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Introduccién

Uno de los puntos fundamentales durante el estudio de un nuevo farmaco
potencialmente Gtil para el tratamiento de una enfermedad, es el establecimiento de
pruebas que permitan caracterizarlo adecuadamente tanto de manera in vitro como
in vivo.!

La disolucion juega un papel importante en la biodisponibilidad, en particular en los
farmacos poco solubles. Por lo tanto, tiene una gran relevancia en el desarrollo
preclinico y clinico que incluye la investigacion, caracterizacion fisicoquimica de un
farmaco y la eleccion de la mejor formulacion para este. Asimismo, la prueba de
disolucidén constituye una de las herramientas analiticas mas importantes en el area
de control de calidad en la industria farmacéutica, ya que es altamente ventajosa
para generar modelos de disolucion confiables, tomando en cuenta las propiedades
inherentes de los diferentes farmacos o de las formas farmacéuticas.

La solubilidad y velocidad de disolucion de un farmaco son de gran importancia en
los estudios de preformulacion para disefar la forma farmacéutica mas adecuada.
Las caracteristicas de formulacion, incluyendo la vida util y la biodisponibilidad, son
parametros afectados por las propiedades fisicoquimicas de los farmacos. La
velocidad de disolucion intrinseca ha sido utilizada para caracterizar farmacos por
varios afios y proporcionar informacién relacionada con la solubilidad de los
farmacos de acuerdo con el sistema de clasificacion biofarmacéutica, comparar
diferentes formas cristalinas o sales del mismo compuesto, fijar especificaciones
para el tamafio de particula, conocer su absorcién de acuerdo con su constante de
disolucién intrinseca y desarrollar métodos de disolucion que permitan
cuantificarla.>®

Al tener presente esta premisa, el presente trabajo se realizé con el fin de indagar
en la técnica de disolucién intrinseca, desde su creacion, la aplicacion de diferentes
técnicas que permitan determinar de la constante de disolucion intrinseca y como
es que en la actualidad se emplea esta técnica para la evaluacion de diferentes
pardmetros fisicoquimicos en moléculas con importancia farmacoldgica.



Objetivos

1. Investigar los factores que influyen en el proceso de solubilidad de un
farmaco.

2. Investigar el proceso de disolucion de un farmaco y los modelos que ayudan
a comprender dicho proceso.

3. Revisar la informacion sobre la prueba de disolucién intrinseca y los
diferentes métodos que se utilizan para la determinacion de la constante de
disolucion intrinseca.

4. Indicar la importancia que tiene la determinacion de la constante de
disolucion intrinseca para la obtencion de parametros relacionados con la
biodisponibilidad de un farmaco.



Informacién general sobre el tema

Solubilidad

Una propiedad importante de un farmaco es la solubilidad, especialmente en un
sistema acuoso. Un fa&rmaco debe tener una buena solubilidad en un sistema
acuoso para ejercer su efecto terapéutico.

La solubilidad se define como la cantidad mé&xima de una sustancia que sera
disuelta en una cantidad determinada de disolvente a una temperatura especifica.
La solubilidad es una propiedad caracteristica de la combinacion especifica del
soluto-disolvente.

La solubilidad es uno de los atributos clave de un farmaco candidato, ya que puede
impactar significativamente en el perfil in vitro, la exposicion in vivo y en el
desempefio y desarrollo de la formulacion. 4

La solubilidad termodinamica de un farmaco en un disolvente se define como la
cantidad maxima de la forma cristalina mas estable que permanece en solucion a
un volumen de disolvente, temperatura y presion dadas en condiciones de equilibrio.

El equilibrio implica un balance de energia entre estas tres interacciones:

1. Disolvente con disolvente
2. Soluto con soluto
3. Disolvente con soluto

El equilibrio termodinamico se logra cuando el estado de energia del sistema es el
mas bajo. Esto significa que solamente el equilibrio de solubilidad refleja el balance
de fuerzas entre la solucion y la forma cristalina mas estable y de menor energia.*

Factores que impactan en la solubilidad

¢ Relacionadas con el soluto: Naturaleza del soluto, por. ej., tamafio, forma
y area superficial. Propiedades fisicoquimicas, por. €j., punto de fusién, calor
de fusion, coeficiente de particion, volumen molar y el pKa. Formas fisicas,
p.ej., sales, estado cristalino, y polimorfos.

e Relacionadas con el disolvente: Naturaleza del disolvente, por ej.,
polaridad, pH del medio, volumen del disolvente utilizado.

e Relacionadas con el medio ambiente: Temperatura y presion.

e Relacionadas con la formulacién: Excipientes.*®



Influencia del tamafno de particula, forma y area superficial

La solubilidad incrementa con la disminucién del tamafio de particula. Dado que
el area superficial de los solidos en contacto con el medio incrementa, se obtiene
una disolucion mas rapida. El aumento en la solubilidad cesa cuando el tamafio
de particula alcanza un punto particular. Por lo tanto, el tamafio de particula es
critico y mas alla de un valor particular, la solubilidad del sélido disminuye. Tal
cambio, surge debido a la presencia de una carga eléctrica en la particula, que
es predominante en las particulas pequefas. Las moléculas simétricas pueden
ser menos solubles que las asimétricas. Si los cristales estan compactados,
poseen una mayor energia reticular y, por lo tanto, sera disminuida la solubilidad.
La relacién existente entre el area superficial y el tamafio de particula con la
solubilidad queda descrita por la siguiente ecuacién:*>

| S 2y
8%, ~ 2.303RTr

En donde:

S = es la solubilidad de las particulas pequefas.
So = es la solubilidad de las particulas largas.

y = es la tensién superficial.

V = es el volumen molar.

R = es la constante de los gases.

T = es la temperatura absoluta.

r = es el radio de las particulas pequefias.

Influencia de las propiedades fisicoquimicas

Los puntos de fusion de los sélidos son indicadores de la cohesién molecular vy,
por lo tanto, son utiles para predecir la tendencia en una serie de compuestos
similares. Los otros parametros son el calor de fusién molar, entropia de fusion
y volumen molar. La constante de disociacion del farmaco es util para predecir
el grado de ionizacion dependiendo del pH del entorno. En general, las especies
ionizadas tienen mayor solubilidad que las especies no ionizadas. >°

Formas fisicas de los farmacos
Algunas de los principios generales son:

- Las formas amorfas de los farmacos tienen una mayor solubilidad que las
formas cristalinas.



o Entre los cristales, las formas metaestables de los farmacos tienen
una solubilidad mayor que las formas estables.
- Las formas anhidras de los farmacos tienen una mayor solubilidad que
las formas hidratadas.
- Las sales de los farmacos tienen una mayor solubilidad en comparacion
con los farmacos que no son sales, siempre que no influya el efecto del
ion comun.

Influencia del disolvente.

La polaridad tanto del disolvente como la del soluto afecta la solubilidad. Como regla
general, las moléculas polares se disolveran en disolventes polares y las moléculas
no polares, se disolveran en disolvente no polares. Por lo tanto, las caracteristicas
estructurales y la presencia de grupos polares y no polares en las moléculas son
importantes. &7

Influencia del pH en el medio

El pH es una de las principales influencias en la solubilidad de muchos farmacos
gue contienen grupos ionizables. La gran mayoria de los farmacos son electrolitos
organicos y hay, por lo tanto, cuatro pardmetros que determinar su solubilidad:

e Su grado de ionizacion.

e Sutamafio molecular.

e Las interacciones de los grupos sustituyentes con el disolvente.
e Sus propiedades cristalinas.

El grado de ionizacion de la molécula puede impactar significativamente en su
solubilidad. La solubilidad de un compuesto ionizable depende fuertemente del pH
del medio y del pKa de la molécula. La solubilidad de un compuesto ionizable puede
ser descrito por la relacién entre el pH-solubilidad derivada de la ecuaciéon de
Henderson-Hasselbach, en donde la solubilidad es funcién de la solubilidad
intrinseca (S,), pH del medio, y el pKa de la molécula.®

Farmacos acidos y basicos.

