

disolucion entre el

Conocer la interaccion en
polimeros

principio activo (Trimetoprim) vy los
empleados: (PEG, 6000 y PVP 40).

Formar DS” ‘ 's rp‘o‘llrr;leros vy el Trimetoprim,

por el métod

Caracterizar |

s .. formadas (MF's y DS‘s).
por IR, DRX s, CDB, W R

cidad dé disolucion

Realizar los estudio: de >
para asegurar el comport mie‘htgﬁ ‘de liberacion del

farmaco.

o5
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5. MATERIAL Y METODOLOGIA.
5. 7. MATER/IAL.

Trimetoprim (un antibacteriano, con peso
molecular de 290.32 g/mol Yy una solubilidad en agua de
o.4amg/mil a ‘3_7"(_3)‘.:2_‘ 4pi;o:;'?orcio'r'\’ado por Laboratorios

Tornel, fue usado.como. objeto principal de estudio para

este trabajo

(‘PEG 6000, con peso

6000 g/mol y wuna alta
1.15-1.21

una densidad de

nilpirrolidona 40 (PVP 40 con peso molecular
de 40,000 g/mol vy una buena solubilidad en
agua; é_n‘ una densidad de 1.180 g/cm?®; marca Sigma
Chemicétl';Company). fue usado para realizar las MF’'s y
DS’'s coh Trimetoprim estudiadas en este trabajo.

Ambos polimeros se utilizan comdanmente en
de diversos farmacos: y han

los estudios de DS's.
incrementar la

resultados satisfactorios. at
los mismos. Por esta razdon,
los efectos en la

generado
velocidad de disolucion de
se eligieron para realizar el estudio de
velocidad de disolucion de Trimetoprim.

o6
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5 2. METODOLOG/A.
5.2.1.CURVA DE CALIBRACION DE

TRIMETOPRIM.

Al comenzar este trabajo se efectud un estudio en
Se elaboré una curva de

disolucién de Trimetoprim.
intervalo

calibracion a diferentes concentraciones en un

que va desde 1x10° hasta 1x10? en concentraciones

ndo esta altima
Iafsoluclén matriz; de ésta manera se
en la cual se pueden calcular

molares. ila de mayor concentracion

Y. por. ta'nto.‘
formallzé ‘una eéuactén,
del farmaco para fos estudios
descritos’ més adelante. Los wvalores fueron registrados
longitud de onda de 280.1nm. Las

las concentra ones

en agua a una
mediciones fueron realizadas con un Espectrofotdmetro

de UV-Visible marca Ocean Optics S-2000 usando el
método de Espectroscopia Directa para las
determinaciones y calculos reatizados en los estudios

iniciales en disolucién.

5.2.2 . ESTUDIOS EN DISOLUCION.

Se prosiguid con un estudio en disolucion en

(Trimetoprim) con los
DS’s del
(PEG

donde se mezcld al farmaco
polimeros seleccionados para efectuar las

estudio. Primero se realizaron con Polietilengtlicol

6000) en concentraciones molares que van desde 1x10"
4 hasta 1x10? y posteriormente con Polivinilpirrolidona

(PVP 40) en concentraciones de 1x10° hasta 1x107

[-24
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también molares:; manteniendo una concentracion
constante de Trimetoprim (4x10°°M). para ambos casos.
De ésta manera se obtuvieron las respectivas

tendencias de cada interaccién, entre el farmaco vy el
polimero., .y l’as constantes de equilibrio en la reaccién,
al formarse ‘el - complejo Trimetoprim-Polimero: estos
‘describen el comportamiento del
:/t‘én presencia de los polimeros. Los datos
dreados registrando los cambios en la
:é_ristica de Trimetoprim, determinada en
‘de . calibracién. dada la interaccién entre
s estudios se realizaron en agua registrando
3 es,é}una longitud de onda de 280.1nm: usando
un e'du po_de Espectroscopia UV-Visible, marca Ocean
Optit:’§ ;S$-2000 por el mértodo de Espectroscopia Directa
para las fdeterminaciones y célculos realizados.

5.2.3. ELABORACION DE MEZCLAS FISICAS Y
DISPERSIONES SOLIDAS.

Posteriormente se llevé a cabo la formacién de las
DS°'s por‘ el'método de amasado: en proporciones peso
(gramos de Trimetoprim) / peso (gramos de Polimero): 1
a 2. 1Ta4, 1T a6, 1Ta8, 1a10vy 1 as5O; relaciones en
las cuales se mantuvo constante el Trimetoprim frente
a cantidades variables de polimero. Junto con eilas se
realizaron sus correspondientes MF's a las mismas

proporciones.

[Z-4
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5.2.3.17. MEZCLAS FISI/ICAS.

1. Se pesaron por separado las cantidades requeridas
de Trimetoprim: y. -Polimero (PEG 6000 o PVFP 40) de

acuerdo a las’ nes antes mencionadas, para 2

3. Se in‘corpofé,,l'a“‘é‘antidad pesada de Trimetoprim.

4. Se mez"cié durante 5 minutos.
5. Se pesd la cantidad obtenida de cada MF.
5.2.3.2 DISPERSIONES SOLIDAS.

1. Se pesaroh por separado las cantidades requeridas

de Trimetqprim v polimero (PEG 6000 o PVP 490) de

acuerdo a  las relaciones arriba establecidas. para 2

gramos totales de muestra.
2. Se adiciond el polimero (PEG 6000 o PVP 40) en un
mortero.

3. Se agregd agua hasta formar una pasta en la cual

pudiera ser incorporado el farmaco de estudio

[-144
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(Trimetoprim), con ayuda del pistilo. Siempre midiendo

el volumen de agua agregada.

4. Se incorpord la cantidad pesada de Trimetoprim.
5. Se mezclé'durante 5 minutos.

6. Se secaron las muestras por rmedio de una estufa a

40°C durante 24 horas.

7. Se obtuvieron las MmMuestras por raspado del

mortero.

8. Se pesd la cantidad obtenida de cada DS.

5.2.4. CARACTERIZACION DE LAS MEZCLAS
FiISICAS Y DISPERSIONES SOLIDAS.

Tanto las MF’'s, DS’s. polimeros (PEG 6000 o PVP

40) como el farmaco (Trimetoprim) se caracterizaron
usando E!R., DRXP., CDB. DPF y EMO: ademas de

estudiar los cambios en la Velocidad de Disolucion de

Trimetoprim. por medio de Espectroscopia UV-visible.

en los diferentes pPreparados comparado con su

comportamiento individuat. Determinando asi ia

influencia de los polimeros en e! farmaco de estudio.
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5.2.4.7. ESPECTROSCOPRPIA INFRARROJA.

Las DS's., MF’'s, polimeros (PEG 6000 o PVFP 40) vy
(Trimetoprim) se caracterizaron con EIR
marca

farmaco
usando un espectrofotémetro de tnfrarrojo
Bruker Vector 22 (115V/60HZz) acoplado con un
programa de computadora itamado Opus. con ia
finalidad de determinar ia incorporacion del
Trimetoprim en el polimero; basandose en los cambios
de los espectros originales del farmaco y los polimeros.
Se realizd el siguiente procedimiento:

1. Se pesaron 0.0020g de cada una de las muestras.

2. Se aforaron con Bromuro de Potasio (KBr) hasta
0.0200g

3. Se colocaron en un portamuestras, en polvo, y se
leyeron en el equipo de Espectroscopia Infrarroja

tomando como blanco al Bromuro de Potasio.

5.2.4.2. DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS.

Las DS's. MF’'s., polimeros (PEG 6000 o PVP 40) vy

farmaco (Trimetoprim) se analizaron con DRXP con la

finalidad de conocer su estructura cristalina y evaluar

las interacciones provocadas por los polimeros a traveés

de la modificacién en ila misma de Ilas
patron de difraccion de

muestras

analizadas y comparada con el

Trimetoprim.
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Los patrones de DRXP fueron medidos con un

Difractémetro de Rayos X marca Siemens D-5000.
las siguientes: blanco

A=1.5406A)., filtro de

las

condiciones de operacién fueron
de cobre (radiaciéon Ka de Cu.
Niquel. -y -a ;urpa“vel»ocidad de “barrido de 208=4°/min.
Acoplado a un programa de computadora. Diffrac AT V.
3.3. :

5.2.4.3 DETERMINACION DE PUNTOS DE FUSION.

La determinacién del punto de fusion se realizé

para obtener un perfil de comportamiento de
Trimetoprim con respecto a
fue incorporado. observando los cambios

pPor estos a traveés de modificaciones en dichos puntos

los polimeros en los que
producidos

de fusién.

Se colocd una porcidn cristalina de cada MF y DS,
asi como de los productos solos (Trimetoprim,
PEG 6000 y PVFP 40), sobre un cubreobjetos en un
Fischer acoplado con un termdémetro de 10 a 300°C,
observando por medio de una lupa adaptada al aparato.
Se tomaron las temperaturas de fusién al momento de

fundirse por completo la muestra analizada.
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5.2 4. 4. CALORIMETR/IA DEFERENC/AL DE
BARRIDO.

El método de analisis térmico (CDB) fue empleado
para el estudio  de las propiedades térmicas de
.correspondientes MF y DS con
¥ "v,,tévimogramas de CDB fueron
Téfﬁ"&qanalizador marca Mettler-
aneles de aluminio de 40ubl con
ue  calibrado por tres mé&todos:

¢ errhperatura). Flujo-calor y Tau lLag
(calibraéi Los pesos de las muestras fueron de
1-3mg. Esié' _gran analizadas de 45-300°C, usando
atmoésfera de kNitrégeno. Acoplado a un programa de
Star.

