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Introduccion

1. Introduccion.

En la produccién de medicamentos, las tabletas tienen especial importancia
dado que son las mas utilizadas por las ventajas que presentan. Llegan a representar
mas del 80% de la produccién total de los mismos. La via de administracion oral en

la mayoria de los casos es la mas comoda .

Cuando los principios activos presentan problemas de absorcién la via de
administracion oral pierde eficacia. Los problemas de absorcion pueden ser
originados por la falta de disolucion en el fluido gastrico y la baja solubilidad acuosa

del farmaco.

La forma de dosificacion utilizada para administrar un medicamento es un factor
importante terapéuticamente ya que la velocidad y cantidad de absorcion del farmaco

(biodisponibilidad) determina el efecto farmacolégico final.

Cuando el medicamento se encuentra completamente disponible en el
organismo la respuesta farmacoldgica sucede y dependera de la liberacion y la
cantidad del principio activo en el fluido gastrointestinal. Por esta razén la absorcion
de productos de baja solubilidad puede depender del porcentaje de disolucién, de la

formulacion y/o de las caracteristicas fisicas y quimicas del farmaco 2.

En la preparaciéon de formas farmacéuticas sélidas la solubilidad juega un
papel muy importante, ya que esta es una limitante en la formulaciéon, por lo que
pueden utilizarse solubilizadores para la preparacion de los mismos.

De acuerdo a la bibliografia se conocen dos tipos de solubilizadores:

1- Los que presentan reacciones quimicas conocidas.

2- Los que no presentan reacciones quimicas conocidas.
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Se ha dicho que se alcanza una mejora en la solubilidad de las sustancias de

acuerdo a las siguientes reacciones quimicas:

~ Formacion de sales solubles en agua
~ Introduccién de grupos funcionales en la molécula

~ Formacion de complejos

La solubilidad puede transcurrir sin reacciéon quimica por:

% La adicion de sustancias hidrotropicas que tienen la propiedad de formar
asociaciones por puentes de hidrégeno con las sustancias dificilmente solubles, por

ejemplo alcoholes, glicoles, ésteres glicolicos.

# Por el fenomeno denominado solubilizaciéon dado por la formacion de micelas, el

cual ocurre al disolverse una sustancia en un disolvente en el que es poco soluble,

anadiendo una pequefa cantidad de otra sustancia en una solucion coloidal.
Solubilizadores conocidos son los éteres de polietilenglicol (“Tweens”) y los

ésteres de sorbitan no esterificados con polietilenglicol (“Spans”). ©

Los solubilizadores empleados en Tecnologia Farmacéutica deben cumplir
con las siguientes propiedades:

¢ No deben alterar la actividad del medicamento, es decir, no deben disminuirla,
obstaculizarla o potenciarla.

+ No deben provocar acciones secundarias fisiolégicas no deseadas

+ No deben tener accién téxica durante su uso prolongado.

+ Deben ser compatibles quimica y fisicamente con el principio activo y con los

coadyuvantes contenidos en la formulacion.
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Aunque las predicciones de la biodisponibilidad en estudios de disolucién son
muy dificiles, la determinacion “in vitro” de la disolucion muestra resultados muy

importantes para el control de calidad de la produccién de lotes.

Las dispersiones solidas de farmacos poco solubles con acarreadores

solubles en agua incrementan la disolucion y la biodisponibildad de principios activos.

Sekiguchi y N. Obi (1961) “ fueron los primeros en aplicar el principio de
dispersion sdlida utilizando un soporte soluble en agua como vehiculo para
incrementar la velocidad de disolucion y la absorcion, cuando la administracion es

por via oral.

Chiou y Riegelman (1971) ©® propusieron en forma teérica que un farmaco
poco soluble o insoluble puede tener una mejor constante de disolucion y velocidad

de absorcion cuando se dispersa en una solucion con soporte soluble en agua.

Considerando que el Albendazol es un farmaco relativamente nuevo y que
existen en la literatura escasos reportes con respecto a sus niveles en plasma y la
farmacocinética del mismo, en el presente trabajo se pretende modificar sus
caracteristicas de disolucion, empleando la tecnologia de dispersiones solidas, ya

que el Albendazol es un compuesto de limitada solubilidad acuosa.

En este proyecto se incluye: la preparacién de mezclas fisicas y dispersiones
solidas utilizando diferentes acarreadores (PEG's 400, 4000 y 6000),
asi como los estudios de disolucion de las tabletas preparadas y los estudios de

difraccion por rayos X.

(]
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Objetivos:

Mejorar la disolucion del antihelmintico Albendazol a través de la tecnologia de

dispersiones solidas.

Analizar el comportamiento cinético de la disolucion en funcion de las

proporciones y peso molecular del acarreador.

Determinar la eficiencia de los acarreadores PEG 400, 4000 y 6000 mediante

su comportamiento cinético de las diferentes formulaciones.

Caracterizar fisicamente las dispersiones sélidas de Albendazol

por medio del método de difraccién de rayos X.
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3. Marco Teodrico.

3.1. Preformulacion.

A la preformulacion se le puede describir como una etapa de desarrollo en la
cual el farmacéutico caracteriza las propiedades fisicoquimicas del farmaco en
cuestion y que se consideran importantes en la formulacion de una forma posologica

estable, eficaz e inocua.

Los investigadores deben considerar los datos fisicoquimicos previos
obtenidos de la preparacion de farmacos probados en animales, de tal manera que

se optimice y asegure su accion farmacologica ‘©.

3.1.1. Estudios de preformulacion.

Los estudios de preformulacion en un sentido amplio pueden ser definidos
como aquellos procedimientos en los cuales se establece una férmula final, siendo lo
mas importante que el principio activo posea actividad biolégica apropiada o al

menos que sea analogo y que tenga propiedades terapéuticas.

Los farmacos son variables en cuanto a sus caracteristicas de
biodisponibilidad y esta variacién en la mayoria de los casos se relaciona de modo
directo con consideraciones de formulacion. Para obtener un efecto éptimo de los
farmacos es necesario que se posea un conocimiento completo de las propiedades
fisicoquimicas de estas sustancias antes de formularlas en productos farmacéuticos,
para obtener una férmula 6ptima modificando los factores sobre las propiedades de
la formulacion. La formulacion puede variar desde una solucién simple hasta un
sistema complejo para la entrega de un farmaco. La complejidad no suele ser
intencional, sino que esta dada por propiedades que se anticipan a la forma

posolégica y a la composicion resultante.
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El alto grado de uniformidad, la disponibilidad fisiolégica y la calidad
terapéutica que se exige en los productos medicinales suelen ser el resultado de un

considerable esfuerzo de parte del farmacéutico que realiza la formulacion.

Estas cualidades se alcanzan mediante cuidadosa seleccion y control de
calidad de los diversos componentes empleados, mediante una elaboracién
apropiada por medio de procesos bien definidos y lo mas importante, prestando la
debida consideracion a las mdltiples variables que pueden influir sobre la

composicién, estabilidad y utilidad del producto %

Previamente se deben conocer las propiedades fisicoquimicas y el
comportamiento farmacocinético y biofarmacéutico del farmaco a desarrollar. Para
esto se requiere un enfoque multidisciplinario en la etapa de la preformulacion el cual

se puede esquematizar de la siguiente forma:

FARMACOLOGIA PILOTO

TOXICOLOGIA ANALITICA COMERCIALIZACION

FISICOQUIMICA FORMULACION

APOYO
CIENTIFICO

MEDICINA ORGANICA

BIOQUIMICA CLINICA

Figura No.1 Enfoque multidisciplinario que requiere el desarrollo de todo producto farmacéutico ©
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Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importante para
conseguir la calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento
profundo de las propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas
del ingrediente activo. El cientifico a cargo de la preformulacién debe asociar dichas
propiedades, los datos de solubilidad del farmaco, por ejemplo, permitiran la
seleccion de la sal mas adecuada a ser utilizada; estudios de estabilidad y las
propiedades organolépticas seran la guia en la seleccion de la presentacion

farmacéutica dentro de un grupo terapéutico.

Los estudios de preformulacion son esenciales, cuando se realizan en forma
adecuada ayudan a determinar el derivado o forma del farmaco y/o la forma

farmacéutica que va a ser seleccionada.

De esta manera, la informacion generada en esta etapa es invaluable para la
toma de decisiones que hagan eficientes a todas las areas de investigacion y

desarrollo del medicamento ©.

La tabla No. 1 muestra informacion fisicogquimica tipica que debe ser
considerada en un programa estructurado de preformulacién para caracterizar el
ingrediente activo y presentar ademas un numero importante de interrelaciones y

objetivos.
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TABLA No. 1 PROGRAMA ESTRUCTURADO PARA EL ESTUDIO DE PREFORMULACION
ENFOCADO A LA CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL FARMACO

Pruebas / métodos

Objetivo

I. Fundamentales

1. Andlisis (UV, IR, RMN, Isomeria optica,
pH, impurezas, titulacion, descripcion,
humedad).

*Identidad / pureza / potencial / calidad.

2. Solubilidad (separacion de fases).
a. acuosa.
b. pKa.
c. Sales.
d. Solventes.
e. Coeficiente de particion.
f. Disolucién.

*Pureza / métodos / formulacion.

*Efectos intrinsecos y de pH.

*Control de la solubilidad / formacién
de sales.

*Solubilidad / higroscopicidad /
estabilidad.

*Métodos-separacion / vehiculos
potenciales.

*Lipofilicidad-Absorcion / estructura-
actividad.

*Biofarmacia.

3. Punto de fusion (calorimetria,
microscopia con placa de
calentamiento).

*Polimorfismo / hidratos / solvatos.

4. Estabilidad en estado solido y en
solucién (métodos analiticos
especificos).

*Hidrolisis / pH / oxidacion / fotdlisis /
iones metalicos. Identificacion y
aislamiento de degradantes.

Il. Funcionales
. Propiedades organolépticas.

*Formulacion.

*Tamafnio de particula / morfologia.

1

2. Microscopia.

3. Densidad real, aparente y
compactacion.

*Formulacion de productos solidos.

. Flujo y angulo de reposo.

*Formulacién de productos sélidos.

*Seleccién de proceso y excipientes.

4

5. Compresibilidad.

6. Distribucién del tamafio de particula o
area superficial (mallas, porosimetria).

*Homogeneidad / seleccion de
liberacion controlada farmacos
insolubles.

7. Grado de humectacion.

*Seleccion de excipientes en
suspensiones y en granulacion.

8. Tonicidad.

*Formulacion de
oftalmicos / intravenosos.

9. Compatibilidad con excipientes
(calorimetria).

*Seleccion de excipientes.
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3.1.2. Formulacion.

El propésito de la formulacion de principios activos es determinar
experimentalmente las variables necesarias para desarrollar una férmula éptima y

robusta.