Los farmacos &cidos, son menos solubles en soluciones &cidas que en soluciones
alcalinas, porque las especies no disociadas predominantes no pueden
interaccionar con las moléculas de agua al mismo grado que su forma ionizada. Si
se representa el farmaco acido como HA vy la solubilidad del farmaco como Sy la
solubilidad de las especies no disociadas de HA como So, entonces la solubilidad
de un farmaco acido con relacién al pH queda de descrito por:’



S =Sy + (concentracion de las especies ionizadas)

La disociacién de un acido en agua puede describirse como:
HA + H,0 & H;0" + A™
y la constante de disociacion, Ka , esta dada por

_ [H;0%][A7]
“ |HA]

Reordenando y sustituyendo So por [HA]:

Ka [A7]

[H30*]  So

Dado que [A] = S-So
K, S-S5,

[H;0*%] S,

Aplicando logaritmos a ambas partes de la igualdad

S —SO)
So

pH — pKa = log(

En donde:

- S esla solubilidad del farmaco ionizado
- Soes la solubilidad del farmaco no ionizado.

Los farmacos basicos son mas solubles en soluciones acidas, en las cuales la forma
ionizada del farmaco es predominante. Si se representa el farmaco basico como
RNHz y la solubilidad de la base no disociada como So y la expresion de la
solubilidad como funcién del pH, se puede obtener la solubilidad de un farmaco
basico con relacion al pH queda descrito de la siguiente forma:

En agua:
RNH, + H,0 & RNH + OH™

Por lo tanto, la constante de disociacion, Kb, esta dada por



_ [RNHF][0H"]
" |RNH,]

Esto es

Ky [H*]  §—35,

[OH_] Ka SO
Aplicando logaritmo natural a ambas partes de la igualdad y reordenando
So
pH — pKa = log (m)
En donde

- S esla solubilidad del farmaco ionizado
- Spes la solubilidad del farmaco no ionizado.

Farmacos anféteros

Muchos farmacos, aminoacidos, péptidos y proteinas son anfoteros, presentando
caracteristicas basicas y acidas. Este tipo de comportamiento principalmente se
observa en farmacos pertenecientes a las categorias de sulfamidas y tetraciclinas.
Por simplicidad, se utiliza la siguiente estructura para describir un compuesto
anfotero:®’

H O
[
R—C—C—OH
I
NH,

El equilibrio en solucion de esta molécula se puede escribir de la siguiente manera:

F 4 H
| H* | H* |
"HyN — C — COOH "HyN—=C—CO00 < H,N—C - COO0
| PK, | pK; |
R R R
A pH bajo A pH alto



De manera simple:

Las dos constantes de disociacion se pueden definir de la siguiente forma:

K - [HA*][H"]
T |HAH*]
K. = [A][H™]
@2 |HA%|
Esto es,
Ka1 _ So
[H*] S-S
Kaz . S - SO
[H*] S,
Por lo tanto,
H—pKa =1 ( %0 )
pH —pKa =log(s—+
Esta ecuacion aplica a valores de pH debajo del punto isoeléctrico, y
S-S5,
pH — pKa = log (—)
So

Esta ecuacion aplica a valores de pH arriba del punto isoeléctrico.’

Influencia de la temperatura

La solubilidad se ve afectada por la temperatura. El efecto de la temperatura sobre
la solubilidad depende de si el proceso de disoluciéon es endotérmico o exotérmico
y las condiciones ambientales. Los procesos endotérmicos son reacciones en las
cuales se absorbe calor. Los procesos exotérmicos son aquellos en los cuales se
libera calor. Si la temperatura ambiente es relativamente alta, los procesos de
disolucién exotérmicos seran inhibidos, mientras que los procesos de disolucién
endotérmicos seran favorecidos. Por otro lado, si temperatura ambiente es alta
aumentara la solubilidad de los solutos con procesos de disolucion endotérmicos,

pero disminuira la solubilidad de los procesos exotérmicos. ’



Influencia de la presion

La solubilidad de los liquidos y sélidos en agua no se ve afectada apreciablemente
por el aumento de la presion. La solubilidad de los gases aumenta significativamente
con la presion, de acuerdo con la ley de Henry. ’

Coeficiente de particiéon

La lipofilia se mide cominmente como la distribucion de un compuesto entre dos
fases inmiscibles, principalmente una solucién acuosa y un disolvente organico (por
lo general, 1-octanol). Esta medida sirve como un modelo simple para imitar la
distribucion de un compuesto en un sistema bioldgico, el cual tiene componentes
hidrofilicos y lipofilicos. Cominmente, se expresa como el coeficiente de particion
(logP) o el coeficiente de distribucién (logD):

[Férmaco] 1—-octanol

l
°9 [Farmaco] g,

En donde:

e [Farmaco]i-octanol S€ refiere a la concentracion del farmaco en la fase de
octanol.
e [Farmaco]aq Se refiere a la concentracion del farmaco en la fase acuosa.

La principal diferencia entre el LogP y LogD es que el primero hace referencia a la
distribucién de especies neutras o no ionizadas entre dos fases, mientras que el
segundo hace referencia a la distribucion de las especies ionizadas y no ionizadas
entre dos fases a un pH especifico. 89

Disolucién

La disolucion se define como el proceso en el cual las sustancias sélidas entran en
un disolvente para producir una solucion. Fundamentalmente, esta controlada por
la afinidad entre las particulas de la sustancia sélida y el disolvente. Las
caracteristicas fisicas de una forma farmacéutica, la humectabilidad, la habilidad de
penetracion del medio de disolucién, el proceso de hinchamiento, la desintegracion
y la disgregacion de las formas farmacéuticas son algunos de los pocos factores
que influyen en las caracteristicas de disolucion de los farmacos. Wagner propuso
un esquema que representa los procesos involucrados en la disolucion de las
formas farmacéuticas sélidas, este proceso queda ejemplificado en la Figura 1.°



Formas i ] _
farmacéuticas Desintearacion ~ Granulos o Disgregacion Particulas
* Agregados >

solidas finas
Disolucion
Disolucién (Mayor) Disolucién
(Menor) (Mayor)
Farmaco in vitro o in vivo
L Absorcién (in vivo)

Farmaco en la sangre y otros fluidos y tejidos

Figura 1. Proceso de disolucién para formas farmacéuticas sélidas (Modificado de
Troy, D.B. & Beringer, P., 2005).

Dicho esquema fue modificado posteriormente para incorporar otros factores que
preceden al proceso de disolucion de formas farmacéuticas solidas. Por su parte,
Carstensen propuso un esquema en el cual incorpora la siguiente secuencia de
pasos para explicar el proceso de disolucion de las formas farmacéuticas solidas:

1. Mecanismo inicial lag (retraso mecéanico debido a la humectacion de la
superficie de la forma farmacéutica con el medio de disolucion)
Humectacion de la forma farmacéutica

Penetracion del medio de disolucién a la forma farmacéutica

Desintegracion

Disgregacion de la forma farmacéutica y la remocién de los granulos
Disolucion

Oclusién de algunas particulas del farmaco.

N Oabhwd

En este, Carstensen explicé que la humectacién de la superficie de la forma
farmacéutica controla el acceso del liquido a la superficie del sélido y que muchas
veces, es el factor limitante en el proceso de disolucién.®

La velocidad de humectacion depende directamente de la tension superficial en la
interfase (tension interfacial) y el angulo de contacto, 6, entre la superficie del sélido
y el liqguido. Como regla general, un angulo de contacto mayor a 90° indica una
pobre humectabilidad. Asimismo, la incorporacién de un surfactante ya sea en la
formulacién o en el medio de disolucién, baja el angulo de contacto y aumenta la
disolucion.
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De igual forma, la presencia de aire en el medio de disolucién ocasiona que se
formen burbujas de aire y que estas queden atrapadas en los poros de la tableta,
actuando como una barrera en la interfase. Después de que la forma farmacéutica
sélida se desintegra en granulos o agregados, las caracteristicas de penetracion
juegan un rol primordial en el proceso de disgregacion. Después de que la
disgregacion y la remocion ocurren, las particulas del farmaco son expuestas al
medio de disolucién y la disolucion procede. La velocidad de disolucién de un
farmaco esta determinada por la velocidad a la cual las fuerzas de atraccidon
disolvente-soluto superan las fuerzas de cohesion presentes en el sélido, este
proceso se puede observar en la figura 2.9

— e me— e— m——— e e e

Oclusién

farmaco”

Disolucion

Mecanismo
inicial lag
+
Humectacion

|

Figura 2. Curva en forma de S para las formas farmacéuticas sélidas (Modificado
de Troy, D.B. & Beringer, P., 2005).