ASTM(c

computadora
5.2.4.65. ESTUDIOS DE MICROSCOPIA OPTICA.

El estudio de microscopia fue empleado para el
estudio fisico de la estructura cristalina de las
muestras obtenidas y establecer las diferencias entre

ellas.

Se colocé una porcidn cristalina de cada MF y DS,
asi como de ios productos solos (Trimetoprim.
PEG 6000 y PVP 40). sobre un portaobjetos cubierto
por medio de un cubreobjetos el cuat se fijo sobre la
muestra. Se observaron a través de un microscopio




U AT 7 A /// o ot //’,

Zeiss. Todas las muestras fueron analizadas en objetivo

de 10x.

5.2.4.6. . ESTUDIOS DE VELOCIDAD DE
DISOLUCION.

Tanto a las MF's, DS's como al farmaco solo
{Trimetoprim) se les realizé un estudio de velocidad de
disolucion, en donde se determind la cantidad disuelta
de farmaco a diferentes tiempos. De esta manera se
determina una constante de velocidad. A continuaciéon
se describe el procedimiento realizado:

Se adicionaron 2mlL de agua en una celda de

cuarzo de 1cm?,

Se colocéd’ una cantidad en gramos equivalente a

0.0001g de Trimetoprim de cada muestra.

Se mantuvo una agitacidn constante. por medio de

una parr"il'l'a~ de-agitaciéon.

Se monitorearon las bandas de Trimetoprim. de
‘longitud de onda determinada en las

acuerdo"",a“_lé‘
curvas de calibracién en agua (280.1nm). Para ello se
uso un equipo de Espectroscopia UV-Visible marca

Ocean Optics S-2000.

Deteniendo las cinéticas cuando va no se
observaba cambio en la grafica de absorbancia frente a

tiempo, Oo sea, hasta la formacién de una meseta.
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La finalidad del estudio es determinar el efecto del
polimero (PEG 6000 o PVP 40) en Ila wvelocidad de
disolucién del Trimetoprim cuando es comparado con
éste, en un medio en el cual se encuentra solo.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION.
6. 7. CURVA DE CALIBRACION DE TRIMETOPRIM.

Se reatizaron las curwvas de calibracion de

Trimetoprim por triplicado; el grafico correspondiente al

promedio de las mediciones en agua a 280.1nm se

muestra en la figura 12.

La ecuacion (Ecuacidn 9) representa la forma en la

cual se expresan los valores obtenidos de las curvas de
calibracion:
Ecuacion 9.

Y = A(error)+ B(error)Xx

donde Y es la Absorbancia, A es la ordenada al origen, 8 es ei

coeficiente de extincidn molar representado como la pendiente de
la recta y X es la concentraciéon expresada como molaridad. Los
valores que se presentan entre paréntesis representan los valores

del error.

Aberbancie
°

oo 20u10" aomg’ €0s0°  s0at10*

Concentracsdn (M)

Figura 12. Curva de Calibracion promedio de Trimetoprirm en agua a
280.1nm.
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Al realizar el promedio de los tres experimentos
realizados para Trimetoprim se obtuvo la siguiente

ecuacion:

Ecuacion 10.
Y = 0.0023(x 0.0042) + 5503.5713(t 94.3672)X

Se . despejo - la variable X que representa la
concentracién en términos de molaridad. resuiltando la

siguiente ecuacion final:

Ecuacion 11. .0

(Y - 0.0023(+ 0.0042)) .

o
(5503.8713(x 94.3672))

donde Y es el valor de absorbancia., el cual es un valor
conocido y obtenido de los experimentos realizados.

6.2. ESTUDIOS EN DISOLUCION (ESPECTROSCOPFIA
DIRECTA).

En los estudios en disolucion se mezcld al farmaco
{Trimetoprim) con Polietilenglicol (PEG 6000) y también
con Polivinilpirrolidona (PVP 40), por separado en las
concentraciones molares descritas en la metodologia.
Se siguid su coportamiento en el maximo de absorcion,
280.1nm, en agua. Se obtuvo el siguiente grafico

(Figura 13) para Polietilenglicol (PEG 6000).
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0.03%
0,030

0,025
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ooosd
-
. .
0,000 - v v —
00 .” 20x10" " 40x10”  60x10” 8Oxo? 100’
Concentrocidn (M)

Figura 13. Curva de estudios en disolucion de Trimetoprim con PEG
6000 en agua a 280.1 nm

Para el caso de los estudios en disolucién de

Trimetoprir;i vy Polivinilpirrolidona (PVP 40) se obtuvo la

siguiente grafica mostrada en la figura 14 en agua a

280.1nm.

0.0104

00054 .

0,000 b +
00  20x10° 40x10" 60x10" 80x10° 10x10" 1.2x10°

Concenmracdn (M)

Figura 14. Curva de estudios en disolucion de Trimetoprim con
PVP 40 en agua a 280.1 nm
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a un modelo

Ambas graficas fueron ajustadas

matematico descrito en otros estudios Hamado

Espectroscopia Directa y el cual se ajusta de manera

adecuada a éstas. El modelo matematico expresado en

términos generales se muestra a continuacion:

P+ TRIMET T« P - TRIMET

establecer ta

Del equilibrio anterior podemos
la

siguiente expresion (Ecuacion 12) en términos de K,

cual representa la constante de estabilidad de la

formacion del complejo Polimero-Trimetoprim.

Ecuacion 12,
[PotimeroTrimetoprim]

K astecuticua = [Potimero] [Trimetoprim]

determinacion de ia

También conocemos la
lo establecido

Absorbancia (Ecuacion 13) de acuerdo a
por Lamber-Beer:

Ecuacion 13.
A, = &, [7rirmetoprirm],

vy también podemos definir el valor de Absorbancia

Total de Trimetoprim (Ecuacién 14):

Ecuacion 14.
Arorar = A wore A,

13 en la 14 v

Sustituyendo ia ecuacion
las Absorbancias de

expresandola en términos de

Trimetoprim en su forma libre v el Trimetoprim que se
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encuentra en forma de complejo podemos establecer que:

Ecuacion 15.

Arater = Ereimetcmm TTHNELOPIIN e +€ postmars trmercormlFPOliMero— Trimetoprin)

Si de la Ecuacion 12 despejamos la concentracion

de complejo formado ([Polimero-Trimetoprim]l) nos

quedalla siguiente expresion (Ecuacién 16) y si esta la

sustituimos en la ecuacién 15 obtenemos lo siguiente

en términos de Absorbancia total:

Ecuacion 16.
[Potimero — Trimetoprim) = K., .vvaue[Trimetoprim),,, [Potimero)]

Ecuacion 17.

Ars = &, [77i priml,.. + £ K it L7 prim),.. [Potimero]

Si consideramos que:

Ecuacion 18.
AA = Arpry _ Ariaroonimo

la ecuacidn 13 y 17 en la 18 obtenemos

Sustituyendo
19) en términos de delta de

una expresiéon (Ecuacion

absorbancia:

Ecuacion 99.
AA = &,

o Termetoprrm [7'runcluprlm l,

[7" \prire ],‘,,,‘F + Epa K, [7'rlmvlnprlrn],,,,, [I’()Iimer()]

¢ -
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Para establecer la concentracién total de Trimetoprim

sabemos Que (Ecuacién 20):

Ecuacion 20.
[Trimetoprim)y,.., = [Trimetoprim),.,. + (Potimero — Trimetoprim]

vy de la ecuacién 16 sabemos el equivailente de Iia
concentraciéon de Polimero-Trimetoprim Yy sustituimos
en la ecuacién 20, podemos establecer una expresion
en donde sélo se tengan parémetros conocidos:

Ecuaclon 21 S
[Tr/metoprm]-r i = [Trlmeroprm],,‘,,_ + K ppeaviicac [TTIMetopriml,,, . [Pottmero)]

én 21 factorizamos tos términos, tenemos

Y en la ecua

qQue:

Ecuacion 22,
[Trimetoprimlroe = [Trimetoprimlioe(V + K ostativiana |Potimero]

En la ecuacién 22 podemos despejar et valor de la
concentracién de Trimetoprim libre:

Ecuacién 23,

. N _ [Trimetoprin)roem
[rrimetopriml,.,.. = VT R [Potimero)

Para obtener una ecuacidon en términos de valores de
concentracién totales de Trimetoprim que es un valor conocido
de la experimentacidn realizada de la ecuacidon 21 sustituimos el
valor de concentracion de Trimetoprim libre en funcion de la

§7 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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concentracion de Trimetoprim total especificado en ta ecuacion
23.

Ecuacion 24.

[Tris 0 rover [Trimetoprin|rom; ’
A - 5 x. o Potimero)
ETmemoren UK e [POlIMera) * Te K,__mlFblimelo'[ rol

i (V4 & g tmrinsaes [Pl era])
e TriMetopriml o, m-m

Factorizando |la anterior ecuacidn y resolviendo la ecuacion

tenemos que:

Ecuacion 26,

&, [Trimetoprim)y, .. , Eroumery Trmetopam . [Trimetoprim)y,,..[Polirmero)]
1+ K paraviticas \POHMero] 1+ K prratsonscrms FPOlMMerol
P VTrimetoprirn)romm: € 1rmetopmm|TCIMEIOPAIM) 1010t K v srabicms |Polimero]

=T 1+ K preomans|Poltmearo]  — 1+ K o pimiroticras [POlrmero]

aAa =

Ecuacion 28.