La tecnologia farmacéutica se aplica para desarrollar una formulacion 6ptima y
comprende la seleccion de materiales y procedimientos que sean adaptables a los
procesos de molido, secado, etc., para adicionar adecuadamente el principio activo

en cualesquiera de las formas farmacéuticas.

La preparacion de nuevos productos farmacéuticos requiere de extensas y
complejas investigaciones y desarrollo del trabajo. Esto puede ser logrado por la
organizada cooperacion de expertos en diferentes campos cientificos (farmacéuticos,

quimicos, bioquimicos y fisicos, ente otros) ®.
3.1.3 Difraccion de rayos X.
3.1.3.1. Definicion de rayos X.

Los rayos X son radiaciones electromagnéticas de exactamente la misma
naturaleza de la luz pero de una longitud de onda mucho mas pequena,
aproximadamente 1 A’ (10" m) y tienen mucha energia. En el espectro
electromagnético se les localiza entre los rayos gama y los rayos ultravioleta. Los
rayos X se originan al bombardear los atomos con electrones rapidos capaces de
desplazar a los electrones de los orbitales interiores a otros niveles de mayor
energia, y cuando aquellos vuelven a caer a los niveles mas bajos de energia, el
exceso de ésta se emite en forma de rayos X. Los rayos X son usados en casi todos

los experimentos de difraccion.
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3.1.3.2. Definicion de difraccion.

La difraccion se debe esencialmente a la existencia de cierta relacion de fase
entre dos o mas ondas. Se dice que dos ondas idénticas interferiran

constructivamente si las dos ondas estan en fase.

3.1.3.3. Difraccion de rayos X por un cristal.

Max von Laue, establecid que la estructura periddica de un cristal podria usarse
para difractar los rayos X, analogamente como las redes que se usaban para
producir patrones de difraccién con luz visible. El lo hizo baséandose en tres hipétesis:
(1) los cristales son periodicos, (2) los rayos son ondas y (3) la longitud de onda de
los rayos X, es el mismo orden de magnitud que la distancia que se repite en los

cristales.

A partir de entonces una de las aplicaciones mas importantes de la interferencia y
la difraccion se da en el estudio de la estructura de los cristales. Debido a que las
capas de los atomos en los cristales estan separados alrededor de un nanémetro, es
necesario utilizar radiacién electromagnética de longitudes de onda muy cortas para
estudiar estas capas atomicas. Por coincidencia los rayos X cuentan con esta

caracteristica y dan lugar a patrones de interferencia cuando inciden sobre un cristal.

3.1.3.4. Ley de Bragg.

Los electrones de un cristal son los que causan la dispersion de rayos X.
Bragg hizo notar que es conveniente considerar que los rayos X son reflejados desde
un conjunto de planos del cristal. Para un conjunto dado de planos (h, k, 1), el haz
reflejado de radiacion monocromatica sélo se produce a un cierto angulo el cual esta
determinado por la longitud de onda de los rayos X y por el espaciamiento entre los

planos de un cristal (d).
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Cuando una radiacion monocromatica incide sobre el cristal, el haz “a” que se
refleja en la capa superior de los atomos ocurre solamente en un cierto angulo 6 y
viajara una distancia menor que el haz “b". Si la distancia a la que viaja el haz “b" 2d
sen 0 es un numero entero entonces, la longitud de onda indica la direccion del haz.

La relacion entre éstas variables esta dada por la ecuacién de Bragg:

ni = 2dsen 0
Donde:
n = numero entero multiplo de 2,
d = distancia interplanar
A = longitud de onda.
6 = angulo de difracciéon

Esta importante ecuacion es ia relacion entre ia distancia de los planos de un
cristal y el angulo en el cual la radiacién tiene una intensidad maxima a una longitud
de onda X. Si A es mayor que 2d, las ondas luminosas pasan a través de los cristales
sin ser difractados por los planos atémicos. Si A< d, los rayos X se difractan, en forma

inconveniente, dando angulos muy pequefios.

3.1.3.5. Técnicas de difraccion por rayos X.

Cuando hablamos de los experimentos de difraccion de rayos X, es necesario
pensar que requerimos de una fuente de rayos X, una muestra que es la que
estamos investigando y un detector que “colecte” los rayos X difractados. Por lo tanto
existen tres variables que determinan las diferentes técnicas de rayos X las cuales

son:
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(a) radiacion-monocromatica o de longitud de onda variable
(b) muestra-monocristal, polvo o un cuerpo sélido.

(c) detector-contador de radiacién o pelicula fotografica.

3.1.3.5.1. Difraccion de rayos X por el método de polvos.

En el método de polvos, la muestra debe ser molida para tener un tamarfio de
malla alrededor de 250/300 micras y montada de tal forma que pueda ser banada por
los rayos X monocromaticos, y rotada sobre su propio eje. Los rayos golpean a la
muestra de polvo, la cual idealmente, contiene cristales arreglados al azar en cada
posible orientacion. En cada muestra de polvo los planos de la celda presentan
orientacion hacia todas las posibles direcciones. Por consiguiente para cada set de
planos al menos algunos cristales deben estar orientados en el angulo de Bragg 0,
para que el rayo de luz incidente llegue y de esta manera, se presente el fenémeno

de difraccion para estos cristales y planos.

Otro método de difraccion de polvos pero mas moderno es la difractometria.
Esta técnica proporciona una serie de picos en una hoja de papel (difractémetro). Se
usa un rayo incidente convergente para que se tenga una clara resolucién de los
picos. Tanto la posiciéon de los picos como su intensidad (altura de los picos) son
facilmente obtenidos en la carta. Es un método muy rapido y por eso es muy
utilizado. Este método indica cuantos compuestos cristalinos o fases estan
presentes, pero no proporciona informacion directa acerca de su constitucion

quimica.

Cada fase cristalina tiene un patrén caracteristico, el cual puede ser usado
para la identificacion de polvos. Los datos que proporciona un patron es la posicion
de los picos (distancia d), la cual puede ser modificada de manera cualitativa
cuantitativa y no puede haber dos materiales que tengan patrones de difraccién

idénticos, lo mas frecuente es que tengan una o dos lineas en comun de un total de
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entre 5 y 100 que pueda tener un patron. Lo que podria pasar es que dos sustancias
puedan coincidir en los parametros de celda unitaria, y por lo tanto, tendran los
mismos espacios d, pero tendran diferentes elementos y sus intensidades seran

completamente diferentes.

Para la identificacion de materiales cristalinos no conocidos, existe una
referencia llamada Powder Diffraction File, el cual contiene el patrén de difraccion de
alrededor de 35000 sustancias y cada aio se adicionan aproximadamente 2000. El
patron de rayos X puede emplearse también para sustancias conocidas y detectarse
la presencia de impurezas y aun medirlas cuantitativamente. Esta aplicacion se
facilita bastante, ya que en las tablas como, las de la ASTM (American Society for
Testing and Materials) aparecen los espaciamientos calculados a partir de las lineas

de polvos mas fuertes de un gran nimero de sustancias "%"?.

3.1.4. Disolucion y Velocidad de Disolucion.

La disolucién es el proceso por el cual un soluto sélido de relativamente baja

solubilidad entra en solucién ©.

Probablemente la mas temprana referencia de disolucion es la que mencionan
Noyes y Whitney (1897), ©® sobre “La velocidad de disolucion de sustancias solidas
en su propia solucién”. Los autores sugerian que la velocidad de disolucion de las
sustancias solidas esta determinada por la velocidad de difusion de una capa muy
delgada de soluciéon saturada que se forma instantaneamente alrededor de la

particula sélida.

El trabajo realizado de Noyes y Whitney se concentra en el estudio de los

aspectos fisicoquimicos de la disolucion aplicable a sustancias quimicas.
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La velocidad de disoluciéon de una sustancia es el cociente entre el aumento
de concentracion de la solucion y el tiempo en el que la concentracién cambia con
respecto al tiempo. Cuantitativamente se cumple la siguiente relacion (ecuacion de

Noyes-Whitney).
dc/dt = K(S)[Cs-Cf] (1)

Donde:

dc/dt =cambio de concentracién con respecto al tiempo

K = constante de velocidad que depende de las condiciones de trabajo
(temperatura, agitacion, volumen del liquido), de la sustancia a disolver, sobre
todo del tamario de sus moléculas o iones y de las propiedades del disolvente,
por €j. de su viscosidad.

S

Cs = concentracion de saturacion.

superficie de la sustancia a disolver.

Ct = concentracion en el tiempo 1.

Cs-Ct= gradiente de concentracion.

Estudios realizados por Nelson, Levy y Hays ® indican el efecto significativo
del comportamiento en disoluciéon de los farmacos sobre sus actividades
farmacolégicas. Con el transcurso del tiempo las pruebas de disolucién se
convirtieron en un requerimiento obligatorio por parte de la farmacopea de los
Estados Unidos para varias formas de dosificacion, dichas pruebas proveen

informacion de utilidad sobre la biodisponibilidad de un farmaco.

El fenémeno de disolucion se inicia en la superficie del sélido que al entrar en
contacto con el solvente, produce un rompimiento de la estructura cristalina del
soluto, provocando la deposicion de la molécula. Para este proceso se necesita
energia (proceso endotérmico). A continuacion se rodean las particulas con una capa
de moléculas de disolvente, este segundo proceso es exotérmico, es decir, se cede

energia.
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La disolucion puede analizarse en dos pasos:

T Difusién o transporte del soluto de la interfase al seno de la solucion.

2. Interaccion de la molécula del soluto en la interfase sélido-liquido.

De lo anterior se puede deducir que la velocidad de disolucién esta

determinada por varios factores:

a. Cuando el fenémeno de reaccion de la interfase solido-liquido ocurre mas
rapidamente que el fenémeno de transporte de las particulas liberadas al seno
de la solucion, por lo que la velocidad de disolucién esta determinada por
dicho transporte ya que este deja un area de contacto disponible en la

superficie del sélido para el solvente.

b. Cuando la velocidad de reaccién en la interfase es mucho mas lenta que el
proceso de transporte, la velocidad de disolucién es determinada por la

velocidad del proceso de transporte.