% Disuelto “concentracion del

- Disgregacién

— & Desintegracion

Tiempo

Teorias del proceso de disoluciéon

El proceso de disolucion esta controlado por la afinidad de la sustancia solida y el
disolvente y consiste en dos pasos consecutivos. El primero involucra la liberacién
de las moléculas de la fase solida a la capa liquida cercana a la superficie del sélido
(reaccidn interfacial entre la superficie del sélido y el disolvente). Seguido por el
transporte del soluto de la interfase sélido-liquido hacia el seno del disolvente. La
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disolucién de una sustancia sélida se modela generalmente en funcién del
significado relativo de estos dos pasos de transporte.1%11

Las teorias de disolucion se han derivado a partir de modelos que consideran las
siguientes condiciones:

1. La disolucion de una particula Unica de forma esférica y de un compuesto
puro.

2. Elvolumen del disolvente es entre cinco y diez veces mayor al de saturacion;
es decir, que la solucidon es infinitamente diluida. A esta condicion se le
denomina de “sumidero” o “condiciones sink”.

Tomando como referencia estas condiciones, se pueden obtener expresiones
matematicas sencillas mediante las cuales se puede cuantificar el proceso
cinético, a través de la denominada “constante de disolucion.”

Ecuacién de Noyes-Whitney (Teoria de la capa estacionaria)

En 1897, Arthur A. Noyes y Willis R. Whitney publicaron su articulo “The rate of
solution of solid substances in their own solutions”, cuyo propdsito era el de
establecer una la ley que cuantificara la velocidad a la cual una sustancia se
disuelve en su propia solucién. La hipoétesis de estos investigadores era que la ley
que gobierna la velocidad de disolucion se puede predecir con un grado
considerable de probabilidad; es decir, que este fenbmeno puede ser considerado
como un proceso de difusion. Para ello, realizaron estudios de disolucion de solidos
en sus propias soluciones y en condiciones de superficie constante, desarrollando
asi una ecuacién empirica para explicar los resultados obtenidos en sus
estudios:?13

En donde:

- dC/0t es la velocidad de disolucion.

- K’ es la constante de proporcionalidad, denominada constante de disolucion
(g *cm3 * S'l).

- Ct es la concentracion del soluto al tiempo t, en el seno de la solucion
(concentracion diluida) (g/cm?)

- Cses la concentracion de saturacion del sélido. (g/cm?)
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La ecuacion 1 establece que la velocidad de disolucion es directamente proporcional
a un gradiente de concentracion y la constante K', caracteristica de un sistema o
condiciones dadas de disolucion (temperatura, agitacion, forma del recipiente,
coeficiente de difusién). Asimismo, en sus estudios demostraron que la velocidad
de disolucién era proporcional a la superficie S (cm?) del sélido en contacto con el
disolvente y modificaron la ecuacion 1 para que quedase de la siguiente manera:!*

T =K'S(Cs = C) v (2)

Ecuacién de Nernst-Brunner

Si bien Noyes y Whitney, al presentar su teoria, sugirieron que la velocidad de
disolucion estaba condicionada por la difusion de las moléculas del soluto que pasan
desde su estado solido a la disolucion, fue Nernst quien propuso en 1904 el modelo
de la capa de difusion. La difusion es un proceso fisicoquimico de transferencia de
masa que se debe al movimiento aleatorio de las moléculas del soluto y esta
asociado a la existencia de un gradiente de concentracion, este proceso se puede
observar en la figura 2. De acuerdo con el planteamiento realizado por Nernst,
cuando una particula se introduce en un liquido y no intervienen fuerzas quimicas,
se producen dos procesos:1#416

I. Se forma una capa delgada estacionaria de disolvente alrededor de la
particula, en la cual, de forma instantanea, se alcanza la concentracion de
maxima de saturacion (solubilidad) en las proximidades de la superficie de la
particula.

Il.  Posteriormente, se produce la difusién del soluto desde esta capa hacia el
disolvente, como resultado del gradiente de concentracién que existe en
ambas.

. h

Superficie de -

la particula € <:1 Capa de
difusion

Cs "
Solucién
Ci
Capa de difusion Distancia

Figura 3. Modelo de la capa estacionaria de difusion propuesto por Nernst 'y Brunner
(Villa Jato, J.L., 2001).
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Con base en estos puntos y aplicando la primera ley de difusion de Fick a la
ecuacion de Noyes-Whitney, se obtiene la siguiente ecuacion:

ac
at

En la ecuacion 3, D es el coeficiente de difusion o difusividad del soluto en el
disolvente (cm? s1), S (cm?) es el area superficial de las particulas, V, el volumen
del medio de disolucién (cm?), y h (cm) representa el espesor de la capa de
disolvente adherida a las particulas, en la que la concentracién del soluto decae
desde la saturacion, Cs, hasta Ct.1’

Se observa que, si K es igual al cociente del coeficiente de difusion, al volumen del
disolvente y al grosor de la capa estacionaria (condiciones constantes para un
sistema dado), la ecuacion de Nernst-Brunner es igual a la de Noyes-Whitney
(ecuacion 2). En condiciones sink (Cs diez veces mayor que la Ct final), la ecuacion
3 se reduce a:

Ya que C=M/V.

Resolviendo la ecuacion 4 diferencial por variables separables e integrandola:

M DsC, (¢
OM =——x | ot
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Tomando en consideracion que D y Cs son constantes para cada sustanciay Sy h
se mantienen constantes durante la prueba de disolucion, la ecuacién queda de la
siguiente forma:

En donde:

M= masa (mg) del farmaco disuelto a un tiempo t.
K = constante de disolucion intrinseca (mg/min/cm?).

Al graficar la ecuacion 5, con la cantidad o el porcentaje disuelto de farmaco en el
eje de las ordenas y el tiempo en el eje de las abscisas, se obtiene una linea recta;
cuya pendiente dividida entre el area superficial corresponde a la constante de
disolucién intrinseca.'31’

Cantidad disuelta (mg)

Tiempo (min)

Figura 4. Grafica de concentracion en funcion del tiempo, aplicando la teoria y
ecuacion de Nernst y Brunner (Modificado de Cardenas Rodriguez, H.L. & Cortes
Arroyo, A.L.,1996).
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Es decir:
K=m/A
Donde:

k = constante de disolucion intrinseca (mg/min/cm?).
m = es la pendiente de la recta (mg/min)
A = es el area superficial del aparato (cm?)

Al observar la ecuaciéon de Nernst-Brunner, se observa que se pueden realizar
diferentes estrategias para incrementar la velocidad de disolucion de un farmaco
(por ejemplo, incrementar la biodisponibilidad en el caso particular de farmacos
pobremente solubles en medios acuosos), principalmente:*8

1. EIl area superficial disponible para la disolucion se debe incrementar, por
ejemplo, mediante la disminucién del tamafio de particula.

2. La solubilidad aparente del farmaco se debe incrementar, por ejemplo, que
el farmaco se presente en un estado sélido con un aumento de su energia o
mediante la adicion de surfactantes o ciclodextrinas.

3. La concentracion del farmaco disuelto en el disolvente debe mantenerse
bajo, por ejemplo, facilitando el transporte del farmaco lejos de su sitio de
disolucion.

4. EIl grosor del liquido, disminucién de la capa estacionaria, por ejemplo,
mediante el incremente en el grado de agitacion del disolvente.

5. Aumento del coeficiente de difusion del farmaco en la capa estacionaria, por
ejemplo, mediante la disminucion de la viscosidad de disolvente.

Ecuacién de Hixon y Crowell o ley de la Raiz cubica.