_ [Trimetoprimlrom K estasinaaa [POHMerole, —€r )
IV + K esraiticmes |1PONMErg]

aAa

Ecuacion 27.

= [Trirmetoprimily i K escasinasa [POIMerofac)
1+ K ppratuncec [POHMero]

A

Aplicando ia ecuacion finat obtenida en los
parrafos anteriores, tenemos que para el caso de los
estudios en disolucidtn tanto para Trimetoprim/PEG
6000 como para Trimetoprim/PVP 40, se obtienen los
siguientes valores de K (constante de interaccién).

Mostrados en la tabla siguiente.

&2 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 3. Valores de la constante de interaccion (K) y el valor de Ac.

K Error Ac . Error
PEG | 338.34911 16.48030 | 888,27530 ({17.71690
PVP | 1328,37414111,32100|1667.20136 | 7,.47797

De manera Que a raiz de los resultados obtenidos podemos
definir que la interaccion con la PVP 40 es mavyor que con el PEG
6000 cuando se encuentra junto con el Trimetoprim en solucion.
Lo cual es también observado en la figura 14, en donde se
aprecia que la modificacién de la absorcion de Trimetoprim se ve
bastante influenciada por la presencia de PVP 40 en el medio de
disoluciéon. Por o tanto, esto nos da una guia para decir que los
mejores resultados se pueden obtener con PVP 40, dado el valor

de la K,
6.3. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA.

La espectroscopia IR fue empleada para estudiar
las posibles interacciones en el estado soélido entre el
farmaco v los polimeros tanto en las MF’s como en las
DS’'s al ser comparados con los espectros de
Trimetoprim, PEG 6000 vy PVP 40O en su forma

individual.

Al revisar las bandas de absorcion del espectro de

Trimetoprim, en las figuras 15 a 18 (en todos los casos

se presenta dicho espectro), tenemos que las bandas
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caracteristicas del mismo se presentan de la siguiente

manera (tabla 4):

Tabia 4. Bandas Caracteristicas del espectro de IR para

Trimetoprim.

Ltongitud de onda (Al=]Jcm™') Debido a:

3450 Anillo aromatico unido a grupo
amino
3030 Carbonos aromaticos
2850 Anillo aromatico unido a un
grupo metoxi
1700 Confirmacion de aromaticos
1640 Grupos amino*®’
1450 Dobles ligaduras del anillo
aromatico

1225 Hidrogenos del anillo aromatico
1100 Confirmacion de enlace$-—O
900 Confirmacién de grupos amino®’

*'. En las piridinas el heteroatomo (N) se toma en cuenta como un

sustituyente del anillo aromatico

"“(ﬁwfm‘hw A

Figura 15. Espectro
de Infrarrojo para
(a) Trimetoprim, (b)
PEGS6000. (c) MF 1
a2y(dDS 1a2
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4000 3500 3000 25'!3%,.2000 1500 1000 500

Figura 16. Espectro de Infrarrojo para (a) Trimetoprim., (b)
PEG6000, (c) MF 1 a SOy (d) DS 1 a 50.

Para el caso del espectro de absorcién (figuras 15 y 16) de
PEG 6000 tenemos que las bandas caracteristicas son (tabla §):

Tabla 5. Bandas Caracteristicas del espectro de IR para

PEG 6000.
Longitud de onda (Al=)Jcm™) Debido a:
3600 Hidrogenos
3400 Grupos hidroxi en moléculas
polimeéricas

r 1470 Uniones —CH>—
; 1250 Confirmacion de grupos hidroxi
:'— 7a2 Uniones — (CH2)Nn— O—
H 725 Uniones — (CH3)n: lineales
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Figura 17. Espectro de Infrarrojo para (a) Trimetoprim, (b) PVvP40
() MF1a2y(d)DS 1a 2.
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Figura 18. Espectro de Infrarrojo para (a) Trimetoprim, (b) PvP40
{c) MF 1 a S0y (d) DS 1 a 50.
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Finalmente en el caso particular de las bandas de absorcion
de PVP 40 (figuras 17 y 18) tenemos que:

Tabla 6. Bandas Caracteristicas del espectro de IR para

PVP 40.
Longitud de onda (Al=]lcm™") Debido a:
2890 Grupos —CH-
1690 Grupos 'lq
N
E):O
1472

Grupos -CH,-

Analizando los

espectros de absorcion para MF's y DS’s en

proporciones 1 a 2 de Trimetoprim con PEG 6000, tenemos que

(tabla 7):

Tabla 7. Analisis de bandas en |os espectros de IR para MF’s y
DS’s de PEG 6000 v PVP 40 en relaciones 1 a2y 1 a 50.

Longitud de onda

Observaciones

Gl=lem™) MF's

PEG 6000

PVP 40

DS’'s

MF's

1 a SO

Ta2

1 a50

3450 .
Anillo aromatico unido a

grupo amino

182 1aS0 [1a2

No se
3030 °
N wven las
Carbonos ararméaticos
bandas
[
S7
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Continuacion Tabla 7.

Observaciones

Longitud de onda PEG &000 PVP 40
{x[=]cm™") MF's DS's MF's DS’'s
1a2 1 a 50 1Ta2 1 a50 Ta2 1 a8 80 Ta2 1 a S50
- = M—
. K 709 Poco Poco
Confirmacion de definido definido
aromaticos

1640
Grupos amino*?

14850
Dobles ligaduras del
anillo aromatico

1228
Hidrédgenos del anillo
aromatico

1100
Confirmacion de
eniaces c—0O

200
Confirmacion de
grupos amino®’

s

anillo aromatico

. En las piridines el hetaroatomo (N) se toma en cuanta como un sustituyente del

&S
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Del analisis de jos espectros tenemos que en tlas DS’'s 1 a 2
existe interaccién por ambos lados de la molécula de Trimetoprim
tanto para PEG 6000 y PVP 40, pero se tiene una mejor
interaccién con el anillo aromatico que tiene los grupos amino, lo
cual es demostrado por las bandas en esta zona (caracterizacion
de los grupos amino) que se ven modificadas y casi no se
observan. En el caso de las MF’'s en esta misma proporcion, la
interaccién es menor debido al meétodo realizado para la

obtencidn de la muestra.

En las relaciones 1 a 50 tanto para MF’'s y DS’'s se observa
que la mavyor parte de las bandas caracteristicas de Trimetoprim
Nno estan presentes en los espectros. Esto supone que en ambos
casos existe una gran interaccidn y esto puede llevar a pensar
que el Mmeétodo de amasado no mejora las caracteristicas del
farmaco comparado con el método realizado para MF's. En este
Ccaso es necesario considerar que este estudio se ha realizado por
reflactancia difusa y por lo tanto la gran cantidad adicionada de
PEG 6000 presente en el medio no deja visualizar correctamente

los cambios buscados.

En las relaciones 1 a 50 tanto para MF’'s y DS’s con PVP 40
se observa que se presenta lo mismo que en el caso de PEG 6000

pero con la diferencia de qQue con este polimero (PVP 40) se

aprecia mas la diferencia.

Este método por si solo no nos confirma la formacion de

nuevos compuestos pero lo que si se puede apreciar es que

existe una considerable interaccidn entre el farmaco vy los




6" Roseltenelons E4 L scnesidn

polimeros. Ademas al ser complementado con los siguientes
estudios nos confirma las interacciones entre estos y el farmaco.

6.4. DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS.

Los Difractogramas de Rayos X de Poivos para Trimetoprim,
PEG 6000. MF y DS en relaciones 1 a 4 se muestran en la figura
19 respectivamente. Mientras que en la figura 20 se muestran los
difractogramas para Trimetoprim, PEG 6000, MF y DS en

relaciones 1 a 50.

L_, ) v-'i_,,"l,,&. D

o 10 20 30 40 50 s0

Figura 19. Difractogramas de Rayos X de polvos para (a) Trimetoprim,
(b) PEG 6000, (c) MF 1 a4y (d)DS 1 aaq.

La presencia de numerosos picos en los difractogramas de
Rayos X de polvos, indica que el Trimetoprim es un material
cristalino con picos caracteristicos que aparecen a un angulo de

difraccion a 20 a 12, 15 y 26. PEG 6000 también exhibe un

patron de difraccién caracteristico, con algunas senales similares
a las del Trimetoprim. Lo cual supone una cristalinidad parcial de
este polimero. Tiene bandas caracteristicas en un angulo de

difraccion de 20 a 19 Y 23.

Q0
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Figura 20. Difractogramas de Rayos X de polvos para (a) Trimetoprim,
(b) PEG 6000, (c) MF 1 a SOy (d) DS 1 a S50.

Los picos de DRX de Trimetoprim en su forma cristalina agn
son apreciables en la MF 1 a 4, pero en el caso de la MF 1 a 50
las senales Mmas caracteristicas se reducen apreciablemente. Lo
cual nos dice que las propiedades de cristalinidad del farmaco se
ven alteradas por la presencia del polimero. Evidentemente las
otras relaciones estudiadas presentan un comportamiento

intermedio entre ambas relaciones.