Cuando la velocidad de transporte y la reaccion en la interfase ocurre al mismo
tiempo ambos determinan la velocidad de disolucién. La prueba de disolucién se
basa en la determinaciéon cuantitativa del principio activo, que se encuentra en
solucién, después de un determinado tiempo de agitacién de la forma farmacéutica

en un medio de disolucién adecuado ¥,

La disolucién es un fenémeno de difusion controlada donde las moléculas del
soluto viajan, desde la superficie del sélido al seno de la solucion, teniendo como
paso limitante, el atravesar una pelicula. Esquematicamente se puede representar de

la siguiente manera:
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sSOLIDO | T

| SENO DE LA
: SOLUCION

| PELICULA
DEL LiQuiDO

Figura No. 2 Esquema de la disolucion ",

Donde:
= Concentracién del soluto
S=  Solubilidad del soluto
X = Superficie del sélido
h = Espesor de pelicula del liquido

Cb = Concentracion en el seno de la solucion

Existe un estancamiento de liquido que se encuentra absorbido sobre la
superficie del sélido, el cual constituye la pelicula de espesor h. El liquido de la
pelicula que esta en contacto directo con la superficie del solido se encuentra
saturado (C = Cs) y conforme aumenta la distancia desde la superficie del solido la
concentracion decrece y en el final de la pelicula la concentracion es la misma que
en el seno de la solucién, entonces podemos hablar de un gradiente de
concentracion dc/dx el cual es lineal. En la superficie del sélido C=Csaf y x=0 en
el fin de la pelicula C = Cb (concentracién =concentracion en el seno de la solucién)

y si x = h entonces es el gradiente en el fin de la pelicula, esto es:
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dc/dx=(Cb-Csat)/h ()

La ecuaciéon de Noyes-Whitney fue obtenida de la ley de Fick. La ley de Fick

de difusion a temperatura constante es expresada como:

dw = -DS dc (3)
dt dx

Donde:

dw = cantidad de soluto en una area S en un tiempo dt, donde la concentracion
cambia por una concentracion dc, a una distancia dx, a la derecha del angulo para el

plano S, la constante de difusién D= cmeseg .

Aplicando la ley de difusion de Fick en la ecuacion (1) donde se incluye el
coeficiente de difusién D, el grosor de la capa estatica de difusion h, y el volumen del

medio de disolucion v, se tiene como resultado la ecuacion 4.

dc= DS(Cs-Ct) (4)
dt vh
Donde:
D=k
h

La constante de proporcionalidad k, se conoce como constante de velocidad

de disolucién intrinseca y es caracteristica para cada compuesto quimico.
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3.1.4.1. Condiciones Sink.

El término se originé en un hecho ya conocido que dice que la concentracion
del farmaco al ser administrado por via oral se distribuye a ambos lados de la capa
epitelial de la pared del intestino, se aproxima al equilibrio en corto tiempo y que el
tracto gastrointestinal actia a manera de sumidero natural; es decir, que el farmaco

es absorbido instantaneamente en el momento que se disuelve.

Las pruebas de disoluciodn in vitro se representan usando un gran volumen de
medio de disolucién o un mecanismo por el cual el medio de disolucion es repuesto
constantemente con nuevo solvente a una velocidad especifica, de tal modo que la
concentracion del soluto nunca llegue a ser mas del 10-15 % de su solubilidad
maxima. Si se mantiene tal parametro la prueba de disolucion es conducida bajo

(5,13-18)

condiciones sink, es decir, bajo ninguna influencia del gradiente de

concentracion, esto podria verse a partir del siguiente tratamiento matematico.

Asumiendo que Cs > C; y que la capa de la solucién saturada de un espesor
de pelicula h, la distancia del soluto y el solvente puede llegar a alcanzar el volumen
de la solucién donde dx = h, el cambio en la concentracién dc, es igual a la diferencia
entre la concentracion de la capa saturada y el volumen de la solucién (Cs — C) Sy si

se substituye la ley de Fick (3) la ecuacion (4) se expresa como:
dw=-DS (Cs-C) ©)
dt h

Donde:

C=wV

Como Cs y D son constantes para cada sustancia quimica en particular podrian por

tanto ser incorporadas en k; y la ecuacion (5) se expresa como:
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dC = DS (Cs-C) (6)
dt Vh

Si ki = D/Vh la ecuacion (1) y (6) son idénticas

Si el volumen del medioc de disolucion y la superficie se mantienen constantes

durante la prueba de disolucion, entonces:

dC =K (7)
dt
La ecuacioén (7) predice una velocidad de disolucion en condiciones sink y
representa una cinética de orden cero, o sea la concentracion del farmaco aumenta

linealmente con respecto al tiempo ).

3.1.4.2. Condiciones no sink.

La ecuacion para disolucidon bajo condiciones no sink es aplicable a
substancias de relativa baja solubilidad. La ecuacion para la disolucién de toda la
superficie de una tableta, donde el peso inicial de dicha tableta es el peso requerido
para saturar la solucion fue derivada de la postulacidon de disolucidon isotropica
asumiendo que el porcentaje de disolucion es constante, y de acuerdo con la teoria

de pelicula, el porcentaje de disolucién se expresa como:

dC = (k/V) S (Cs - C) (1)
dt
Donde:

k = Coeficiente de difusion/ espesor de la capa de difusion
V = Volumen del solvente

S = Area superficial efectiva

C; = Concentracion de saturacion.

C = Concentracién a un tiempo t.

19
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La ecuacion se aplica a la disolucién de una tableta con un componente unico
denotado por:
WSs = peso requerido para saturar la solucion
Wo = peso inicial de la tableta

W = peso de la tableta no disuelta a tiempo t.

La ecuacion (1) puede expresarse como:

- dW = (KV) S [Ws — (Wo — W)] 2
dt

Cuando el area efectiva cambia con la disolucién a un tiempo t y Wo es igual a

Ws, la ecuacion (2) puede ser simplificada como:

- dw = K/V S(1)* 3)
dt

Cuando S(t) es el area superficial efectiva a un tiempo t e Introduciendo Ws y

eliminando el valor del volumen del solvente V la ecuacion (3) es transformada a:

-dW =K Cs [S(t) / Ws]W (4)
dt

Cuando la disolucién ocurre desde ambas superficies de la tableta, el espesor
decrece con el tiempo de disolucion y el diametro (d;) de la tableta permanece
constante, entonces S(t) remanente en el area superficial efectiva inicial durante la
disolucion esta dada por:

S(t) = 2 (ndo?/4) = 284 (5)

y sustituyendo (5) en (4), entonces la ecuacion (4) puede ser expresada como:

- dW = K Cs(2S¢/W)W (6)
dt

20
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Integrando y rearreglando la ecuacion (6), la siguiente ecuacion se expresa en

términos de area superficial efectiva inicial (S, = 2S4)

In W = In W — KC (2S4/Wi)t (7)
In W/W = K Cy(So/Wis)t (8)

Cuando la disolucion ocurre Unicamente en una superficie de la tableta:
S(t) = Sq = So, la ecuacion de disolucién puede expresarse de la misma forma que la
ecuacion (8).
Si la ecuacion (8) es derivada se puede expresar como:

In[Cs/Cs — C)] = (KIV)Sot 9.

Siendo esta la ecuacion semilogaritmica simplificada para la disolucion por el
método de rotacion de disco, en términos del area superficial efectiva inicial y el peso

de la tableta.
3.1.5. Disolucion de comprimidos.

Los comprimidos son probablemente las Unicas formas de dosificacién que se

aproximan a las condiciones ideales en la caracterizacion de su disolucion.

El proceso de disolucién esta en funcion de la dimension de las particulas
(tamaiio, forma, area superficial, etc.), de las propiedades micromeériticas, tal como la
distribucién del tamano de particula. Adicionalmente, factores tales como el angulo
de contacto, la humectabilidad y las propiedades fisicoquimicas de las particulas del

farmaco tienen un gran significado en la disolucion.

Para un farmaco constituido de tamafno de particula uniforme, Hixson y
Crowell (1931) ®® modificaron la ecuacion de Noyes-Whitney dc/dt = k; S(cs - ¢, a fin
de considerar el cambio en el area superficial que usualmente ocurre durante la

disolucion.
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Después de muiltiples tratamientos matematicos aplicando la integracion e
incluyendo la conversién de volumen en unidades de masa y, considerando la
primera ley de Fick de la difusion, expresaron el porcentaje de disolucion de acuerdo
al peso molecular de la molécula, en condiciones en que W (peso del soluto en
solucion) es igual a W, (peso inicial de la particula al tiempo cero), la ecuacion
corresponde a la de una linea recta, cuya pendiente es k = g'*/s, denominada
constante de la raiz cubica de la velocidad de disolucion la ecuacion se expresa

como:
Wo'"- W' = Kt

Dicha ecuacion se conoce como la “Ley de la raiz cibica“ de Hixson y Crowell

para la disolucion.

La evaluacién de modelos de disolucion de particula-inica basada en datos de
disolucion multiparticula, es con frecuencia complicado, por el efecto de distribucion

presente, cuando las particulas no estan en realidad monodispersas

La ecuacién se obtiene de la cantidad de sustancia (polvo) en funcion del

tiempo y esta basada en las suposiciones fundamentales siguientes:

a) El proceso de disolucién se efectia en la interfase del sistema solido - liquido, y el
efecto de agitacion del disolvente sobre todas y cada una de las particulas es
esencialmente el mismo (régimen de flujo laminary).

b) La forma de la particula es predominantemente esférica durante el proceso.

c) Las diferencias en la velocidad de disolucion a partir de las distintas caras de la
particula son insignificantes, y todas contribuyen a la velocidad promedio de

disolucion.

22



Marco Tednco

A diferencia de las teorias anteriores, donde se consideraba que la superficie
del soluto debia permanecer invariable, en ésta se asume que al disolverse una parte

de la masa de soluto, el radio de la particula disminuye progresivamente (15}
3.1.6. Factores que afectan la velocidad de disolucion.

La solubilidad acuosa del farmaco es el factor principal que determina la
velocidad de disolucién. Otros factores que afectan la velocidad de disolucion
incluyen el tamafo de particula, el estado cristalino, el polimorfismo, el estado de
hidratacion, la solvatacion, la complejacion, tensoactivos y otros aditivos -acidos,
bases, buffers. El tamafo de particula influye en la velocidad de disolucion y en la
solubilidad, ya que al disminuir el tamafno de particula la superficie de contacto
aumenta.

El estado cristalino también afecta la velocidad de disolucion, ya que las
caracteristicas de la fase sélida del farmaco, tales como la amorficidad, el estado de
hidratacion y la estructura polimorfica, han demostrado poseer una influencia

significativa sobre la velocidad de disolucion.

Aunque muchos factores pueden contribuir a la disolucion de las dispersiones
solidas el esquema No. 3 representa un perfil que hipotéticamente se divide en cinco

secciones (designadas como A-E), ?® en donde:
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Velocidad de disolucion
del activo.

A ! Blw®

0% Concentracion de activo en el comprimido 100%

Figura No. 3 Diagrama esquematico que muestra los efectos de la

composicion sobre la velocidad de disolucién de dis&:ersiones solidas
medida en comprimidos de area superficial constante 2.

A. Disolucion libre. La dispersion se disuelve rapidamente produciendo un
precipitado fino que se disuelve inmediatamente dando un perfil de disolucion lineal.
Los incrementos en el intervalo de disolucién del farmaco son los mas grandes en

esta region.

B. Disolucion impedida. Aunque la dispersion se disuelve rapidamente, un
excedente de precipitado fino es generado sobre la superficie formando agregados

compuestos principalmente de activo, dando un perfil de disolucion lineal.