En esta teoria, Hixon y Crowell en 1931 observaron que el area superficial o de
difusiébn no se mantendria constante, ya que dicha area cambia en funcién con el
paso de las moléculas del sélido hacia el liquido, lo que implica que la particula
sélida cada vez tendra un radio mas pequefio. Con base en esta premisa, decidieron
modificar la ecuacién de Noyes-Whitney con el fin de considerar el cambio en el
area superficial que ocurre usualmente durante la disolucién. Empezaron con la
suposicién de que la velocidad a la cual las sustancias se disuelven dM/dt es
proporcional al area superficial disponible (la cual es una funcién del tiempo), Sty a
la diferencia de la concentracion “Cs-Ct":181°

oM ,
= = —K'S;(Cs — Ct) v . ... (6)

En donde:
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- dM es la cantidad de sustancia que se disuelve en el intervalo de tiempo dt.
- K’ es una constante positiva.

- Cseslasolubilidad del farmaco en el disolvente.

- Ctes la concentracion del farmaco disuelto en el disolvente a un tiempo t.

- Stes el area superficial disponible en funcion del tiempo.

Se observa la presencia de un signo negativo en el otro lado de la ecuacion y se
debe al punto de vista siguiente: Hixson y Crowell consideraron el cambio en la
masa de la sustancia no disuelta (esta disminuye con el tiempo). Para el caso
especial que el cambio en la concentracion del farmaco en el disolvente sea
despreciable (esto es, bajo condiciones sink, en las cuales las concentraciones del
farmaco permanecen despreciables a lo largo de los experimentos), el término “Cs
— C¢{” puede ser considerado una constante (una dependencia potencial de la
solubilidad del farmaco en el tamafio de particula es despreciable). Por lo tanto, K’
y “Cs— Ct“pueden combinarse en una nueva constante, K”:19:20

oM

Aln mas importante, es que la superficie de las particulas disminuye con el tiempo.
En el caso de una particula esférica con un radio Rt, la superficie se puede calcular
como: St= 4*1*R¢%; y el volumen de la particula, Vi, como: V: = 4/3**R¢3. Ya que
“masa= densidad* volumen”, es posible expresar la superficie de la esfera como
funcion de su masa de la siguiente manera: St = constante*M?3. Por lo tanto, la
ecuacion 7 puede ser reescrita de la siguiente forma:

En donde:

- K" = es otra constante.
- Mt = es la masa restante en la particula al tiempo t.

Integrando la ecuacion 8, se llega a la ecuacion de Hixson- Crowell o la ley de la
raiz clbica:?021

3 3

VM =3/M, —kt...... 9)
En donde:
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- Mo y Mt denotan la masa de la particula al tiempo = 0 y al tiempo t,

respectivamente.
- K es una constante positiva.

i/ﬁt 4,825

1800

LTS

I.750

1728

Tiempo At

_ Masa

Minutos Min. Gramos
0 0 6.0229
1 1 65540
2 1 6.2171
3 1 5.8893
4 1 5.5772
5 1 5.2607

IM

1
1
1
1
1
1

9059
8714
. 8388
. B058
7734
73082

0343
0328
0330
10324
0342

(==L L}

Figura 5. Gréfico de la representacién de la ecuacion de Hixson-Crowell o “la ley de
la raiz cubica”, utilizando una masa de CuSO4*5H20 expuesta al agua (Modificado

de Siepmann, J., & Siepmann, F.,2013).

Por lo tanto, al graficar la ecuacion de la raiz cubica de la masa restante de la
particula en funcion del tiempo, se obtiene una linea recta, cuya pendiente es igual
a -K, y intercepto con el eje de las y, es la raiz cubica de la masa inicial, Mo. La
ecuacion de Hixson-Crowell o la ley de la raiz cubica, se basa en las siguientes

suposiciones:

1. La concentracion de la sustancia disuelta en el disolvente no cambia
significativamente con el tiempo. Esto en caso, Si se encuentra en

condiciones sink.
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2. La geometria de las particulas disueltas se considera esférica y no cambia
con el tiempo.

3. Las particulas permanecen intactas y no se desintegran en pequefios
fragmentos durante la disolucién.?%:22

Teoria de la Renovacién Superficial
En contraste con la ecuacion de la capa de difusion estacionaria, esta teoria
propuesta por Dankwerst en 1951, establece que

- No existe una capa estacionaria de saturacion alrededor de las particulas
solidas.

- El flujo del disolvente alrededor de las particulas es de tipo turbulento.

- El liquido sobre la superficie del solido es constantemente reemplazado por
disolvente “fresco” o “limpio”.

El modelo propuesto por Dankwerst puede ser descrito como una capa muy delgada
alrededor de la particula solida, de concentracion menor a la saturacion, que es
expuesta constantemente a disolvente que, a su vez, tiene una concentracion de
soluto menor en comparacion a la que tiene la capa delgada. De acuerdo con este
modelo, el liquido en forma de remolino continuamente expone nuevas superficies
del sdlido; durante su tiempo de residencia en la interfase, estos paquetes de
disolvente incorporan moléculas de soluto, de acuerdo con las leyes de difusion.
Este proceso de renovacion de superficie puede ser, por lo tanto, relacionado a la
velocidad de transporte del soluto. 22

’ “" Disolvente

C<C

Saturacion

Figura 6. Esquema del modelo de renovacion de superficie propuesto por Dankwerst
para explicar el fenébmeno de disolucion sélido en liquido (Cardenas Rodriguez, H.L.
& Cortes Arroyo, A.L.,1996).
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La ecuacién propuesta para el modelo de Dankwerst es la siguiente:

adM
o= S5\ yYD(Cs — Ct)

En donde:

am
9 = velocidad promedio de produccion de la superficie fresca.

y = tension superficial del liquido.

S = area superficial.

D = difusividad (coeficiente de difusion).

Cs = solubilidad (concentracion de saturacion).
Ci= es la concentracion del soluto al tiempo t.

Teoria de la barrera interfacial o de solvatacién limitada.

En contraste a la teoria de la capa estacionara, la teoria de la barrera interfacial
sugiere que la actividad en la superficie del soluto, en conjunto con su difusion
subsecuente a través de la interfase, es relativamente mas lenta que la difusion a
través de la capa estacionaria.

La actividad superficial en este modelo no se considera instantanea, como lo es en
el caso de la teoria de la capa estacionaria. Esto se debe a la presencia de una
obstruccion por parte de la alta energia de activacién que tiene que superarse antes
que ocurra la disolucion del sélido.

Por lo tanto, la velocidad de solubilizacion del soluto (el farmaco) en la capa
estacionaria es el paso determinante, en contraste con la difusion del farmaco
solubilizado hacia el seno del disolvente. Este modelo también sugiere que debido
a la solvatacion, se presenta una concentracion intermedia en la interfase como
funcién de la solubilidad en lugar de la difusion. 1322
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Superficie
de la
particula

(35 Limite de la
capa

Figura 7. Teoria de la barrera interfacial (Modificado de Krishna, R., & Yu.L.,2008).

De acuerdo con esta teoria, la velocidad de disolucion esta dada por:

G = ki(Cs — Cp)

En donde:

G = Es la velocidad de disolucion por unidad de area.
Ki= Es el coeficiente interfacial de transporte.

Cs = solubilidad (concentracion de saturacion).

Ci= es la concentracion del soluto al tiempo t.

La teoria de la disolucion interfacial es aplicable con las siguientes consideraciones:

La denominada “barrera interfacial” se presenta cuando es necesaria una alta
energia de activacion para lograr el proceso de transporte (deposicion y
solubilizacion) de las moléculas del soluto en la interfase. Es decir, la
reaccion heterogénea de interfase es el proceso mas lento o limitante del
fenémeno de disolucién.

No existe un equilibrio en la interfase.

La velocidad de transporte difusional a través de la capa estacionaria (en la
teoria de Nerst), 0 a traves de los paquetes o remolinos de disolvente (en la
teoria de Dankwerst), es un proceso mas rapido que el de la reaccion
heterogénea en la interfase.