Para el caso de las DS’s en estos difractogramas
encontramos que existe semejanza con el comportamiento de las
MF's., soélo que en este caso la reduccidon de las sefnales
caracteristicas de Trimetoprim aun es mas perceptible. De esta
forma podemos decir, que la cristalinidad del farmaco se ve un
tanto mMmas alterada para el caso de las DS’s que con las MF’s, o
cual probablemente se deba a la formacién de una nueva especie

resultado de las interacciones entre el PEG vy e! farmaco.

L4
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Los Difractogramas de Rayos X de Polvos para Trimetoprim,

PVP 40, MF y DS en relaciones 1 a 4 se muestran en la figura 21

respectivamente. Mientras que en la figura 22 se muestran los

difractogramas para Trimetoprim. PVP 40, MF y DS en relaciones

1 a 50.

Figura 21. Difractogramas de Rayos X de polvos para (a) Trimetoprim.,
(b) PVP 40, (c) MF 1 a4 y(d) DS 1 a 4.

Las caracteristicas en los picos de Trimetoprim son las

mismas que en el caso anterior. Pero el difractograma de la PVP
40 muestra ausencia de senales bien definidas a un determinado

valor de angulo de difraccién de 20, lo cual nos refiere una

estructura completamente amorfa.

En este caso en particular se observa que la MF en relacion

7 a 4 todavia presenta senales las cuales son atribuibles al

farmaco en su forma cristalina pero en el caso de la MF 1 a 50

estas senales son menos visibles.

o2
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Figura 22, Difractogramas de Rayos X de polvos para (a) Trimetoprim,
{(b) PVP 40, (c) MF 1 a SOy (d) DS 1 a S0.

Al revisar los difractogramas de las DS’s observamos que

en relaciones bajas 1 a 4 aun se aprecian (os picos de

Trimetoprim. en menor proporcion que en el caso de la MF en la
misma proporcion; pero al aumentar la cantidad del polimero
{relacion 1 a 50) notamos la ausencia de picos de difracciéon del
Trimetoprim, lo cual indica la presencia de Trimetoprim en forma

amorfa o bien que las senalas producidas por el Trimetoprim son

tapadas por las de PVP 40.

En ambos casos este comportamiento puede estar asociado
con e! impedimento de que las moléculas de farmaco se puedan
nucleos cristatlinos; impidiendo asi. el
interaccion entre farmaco y

asociar para formar

crecimiento del cristal. Esto es. la

polimero puede ser un factor importante para inhibir la

cristalizaciéon del farmaco. Aunque es Mas evidente en el caso de

las DSsS's con PVP 40 qQue con PEG 6000.

o3
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También podemos decir. que cierto tipo de enlaces, como
los puentes de Hidrogeno, interactdan entre el farmaco y los
polimeros, lo cual inhibe la recristalizacion del farmaco y causa la
precipitacion de este en su forma amorfa. Este efecto inhibitorio
esta asociado con el peso molecular de los polimeros y la
proporciéon de los mismos en las relaciones estudiadas. Es decir.
mientras mMas grande sea la molécula del polimero con et cual se
forman las DS’'s es mas probable que exista wuna mayor
proporcion de farmaco en su forma amorfa. Lo mismo puede
presentarse cuando se incrementa la cantidad, en peso, del
polimero con respecto a la cantidad de farmaco. en la relacién

farmaco-polimero.

6.5. DETERMINACION DE PUNTOS DE FUSION .

En la figura 23 se muestran los valores de la determinacion
de los puntos de fusion estudiada para Trimetoprim. PEG 6000,
MF's y DS’s en todas sus relaciones referidas en este trabajo. Se

observa qQue el punto de fusién del farmaco es muy elevado

mientras que el punto de fusion para PEG 6000 es muy pequeno,
de tal manera que se observan modificaciones en los valores de

punto de fusidn para MF’'s y DS’s pero la diferencia entre estas

altimas es muy pequena, lo cual nos dice que existe una

interaccion entre el farmaco y el polimero al realizar la DS por

amasado.

OF
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1:50

Figura 23. Grafico que describe las diferencias en 10s valores de puntos
de fusion obtenidos para Trimetoprim., PEG 6000, MF’'s y DS's en todas
sus relaciones.

En la figura 24 se muestran los valores de la determinacion
de los puntos de fusidn estudiada para Trimetoprim. PVP 40, MF
v DS en todas sus relaciones referidas en este trabajo. Se observa
que el punto de fusiébn para PVP 40 es muy elevado, de tal
manera que se observan modificaciones en los valores de punto
de fusiéon para MF's y DS’s pero la diferencia entre estas Jultimas
es considerable, lo cual manifiesta una interaccién considerable
con este polimero que con PEG 6000.
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Figura 24. Grafico que describe las diferencias en los valores de puntos
de fusion obtenidos para Trimetoprim, PVP 40, MF's y DS’s en todas
sus relaciones.

Pero en estos casos no podemos dar una respuesta segura
de las interacciones. ya que se realizé con un equipo en el cual se
determind el punto de fusiébn con ayuda de una lupa, la cual tenia
poca resolucién, de manera que Jla determinacidn de este
parametro sélo Nnos sirve como guia para seguir con los estudios
en los cuales se determinan propiamente la presencia o ausencia
de interacciones en el estado soélido de los compuestos

estudiados.

De esto podemos decir., que la presencia de PEG 6000 y PVP
40 modifica el punto de fusion de Trimetoprim. disminuyéndolo;
io cual corrobora los estudios realizados en disolucion., dado que
en este caso se veia modificada la absorbancia de Trimetoprim en
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presencia de los polimeros de tal manera que la PVP 40

modificaba en mayor grado la absorbancia que el PEG 6000. en
este caso también podemos apreciar lo mismo y por tanto la PVP
40 presenta una interaccion con el Trimetoprim en mayor grado

que con PEG 6000.
6.6, CALORIMETRI/A DIFERENCIAL DE

BARRIDO.

Los Termogramas de Calorimetria Diferencial de Barrido de
Trimetoprim, PEG 6000, MF's y DS’s en relacién 1 a4y 1 a 50O se
muestran en las figuras 25 y 26 respectivamente.

En donde Trimetoprim tiene una endoterma de fusion simple a
201.21°C y para PEG 6000 se presenta a 62.93°C. las cuales
corresponden, respectivamente a los puntos de fusién para estos.

Figura 25.
B Termograma de
Calorimetria

s0 100 130 200 250 3oo

Temperotura (°C)

Diferencial de
Barrido para (a)
Trimetoprim, (b) PEG
68000, (c) MF 1 a4 vy
() DS 1 a g,
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Figura 26.
Termograma de
Calorimetria e - - - -
Diferencial de : ! s
Barrido para (a)
Trimetoprim, (b) PEG
8000, (c) MF 1 a SO
v (d) DS 1 a S0.

Las mezclas binarias de Trimetoprim/PEG 6000 preparadas
como MF's y DS’s por amasado, exhiben las mismas dos
transiciones endotérmicas, independientemente de la
concentraciéon de polimero usada., correspondientes a la fusion
del polimero (transicion de temperatura menor, alrededor de
64°C) y la del farmaco (transicidon de temperatura mavyor,
alrededor de 161°C). Estas similitudes sugieren la ausencia de
interacciones quimicas entre ambas especies. Sin embargo, se
alteran mutuamente los puntos de fusion debido a la presencia
del otro componente. También se observa que la fusion de
Trimetoprim puede ser observada en las MF’'s de
Trimetoprim/PEG 6000 de manera mas predominantemente a
bajas proporciones del polimero. que a altas concentraciones de
este. Aunque, probablemente. a mayores concentraciones de
polimero estas no logran apreciarse bien definidas debido a que
la escala usada no permite una buena apreciacion de este

o8
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6. R

las relaciones

caso de a menor

Fendmeno. como es el

concentracion de PEG 6000.

Los Termogramas de Calorimetria Diferencial de Barrido de
Trimetoprim, PVP 40, MF y DS en relacion 1 a 4 v 1 a 50 se
muestran en las figuras 27 y 28 respectivamente.

Figura 27.
Termograma de
Calorimetria

/
/ Diferencial de
Barrido para (a)
Trimetoprim, (b) PVP
40, (c) MF 1 a 4 y (d)
DS 1 a4.

—— T T v
100 180 200 250 - 300
Temperatura (°C)

de Barrido (DSC)
y DS(1:50).

T 9 de o Dif
para Trimetapewm, PVP40, MF(1:50)

s0 100 150 200 250 300
Temperatura (°C}
Figura 28. Termograma de Calorimertria Diferencial de Barrido para (a)
Trimetoprim. (b) PVP 40, (c) MF 1 a 50 vy (d) DS 1 a 50.
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En donde también se presenta una endoterma de fusion
simple, para Trimetoprim, a 201.21°C y para PVP 40 se presenta
un valor de Tg (temperatura de transiciéon vitrea) a 72.73°C.

Los Termogramas de Calorimetria Diferencial de Barrido,
para estas mezclas binarias, también muestran el pico de fusién
del farmaco (transicion de temperatura mavyor. alrededor de
170°C) v a la Tg de la PVP 40 (trans_icién de temperatura menor,
alrededor de 77°C) en todas las relaciones la endoterma del
farmaco es apreciable. Lo cual nos dice que no existe la
formaciéon de una nueva especie como tal, pero que dada la
presencia del polimero el punto de fusion de Trimetoprim se ve
modificado tanto en MF's como en DS’'s: siendo mas

caracteristico en este ultimo caso.
6.7.. ESTUDIOS DE MICROSCOP/A.