C. Disolucion estratificada. El precipitado fino, mas que redisolverse, cubre la
superficie de la dispersiéon. Esto retarda la disolucién hasta que esta capa se
desprende generando superficies nuevas de las dispersiones, lo cual conduce a un

perfil de disolucién erratico.
D. Se presenta erosién en el comprimido, produciendo una superficie rica en

farmaco. La velocidad de disolucion decrece con el tiempo dando un perfil de

disolucion bifasico o curveado.
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E. El activo en la superficie controla la velocidad de disolucion. Su recristalizacion

da por resultado una velocidad de disolucion muy baja la cual se aproxima a la del
activo puro 9.
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3.2 Dispersiones soélidas.

El primer trabajo de Sekiguchi y Obi (1961) ) fue muy importante en el campo
farmacéutico utilizando dispersiones sélidas para mejorar el porcentaje de disolucion

y la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua.

Chiou y Riegelman (1971), ® definieron el término Dispersiones sdlidas o
Dispersiones en el estado sdlido a aquellos sistemas en los cuales uno(s)
ingrediente(s) activo(s) estan homogéneamente dispersos en un acarreador inerte o
una matriz en estado sdlido preparados por el método de fusidn, solvente, o por un

(5212539 Generalmente se utiliza

método combinado de fusién-solvente.
polietilenglicol como acarreador para mejorar la velocidad de disolucién en la

formulacién.
3.2.1. Tipos de dispersiones.

El término dispersiones sélidas incluye generalmente los siguientes sistemas

binarios sobre la base de sus principales mecanismos de liberacion. rapida:
3.2.1.1. Eutécticos.

Los sistemas eutécticos son preparados por solidificacion rapida de dos
componentes fundidos los cuales muestran una miscibilidad completa en el estado

liquido y no presentan solubilidad como una mezcla de sélido-solido.

Estas propiedades son caracterizadas por una depresion en el punto de fusién
y puede ser ilustrado en el siguiente diagrama de fases %2,
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Temp.
Liquido en solucion
Sélido A + Liquido
Sélido B + Liquido
Solido A Solido B
Componente A B

Figura No. 4. Diagrama de fases de una mezcla eutéctica simple con solubilidad
solida insignificante ®?.

Termodinamicamente, tal sistema se identifica como una mezcla fisica de dos

componentes cristalinos.
»

Cuando un eutéctico (E) compuesto de un activo poco soluble se expone al
agua o fluidos gastrointestinales, el acarreador se libera en forma cristalina fina ya
que ambos componentes pueden cristalizar simultdneamente en tamano de particula
muy pequeno. Pueden encontrarse cristales ultrafinos o coloides de eutécticos.

Existe incremento del area especifica debido a la reduccidon de tamano de
particula, generalmente se incrementa el intervalo de disolucién y la absorcién de

principios activos pobremente solubles.



Marco Tedrico

3.2.1.2. Precipitaciones amorfas en un acarreador cristalino.

En lugar de formar un eutéctico en el cual ambos el farmaco y el acarreador
cristalizan simultaneamente con el método de preparacién de fusién-solvente, el
farmaco también puede precipitar en una forma amorfa en el acarreador cristalino.
Dado que el estado amorfo es de alta energia, éste debe producir rapida disolucién
y absorcién de la forma cristalina ya sea que los cristales sean o no dispersos en el

acarreador.

3.2.1.3. Soluciones solidas.

Una solucion soélida es representada simplemente como un soluto sélido
disuelto en un solvente sélido. Frecuentemente se denomina mezcla cristalina
porque los dos componentes cristalizan juntos en un sistema homogéneo de una
fase, cuando esto ocurre se dice que es una solucién sélida continua, en este
sistema los dos componentes son solubles en estado solido en todas las

proporciones.

En contraste a la solucion solida continua la solubilidad del soluto en el
solvente sélido es limitada, por esta propiedad se denominan soluciones sdlidas

discontinuas. El tipico diagrama de fases de este tipo se muestra en la figura No. 5.
Las regiones de soluciones sélidas son marcadas como las regiones alfa y

beta, en estas regiones un componente es disuelto en otro componente en estado

solido.

28



Marco Teonco

Temp.

Componente A B

Figura No. 5 Diagrama de fases tipico de una solucion sélida en un sistema binario A y
B. Alfa y Beta son regiones de formacién de soluciones sélidas 2

3.2.1.4. Soluciones Vitreas o Suspensiones Vitreas.

Son sistemas en los cuales un soluto se disuelve en un solvente vitreo. Se
caracterizan por su transparencia y fragilidad bajo la temperatura de transicion vitrea.
Con calentamiento, se ablandan progresiva y continuamente sin un punto de fusién
preciso. Sus propiedades termodinamicas, y otras tales como volumen especifico,
calor especifico, viscosidad, indice de refraccion, compresibilidad y conductividad

térmica, muestran cambios criticos alrededor de la temperatura.

3.2.1.5. Formacion de compuestos o complejos.

En un sentido estricto, la modificacion de una forma de dosificacion de
complejos (DnCm) entre el farmaco (D) y un acarreador soluble inerte no es
clasificado bajo la aplicacién de sistemas de dispersion soélida. El esquema muestra
que la biodisponibilidad del farmaco (D) depende de la solubilidad y de la formacién
del complejo y por la constante de disociacién de la formacion del complejo. La
formacién de complejos se caracteriza por un englobamiento de la molécula de
farmaco en la molécula de acarreador. El espacio requerido puede ser formado por

una o dos moléculas *?
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-DnCm - DnCm - (sélido)

l

ki
DnCm | nD + mC
(ensolucion) o
k2
absorcion
K= nD. mC
DnCm

Figura No. 6. Constante de disociacion K de la formacion del complejo (DnCm) entre un

farmaco D y un acarreador soluble inerte *.

3.2.1.6. Combinaciones y mecanismos miscelaneos.

En ocasiones podemos encontrar que determinadas dispersiones solidas no
pertenecen a ninguno de los grupos anteriormente descritos y que mas bien son una
combinacién de uno o mas de ellos ??.

3.2.2. Ejemplos de Dispersiones soélidas.
Las dispersiones sbélidas son usadas ampliamente para incrementar el

porcentaje de disolucién de muchos farmacos de baja solubilidad, en la tabla No. 2

se muestra un resumen de los sistemas farmaco-acarreador publicados *.
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TABLA NO. 2 ALGUNOS EJEMPLOS DE SISTEMAS DE DISPERSIONES SOLIDAS %

Dispersiones Soélidas Farmaco Acarreador

Fenobarbital Urea

Acetaminofen Urea

Sulfatiazoles Urea

Eutéctico Cloramfenicol Urea

Tolbutamida Urea

Kelina Urea

Tolbutamida Manitol

Indometazina PEG

Digitoxina PEG

Acetato de hidrocortisona PEG

Solucion Solida Sulfatiazol Urea
Griseofulvina Pentacrititol
., = Griseofulvina Acido citrico
Formacion cristalina Fenobarbital Acido citrico

3.2.3. Métodos de preparacion.

Para preparar las dispersiones solidas se utilizan tres procedimientos basicos:

1) Proceso de cofusién,

2) Cosolvencia.

3) Por combinacion (mixto o de fusion-solvente).

3.2.3.1. Método de cofusion.

Técnicamente es el método mas facil para preparar dispersiones solidas

debido a que prevé que el activo y el acarreador sean miscibles en estado liquido a

través del calentamiento. Ademas frecuentemente los acarreadores y los farmacos

pueden presentar supersaturacion por enfriamiento del fundido. Bajo éstas

condiciones la molécula de soluto es retenida en la matriz del solvente por el proceso

de solidificacion instantanea.
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3.2.3.2. Método de cosolvencia.

Consiste en la utilizacion de solventes organicos que se mezclan intimamente
con las moléculas del farmaco y acarreador, en el cual puede o no alcanzarse una

supersaturacion del soluto en el sistema, excepto si éste presenta alta viscosidad.

3.2.3.3. Método de fusion-solvencia.

Es utilizado cuando se presentan problemas como inestabilidad térmica e
inmisibilidad, siendo de gran utilidad para principios activos con puntos de fusion
altos o que son termolabiles. Las cantidades de solvente para disolver el farmaco son
muy pequenas, la solucion se adiciona al acarreador fundido y la mezcla resultante
se evapora a sequedad “?). En la tabla No. 3 se describen sus propiedades mas

importantes.
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TABLA No.3 PROPIEDADES TECNOLOGICAS DE DISPERSIONES SOLIDAS PREPARADAS
MEDIANTE LOS METODOS DE COFUSION Y COSOLVENCIA *!

METODO DE COFUSION

METODO DE COSOLVENCIA

Procedimiento

1. Fusion de Mezcla Fisica:
principio activo-acarreador.

2. Enfriamiento rapido para
resolidificacion.

3. Trituracion, pulverizacion
y tamizado del producto
resolidificado.

1. Solucién de la Mezcla Fisica:

i

3. Trituracion, pulverizacion y

principio activo-acarreador.
Evaporaciéon del solvente.

tamizado del producto soélido.

No usa solvente toxico.

Pueden utilizarse
acarreadores con altos

fusion).

Ventajas e e oo puntos de fusion.
P y ' - Se evita descomposicion
térmica.
- Pueden usarse sola_mente es necesario el uso de
Acarreadores de bajos i
s solventes organicos.
puntos de fusion. o
) Posible descomposicién Al_tp costo en la preparacion.
Desventajas e Dificultad en la remocion del
térmica 6
- sublimacién tanto del soleriel :
: - Dificultad en la seleccion de
activo como del acarreador i solverts comiti
- Posible inmiscibilidad. ]
- Ejemplos Polietilenglicoles i . e
Acarreadores ( con bajos puntos de = EjSIpISLAICEHGIES Altions,

azlcares, PVP.

3.2.4. Métodos de caracterizacid

n 423

Muchos métodos pueden dar informacion relativa a la naturaleza de dispersion

solida. En muchos casos se requiere de dos o mas métodos para estudiarlos

completamente, a continuacion se describen brevemente.

3.2.4.1. Analisis térmico.

Este método se basa en el principio del cambio de energia térmica como

funcion de la temperatura e incluye:

L]
w
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3.2.4.1.1. Método de la curva de enfriamiento.

En este método, las mezclas fisicas de varias composiciones hasta obtener un
fundido homogéneo. Se registra entonces la temperatura de la mezcla en funcién del
tiempo, con lo cual puede establecerse el diagrama de una serie de curvas de
temperatura-tiempo. El método tiene varias desventajas: el tiempo que consume, se
requiere una cantidad de muestra relativamente grande y los cambios en las
pendientes pueden no detectarse, especialmente si el enfriamiento tiene lugar con
rapidez. Ademas, el método no puede aplicarse a muestras que se descomponen

después de la fusion.
3.2.4.1.2. Método de ablandamiento por fusion.

En este método una mezcla solidificada en un tubo capilar, se calienta
gradualmente. Puede utilizarse un dispositivo de agitacién para resultados mas
exactos, ya que esto facilita la obtencién de un sistema homogéneo, sin embargo, la

agitacion afecta al punto de fusién y no al punto de ablandamiento.