El coeficiente de difusion del soluto no es independiente de su concentracion
en el medio.
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Estos modelos han sido empleados solos o en combinacion para describir el
mecanismo de disolucion. Sin embargo, el modelo de la capa estacionaria es el mas
simple y el mas utilizado para describir el proceso de disolucion de una sustancia
pura. 23

Factores que afectan la velocidad de disolucién

Los factores que afectan a la velocidad de disolucion de las sustancias soélidas
pueden agruparse en dos categorias: factores relacionados con las propiedades
fisicoquimicas del farmaco y factores dependientes de las condiciones en las que
se realiza el estudio. Aunado a esto, se tiene que considerar que cuando un farmaco
se encuentra en una forma farmacéutica, existe una tercera categoria que agrupa a
los factores tecnoldgicos y de formulacion, asi como a las condiciones ambientales
de fabricacion y almacenamiento de la forma farmacéutica.

Propiedades fisicoquimicas del principio activo

v" Peso molecular
Polaridad

Tamafio de particula
Cristalinidad
Polimorfismo

v Hidratacion

RS

Condiciones del ensayo
Medio de disolucion (disolvente)

v' Temperatura

pH

Viscosidad

Fuerza idnica
Tension superficial
Polaridad

D N NI N NN

Caracteristicas del equipo

v' Tipo de aparato

v" Modalidad del procedimiento
v" Recipiente

v Agitacion

Forma farmacéutica
v Formulaciéon
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v" Proceso farmaco-técnico
v Almacenamiento

Para obtener resultados confiables, todas estas variables que influyen en la
determinacion de la velocidad de disolucion deben ser completamente
comprendidas, es decir, saber cual es el impacto que genera la modificacion de una
de estas variables en la respuesta obtenida y de ser posible controlarlas para que
los resultados sean consistentes.2!

Disolucién intrinseca

La disolucion intrinseca se define como la velocidad de disolucion de un farmaco
cuando las condiciones tales como el area superficial, la temperatura y la agitacion
o la velocidad de agitacion, pH y la fuerza ionica del medio de disolucion se
mantienen constantes. Este parametro permite la evaluacion de farmacos
candidatos y ayuda a comprender su comportamiento bajo condiciones fisiolégicas.

La velocidad a la cual una sustancia se disuelve en un liquido para formar una
solucién esta gobernada por parametros fisicos tales como el &rea superficial de la
sustancia a un tiempo determinado durante el proceso de disolucion, la forma de la
sustancia, las caracteristicas de la interfase solido/liquido, y la solubilidad de la
sustancia en el liquido. Por lo tanto, una disolucién puede ser considerada como
una reaccion especifica de tipo heterogéneo, la cual resulta en una transferencia de
masa como un efecto neto entre el escape y la deposicion de moléculas del soluto
en la superficie solida.

Para calcular la velocidad de disolucion intrinseca, se requiere determinar la maxima
solubilidad del farmaco en agua y en otros medios comunes de disolucion a 37°C,
asi como determinar el coeficiente de difusion o traslado de la molécula en el medio
de disolucion. La solubilidad y la velocidad de disolucion intrinseca de un farmaco
deben ser determinadas en funcion del pH dentro del rango fisiolégico en medios
acuosos. Esta puede ser obtenida empleando un dispositivo en especifico, en el
cual el farmaco comprimido es expuesto al medio de disoluciébn en un area
superficial constante, y su valor se expresa en mg/min’ cm?2,24.25.26

La importancia de determinar la constante de disolucion intrinseca recae en la
informacion que esta pueda brindar, por ejemplo:

e Seleccidn de algunos estados sélidos de los farmacos (polimorfos, sales o
solvatos) y estrategias para la seleccion de la formulacion del farmaco
(dispersion sélida, ciclodextrinas o cocristales).

e Optimizacion del tamafio de particula para asegurar la disolucion completa.

e Evaluacion de la solubilidad de un farmaco de acuerdo con el sistema de
clasificacion biofarmacéutica.
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e Desarrollo de pruebas de disolucion (determinacion de los parametros
criticos que influyen en la velocidad de disolucién intrinseca).

Asimismo, el significado de esta constante fue determinado por Kaplan en 1972,
empleando la técnica de Wood, y con los resultados obtenidos, determind los
siguientes parametros relacionados con la constante de disolucion intrinseca:

e Aguellos compuestos con un valor de disolucién intrinseca (K) > 1 mg/min
/cm? no presentaran una velocidad de disolucién limitante para su absorcion.

e Aquellos compuestos con un valor de disolucion intrinseca (K) < 0.1 mg/min
/cm?, generalmente presentaran una velocidad de disolucion lenta, que es
limitante para su absorcion.

e Para los compuestos con valores comprendidos entre estos limites, deberan
considerarse otros factores, a fin de establecer si potencialmente
presentaran problemas de disolucién. 1323

Métodos para determinar la velocidad de disolucion intrinseca

Método de la tableta suspendida.

En 1958 Nelson, E., disefié una técnica para estudiar la velocidad de disolucion de
diferentes 4cidos débiles y sus sales de sodio en diferentes medios de disolucién
que emulasen las condiciones de los fluidos gastrointestinales con su respectivo pH.
En este estudio, Nelson prepar6 diversas muestras de acidos débiles y sus sales de
sodio, mediante la compresion de estas en un molde de % de pulgada, con
punzones de cara plana a una presion de 50,000 psi.

Seguidamente, coloc6 estos comprimidos en una placa de aluminio, Yy
posteriormente los suspendié con la ayuda de un hilo de nylon conectado a un
gancho de una balanza, de tal manera que le permitiese la inmersion de toda la
placa en el medio de disolucion posicionado encima del plato de la balanza para
registrar la pérdida del peso de los comprimidos a intervalos de tiempo. Con los
resultados obtenidos, Nelson calculé la velocidad de disolucion intrinseca dividiendo
la cantidad disuelta de los compuestos por minuto entre el area del comprimido y
con ello hizo una aproximacion del proceso de absorcién de estos compuestos en
el cuerpo humano.?428
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Hilo de nylon

== " Comprimido

Medio de disolucion

Figura 8. Esquema del aparato usado por Nelson en su teoria de la tableta
suspendida (Modificado de Desta,B., 1972).

Método del disco rotatorio

Este método fue propuesto por Levy y Sahli en 1962, con el principal objetivo de
comparar la absorcidon gastrointestinal del acido acetilsalicilico y acetilsalicilato de
aluminio en humanos. Para ello, y con la ayuda de una prensa hidraulica, hicieron
tabletas de los dos farmacos a una fuerza de compresién de 50,000 libras por
pulgada cuadrada (Ib/in?). Posteriormente, colocaron estas tabletas en un soporte
de acrilico con parafina, de tal manera que Unicamente una de las caras de la tableta
estuviera expuesta al medio de disolucion. Finalmente, unieron este soporte a una
varilla de metal conectada a un motor de agitacion y lo sumergieron en un matraz
redondo de tres bocas con 200 mL de medio de disolucion a 37°C. Con los
resultados obtenidos, calcularon la velocidad de disolucion intrinseca para cada uno
de los farmacos.?526.28

Motor de agitacion

Bano de agua
Medio de disolucién
Soporte de acrilico

" Tableta

Figura 9. Esquema del aparato usado por Levy y Sahli en 1962 para la comparacion
del acido acetilsalicilico y el acetilsalicilato de aluminio. (Modificado de Desta, B.,
1972).
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Método del disco estatico

Este método fue disefiado por Levy en 1963 y es una modificacién al método del
disco rotatorio que tuvo por objetivo estudiar los efectos que tienen ciertos factores
de la formulacion de una tableta en la velocidad de disolucién del principio activo.
Para ello, Levy utilizo tabletas radiopacas de sulfato de bario hechas a través de un
proceso de granulacion humeda y su posterior compresion con almidéon como el
desintegrante en la formulacién de la tableta. Posteriormente, estas tabletas las
coloco en un soporte de acrilico y este a su vez lo colocé en un vial de plastico
adecuado con un tapon de goma que en su interior tenia 25 mL de una solucién de
HCI0.1N a 37°C. Finalmente, después de un intervalo de tiempo (1 a 2 horas), Levy
determind la cantidad de farmaco disuelto en el medio y con esta informacion obtuvo
el promedio de la velocidad de disolucién (cantidad/area/tiempo) de la tableta.?’28.29

.——— Tableta

4‘ — Soporte de acrilico
\r -~ Tapon de goma

Figura 10. Esquema del aparato usado por Levy en 1963 para la determinacién de
los efectos que tienen ciertos factores de la formulacién de una tableta en la
velocidad de disolucion. (Modificado de Desta, B., 1972).