Las fotomicrografias mostradas en la figura 29 representan
a los compuestos en su forma independiente usados para este
estudio;: PEG 6000, PVP 40 y Trimetoprim. respectivamente. Se
observa que en el caso de PEG 6000 vy Trimetoprim las
estructuras presentan una forma mas cristalina que para el caso
de la PVP 40, en donde apreciamos qQue tiene una forma que
semeja a pequenas gotas. lo cual nos habla de que es un
compuesto amorfo, ademas de ser también visto en los
difractogramas de DRXP por la ausencia de picos definidos de
absorcion y en los Termogramas de CDB por la presencia de un

valor de Tg muy bajo.

/700
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Figura 29. Las fotos corresponden a los polimeros y farmaco
empleados para el estudio (A) PEG 6000, (8) PVP 40 y (C) Trimetoprim.
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Continuacion Figura 29. Las fotos corresponden a los polimeros y
farmaco empleados para el estudio (A) PEG 6000, (B) PVP 40 y (C)
Trimetoprim.

En la figura 30 se muestran las MF’'s y DS’s en relaciones 1
aqd4y 1 a S0 para los sistemas binarios de Trimetoprim/PEG 6000,
en ellas se tiene que en las MF’'s, para ambos casos. se llega a
distinguir a los dos potvos por separado (Trimetoprim y PEG
6000). pero en el caso de las DS’s se aprecia que el farmaco se
incluyd en la matriz polimérica de tal manera que se aprecian
como pequenos destellos en la capa de polimero formada
debidos a la forma cristalina del Trimetoprim. lo cual al aumentar
la cantidad de polimero provoca que este sea “solubilizado en la
matriz” de tal manera que ya no se logren apreciar tan
nitidamente los reflejos ocasionados por la forma cristalina del
farmaco.
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Figura 30. Las fotos corresponden a (A) MF 1 a 4 Trimetoprim/PEG 6000. (B)
DS 1T a 4 Trimetoprim/PEG 6000, (C) MF 1 a SO Trimetoprim/PEG 6000 vy (D)
DS 1 a 5O Trimetoprim/PEG 6000.
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Continuacion Figura 30. Las fotos corresponden a (A) MF 1 a 4
Trimetoprim/PEG 6000. (B) DS 1 a 4 Trimetoprim/PEG 6000, (C) MF 1 a SO
Trimetoprim/PEG 6000 v (D) DS 1 a SO Trimetoprim/PEG 6000.
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En la figura 31 se tienen las fotomicrografias referentes a las
MF's v DS's en relaciones 1 a 4 y 1 a 50 para los sistemas
binarios de Trimetoprim/PVP 40. En este caso. se distinguen con
mavyor facilidad, en las MF’s, los cristales de Trimetoprim y los de
la PVP 40 los cuales tienen semejanza a gotas muy pequenas,
mientras que el farmaco presenta una forma cristalina definida.
Para las DS's tenemos que. en la relacidn 1 a 4 se aprecian
pequenos cristales que destellan muy bien dispersos en la matriz,
mientras que en el caso de la relacién 1 a 50 ya no se ven los
cristales. se observa una sola matriz de tal manera que el
farmaco se ha “disuelto” en la matriz polimérica incorporandose
en ella, esto confirma que al aumentar la relacién de polimero hay
aumento en la incorporacion del farmaco lo cual lleva a pensar
que los resultados de las pruebas anteriores se confirman debido

a la incorporacion det farmaco en la PVP 40.

(A MF 1 a g Trimeopr'irn/PVP 40,

Figura 31. Las fotos corresponden a
(B) DS 1 a 4 Trimetoprim/ PVP 40, (C) MF 1 a 50 Trimetoprirm/ PVP 40 vy
(D) DS 1 a SO Trimetoprim/ PVP 40,
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Continuacion Figura 31. Las fotos corresponden a (A) MF 1 a 4
Trimetoprim/PvP 40, (B) DS 1 a 4 Trimetoprim/ PVP 40, (C) MF 1 a SO
Trimetoprim/ PVP 40 y (D) DS 1 a 50 Trimetoprim/ PVP 40.
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Continuacion Figura 31. Las fotos corresponden a (A) MF 1 a 4
Trimetoprim/PVP 40, (B) DS 1 a 4 Trimetoprim/ PVP 40. (C) MF 1 a 50
Trimetoprim/ PVP 40 vy (D) DS 1 a 50 Trimetoprimv/ PVP 40,

6.8. ESTUDIOS DE VELOCIDAD DE DISOLUCION.

Los estudios de cinéticas de disolucién, fueron seguidos por
medio de la determinacién de las concentraciones de Trimetoprim
disuelto en funcién del tiempo, determinando las constantes por

medio de un modelo matematico apropiado para este tipo de

cineéticas.
[Trimetoprimj = k. /k,, x 1 - e*r=*

Donde k,, es la constante de disolucion k,, es la constante

de precipitacion y t es el tiempo.
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Es evidente que la velocidad de disolucion de Trimetoprim

es muy lenta (figura 31 y 32). Ademas durante los experimentos

de disolucion (cinéticas de disolucion). se notd que tanto en las

MF's como en las DS’'s se presentaba una incorporacion, del
farmaco, al medio de disolucidn inmediata; pero en el caso del
farmaco puro este permanecia mas tiempo en la superficie de la
disolucion, requiriendo mas tiempo para su incorporacion. De
forma que tanto en las MF’'s como en las DS’s se presenta un
cambio en las caracteristicas del medio de disolucion. resultando

en una incorporacién mas facil del farmaco.

En la figura 31 se ilustran los perfiles de disolucion de
Trimetoprim puro, sus MF's y las DS’'s con PEG 6000 en todas

sus relaciones. respectivamente. Las wvelocidades de disoluciéon

fueron mavyores para las DS’s que para las MF's y el Trimetoprim

solo. El incremento observado en las cinéticas de disolucion de

las MF’'s, probablemente es debido a la modificacion de! medio

de disolucidn por la presencia del polimero, ya que este se

itando la incorporacion del farmaco en el

disuelve primero, fac

agua.

El incremento en las velocidades de disolucion de las DS's

puede ser debido a muchos factores. entre ellos, ila disminucion

del tamano de particula del farmaco, la forma especifica del

las DS’'s (farmaco amorfo). incremento en la
polimero

farmaco en
humectabilidad del farmaco debido a la presencia del
modificando la estructura del agua y evitando la agregacion de
este. Ademas de presentar interacciones, por medio de la posibile
formaciéon de puentes de hidrogeno, 1o cual favorece la inclusion

del farmaco en el medio de disolucion.
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Figura 31. Graficos de cinéticas de disoluciéon para (1) MF’'s y (2) DS’s

incorporadas con PEG 6000 en el siguiente orden (A) Trimetoprim, (8B)

Relacion 1 a 2. (C) Relacién 1 a 4, (D) Relacion 1 a 6, (E) Relacion 1 a 8B,
({F) Relacion 1 a 10, (G) Relacién 1 a 10.
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En ta figura 32 se ilustran los perfiles de disolucion de
Trimetoprim puro, sus MF’'s y las DS’s con PVP 40 en todas sus
relaciones, respectivamente. Se tiene que las velocidades de
disolucién fueron mayores para los casos en los cuales se
estudiaron las DS’s con PVP 40, que para el caso de estudio de
las MF’'s y el Trimetoprim solo. El incremento observado en las
cinéticas de disolucion de las MF's, probablemente se deba a
modificaciones en su estructura dada la presencia del polimero, y
por tanto haciendo mas facil la incorporacion del farmaco en ella.

Las velocidades de disolucion de Ilas DS’s se wven
incrementadas debido a muchos factores. ya antes mencionados
en la discusion de los resultados para DS’s con PEG 6000.

La diferencia entre estos estudios radica en que; los casos
en donde fue usado PVP 40 como matriz polimeérica para la
dispersion, ofrecen mejores resultados que con PEG 6000: o cual
lleva a considerar que el farmaco interacciona de mejor forma con
la PVP 40. incrementando su velocidad de disolucién

considerablemente.

A este caso. le incluimos que la perdida de la cristalinidad
{observada en los estudios de DRXP., DPF y CDB). la reduccién
del tamano de particula, la “inclusion” del farmaco en la matriz
observada en los EMO:; provocan un incremento en la
humectabilidad. y por tanto pueden ser considerados como
factores que influyen en el control de la velocidad de disolucién

para este tipo de DS’'s.
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Figura 32. Graficos de cinéticas de disoluciédn para (1) MF’'s y (2) DS’s
incorporadas con PVP 40 en el siguiente orden (A) Trimetoprim, (8)
Relacion 1 a 2, (C) Relacion 1 a 4, (D) Relacion 1 a 6, (E) Relacion 1 a 8,
(F) Relacion 1 a 10, (G) Relacion 1 a 10.
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Las constantes de velocidad de disolucion fueron calcutadas
de acuerdo a un modeio Mmatematico apropiado para cinéticas de
primer orden y los wvalores para MF's y DS’s de los sistemas

binarios Trimetoprim/PEG 6000 y Trimetoprim/PVP 40, se listan

en {a Tabla 8 y tabla 9, respectivamente. En ellas podemos ver

que conforme se aumenta la cantidad de polimero se incrementa

el valor de la constante. tanto para MF’s como para DS’s,

viéndose mas marcadamente para el caso de las DS’s que para

las MF’s. Dicho comportamiento se debe a lo ya discutido

anteriormente en las graficas y corrobora la informacion de los

otros estudios en los cuales se observa la existencia de
interacciones entre los polimeros.