El principal inconveniente de este método, es que depende de la observacion

subjetiva y por lo tanto no es altamente reproducible.
3.2.4.1.3. Método termomicroscopico.

Consiste en el empleo de un microscopio de luz polarizada con una plataforma
de calentamiento para la construccion de diagramas de fases de sistemas binarios.
La mezcla fisica se coloca en un portaobjetos cubierto con un cubreobjetos sellando
con grasa de silicon para prevenir la sublimacién. La mezcla se calienta hasta que
licua completamente. Después del enfriamiento la mezcla se calienta nuevamente a
una velocidad de 4 °C/min. Se determina entonces el punto de ablandamiento y el de

fusion. La ventaja de este método es que requiere de una pequefa cantidad de
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muestra, la desventaja es que puede caer en lo subjetivo, se limita a compuestos
térmicamente estables y no se obtienen mezclas homogéneas después de la

resolidificacion.

3.2.4.1.4. D.T.A. (Analisis térmico diferencial.) Y DSC(Calorimetria diferencial de

barrido).

Son métodos térmicos efectivos para estudiar el equilibrio de fases ya sea de
compuestos puros o de mezclas. Los efectos diferenciales, asociados con cambios
fisicos o quimicos, se registran automaticamente en funcion de la temperatura o del
tiempo, conforme la sustancia se calienta a una velocidad uniforme. Ademas del
ablandamiento y la fusién pueden detectarse cuantitativamente transiciones
polimorficas, evaporacion, sublimacién, desolvacién y otros tipos de descomposicion.
La mayor ventaja de emplear esta técnica es la construccion de diagramas de fase
de alta reproducibilidad, permite un mayor intervalo de temperatura y resultados de

mayor resolucion.

3.2.4.2. Método de difraccion de rayos X.

En este método la intensidad de la refraccion de los rayos X de una muestra
se mide como funcion de los angulos de difraccion. El método de difraccion es una
herramienta muy importante y eficiente en el estudio de la naturaleza fisica de las

dispersiones solidas.

Pueden también determinarse por este método muchos diagramas de fases
de compuestos inorganicos y metales. Su mayor desventaja es que con frecuencia
no se puede diferenciar una precipitacion amorfa de una dispersion molecular a bajas
concentraciones de activo en una dispersion, esto se debe a la desaparicion de los

picos de difraccion de soluto cristalino en ambos sistemas %),



Marco Teonico

3.2.4.3. Método microscopico.

La microscopia se utiliza para estudiar el polimorfismo y la morfologia de las
dispersiones soélidas. Las particulas finas en un cristal pueden detectarse faciimente
mediante el microscopio con luz polarizada. La elevada resolucion del microscopio
electrénico por otra parte, permite estudiar particulas finamente dispersas, su
aplicacion, se limita, sin embargo, a compuestos quimicos con elevados numeros

atdémicos.
3.2.4.4. Método espectroscopico.

La espectroscopia de absorcion en el visible se utiliza para estudiar sistemas
de dispersién con bajas concentraciones de compuestos coloridos como beta-
carotenos. La espectroscopia de infrarrojo se utiliza ampliamente para la deteccion
de bandas de compuestos que permiten determinar o no la presencia de

interacciones quimicas; también se utilizan para estudiar soluciones solidas @,
3.2.4.5. Método de Velocidad de disolucion.

El método de velocidad de disoluciéon involucra la comparacion de las
constantes de disolucion del soluto como dispersion molecular “in vitro” en
comprimidos de area superficial constante, de dispersiones moleculares y de
mezclas fisicas de la misma composicion quimica. La técnica es simple en
funcionamiento, excepto que en algunos sistemas binarios la superficie del
comprimido puede no permanecer constante. La disolucidon casi instantanea de los
sistemas de dispersion hace dificil su comparacion cuantitativa con la disolucién de

las mezclas fisicas. La aplicacién de este método también requiere:
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a. Que la velocidad de disolucion observada sea proporcional al area superficial.

b. Una diferencia razonable entre la velocidad de disolucion de la mezcla fisica y
la correspondiente dispersion solida.

C. En el uso de la misma forma polimorfica de un activo en la tableta de la mezcla

fisica.
3.3. Aplicaciones.

Ademas del mejoramiento en la absorcion la técnica de dispersiones solidas
tiene numerosas aplicaciones farmacéuticas que aun deben explorarse. Esta técnica
puede utilizarse para obtener una distribucion homogénea de una pequefa cantidad
de principio activo en el estado soélido, estabilizar principios activos inestables, para
dispersar liquidos o compuestos gaseosos, para formular una dosis primaria de
liberacion rapida en una forma de dosificacion de liberacion sostenida y para formular
regimenes de accion sostenida o prolongada de principios activos solubles usando
acarreadores pobremente solubles o insolubles. Hay sistemas en los cuales el
farmaco se distribuye sobre la superficie de un acarreador hidrosoluble para
incrementar la disolucion, tales sistemas se denotan como dispersiones solidas de

superficie V).
3.4. Ventajas.

Muchas de las ventajas que se les atribuyen derivan de sus velocidades de
disolucion rapidas, producen un incremento en la velocidad y en su grado de
absorcion de los farmacos, esto sugiere que la dosificacion de activos en
dispersiones sélidas podria disminuirse. Por otra parte, el incremento de la disolucion
y la rapidez de absorcién asociada puede reducir la proporcion de activo
metabolizado. Otra ventaja es la especificidad del principio activo y el acarreador, ya
que algunos polimeros pueden proteger ciertos activos, hacerlos mas manejables o

prevenir problemas de biodisponibilidad debidos a polimorfismo 2.
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3.5. Desventajas.

Dado que muchas dispersiones contienen activos amorfos 0 molecularmente

dispersos, son susceptibles de cambios durante el almacenamiento.

Las soluciones solidas son sensibles a la temperatura, debido a que los
acarreadores empleados son generalmente hidrosolubles e higroscopicos son
también muy sensibles a la humedad, lo cual induce cambios en la cristalizacion,
dando por resultado, la disminucion en la velocidad de disolucion de muchas
dispersiones. Las dispersiones soélidas tienden a absorber mas humedad que las

mezclas fisicas de composicion similar.

Conforme endurecen las dispersiones, pueden también tornarse quebradizas

durante el almacenamiento.

Otros problemas que podemos encontrar, incluyen la descomposicion durante
la preparacion (métodos) y los problemas de formulacion. Por otra parte la
administracién oral de dispersiones solidas sin la correspondiente reduccion de la

dosis puede dar por resultado una alta incidencia de efectos secundarios ??.

3.6 Propiedades caracteristicas de las materias primas.
3.6.1. Albendazol.

La presencia de enfermedades parasitarias producidas por helmintos en la
poblacién se encuentra determinada por multiples factores tales como las

condiciones geograficas, la higiene y las costumbres de la poblacion.

El Albendazol es un antihelmintico bucal de amplio espectro del grupo de los

benzimidazoles desarrollado como un producto veterinario, pero ya no se expende
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para uso general en los Estados Unidos, sin embargo se emplea para infecciones por
oxiuros, ademas ha demostrado ser efectivo contra trematodos, nematodos y

cestodos del ganado vacuno, ovino, caballar y porcino, gallinas, ratas y ratones.

Se han realizado numerosos ensayos clinicos en todo el mundo para
determinar la actividad del farmaco en helmintiasis humana, encontrandose que es
efectivo contra las parasitosis mas frecuentes en el humano (ascaris lumbricoides,
trichuris trichuria, ancylostoma, enterobus vermiculares, strongyloides stercolaris),
aungue su eficacia varia entre especies. Recientemente ha demostrado ser muy

efectivo para el tratamiento de neurocisticercosis.

La baja incidencia de reacciones adversas lo hacen un candidato adecuado
para el tratamiento de neurocisticercosis parenquimatosa. En un estudio de
investigacion clinica en México en siete pacientes con diagnéstico de
neurocisticercosis, los cuales fueron tratados con Albendazol, reportandose un 86%
de remision total de los quistes por lo que los autores concluyeron que el Albendazol
es altamente efectivo en esta parasitosis tisular. El alto porcentaje de enfermedades
parasitarias y de neurocisticercosis en México ha incrementado el uso terapéutico de

Albendazol ©#839).
3.6.1.1.Quimica, absorcion, metabolismo y eliminacion.

Después de su administracion bucal, este farmaco se absorbe y metaboliza
con rapidez, principalmente hasta sulfoxido de Albendazol, y en menor grado hasta
otros metabolitos. Su vida media es de ocho a nueve horas. Los metabolitos se
excretan sobre todo por orina y solo una pequefia cantidad por las heces.

3.6.1.2. Contraindicaciones.

Para el embarazo y la presencia de ulceras en aparato digestivo.
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3.6.1.3. Efecto farmacoldgico.

El Albendazol bloquea la captacion de glucosa en las etapas larvaria y adulta
de los parasitos sensibles agotando sus reservas de glucoégeno y disminuyendo la

formacién de ATP, como resultado el parasito queda inmovilizado y muere.
3.6.1.4. Reacciones adversas.

Cuando se usa el Albendazol de 1 a 3 dias al parecer no tiene efectos
secundarios significativos. Se le ha atribuido leve malestar epigastrico transitorio,
diarrea, cefalea, nauseas, mareos e insomnio en aproximadamente 6 % de los
pacientes 743,

3.6.1.5. Férmula y peso molecuiar.

3.6.1.5.1. Formula estructural.

—_ S N
CH; — CHz — CH3 \ZI \> NH — CO — OCHj3;
NH

ALBENDAZOL

3.6.1.5.2. Férmula molecular o empirica.
Ci2H15N30.S
3.6.1.5.3. Peso molecular.

265.18 g/mol 49,
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3.6.1.6. Nomenclatura.

3.6.1.6.1. Nombres quimicos.

Metil 5-propiltio-1-H Benzimidazol-2- il —carbamato.
Metil 5-(propiltio) Benzimidazol-2- carbamato.

[5-(propiltio)-1 H-benzimidazol-2 il] acido carbamico metil éster.

O3 N =

(5-propiltio)-2-carbametoxiamino-benzimidazol.

3.6.1.6.2. Nombres genéricos.

a. Albendazol.
b. Tiabendazol.
e Valbazen.

3.6.1.6.3. Nombres comerciales.

+ Almidazol: Tabletas. Laboratorio Criopharma.

e Vermilan Plus: Tabletas y suspensién. Streger.

« Zentel: Tabletas.y suspensién. SmithKline Beechman Farmacéutica.
« Eskazole: Tabletas. Armstrong.

+ Bendapar: tabletas. Laboratorio Fustery.

* Digezanol: Tabletas y Suspensién. Laboratorio Hormona.

« Entoplus: Tabletas y Suspension. Laboratorio Diva.