Método de Wood

Este método fue elaborado por Wood y colaboradores y consistié en el desarrollo
de un aparato que permitiese evaluar la velocidad de disolucién intrinseca de
farmacos. Dicho aparato estaba compuesto por un punzén y una matriz, en la cual
se introducia por la parte inferior el farmaco, de tal manera que este quedase en el
centro. Una vez dentro de la matriz, el farmaco se comprimia con el punzén y se
aseguraba este ultimo con la ayuda de una junta de hule para impedir que el liquido
entrase por la parte superior. Finalmente, se sumergia la matriz en el medio de
disolucién y se conectaba a un motor para rotarla a la velocidad deseada.3%-33
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Figura 11. Esquema del aparato que utiliz6 Wood y colaboradores, para determinar
la velocidad de disolucion intrinseca. (Wood, J.H. et al.,1965).

Con el paso del tiempo, las condiciones y los métodos empleados para determinar
la velocidad de disolucion intrinseca han sufrido modificaciones para estandarizar
la prueba de disolucién intrinseca y descubrir nuevos métodos que ayuden a facilitar
la determinacion.

Métodos farmacopeicos

De acuerdo con lo reportado en la USP y la Ph.Eur, existen dos tipos de aparatos
utilizados para realizar la prueba de disolucién intrinseca: el método del disco
rotatorio, también conocido como el método de Wood y el método del disco
estacionario. En estos métodos, el compacto es una masa no desintegrable que
resulta de la compresion del material en analisis, utilizando condiciones de presién
apropiadas, y exponiendo un area del material compactado a un medio de disolucion
adecuado, mientras se mantiene una velocidad de agitacion constante,
temperatura, pH y fuerza ionica. Los procedimientos de disolucion del disco rotatorio
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y disco estacionario son suficientemente versétiles para permitir el estudio de las
caracteristicas de los compuestos de interés farmacéutico bajo una gran variedad
de condiciones de prueba. Las caracteristicas comunes a ambos aparatos incluyen
las siguientes:30-33

e Son adaptables al uso con aparatos de disolucion estandar y ambos usan
una matriz de tableta para contener el compacto no desintegrable durante la
prueba de disolucién.

e Dependen de la compresion del compuesto de prueba en un compacto que
no se descame ni desprenda durante la prueba de disolucion.

e Una superficie Unica de geometria y dimensiones fisicas conocidas se
expone a disolucion.?426

e La matriz esta localizada en una posicion fija en el vaso, lo cual disminuye la
variacion de condiciones hidrodindmicas.

La principal diferencia entre los dos procedimientos es la fuente del flujo del
liquido sobre la superficie en disolucion. En el caso del procedimiento del disco
rotatorio, el flujo del liquido se genera por rotacion de la matriz en un liquido
quiescente, mientras que en el procedimiento del disco estacionario el flujo del
liquido se produce con una paleta u otro dispositivo mezclador.3?

Vastago

| f Punzén de acero
p— I ——

v

Vaso de disolucién — ,_4_.—/—’_—’ //

. ] / / /
Farmaco - - ™y W /’/ Matriz

(b)
.
\.o ! Placa superficial

(a)

!
) Anillo de neopreno
°

Figura 12. Sistema del método del disco rotatorio (Aparato de Wood): (a) aparato
no armado y (b) configuracion del aparato en el equipo de disolucion. (Modificado
de Issa, M.G. & Ferraz. H.G, 2011).

28



Punzoén de acero

LL Matriz
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i

Vaso de disolucion =~ ———____ f
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Placa superficial
Paleta

//ﬁlr Matriz

Punzén de acero y

/ | Anillo de neopreno
. R

Farmaco comprimido

(b)

(a)

Figura 13. Método del disco estacionario: (a) aparato no armado y (b) configuracion
del aparato en el equipo de disolucion. (Modificado de Issa, M.G. & Ferraz. H.G,
2011).

Consideraciones generales para la prueba de disolucién intrinseca

Preparacion del comprimido

Se debe conectar la placa de superficie inferior a la cara inferior de la matriz o como
alternativa, insertar el punzén por la parte inferior usando un sistema de sujecion
apropiado. Se pesa con exactitud la cantidad de material necesario para producir
un comprimido aceptable y transferirlo a la cavidad de la matriz. Se coloca el punzén
superior dentro de la cavidad de la matriz y se comprime el polvo en una prensa
hidraulica.

Para realizar un comprimido adecuado, se debe tomar en cuenta la naturaleza del
material a analizar, por lo general, muchos de los compuestos estudiados son de
caracter organico, de tal manera que la presion recomendada para realizar el
comprimido es de 15MPa durante 1 minuto. Es importante mencionar que durante
la compresion pueden ocurrir cambios en la forma cristalina; por lo tanto, es
necesario confirmar el estado sélido del compuesto por medio de difraccion de rayos
X u otras técnicas. 30-32

Eleccién del medio de disolucion
Se debe tener en cuenta, que para realizar adecuadamente este procedimiento se
debe mantener condiciones de exceso de solubilidad (condiciones sink) para evitar
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que se retarde artificialmente la velocidad de disolucion debido al acercamiento del
medio al punto de saturacion del soluto.

Las mediciones de disolucion se hacen tipicamente en medios acuosos a un
intervalo de pH fisiolégico y a una temperatura de 37°C para asemejar las
condiciones fisioldgicas.

Siempre que sea posible, el procedimiento se lleva a cabo bajo las mismas
condiciones que se usan para determinar la solubilidad intrinseca de la forma del
estado solido en analisis. Los medios de disolucion se deben desgasificar
inmediatamente antes del uso para evitar la formaciéon de burbujas de aire sobre la
superficie del compacto o de la matriz.3%33

Armado del equipo

El armado inicia con la union de la base de la matriz con la placa de superficie de
acero pulido a través de tres orificios roscados, posteriormente, se coloca la
cantidad del material a analizar en la cavidad de la matriz y se inserta el punzén
para comprimir el material con ayuda de una prensa hidraulica, y se asegura el
punzén con una junta de neopreno. Finalmente, el montaje de la matriz se conecta
a un eje para que pueda descender hacia el medio de disolucién y se pueda realizar
la prueba. Este proceso queda ejemplificado en la figura 8 y 9.

Una vez montado el equipo, la USP recomienda una velocidad de 300 rpm para
realizar la prueba, dado que la velocidad de disolucion depende de la velocidad de
rotacion utilizada.

Este pardmetro se selecciona de tal forma que permita realizar al menos 5 puntos
de muestro durante la prueba, siempre teniendo en cuenta de que si las velocidades
elegidas son excesivas se pueden crear patrones de cizallamiento en la superficie
del material en disolucién. 3233
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Cara inferior de la matriz

Montaje de soporte
& eje

Placa de superficie

C————— Junta de Neopreno

BB

Punzén
Nota-Acero endurecido y pulido.

Matriz
Nota-Acero inoxidable tipo #316.

Placa de superficie
Nota-Acero endurecido y pulido.

Figura 14. Esquema de las partes que componen el aparato de Wood. (Farmacopea
de los Estados Unidos de América 37 NF 32, 2014).
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Figura 15. Esquema del equipo montado y sumergido en el medio de disolucion.
(Farmacopea de los Estados Unidos de América 37 NF 32, 2014).