El valor maximo de la constante se obtiene a una relacién de
1 a 50 para las DS’'s de PVP 40. Lo cual nos confirma que la

interaccién con este polimero es mejor que con el PEG 6000.

Tabla 8. Valores de las constantes de velocidad de disolucion
(kyi.=[M"*s""]) obtenictas en agua para las MF’'s y las DS's efectuadas
con PEG 6000.

T T PEG 6000

Trimetoprim: 0.0093 e-S5 Trimetoprim 0.0093 e-5

I MF12 138 e-6 DS12 634 e-56

T NiFia 1735 DS14 71106 e-5
MF16 - 187 e-5 DS16 1209 e-5

; MF18 188 e-5 DS18 12449 e-5

~MF1i0 239 e-5 DS110 1677 e-5
MF160 419 e-5 |  DS150 ; 2394“;5:
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Tabla 9. Valores de las constantes de velocidad de disolucion
(kae=[M"s""]) Obtenidas en agua para las MF’s y las DS’s efectuadas
con PVP 40.

PVP 40
Trimetoprim| 0.0093 e-S5 Trimetoprim 0.0093 e-5
MFE12 150 e-5 DS12 1308 e-5
MF14 202 e-5 DS14 i 1452 e-5
MF16 208 e-5 DS16 | 1739 e-5
MF18 213 e-5 Ds18 1 1960 e-5
MF110 247 e-S DS110 ; 2231 e-5
MF150 419 e-5 DS150 | 36296 e-5

La diferencia en los valores de la constante de disolucidon
para las MF’'s preparadas con PEG 6000 o con PVP 40 son
minimas ya que los valores son muy cercanos entre ellos; pero la
diferencia entre las constantes de disolucién para DS’'s de PEG
6000 o PVP 40 son muy grandes mostrando valores rmejores para

el caso de la PVP 40 que para el caso de PEG 6000.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS.
CONCLUSIONES.

Se estableci® la presencia de una interaccién entre
el farmaco (Trimetoprim) y tos polimeros en estudio
(PEGGOOO N4 PVP40),v de acuerdo a lo obtenido'a
partir de los estudlos en disolucion. De manera que

e. trabajo se obtuvneron las DS s
‘e"rnas Trlmetoprnm/PEGGOOO v
O en’ las relaciones 1:2. 1:4, 1:6,
: wmostrado por los resultados
‘Vde las pruebas realizadas en este

. para ambos casos (con
probablemente existan
por puentes de

érmaco vy los acarreadores, lo

cual es'de ostrado por los estudios de EIR.

Los Difrac;égrj_amas de Rayos X de polvos indican
que el Trifneivop'i'irn se wvuelve amorfo conforme se
aumentan las concentraciones de PEG60O0OO o
PVPA40O, lo cual modifica la velocidad de disolucion
del farmaco. En el caso particular de los sistemas
con PVP40O, se obtuvo una mejor referencia del

cambio en la cristalinidad de Trimetoprim.
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# La ausencia del

punto de fusion de Trimetoprim

determinado con un equipo Fischer-Jonhson y por

Calorimetria Diferencial de Barrido., fue observada

en mavyor grado en las DS’s que en las MF’'s, como
se esperaba; obteniendo mejores resultados para el
X : .sus diferentes

incorpora mas

parentemente siendo miscible al

con:PVPAa0 que con PEGE600O.

En ‘este trabajo’ se ha demostrado que tanto las
las relaciones de

DS'sW.Rcomoﬂy‘:"l'a"ks "“"MF’s para
Trimetbp;i'r’ﬁ/PEGSOOO o Trimetoprim/PVP40;
muestran. . un considerabie incremento en la

velocidad de disolucién. Las DS’'s manifiestan una
elevada velocidad de disolucién comparada con las
MF's vy el farmaco en forma individual. Debido a la
interaccién tan estrecha que se ha formado entre el

polimero. 'y el farmaco. de manera que ambos se

solubitizan  at mismo tiempo en el medio de
disoluciédn. De igua! manera las MF's presentan una
velocidad de disolucién comparadas con el
puro, posiblemente causado por el
la humectabilidad del farmaco. debido
disolucién,

mejor
farmaco
aumento en
a modificaciones del medio de

modificando su estructura permitiendo fa
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incorporacién del soluto en el medio de disolucion.

Tanto en las DS’'s como en las MF’'s, se incluyen

factores que favorecen la velocidad de disolucién:

©® Reduccién del tamano de particula
o Prevencion de la agregacion de las
particulas (dispersabilidad del
Trimetoprim).
# Los resultados maximos fueron obtenidos para las
DS’s de los sistemas Trimetoprim/PVP40 en
relacidon 1:50 la cual muestra una constante de
velocidad wvarias veces mayor comparada con el

farmaco solo.
# Los resultados conjuntos de estos estudios indican
que el PEGE60O00 es menos adecuado para la
preparacion de DS‘’s con Trimetoprim que ta PVP40,
dado que se obtiene una mezcla mas heterogénea
aun se diferencia el Trimetoprim del
la cual

en la cual
PEG6000 .,que para el caso de la PVP40 en

podriamos decir qQue. se obtienen Disoluciones

Solidas, o cual aumenta la constante de velocidad

de disolucion del Trimetoprim.
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.

PERSPECTIVAS.

aunque cuentan con una

Existen farmacos que
su actividad /in vivo

actividad farmacolédgica especifica.
es muy baja., debido a caracteristicas fisicoquimicas de

la rnolécula - no -apropiadas. esto genera gastos
por lo que la TF' se ha enfocado

econémlcos . humanos.
en estuduar nuevas formas de lvberac on para equlparar
3 ‘a,ct|V|dad

arémetros de velocudad de I-berac:én

Ia bsodtsponnbnlldad oral de férmacos pocob
tas DS’'s presentan; para

modifica
por loft“a‘n’to,
sclublesen’ ‘agua. . Asi,
industlr-ia'farl"hacéutica.

tanto humana como veterlna a.

una posibilidad muy ampliia para mejorar las
formulaciones de ciertos farmacos.

También considerando que:

* Ei incremento en el namero de farmacos
desarrollados a partir de los ya conocidos o de
Nnueva sintesis, candidatos para ejercer efectos
terapeuticos. que presentan Nnula o escasa

solubilidad en agua, crea un problema en su empleo

en humanos y/o animales.
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de que para la

« Las DS’s tienen la ventaja
liberacion,

elaboracion de éstas nuevas formas de
utilizan gran wvariedad de acarreadores,
conocidos en  la
ientes de bajo ‘costo .y con'

los cuates
industria

son ampluamente
farmacéutlca como.ex

estud:os de toxicidad completo

- s ,en‘, 1la solubilidad v vélocidad de
ue puede llegar a ser de. var'os ordenes
comportam.ento

liceracion
de magnltud. comparada con el
: del farmaco, puedé' aumentar
la biodisponibilidad y las grandes
administradas se verian

individual
potencialmente
dosis que requerian ser
disminuidas, lo que representa una ventaja
economica y de manipulacidon de la dosificacion.
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se deberan encaminar ati

Los proximos estudios
DS’'s a escala industrial,

proceso para elaborar tlas
haciendo hincapié en la estabilidad fisica de la

dispersion, la cantidad de acarreador necesario para
incremento requerido en  la veloc-dad de
todo en la prednccnén " del
Ia dispersiéon . durante su
Aunado aesto. es

el

obtener

>rocesamiento.

profundizar en . 1o:
los estudios
obtenidos,
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9. preivs

9. ANEXOS.

9. 7. ANEXO A. MONOGRAFLA DE TRIMETOPRIN.
9.1.1. NOMBRE, FORMULA Y PESO MOLECULAR (17).
Trimetoprim es 2, 4-diamino-5-(3.4.5-trimetoxibenzil)-
pirimidina. Con férmula estructural (Figura 33):

o~
o N NH
— 2
s
\O —
NH,,

Figura 33. Estructura Quimica de Trimetoprim.

Con férmula condensada: C,,H,gN,O;.
TESIS CON

v peso molecular de: 290.32g/mol.
FALLA DE ORIGEN

9.1.2. APARIENCIA (17).

Polvo de color blanco o amarillo palo. inodoro y cristalino.

9.1.3. PROPIEDADES FiSICAS (17).

9 .7.3.1. ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA.

La absorcion de Trimetoprim exhibe un maximo a 287 +

2nm (e = 7.4 x 103, absorbitividad = 25.5) y un minimo a 257nm

7306




9. Aorarns

aproximadamente. La solucion es preparada disolviendo 100mg
de Trimetoprim con 25ml! de etanol. diluyendo a 100ml con
NaOH al 0.4%: posteriormente se realizaron diluciones hasta
obtener una concentracion de 0.02mg/mi.
9.7.3.2. ROTACION OFPTICA.

Trimetoprim no presenta actividad éptica.
9.7.3.3. PUNTO DE FUSION.

Trimetoprim funde aproximadamente a 201°C.

9.7.3.4. SOLUBILIDAD.

Los datos de solubilidad para Trimetoprim a 25°C se
presentan en la siguiente tabla. (Tabla 10).

Tabla 10. Solubilidad de Trimetoprim.