¢ Gascop: Tabletas y Suspensién. Valdecasas.

s Lurdex: Tabletas. Liferpal.
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3.6.1.7. Composicion elemental.

C:54.32 % 0:12.06 %
H: 56.70 % S:12.08 %
N: 15.84 %

3.6.1.8. Apariencia, color, olor.

Es un sélido amorfo de color blanco, olor caracteristico. Como materia prima
debe contener no menos de 95 % y no mas del equivalente al 105 % de
C12H15N30,S calculado en base seca.
3.6.1.9. Punto de fusion.

208-210 °C ©®9,
3.6.1.10. Solubilidad.

Insoluble en agua, soluble en dimetil sulféxido y acido acético, soluble en
acidos y bases fuertes. La adicién de un cosolvente por ejemplo un alcohol
incrementa su solubilidad #1424447),

3.6.2. Polietilenglicol.

3.6.2.1.Formula estructural.

CH; CH;

e
criaclcu2 | —@—owmcmom

CH; CHg POLIETILENGLICOL
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3.6.2.2. Nomenclatura.

3.6.2.2.1 Nombre quimico.

a-hidro-w-hidroxipoli-(oxi-1,2-etaneidil)

Poly (oxy-1,2-etaneidil), a-hidro-w-hydroxy-carbowaxes.

3.6.2.2.2. Nombres comerciales.

e Carbowax.

« Poliglicol o Glicol de poliéter.
e Macrogol.

= Polioxietilenglicol.

« Polioxietileno.

3.6.2.3. Usos y Propiedades Generales.

Son agentes plastificantes, ablandadores, humectantes, lubricantes y tienen
accion disolvente sobre algunos plasticos. Se disuelven en agua formando
soluciones transparentes. Solubles en muchos disolventes organicos, la mayor parte
solubles en alcoholes, muy solubles en hidrocarburos aromaticos, muy poco solubles
en hidrocarburos alifaticos. Inertes a muchos agentes quimicos. No se hidrolizan ni
se deterioran con el almacenamiento, tienen baja presion de vapor. No favorecen el

desarrollo de hongos.

En general su densidad y su viscosidad se incrementa con el peso molecular.
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Son polimeros liquidos claros o sélidos blancos céreos de formula general
H(OCH20CH),CH,0H: En general cada PEG se identifica con un nimero que
corresponde a su peso molecular promedio, ya que sus propiedades varian en

funcion de este.

El peso molecular del PEG afecta para algunas dispersiones sélidas de tal
manera que la velocidad de disolucion del polimero disminuye con el incremento de
su peso molecular. Para algunos principios activos el efecto anterior se cumple,
mientras que para otros la velocidad de disoluciéon decrece con la disminucion del
peso molecular del PEG. En general hay mejoramiento de la velocidad de disolucion

con el incremento del porcentaje del acarreador.
3.6.2.4. Polietilenglicol 400.

Liquido viscoso, higroscopico, olor caracteristico, densidad a 25 °C: 1.128
glcma, intervalo de solidificacion:  4-8 °C, viscosidad a 25 °C (210 nF): 7.3
Centistokes. DLgp oral en ratas: 30 mi/Kg.
3.6.2.5. Polietilenglicol 4000.

Sélido blanco, ceroso, punto de solidificacion 58-62 °C. Flash Point > 475 °F.
Solubilidad acuosa a 20 °C: aproximadamente 50 % w/w. Insoluble en éter de

petroleo. Viscosidad a 210 °F: 600 — 750 Centistokes. El pH en solucion acuosa al 5

% es aproximadamente 6.35.
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3.6.2.6. Polietilenglicol 6000.

Polvo u hojuelas de color blanco cremoso, viscosidad (210 °F): 470-900
Centistokes. DLsg oral en ratas: 50 g/Kg. El tamafio molecular del polimero favorece
la formulacién de soluciones sélidas intersticiales. Retarda la cristalizacion de los
farmacos y favorece su empleo en el método de cofusiéon para preparacion de

dispersiones solidas.

Se disuelve en una gran variedad de solventes organicos (metanol, etanol,
acetona y cloruro de metileno, ligeramente soluble en éter e hidrocarburos alifaticos),
y por lo tanto puede emplearse en el método de cosolvencia, ya que da soluciones

viscosas que retardan la cristalizacion.
Algunas veces se presentan problemas de estabilidad y de formacion de

complejos poco solubles en agua, sin embargo es un excelente acarreador porque

no es absorbible (252048)
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4. Parte Experimental.

4.1. Diagrama de flujo de la parte experimental.

ALBENDAZOL

;"‘.W'f- . TR DOE O AR IO
MEZCLAS FISICAS DISPERSIONES SOLIDAS

. [COPVSION)

INSPECCION VISUAL DE LAS DISPERSIONES
SOLIDAS Y MEZCLAS FISICAS

ESTUDIOS DE UFﬁACﬁQN POR ESTUDIOS DE DIFRACCION POR RAYOS
RAYQS X DE MEZCLAS FISICAS X DE DISPERSIONES SOLIDAS

ESTUDIOS DE DISOLUCION DISPERSIONES
SOLIDAS

FUERZA Y TIEMPO DE COMPRESION
CONSTANTES
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4.2. Metodologia Experimental.
4.2.1. Materiales y métodos.

4.2.1.1. Reactivos:

Albendazol grado USP.

Polietilenglicol (PEG) 400, 4000 y 6000.
Acido clorhidrico grado reactivo.

Agua destilada

Metanol absoluto grado analitico.

4.2.1.2. Equipo:

Prensa hidraulica Carver Press.

Balanza analitica Sauter Modelo 414 (Germany).
Difractometro de rayos X Siemens D-5000.

Parte Experimental

Espectrofotémetro (U.V-visible) Bausch & Lomb Spectronic 2000.

Disolutor USP tipo Il de 6 paletas de fabricacion nacional.

Fisher-Johns Melting Point Apparatus.

4.2.1.3. Material:

Vaso de precipitado de 50,100 y 500 ml.

Pipetas graduadas de 5, 10, 25 y 50 ml graduadas y volumétricas.

Vidrios de reloj.

Matraces volumétricos de 5,10,25,50,100,200,250,500 y 1000 ml.

Mortero y pistilo.
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Papel filtro Watman No. 2
Malla del No. 100.

4.2.1.4. Métodos:

1. Espectrofotometria de Ultravioleta.
2. Coevaporacién y Mezclado.

3. Velocidad de disolucion.
4

. Difraccion de rayos X.

4.3. Preparacion de mezclas fisicas.

Se pesaron las cantidades necesarias para formar lotes de 5 g con las
proporciones planteadas del farmaco-acarreador. Se prepararon mezclas fisicas por
el método tradicional (excipientes asociados) con un tiempo de mezclado de 10
minutos, a los PEGs 4000 y 6000 fue necesario molerlos previamente, ya que se
encuentran en forma de escamas, a excepcion del PEG 400 que se encuentra en
estado liquido. Los porcentajes utilizados en cada uno de los lotes de farmaco-

acarreador (Alb: PEG) son expuestos en la tabla No.4.

TABLA No. 4. MEZCLAS FiSICAS

DOR
D ARMACCO POR p DE ACARREADOR
Albendazol *PEG 400 PEG 4000 PEG 6000
90 10 - -
80 20 20 20
60 -- 40 40
40 - 60 60
20 -~ 80 80

*No fue posible preparar mezclas en proporciones mayores para PEG 400.
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4.4. Preparacion de dispersiones soélidas.

En la parte que constituye los estudios preliminares para la preparaciéon de
dispersiones solidas se realizaron varias pruebas para analizar la factibilidad del
método por fusién. Para tal efecto se fundid por separado el polietilenglicol y el
Albendazol, sin embargo se considero que este método no era adecuado en virtud de
que el Albendazol fundia con descomposicion. A partir de esto se opto por preparar
las dispersiones a través del método de cofusién, a temperatura menor al punto de

fusion del Albendazol.

Se prepararon las dispersiones solidas pesando las cantidades necesarias
para formar lotes de 5 g con las proporciones planteadas de farmaco-acarreador a
partir de las mezclas fisicas (testigos), calentando el PEG en bafio maria a una
temperatura de 80 °C* aproximadamente, hasta que este fundié por completo,
incorporandose el Albendazol con agitacién constante. Las mezclas fundidas fueron
solidificadas al ser enfriadas estas a temperatura ambiente. Una vez que las
dispersiones sdlidas solidificaron fueron molidas hasta obtener la pulverizacion total,
tamizadas a través de una malla 100 y comprimidas. Cada uno de los polvos se
colocaron en recipientes color ambar protegidos de la luz a temperatura ambiente

(Ver tabla 5).

TABLA No. 5 DISPERSIONES SOLIDAS :

-~ PORCENTAJE -
'DEFARMACO . PORCENTAJE DE ACARREADOR (%) . .

A%)

Albendazol PEG 400 PEG 4000
90 10 - -
80 20 20 20
60 - 40 40
40 - 60 60
20 - 80 80

* La bibliografia indica una temperatura de fusion del Albendazol de 208 a 210 °C. **.
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4.4.1. Estudios de disolucion.

Se pesaron muestras de 500 mg de polvo comprimiéndolas en una prensa
hidraulica a una fuerza de compresion constante de 2.5 toneladas, durante 10
segundos. Se sometieron a la prueba de disolucién se utilizo la HCI 1 N,
manteniendo las condiciones de volumen, temperatura, velocidad de agitacién y
longitud de onda, las cuales fueron de 900 mi, 37 °%C, 50 rp.m. y 250 nm

respectivamente, utilizando el método de paletas.

Para determinar el perfil de disolucion se tomaron alicuotas de 5 ml a los
siguientes tiempos: 5, 10, 15, 30, 45, 90 y 120 min., las cuales fueron diluidas,

filtradas y cuantificadas espectrofotometricamente.
4.5. Métodos de evaluacion de los comprimidos

4.5.1. Dureza.

Se realizo el ensayo de dureza por medio de un punzon.a los lotes de tabletas

fabricadas.
4.5.2. Friabilidad.

Se realizo la prueba a cada lote durante 4 minutos a 100 revoluciones,
posteriormente se observa el deterioro, las tabletas se pesan y se comparan con su
peso inicial. Se considera satisfactorio una pérdida de peso de 0.8 — 1.0 %.

4.6. Estudios de difraccion por rayos X.

Una pequefia cantidad de cada una de las mezclas fisicas, dispersiones

sélidas y del Albendazol es colocada en un porta-muestras de aluminio a
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temperatura ambiente, fuente de cobre, angulo 2 6 (2.500-50.000), a una velocidad
de paso de 0.0500 ., voltaje de 30 Kv, corriente 20 mA y colimadores 2,2,2,0.6.
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5. Resultados.
5.1. Cinética de disolucion.
En las figuras 7-9 se presentan los perfiles de disolucion del Albendazol USP y

de las Dispersiones Sélidas de Albendazol:PEG 400, 4000 y 6000 en HCI 1 N en las

proporciones que fueron preparadas (tabla No. 5).