Disco estacionario

El aparato consta de un punzén de acero, una matriz y una placa de superficie. La
base de la matriz tiene tres agujeros para conexion a la placa de superficie. Los tres
tornillos fijos sobre la placa de superficie se insertan a través de los agujeros de la
matriz y luego se aseguran con tres tuercas y arandelas. El material de prueba se
coloca dentro de la cavidad de la matriz. Luego se inserta el punzon en la cavidad
y se comprime con la ayuda de la prensa hidraulica. La placa de superficie se
desconecta de la matriz para exponer la superficie lisa del compacto. Alrededor del
hombro roscado de la matriz, se coloca una junta y luego se enrosca una tapa de
polipropileno en el hombro roscado de la matriz.30-32
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El montaje de la matriz se coloca en el fondo plano de un vaso de disolucion
especialmente disefiando. Posteriormente, se coloca la unidad de mezclado (la
paleta) a una distancia apropiada (por lo general a 2.54 cm) de la superficie del
compacto. Finalmente, el montaje de la matriz y la unidad de mezclado se deben
alinear para garantizar una hidrodinamica uniforme y no debe haber burbujas de
aire presentes en la superficie del compacto a lo largo de la prueba.30-33

Tapa de plastlcu\

\-- Compacto de

farmaco

Placa de superficie

Figura 16. Esquema del disco estacionario y las partes que lo conforman.
(Farmacopea de los Estados Unidos de América 37 NF 32, 2014).
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Figura 17. Esquema del equipo montado y sumergido en el medio de disolucion.
(Farmacopea de los Estados Unidos de América 37 NF 32, 2014).

La velocidad de disolucion depende de la velocidad de rotacion y de la
hidrodindmica precisa que exista. Por lo general, la concentracion de la muestra de
prueba se mide en funcion del tiempo y después se calcula la cantidad disuelta. El
intervalo de muestreo se determinara de acuerdo con la velocidad del proceso de
disolucion.3234
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Nuevos aparatos o modificaciones a los aparatos existentes para la
determinacién de la velocidad de disolucién intrinseca.

La velocidad de disolucion intrinseca se mide tipicamente utilizando un compacto
del polvo en discos rotativos o estaticos (aparatos descritos en las farmacopeas),
sumergidos en un medio de disolucidén para simular las condiciones fisiol6gicas del
cuerpo humano. Sin embargo, uno de los grandes retos que conlleva realizar este
tipo de pruebas en las etapas tempranas del desarrollo de un medicamento, es la
cantidad de farmaco disponible. El avance de la tecnologia ha permitido que se
hayan disefiados nuevos métodos que coadyuven a eliminar estas barreras para
determinar el parametro de la constante de disolucion intrinseca y que dichos
meétodos Unicamente utilicen pequefias cantidades de farmaco y/o volimenes para
realizar la prueba. 1436

Método del disco miniaturizado

Dicho método fue reportado en 2008 por Avdeef y Tsinman y tuvo por objetivo
demostrar que un modelo miniaturizado del disco estacionario puede producir
resultados confiables como los obtenidos por los métodos farmacopeicos, sin la
necesidad de requerir algun tipo de ajuste. Las ventajas que presenta este método
en contraste con los métodos farmacopeicos son las siguientes:

e La cantidad de farmaco o el material en estudio necesario para realizar el
comprimido. Mientras que este método requiere una cantidad tan pequefia
como 5 mg para realizar el compacto, los métodos farmacopeicos utilizan
una gran cantidad del farmaco o material en estudio que puede ser hasta 700
mg.

e Un volumen considerablemente menor del medio de disolucién empleado en
contraste con los métodos farmacopeicos; volimenes menores de 10 mL en
contraste con los volimenes de 150-900 mL.

e La lectura de la concentracién del farmaco se realiza in situ con la ayuda de
una fibra 6ptica UV que funge como el espectrofotémetro.3>36

El equipo se compone de un sistema de compresion, un transportador de teflén, una
barra magnética, un vial de vidrio con fondo plano y una sonda de fibra 6ptica UV
que funge como el espectrofotometro. En el sistema de compresion, se coloca
aproximadamente 5 mg del material o farmaco a analizar en un agujero cilindrico
con un area de 0.071cm? y con la ayuda de un punzoén, se comprime por 1 minuto
a una presion de 120 bar. Posteriormente, se coloca en el transportador de teflon y
se verifica la velocidad de rotacion. Finalmente se coloca en el medio de disolucion
y se realiza la cuantificacién del material disuelto por tiempo, para asi calcular la
velocidad de disolucion intrinseca (mg/min‘cm?).36-40
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Figura 18. Fotografia del aparato del disco miniaturizado. (Avdeef, A., & Tsinman,
0., 2008).

Ensayo de deteccidon de la disolucién intrinseca miniaturizada (MINDISS)

Este método fue reportado por Alsenz et al. en 2015 con el objetivo de establecery
evaluar un modelo de disolucion intrinseca que se adaptase a las necesidades y al
flujo de trabajo en las etapas tempranas y tardias de la preformulacion de un
medicamento. En este modelo, se utilizan contenedores que tienen una seccion
tubular que retiene el comprimido en su fondo y que posteriormente se sumerge en
un pozo de una placa de microtitulacién con medio de disolucién para realizar la
prueba.3%:40

El montaje de este equipo comienza con el contenedor, el cual se monta en un
soporte plano y se le coloca una capa de separacion entre la apertura inferior del
contenedor y el soporte plano. Posterior al llenado del contenedor con una cantidad
definida del material a analizar, entre 2-5 mg, se inserta un émbolo para ejercer
presion de 2247 psi o 158 kp/cm? sobre el material. Después de la compresion, se
retira el émbolo y se desmonta el contenedor del soporte plano. Posteriormente, el
contenedor con el polvo comprimido con un area de 3.14 mm?, se monta en un
transportador y se inserta en un pozo de una placa de microtitulacion que contiene
el medio de disolucion y una barra magnética para realizar la agitacion del medio.

Después de un periodo de tiempo determinado, las muestras del contenedor se
mueven a otro pozo de la placa de microtitulacidon con nuevo medio de disolucién y
se repite este proceso sucesivamente con los demas pozos de la placa. El material
disuelto en el medio de disolucion de cada pozo se cuantifica mediante la técnica
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de UPLC y se calcula la velocidad de disolucién intrinseca del material (mg min-
1cm2).39-41

Figura 19. Representacion esquematica de los componentes del MINDISS. (1)
Contenedor, (2) Seccion tubular, (3) embudo. El contenedor se monta en el soporte
plano (4), se llena la seccion tubular con el material (5) y se comprime con un émbolo
(6). La capa de separacion (7) permite la subsecuente remocion del contenedor.
(Modificado de Alsenz, J., et. al, 2015).
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Figura 20. Esquema del contenedor (1) montado en el transportador (8) en un solo
pozo (9) de la placa de microtitulacion. EI comprimido (5) se expone al medio de
disolucién (10) y el medio de disolucién se agita con una barra magnética (11)
(Modificado de Alsenz, J., et. al, 2015).

4“‘\

" Y Ny
J ¢ V5
[ | e

1

10\

e N
11

Tiempo 1 2 3

Figura 21. Esquema de la transferencia del contenedor a distintos pozos de la placa
de microtitulacion con nuevo medio de disolucién a diferentes tiempos. (Modificado

de Alsenz, J., et. al, 2015).
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El instrumento SiriusT3

El instrumento SiriusT3 es un ejemplo claro de un equipo que ha sido desarrollado
para entender el comportamiento de la disolucién de muestras a escala pequenia.
Este sistema de titulacién automatizado con un control de pH y sonda de fibra éptica
UV que permite la monitorizacion in situ de la disolucion de farmacos en periodos
de tiempos a través del método de espectrofotometria UV. El sistema SiriusT3
originalmente fue disefiado para realizar ensayos de disolucién que pudieran ser
utilizados para evaluar el comportamiento de cocristales utilizando pequeias
cantidades del farmaco y controlar in situ el pH del medio. Dicho sistema se
compone de un soporte en donde se coloca el disco con la tableta, una sonda de
fibra 6ptica UV, un sensor de temperatura, un agitador, un vial de vidrio, un electrodo
de pH y un dispensador. Para realizar la determinacion de la velocidad de disolucién
intrinseca en este sistema, se empieza con la formacién de la tableta. Para ello, se
pesa entre 5-10 mg del compuesto a analizar y se traspasa a discos de 3 mm de
diametro y se comprimen por 2 minutos a una presion de 80 kg. Posteriormente,
estos discos se colocan en un soporte y se mantienen en lugar con la ayuda de un
sello, el cual previene que se exponga el area posterior del disco al medio de
disolucién. Finalmente, el soporte se coloca dentro del vial con 10-20 mL de solucién
buffer a el pH deseado para realizar la prueba y se empieza con la recoleccién de
datos con apoyo de la sonda de fibra 6ptica UV.4143