Solvente Solubilidad (g/100mL)
Benceno 0.002
Eter de petrélec 0.02"
Agua 0.04
Isopropanol 0.12
Acetona 0.35
Etancl al 95% o.81
Metanoli 1.21
Cloroformo 1.82
Alcohol bencilico 7.29




9. S prerras

9.7.3.5. CONSTANTE DE DISOCLACION.

Debido a su baja solubilidad en agua., las soluciones fueron
preparadas con una mezcla de etanol-agua a varias
oncentraciones y titulado con solucién de hidroxido de sodio. EI
pKa aparente fue graficado contra las concentraciones de etanol
resultando una linea recta en donde el punto de intercepcién con

el eje y es el valor de pKa en agua. Siendo el pKa encontrado en

agua de 6.6.
9.1.4. ESPECTRO ANTIBACTERIANO (24).

El espectro antibacteriano de Trimetoprim es semejante al
del Sulfametoxazol, aunque el primero tiene una potencia Mayor
que el segundo. Casi todos los microorganismos G(-) y G(+) son

sensibles al Trimetoprim, pero puede surgir resistencia cuando se

utilizan en forma independiente.

Chlamydia diphtheriae y IN. meningitidis son sensibles a la
combinacién de Trimetoprim-Sulfametoxazol. Aunque casi todas
las cepas de Streptococcus pneumoniae son sensibles., ha habido

un iNncremento inquietante en el Nnumero de casos de resistencia.
las cepas de S aureus., S.

Se sabe que de S50 a 95% de
el grupo viridans de

epidermidis, Streptococcus pyogenes,
estreptococos, £. coli, Proteus mirabilis. P. morgani, P. rettgeri;
especies de Enterobacter., Salmonella, Shigella, P. pseudomalles.
Serratia y especies de Alcaligenes son inhibidas por el farmaco.
También muestran sensibilidad algunas especies de K/ebsiella.
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Pasteurella haemolytica, Yersinia

Brucella abortus,
Yersinia enterocolitica y N. asteroides.

pPseudotuberculosis,

Las cepas de Sraphylococcus aureus resistentes a meti Nna

a pesar de que también lo son al Trimetoprim o al Sulfametoxazol

por separado, pueden ser sensibies a ambos en combinacion.

La interaccién sinérgica entre los componentes del

preparado se advierte en caso de microorganismos resistentes a
una sulfonamida., o con resistencia a ella y resistencia moderada
al Trimetoprim. Sin embargo. se produce un grado maximo de

sinergia cuando los microorganismos son sensibles a ambos

componentes.

9.1.5. MECANISMO DE ACCION (24).

La actividad antibacteriana de la combinacion de

es consecuencia de su accidon en

Trimetoprim-Sulfametoxazol
la sintesis del acido

dos fases de la via enzimatica en
La sulfonamida inhibe la incorporacion de PABA

tetrahidrofoélico.
reduccion del

en el &acido folico y el Trimetoprim evita la

dihidrofolato en tetrahidrofolato.

El Trimetoprim es un bloqueador altamente selectivo de la

dihidrofolato reductasa de microorganismos inferiores.
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9.1.6. RESISTENCIA BACTERIANA (24).

Los microorganismos resistentes al Trimetoprim pueden
surgir por mutacion. La resistencia por parte de las bacterias G(-)
suele ser explicada por la presencia de un plasmido que codifica
alteraciones en la dihidrofolato reductasa.

9.1.7. ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION (24).

Después de ingerir una sola dosis del preparado en
combinacion, el Trimetoprim se absorbe con mavyor rapidez que
el Sulfametoxazol. La administracion concomitante de ambos al
parecer torna lenta la absorcidén del Sulfametoxazol. Por lo
comun, en termino de dos horas se alcanzan cifras maximas de
Trimetoprim en sangre en casi todos los enfermos, en tanto que
las de Sulfametoxazol se producen unas cuatro horas después de
una sola dosis oral. Las vidas medias de Trimetoprim y de

Sulfametoxazol son de 11 y 10 h, respectivamente, de manera

aproximada.(Comenta que es en humanos y que pasa en pollos)

El Trimetoprim se distribuye y concentra rapidamente en
tejidos y. en promedio, 40% de el queda ligado a proteinas
plasmaticas en presencia de Sulfametoxazol. EI volumen de
distribuciéon del primero es casi 9 veces mayor que el de

Sulfametoxazol. Aproximadamente 60% del Trimetoprim
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administrado y 25-50% del Sulfametoxazol se excretan en la orina

en término de 24 h.

9.1.8. EFECTOS ADVERSOS (249).

Los efectos adversos relacionados con la combinacion de

Trimetoprim-Sulfametoxazol se muestran en la siguiente tabla
(Tabla 11).

Tabla 11. Efectos adversos relativos a Trimetoprim-Sulfametoxazol.

Efectos adversos Afectan a:

Megaloblastosis. Leucopenia.
Trombocitopenia Anemia
(Aplasica, Hemolitica y

Macrocitica), Trastornos de . .
Personas con deficiencia de

Coagulacion ,
folato.

Granulocitopenia.
Agranulocitosis, puarpura,
purpura de Henoch-Schonlein
vy Sulfahemoglobinemia.
Dermatitis exfoliativa,
Sindrome de Stevens-

Joohnson y Necrodlisis

Son infrecuentes y afectan
mas bien a personas de edad

. N - avanzada.
epidérmica tédxica.
Nausea, Vomito, Diarrea Reacciones gastrointestinales
Glositis y Estomatitis. mas habituales.
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Continuacion Tabla 11. Efectos adversos relativos a Trimetoprim-

Sulfametoxazol.

Efectos adversos Afectan a:
Reacciones del sistema

Cefalea, Depresion y
alucinaciones.

nervioso central. producidas
por sulfonamidas.
Perturbacién permanente de
la funcién renal.
Disminucion en la depuracion En individuos con funcién
de creatinina. renal normal.
Personas que han recibido un
aloinjerto renal.

En personas con nefropatia.

Toxicidad hematologica.

9.1.9. APLICACIONES TERAPEUTICAS (24).

Las aplicaciones terapeéuticas relacionadas con la
combinacién de Trimetoprim-Sulfametoxazol se resumen en la
siguiente tabla (Tabla 12):

Tabla 12. Aplicaciones terapéuticas relativos a Trimetoprim-

Sulfametoxazol.

Infecciones: Descripcion:
Tratamiento de infecciones no

complicadas suele ser muy eficaz. incluso
si existe resistencia a las sulfonamidas
. R . solas. Eficacia especial en infecciones

De wvias urinarias. R . . )
créonicas y recurrentes de vias urinarias. Es
posible eliminar a Enterobacteriaceae que

rodean al orificio wuretral o disminuir su

numero en grado extraordinario,
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Continuacién Tabila 12. Aplicaciones terapéuticas relativos a

Trimetoprim-Sulfametoxazol.

Infecciones:

Descripcién:

De vias respiratorias.

De tubo digestivo.

Por Pneumocystis

carinii.

Diversas.

aminorando las posibilidades de una

reinfeccidn ascendente. Eficaz para
combatir ia prostatitis bacteriana.
Eficaz en exacerbaciones agudas de

bronquitis créonica., disminucidn de fiebre.
purulencia, volumen de esputo y filemas.
No debe usarse para tratar la faringitis por

Estreptococos., pero es eficaz en otitis
media aguda en nifos y sinusitis maxilar
superior aguda en adultos causadas por

sensibles de H. influenzae vy

cepas
Streprococcus pneumoniae.
Eficaz para combatir la Shigelosis.

Farmaco de 2da eleccién contra la tifoidea.
Eficaz en el tratamiento de portadores de
Salmonrnella. La diarrea aguda por cepas
sensibles de £ Co//f enteropatdgena puede
evitarse o tratarse con Jla combinacién o
con el Trimetoprim solo.

Eficaz contra infeccion grave en pacientes
con SIDA. Es util para evitar la neumonia
en los enfermos de SIDA.
tas nocardiosis han sido tratadas con
buenos resultados. Tratamiento alternativo

de la brucelosis.
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9.2. ANEXO B. MONOGRAFLA DE POLIETILENGLICOL.
9.2.1. NOMBRES COMERCIALES (38).

Macrogol. Macrogel, Macrogolum.

9.2.2. SINONINMOS (38).
Breox PEG, Carbowvwvax., Hodag FPEG. Lutro! E, PEG,

polioxietilenglicol.

9.2.3. FORMULA ESTRUCTURAL, NOMBRE

QuimMiIco, FORMULA EMPIRICA Y PESO
MOLECULAR (38).

i i
HO—(‘I-— (CH2-O—CH3)mn— (IZ— OH
H H

Figura 34. Formula quimica de la estructura base de los
polimeros de PEG.

Polietilenglicol o a-hidro-o-hidroxi-poli(oxi-1.2-etanenidil).
con formula empirica HOCH,(CH,OCH,),,CH,OH. donde m

representa el namero promedio de grupos oxietilenos. Aunque
formula general
de la férmula

alternativamente puede expresarse la
H(OCH,CH,),OH. donde n es el valor de (m+1),

anterior. Con un peso molecular promedio 6000 para el caso

particular de PEG 6000.
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9.2.4. CATEGORIA FUNCIONAL (38).

agente para base de unguentos vy
plasticida,

Usado como un
supositorios, lubricante para capsulas vy tabletas,

solvente.