PERAL DE DISOLUCION DE ALBENDAZOL:PEG 400 EN
HCL1N

—e— ALB:PEG 100 %
—m— ALB:PEG 80:20 %
——ALBPEG90:10 % | |

% DISUELTC

100
80 |
60
40
20
0

0 20 40 60 80 100 120
t (min)
i

FIGURA No.7 Perfil de disolucién de D.S. Albendazol: PEG 400.

PERFIL DE DISOLUCION ALBENDAZOL:PEG
4000 ENHCL1N

-

088888

| —+—ALB100%
—a—ALBPEG B0 200 %
—t—ALB PEGE040 %

| —#—ALB PEG 4060 %

| —m—ALB PEG 2080 %

% DISUELTC

0 20 40 60 8O0 100 120

t (min)

FiIGURA No.8 Perfil de disolucion D.S. Alb: PEG 4000.
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PERAL DE DISOLUCION ALBENDAZOL:PEG 6000 EN

HCI1 N
100
2 80
2 “0 —+—ALBENDAZOL 100%
2 —®—ALBPEGB020%
2 40 —A—ALBPEG60:40 %
e 20 —»—ALBPEG 40805
0 ” —¥—ALB PEG 2080 %
0 20 40 60 80 100 120

t(min)
FIGURA No.9 Perfil de disolucion D.S. Alb: PEG 6000.

Los perfiles de disolucion de Albendazol USP y de las Mezclas Fisicas Albendazol:
PEG 400,4000 y 6000 se muestran en las figuras10-12.

PERAL DE DISOLUCION M.F. ALBENDAZOL:PEG 400 EN

HCI1N

100
2 80
-l
]
@ 4 —e—ALBENDAZOL 100 %
a 20 —m—ALB PEGS0.10%
* —A—ALB PEG 80:20%

0

0 20 40 60 80 100 120

t (min)

FIGURA. No.10 Perfil de disolucion M.F_Alb: PEG 400.

PERAL DE DISOLUCION M.F ALBENDAZOL:PEG 4000 EN
HCI1 N

—+—ALBENDAZOL 100 %
—a—ALB PEGB0 20 %

| —o—ALB PEGE040 %

| —w— ALB PEG 4060 %

| —=—ALB PEG2080%

% DISUELTC
3

0 20 40 60 80 100 120
t (min)

FIGURA No. 11 Perfil de disolucion M.F. Albendazol: PEG 4000
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L e e e e e =

PERAL DE DISOLUCION M.F ALBENDAZOL:PEG 6000 EN

HCI1 N
100

v}

5 80 —a— ALBENDAZOL 100%
L 60 —8— ALB-PEGBO20%
@D 40 . —t— ALB PEGB040%
[a]

;-e 20 —¥— ALB PEG4060%

—M—ALB PEG2080%

0
0 20 40 60 80 100 120

t (min)

FIGURA No.12 Perfil de disolucion M.F. Alb: PEG 6000.

Con la finalidad de establecer una variable de respuesta comparativa para las
diferentes Dispersiones Solidas y las Mezclas Fisicas, se determino el valor de la
constante de velocidad de disolucion considerando un modelo cinético de orden cero

hasta los 30 minutos del estudio.

C=kt
Donde :
C es la cantidad de farmaco disuelto al tiempo t;
K es la constante de velocidad de disolucién;

t es el tiempo.

En las tablas 6 y 7 se muestran los parametros de regresion obtenidos de los
perfiles de disoluciéon del Albendazol USP, de las Dispersiones Sélidas y de las
Mezclas Fisicas de Albendazol: PEG 400.
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TABLA No. 6 PARAMETROS DE REGRESION OBTENIDOS DE LA PARTE LINEAL DEL PERFIL
DE DISOLUCION ALBENDAZOL USP, D.S.Y M.F. ALBENDAZOL: PEG 400 HASTA LOS 30 MINUTOS.

- ALBENDAZOL: PEG 400

DISPERSIONES SOLIAS

MEZCLAS FISICAS |

PORCE;:\}ITME 100 90:10 80:20 90:10 80:20
m 1.6480 2.6356 2.6079 2.5164 26108
b -1.5684 1.3756 3.9711 0.9302 3.5941
r 0.9983 0.9954 0.9906 0.9955 0.9931
r 0.9967 0.9908 0.9813 0.9911 0.9826

TABLA No. 7 PARAMETROS DE REGRESION OBTENIDOS DE LA PARTE LINEAL DEL PERFIL DE DISOLUCION
D.S. Y M.F. ALBENDAZOL: PEG 4000 Y 6000 HASTA LOS 30 MINUTOS.

. . 'ALBENDAZOL PEG 3000
DISPERSIONES SOLIDAS

DISPERSIONES SOLIDAS MESCLAS FISICAS
PORCE{‘NTAJE 80:20 60.40 40:60 20:80 80:20 60.40 40:60 20:80
[m_]I 20017 |2.0542 29175 29978 |1.9943 2.0447 2.4982 3.0919
b 8.3493 |6.5983 |9.6924 |4.1624 6.2195 18.6435 16.0386
r 09731 |0.9876 |0.913 0.9908 0.9846 0.8984 0.9321
i3 0.9468 'I} 9754 {} 9279 0.8071

MEZCLAS. FISICAS

PORC[E;}ITAJE 80:20 60:40 40:60 20:80 80:20 60:40 40:60 20:80
m 18693 |2.1958 2.6547 3.0397 1.8638 1.8895 2.6685 3.0864
b 12073 |7.7749 15.881 11.864 11.4991 13.6158 14.719 9.6944
r 0.9352 0.9776 0.9434 0.95 0.9403 0.9958 0.9511 0.9784
r* 0.8747 0.9567 0.8901 0.9409 0.8842 0.9916 0.9046 0.9573
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En la tabla No. 8 se muestran los valores de las constantes de velocidad de

disolucion de los diferentes sistemas.

TABLA No. 8 CONSTANTES DE VELOCIDAD DE DISOLUCION DE LOS SISTEMAS,

| FORMULACION |[K DE VELOCIDAD |K DE VELOCIDAD
DE DISOLUCION | DE DISOLUCION
D. SOLIDA M.FiSICA
ALBENDAZOL USP 1.648 B
PEG 400
90:10 2.6356 2.5164
80:20 2.6079 2.6108
PEG 4000
80:20 2.0017 1.9942
60:40 2.0542 2.0447
40:60 2.9175 2.4982
20:80 2.9978 3.0917
PEG 6000
80:20 1.8693 1.8638
60:40 2.1958 1.8895
40:60 2.6547 2.6685
20:80 3.0797 3.0864
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k DE VELOCIDAD D.S. ALBENDAZOL:PEGs

o8o0-20
m60-40
O40-60
020-80

k (min.")

400 4000 6000
PESO MOLECULAR

FIGURA No.13. Constante de velocidad K. de D.S. en funcién a la proporcion de PEG.

k DE VELOCIDAD M.F. ALBENDAZOL:PEGs

400 4000 6000
PESO MOLECULAR

FIGURA No. 14. Constante de velocidad K. de M.F. en funcion a la proporcion de PEG.



Resultados

k DEVELOCIDAD ALENDAZOL:PEGs (80:20)

B MF ALB:PEG (80-20)
m DS ALB:PEG (80:20)

PESO MOLECULAR

FIGURA No. 15 K de velocidad de disolucion D.S. y M.F. (80:20)
en funcién al peso molecular del PEG

k DEVELOCIDAD ALENDAZOL:PEGs (60:40)

|@MF. 4000 (60:40)"
mD.S. 6000 (60:40)"

PESO MOLECULAR

FIGURA No. 16 K de velocidad de disolucién D.S. y M.F. (60:40)

en funcién al peso molecular del PEG.
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k DE VELOCIDAD ALBENDAZOL :PEGs (40:60)

OMF. 4000 (40:60)
mD.S 6000 (40:60)

k (min ')

4000 6000
PESO MOLECULAR

FIGURA No. 17 K de velocidad de disolucién D.S. y M.F. (40:60)
en funcion al peso molecular del PEG.

k DEVELOCIDAD D.S ALBENDAZOL :PEGs (20:80)

OMF. 4000 (20:80)
mD.S. 6000 (20.80)

k (min ')

0 000

PESO MOLECULAR

FIGURA No. 18 K de velocidad de disolucion D.S. y M.F. (20:80)
en funcion al peso molecular del PEG.



5.2. Métodos de evaluacion de los comprimidos.

5.2.1. Dureza.

TABLA NO. 9. DUREZA DE COMPRIMIDOS.

DISPERSIONES SOLIDAS
ALBENDAZOL USP PEG 400 DUREZA Kglcm®

100 3 1.60
90 10 1.70
80 20 164

PEG 4000
80 20 1.68
60 40 1.70
40 60 1.72
20 BO 1.80

PEG 6000
80 20 1.70
60 40 1.74
40 60 1.77
20 80 1.83

- = "
MEZCLAS FISICAS

PEG 400
90- 10 1.64
80 20 1.60

PEG 4000
80 20 1.63
60 40 1.65
40 60 1.69
20 80 1.71

PEG 6000
80 20 1.70
60 40 1.72
40 60 1.75
20 80 1.80

Resultados
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TABLA No. 10 PARAMETROS ESTADISTICOS OBTENIDOS DE LA PRUEBA

DE DUREZA ALBENDAZOL USP, D.S. Y M.F. ALBENDAZOL: PEG 400

0 DISPERSIONES SOLIDAS -
ALBENDAZOL =

100 90:10 80:20

MEDIA 1.60 1.70 1.64
S 0.034 0.016 0.019
% CV 1.1 0.92 1.16

MEZCLAS FISICAS

DUREZA - 90:10 80:20
MEDIA 2 1.64 1.60
S - 0.011 0.016
% CV - 0.63 0.98

Resultados

TABLA No.11 PARAMETROS ESTADISTICOS OBTENIDOS DE LA PRUEBA DE DUREZA D.S. Y M.F.

ALBENDAZOL: PEG 4000 Y 6000.
DISPERSIONES

SO
% 80:20 60:40 40:60 20:80 80.20 60.40 40:60 20:80
MEDIA |1.68 1.70 1.72 1.80 163 1.65 1.69 i
S 0.041 0.031 0.022 0.039 0.038 0.018 0.022 0.026
%CV |0.70 1.08

S “ALBENDAZOL: PEGS000 = -
DISPERSIONES SOLIDAS MEZCLAS FISICAS
% 80:20 60:40 40:60 20:80 80:20 60:40 40:60 20:?3'(')_
MEDIA |1.70 1.74 1.77 1.83 1.70 1.72 1.75 1.80
S 0.032 0.018 0.028 0.020 0.024 0.023 0.025 0.018
%CV |1.04 0.69 1.00 0.68 092 0.92 0.91 0.61
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5.2.2.

Friabilidad.