9.2.5. APLICACIONES EN FORMULACION o
TECNOLOGIA FARMACEUTICA (38).

ampliamente usado en una
farmacéuticas. incluyendo
topicas, oftalmicas. orales

Polietilenglicol es
variedad de formulaciones
preparaciones parenterales,
Y rectales.

Es de caracter estable y esencialmente hidrofilico. No es
capaz de penetrar la piel. por tanto, no la irrita; al ser soluble en

agua facilita su eliminacion de la piel, de esta forma es usado

como base de unglentos.

Mezclas de Polietilenglicol pueden ser usadas

como bases de supositorios, las cuales tienen ventajas

los puntos de fusidén son elevados de
ta

sobre las grasas:
manera que son mMas estables en zonas calurosas.
estabilidad fisica durante e! almacenamiento es mejor vy

son miscibles con los fluidos rectales. También

confieren algunas desventajas. entre ellas:
o hace mas reactivo Que las grasas.
proceso para evitar

su

estructura quimica
se requiere de cuidados durante el

un colapsamiento en los supositorios. la velocidad de

liberacion de farmacos solubles en agua disminuye con

7145




9. Knesrvns

de Polietilenglicol,

el incremento del peso molecular
tienden a ser mas irritantes que las grasas sobre la

mucosa..

Las soluciones acuosas de PEG pueden ser usadas
como agentes suspensores o para ajustar la viscosidad
Yy consistencia de otros vehiculos suspensores.

Cuando es usado junto son otros emulsificantes puede

actuar como estabilizador de emulsiones.

Es usado para granulacién, como un termoplastico. se
real_iza una mezcla de los constituyentes al 10-15% w/w de PEG
6000, se calienta (70-75°C) vy es enfriado posteriormente.
Obteniendo tiempos de desintegracion mas prolongados.

Puede ser usado para incrementar la solubilidad acuosa o
las caracteristicas de disolucidn de compuestos poco

mejorar
Polietilenglicol

solubles elaborando dispersiones sdélidas con el

apropiado, para el farmaco.

Se usa como plastificante en productos de
ruptura de la pelicula
para

microencapsulacion para evitar la
recubridora cuando las microcapsulas son usada

comprimirlias dentro de las tabletas.

Polietilenglicoles con pesos moleculares z 6000 pueden ser

usados como lubricantes, particularmente para tabletas solubles.
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Se han usado en la preparacién de hidrogeles, los cuales

son agentes para liberacion controlada.

9.2.6. DESCRIPCION (38).

En el estado sdélido (pesos moleculares de PEG > 1000) son
blancos vy tienen consistencia de pasta u hojuelas. Con un olor

Iigeramenté dulce.

CARACTERISTICAS FiSICAS (38).

7 l_as 'é‘;aAr"acteri'sticas fisicas de Polietilenglicol se resumen en
la siguiente tabla (Tabla 13).
Tabla 13. Propiedades fisicas de Polietilenglicol.

Valor (unidades)

Propiedad
PH (al 5% w/v) 44.5-7.5
Densidad a 2852C 1.15-1.21 g/cm?>
55-63°C

Punto de fusion (PEG 6000)
Viscosidad a 25°C
Viscosidad 98.9 °C + 0.3°C
Tension superficial (solucfén B

55 mN/m (55 dinas/cm)
acuosa al 10% w/v)

580 mm?/s (cSt)
250-390 mm?/s (cSt)
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9.2.8. Solubilidad (38).

Son facilmente solubles en agua, acetona,

metanol, etanol, diclorometano. Ligeramente solubles en

hidrocarburos alifaticos y éter. Es insoluble en grasas y aceites

minerales.

9.2.9. INCOMPATIBILIDADES (38).

La reactividad de PEG es atribuida, principalmente. a los

grupos hidroxilo terminales,. los cuales pueden ser esterificado o

eterificados. Puede exhibir actividad oxidativa debido a la
presencia de impurezas de perdxido o de productos secundarios
autooxidacion. Pueden ser incompatibles con

La actividad antibacterial de ciertos

formados por
algunos colorantes.
antibioticos, particularmente penicilina y bacitracina, es reducida
al usar bases de PEG. La eficacia de los conservadores. como los

parabenos puede ser también modificada debido a forma

complejos con PEG.

9.2.9. TOXICIDAD (38).

Generalmente es No toxico y no irritante. Sin embargo. han

sido reportadas reacciones adversas ademas de una toxicidad

baja; la toxicidad aparece conforme aumenta el peso molecular
de PEG. La administracion tépica puede provocar enrojecimiento

especialmente cuando es aplicado sobre las mucosas.
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Reacciones de hipersensibilidad, como wurticaria y reacciones
alérgicas ligeras, se han presentado al ser aplicado topicamente.
Sin embargo. los efectos adversos mas serios que se han
reportado son hiperosmolaridad, acidosis metabdlica. y falla renal
seguida por el uso tépico. Puede provocar efectos laxantes por
una administraciédn oral continua.

LD, (en cerdos de guinea, por via oral): 50 g/kg.

LDgo (en ratas, por via intraperitoneal): 6.8 g/kg.

LDg, (en ratas, por via oral): 50 g/kg.
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9.3. ANEXO C. MONOGRAFLA DE

POLIVINILPIRROLIDONA.
9.3.1. NOMBRES COMERCIALES (38).

Povidona, Polividonum.

9.3.2. SINONIMOS (38).

Kollidon, Plasdona. poli[1-(2-oxo-1-pirrolidinil)etileno],

polividona, PVP, polimero de 1-vinil-2-pirrolidinona.

9.3.3. FORMULA ESTRUCTURAL, NOMBRE QUIMICO,
FORMULA EMPIRICA Y PESO MOLECULAR (38).

HZ
T~ /C\

Z2-0I

Figura 35. Estructura quimica de la base de los polimeros de PVP.
Polivinilpirrolidona u Homopolimero de 1-etenil-2-
pirrolidinona. con formula empirica (CgHgNO),, donde n equivale al
numero de grupos lineales de 1-vinil-2-pirrolidinona, con pesos

moleculares promedio en un rango entre 2500-3 000 000.
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9.3.4. CATEGORIA FUNCIONAL (38).

Usado como agente desintegrante, auxiliar en la disolucion,

suspensor. cubierta de tabletas.

9.3.5. APLICACIONES EN FORMULACION o

TECNOLOGIA FARMACEUTICA (38).

La Povidona es usada en una variedad de formulaciones

farmacéuticas., principalmente en formas sdlidas. Durante el

tableteado. se usa en solucidn como recubrimiento de
También puede agregarse en forma seca y al

granulados.
realizar el granulado adicionar agua, alcohol o

momento de
soluciones hidroalcohdlicas.

Es usada como desintegrante y ha mostrado capacidad de
la disolucidn de farmacos poco solubles en agua a
la solubilidad de wun cierto

aumentar
partir de formas sdlidas. Ademas,
namero de farmacos poco solubles en agua ha sido incrementada
al mezclartos con Povidona. Tiene usos adicionales como agente
suspensor, estabilizante o viscosante en soluciones =]

suspensiones.
9.3.6. DESCRIPCION (38).

La Povidona es un polvo fino, de color blanco a ligeramente

crema, sin olor o con un ligero olor casi imperceptible, altamente

higroscopico.
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9.3.7. CARACTERISTICAS FISICAS (38).

Las caracteristicas fisicas de la Povidona se resumen en la
siguiente tabla (Tabla 14).

Tabla 14. Propiedades fisicas de Polivinilpirrolidona.

Valor (unidades)

Propiedad
PH (al 5% wWiv) " 3.0-7.0
Densidad ) 1.180 g/cm?
Punto de fusnén . > 150°C
VISCOSIdad dmérnnca en A
: ) -1 .3-700‘ mPas

soluc:én acuosa al 5% a 20°C..

Vlsc05|dad
solucién - de, e
2s5°C. )
Viscosidad ]
soluciédn de propan-2-ol ‘al
a 25°C. e

1.4-53 mPas

10% e 2.7-90 mPas

9.3.8. SOLUBILIDAD (38).

Altamente soluble en acidos, cloroformo. etanol., cetonas,
la concentracion de la solucion esta

metanol y agua. En agua
la misma, la cual es

limitada por la viscosidad resultante de
dependiente del tipo de Povidona usada. Practicamente insoluble

en éter, hidrocarburos y aceites minerales.
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9.3.9. INCOMPATIBILIDADES (38).

ta Povidona es incompatible con un amplio rango de sales
inorganicas vy resinas naturales y sintéticas. Forma aductos
moleculares en solucién con sulfatiazol., salicilato de sodio, acido
salicilico, fenobarbital v tanina. La eficacia de algunos
conservadores. como el timerosal. pueden ser adversamente

afectados por la formacion de complejos con Povidona.

9.3.10. TOXICIDAD (38).

Cuando es consumido en formas farmacéuticas orales. la
Povidona no es tdxica y tampoco es absorbida por el tracto
gastrointestinal o mucosas. No tiene efectos irritantes en la piel ni
es causante de sensibilizacion. Informes de reacciones adversas a
Povidona principalmente se refieren a 1a formacion de
granulomas subcutaneos en el sitio de aplicacién de inyecciones
intramusculares formuladas con ésta. También existe evidencia
de que puede acumularse en fos drganos del cuerpo después de
la iny-éccién intramuscular.

LDg,; (en ratones, por via intraperitoneal): 12g/kg
LDgo(en ratones, por via intravenosa): >11 g/kg

LDg, (en ratas, por via oral): 8.285 g/kg
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