TABLA NO.12. FRIABILIDAD DE LOS COMPRIMIDOS.

DISPERSIONES | PORCENTAJE PESO | PESO FINAL | FRIABILIDAD
SOLIDAS 8) INICIAL (mg) (%)
(mg)
ALBELTS‘:;'AZOL 100 500.2 496.0 0.84
ALBENDAZOL: 90:10 500.1 494 50 11
PEG 400
80:20 500.0 4950 1.0
80:20 500.3 4.96.3 0.80
ALBENDAZOL: 60:40 500.4 496.5 0.78
PEG 4000
40:60 500.1 496.3 0.76
20:80 500.2 496.8 0.68
80:20 500.5 496.6 0.78
ALBENDAZOL:
PEG 6000 60:40 500.3 496.7 0.72
40:60 500.2 496.9 0.66
20:80 500.4 497.3 0.62
PORCENTAJE PESO | PESO FINAL | FRIABILIDAD
MEZCLAS (%) i
s INICIAL (mg) (%)
(mg)
ALBENDAZOL: 90:10 500.2 495.3 0.98
PEG 400
80:20 500.0 494 .8 1.04
80:20 500.3 4.96.1 0.84
ALBENDAZOL:
PEG 4000 60:40 500.3 496.3 0.80
40:60 500.0 496.1 0.78
20:80 500.4 496.5 0.78
80:20 500.3 496.1 0.84
ALBENDAZOL:
SERE 60:40 500.3 496.3 0.80
40:60 500.2 496.7 0.70
20:80 500.4 497 1 0.66
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TABLA No. 13 PARAMETROS ESTADISTICOS OBTENIDOS DE LA PRUEBA DE

FRIABILIDAD ALBENDAZOL USP, D.S. Y M.F. ALBENDAZOL: PEG 400

FRIABILIDAD 100 90:10 80:20
MEDIA 0.81 0.81 0.88

S 0.013 0.010 0.013

% CV 1.65 1.28 1.44

MEZCLAS FiSICAS

MEDIA - 0.81 0.89

S < 0.010 0.014

% CV - 1.25 1.53

Resultados

TABLA No.14 PARAMETROS ESTADISTICOS OBTENIDOS DE LA PRUEBA DE FRIABILIDAD
D.S. Y M.F. ALBENDAZOL: PEG 4000 y 6000.

ALBENDAZOL: PEG 4000
MEZCLAS FISICAS

DISPERSIONES SOLIDAS
% |80:20| 60:40 | 40:60 | 20:80 | 80:20 | 60:40 | 40:60 | 20:80
MEDIA | 0.8 0.87 0.87 0.87 0.8 0.87 | 0.87 | 0.88
S [0.015| 0.14 0.15 0.16 0.011 | 0.014 | 0.014 | 0.015
% CV | 1.85 1.62 1.72 1.82 142 | 158 | 1.58 | 1.71
BENDAZOL: P 5000
DISPERSIONES SOLIDAS MEZCLAS FISICAS
% |80:20| 60:40 | 40:60 | 20:80 | 80:20 | 60:40 | 40:60 | 20:80
MEDIA | 0.81 0.82 0.81 0.81 0.81 0.82 | 0.81 0.82
S |0.014| 0.015 | 0.04 0.013 | 0.014 | 0.012 | 0.014 | 0.013
%CV| 1.73 1.78 1.70 1.65 172 | 153 | 1.72 | 1.54

5.3.- Estudios de difraccion por rayos X.

Los resultados de los principales angulos de difraccién por rayos X para

Albendazol USP, Mezclas Fisicas y Dispersiones sélidas se muestran en las tablas

15-18.



Resultados

TABLA No.15 PRINCIPALES ANGULOS DE
DIFRACCION ALBENDAZOL Y D.S. ALBENDAZOL: PEG 400.

DISPERSIONES SOLIDAS
PORCENTAJE | ALBENDAZOL 80:20 90:10

(%) UsP

24,5347 24 6666 24.6666

25.3263 25.4583 25.4583
20 27.1736 27.0416 27.0416

29.1529 29.1529 29.1529

30.6041 30.4722 30.6041

PORCENTAJE | PEG 4000 | 80:20 60:40 40:60 20:80
%

k) 18.9930 | 18.0694 | 19.125 18.9930| 18.0694

23.2152 191250 | 23.2152 232152 19.1250

26 26.1180 | 24.6666 | 246666 246666 232152

26.7777 | 254583 | 254583 25.4587| 24.6666

27.7013 | 27.0419 | 27.0416 26.9097 | 25.4583

_ALBENDAZOL: PEG 0D

DISPERSIONES SOLIDAS
PORCENTAJE | PEG 6000 80:20 60:40 40:60 20:80
(%)
20.4444 19.1250 17.9375 18.0694 17.9375
5 23.2152 23.2152 18.9930 19.1250 18.9930

26.1180 25.5902 23.2152 23.2152 23.2152
26.7777 27.0416 24.5347 24.5347 245347
27.7013 27.7013 26.4583 25.4583 254583
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TABLA No.17. PRINCIPALES ANGULOS DE DIFRACCION M.F. ALBENDAZOL: PEG 4000.

MEZCLAS FISICAS
PORCENTAJE [EG 4000 | 60:40 20-60 20-80
(%)
18.0930 | 19.425 19.425 10,425
232152 | 23675 23675 23675
20 261180 | 25.1625 25.1625 24.95
267777 | 26.0125 26.0125 26.65
27.7013 275 275 275

TABLA NO.18. PRINCIPALES ANGULOS DE DIFRACCION M.F.
ALBENDAZOL: PEG 6000.

PORCENTAJE 100 100 60:40
(%)
24.5347 20.4444 19.425
25.3263 23.2152 23.635
<4 27.1736 26.1180 25.1625
29.1529 26.7777 26.0125
30.6041 27.7013 275




Drscusion

6. Discusion y Anélisis de resultados.

6.1 Disolucion

En base a los resultados experimentales obtenidos para las pruebas de
disolucion de las dispersiones sélidas y sus respectivas mezclas fisicas podemos
observar que la presencia de polietilenglicol en todos los casos genera un incremento
en la disolucién en ambos sistemas observandose que conforme se incrementa el
porcentaje de acarreador la respuesta en disolucion se ve favorecida. ( FIGURAS
No. 7-12)

Lo anterior es corroborado con las graficas comparativas ( FIGURA No. 13 -
14) de constante de velocidad de disolucion en funcién de la concentraciéon del
acarreador donde evidentemente se observa que a mayor concentracion de
polietilenglicol se incrementa el valor de la constante de velocidad de disolucion
(TABLA No. 8).

En lo referente al efecto del peso molecular del polietilenglicol sobre la
velocidad de disolucion del Albendazol se puede observar que no existe una

tendencia definida entre el peso molecular y esta variable.

Las graficas comparativas (FIGURAS No. 15-18) para las constantes de
velocidad de disolucion de las dispersiones sélidas y mezclas fisicas sefialan valores
similares para los diferentes sistemas, no observandose un efecto evidentemente

superior entre las dispersiones sélidas y las mezclas fisicas.
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6.2. Estudios de difraccion de rayos X de dispersiones solidas y mezclas

fisicas.

Como se sefalo en la parte introductoria, la difraccion de rayos X nos
proporciona informacién con respecto a la cristalinidad de las sustancias. Aquellas
sustancias que presentan un arreglo ordenado y rutinario en el estado sélido
presentaran patrones de difraccion con picos caracteristicos a diferentes angulos de
difraccién, tal es el caso del Albendazol el cual como se puede observar en el
difractograma No. 1(Apéndice A) presenta picos de maxima intensidad en los

angulos de difraccion los cuales son mostrados en la TABLA No 15.

Al analizar los difractogramas de las dispersiones sdlidas y de las mezclas
fisicas podemos observar que no se presentan cambios significativos

comparativamente con el difractograma del Albendazol USP.

De lo anterior podemos sefalar que no hay pérdida de la cristalinidad del
principio activo por efecto de la preparacién de las dispersiones solidas en todos los
sistemas estudiados. Existen ligeras variaciones atribuibles al método y a un efecto

de dilucién por la presencia de acarreador.
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7. Conclusiones.

A través de la tecnologia de Dispersiones Sélidas se mejoro notablemente la

velocidad de disolucion del Albendazol.

En base al analisis cinético realizado se puede considerar que la velocidad de
disolucion del farmaco en las dispersiones es funcion de la proporcion de acarreador

(PEG) presente en la misma.

No existe una relacidn definida entre el efecto de Peso Molecular del

acarreador (PEG) y la velocidad de disolucion.

En los difractogramas de rayos X obtenidos no se observo pérdida de la

cristalinidad del farmaco por efecto de la preparacion de la dispersion.

Se evidencio que la tecnologia de las dispersiones solidas puede ser utilizada

de manera eficaz para mejorar la velocidad de disolucién de los farmacos.

Para justificar su factibilidad en procesos a escala mayor, y en este trabajo en
particular no se presentaron ventajas significativas comparativamente entre las
Dispersiones Solidas y las Mezclas Misicas del farmaco con el acarreador (PEG)

preparadas.
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Apéndice A

Apéndice A.

Difractogramas por rayos X de Albendazol USP, PEGs, Dispersiones Sdlidas y
Mezclas Fisicas.
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FIGURA No.1.Perfil de difraccion por rayos X de Albendazol USP
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" FIGURA No.2. Perfil de difraccién por rayos X de PEG 400
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FIGURA No.3. Perfil de difraccién por rayos X de PEG 6000
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Apéndice B

e
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FIGURA No.4 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
400 (80:20%)
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FIGURA No.5 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Al: PEG
400 (90:10%)
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FIGURA No.6 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
4000 (80:20%)
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FIGURA No. 7 Perfil de difraccién por rayos X de D.S. Alb: PEG
4000 (60:40%)
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FIGURA No. 8 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
4000 (40:60%)
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FIGURA No. 9 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
4000 (20:80%)

Apéndice A
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FIGURA No.10 Perfil de d|frac0|0n por rayos X de D.S. Alb: PEG
6000 (80:20%)
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FIGURA No.11 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
6000 (60:40%)
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FIGURA No. 12 Perfil de difraccion por rayos X de D.S. Alb: PEG
6000 (40:60%)
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FIGURA No. 13 Perfil de difraccién por rayos X de D.S. Alb: PEG
6000 (20:80%)
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FIGURA No. 14 Perfl de difraccion por rayos X de M.F. Alb: PEG
4000 (80:20%)
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FIGURA No. 15 Perfil de difraccién por rayos X de M.F. Alb: PEG
4000 (60:40%)
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FIGURA No. 16 Perfil de difraccién por rayos X de M.F. Alb: PEG
4000 (40:60%)
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FIGURA No. 17 Perfil de difraccién por rayos X de M.F. Alb: PEG
4000 (20:80%).
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FIGURA No. 18 Perfil de difraccion por rayos X de M.F Alb: PEG

6000 (60:40)
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