Sensor de
Sonda de fibra de temperatura d Dispensador de
6ptica UV. \ ! e puntas
‘ . Electrodo de
pH
Agitador
* Vial de vidrio
Medio de of
disolucion O t Tableta del
/

farmaco

4/
|

la tableta

Figura 22. Ensayo de disolucion a escala pequefa (Sistema Sirius). (Modificado de
Box, K.J., et.al, 2016).
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Representacion de la disoluciéon de superficie (SDI)

La representacion UV ha sido explorada como una herramienta para la
caracterizacion cuantitativa y cualitativa de la disolucion y liberacion de farmacos
con la particular caracteristica de proveer la visualizacion en tiempo real del
transporte del farmaco de la periferia de la formulacién hacia la solucién. La
representacion UV utiliza caracteristicas de la absorbancia UV para crear mapas
determinados de la concentracion de un analito dentro de un material transparente.

De manera comercial, se encuentra disponible el sistema de representacion Sirius
SDI. Dicho sistema se compone por una lampara pulsada de xendén como fuente de
luz, un filtro de paso de banda para la seleccién de la longitud de onda, un cable de
fibra Optica para presentar la luz a la muestra en una celda de cuarzo, un lente
colimador de luz, un sensor CMOS para la medicion de la luz y un sistema de celda
de flujo continuo.*?44

Direccién del flujo

_.éMos sensor

Celda de flujo continuo

’( Q Soporte de la muestra
' J 4
ry

¥

Filtro

Figura 23. Representacion esquematica del sistema Actipix Sirius SDI (Modificado
de Sun, Y., & @stergaard, J., 2017).

Para realizar la determinacion de la velocidad de disolucion intrinseca en este
sistema, se empieza con la formacion de la tableta. Se pesa una cantidad
determinada de acuerdo con el material farmacéutico o farmaco a analizar y se
coloca en un cilindro de acero inoxidable para poder realizar la compresion del
polvo. Posteriormente, se coloca este cilindro en el soporte dentro de la celda de
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flujo continuo, se ajusta la longitud de onda a la cual se leera la muestra, el flujo del
sistemay se empieza con la medicion de la disolucion de la muestra. Por lo general,
los estudios de disolucion se realizan en un intervalo de entre 5-30 minutos a
determinadas velocidad de flujo para la determinacion de la velocidad de disolucion
intrinseca. 4

Aplicaciones de la determinaciéon de la velocidad de disolucién intrinseca

Seleccion de algunos estados sélidos de los farmacos (polimorfos, sales o
solvatos) y estrategias para la seleccion de la formulaciéon del farmaco
(dispersion sdélida, ciclodextrinas o cocristales).

Muchos compuestos organicos e inorganicos pueden existir en diferentes formas
soélidas. De acuerdo con la definicion de McCrone, “El polimorfismo de cualquier
elemento o compuesto, es su habilidad para cristalizar en mas de una especie de
cristalina”, de esta forma, se le conoce como polimorfos a los cristales con la misma
composicion quimica, pero con diferente ordenamiento. Los tipos de solidos en los
que se puede encontrar una sustancia son:#>4/

a) Cristales: son formas sélidas que tienen la misma composicion quimica, pero
diferentes arreglos espaciales moleculares y por lo tanto, densidades
diferentes, puntos de fusion, solubilidades y muchas otras propiedades
importantes.

b) Cristales liquidos: son sustancias que fluyen como liquidos, pero mantienen
algunas caracteristicas estructurales ordenadas de los sdlidos.

c) Amorfos: Son formas sélidas que no tienen un orden molecular de largo
alcance (es decir, sin cristalinidad).

Sdlido

Con mayor orden molecular Con menor orden molecular

| ]
Cristalinos Cristales Liquidos Amorfos

Polimorfos Isopolimorfos Isomorfos

iénico no-iénico

Sales + Aductos Moleculares

Solvato/Hidrato Co-cristal

Figura 24. Formas del estado sélido. (Sanchez Gonzélez, E.G. et. al, 2016).
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Los materiales farmacéuticos pueden existir en un estado cristalino o amorfo. La
figura 25 muestra el estado cristalino como un solido perfectamente ordenado con
moléculas empaquetadas en una matriz ordenada. Por su parte, la figura 26 muestra
el estado amorfo como un material desordenado, con moléculas pobremente
empaquetadas en una matriz pequena.

Figura 25. Vista idealizada del estado solido cristalino de un material. En esta figura
de dos dimensiones, las moléculas se observan como circulos. (Solid-state
properties of pharmaceutical materials, 2017).

Figura 26. Vista idealizada del estado sélido amorfo de un material. En esta figura
de dos dimensiones, las moléculas se observan como circulos. (Solid-state
properties of pharmaceutical materials, 2017).

En la actualidad, cerca del 40% de los farmacos registrados y 90% de los farmacos
en desarrollo presentan una baja solubilidad en agua, resultando en una pobre y
variable absorcion, baja biodisponibilidad y un efecto terapéutico no satisfactorio. La
caracterizacion del estado solido del farmaco es uno de los prerrequisitos en los
estudios de preformulacion, debido a las implicaciones que tienen en las
propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas, tales como el polimorfismo, la
solubilidad y la velocidad de la disolucion durante el desarrollo de nuevas formas
farmacéuticas. 4+4°

La existencia de distintos polimorfos de un farmaco puede alterar sus propiedades
quimicas, directamente afectando su proceso de sintesis y fabricacion, su calidad e
inclusive su biodisponibilidad. Propiedades tales como:
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- Densidad

- Dureza

- Compresibilidad

- Morfologia cristalina

- Propiedades de flujo

- indice de refraccién

- Punto de fusién

- Presion de vapor

- Solubilidad

- Velocidad de disolucion

Son distintas para cada polimorfo. De tal forma que, toma bastante relevancia
estudiar el impacto que tiene la seleccion del estado solido de un farmaco en el
pardmetro de biodisponibilidad. Una de las herramientas mas utilizadas para
determinar dicho impacto, es la determinacion de la velocidad de disolucion (en
especifico determinar la velocidad de disolucion intrinseca) la cual permite tener una
mejor nocién de la correlacion in vivo, si se contrasta con el parametro de
solubilidad; ya que algunas veces permite predecir problemas potenciales con la
biodisponibilidad. Este proceso, permite eliminar el impacto que tiene el tamafio y la
forma de la particula, y, por lo tanto, permite al formulador comparar el efecto del
ordenamiento cristalino o la energia de reticular entre los distintos polimorfos de un
farmaco.4>-5t

En la literatura se ha reportado el uso de esta técnica para la evaluacion de diversos
parametros relacionados con el estado sélido o la modificacién del estado sélido de
un farmaco. Un ejemplo del empleo de esta técnica fue en 2018, cuando Wang, et
al. realizaron la caracterizacion del estado solido y el aumento de la solubilidad del
farmaco apremilast empleando cocristales de este farmaco con tres farmacos:
nicotinamida, cafeinay acido acetilsalicilico. En su estudio, obtuvieron los siguientes
resultados con relacion a la determinacion de la velocidad de disolucién intrinseca®?:

Apremilast (AP): 1.8 ug mint cm

Apremilast — Nicotinamida (AP-NA): 7.8 pg mint cm
Apremilast — Cafeina (AP-CAF): 8.0 pug mint cm-?

Apremilast — Acido acetilsalicilico (AP-ASA): 6.2 pg min't cm2

rwbhPE

43
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O Apremilast (AP)
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Nicotinamida (NA) Cafeina (CAF) Acido acetilsalicilico (ASA)

Figura 27. Estructura de los farmacos utilizados para la formacion de cocristales con
el farmaco apremilast. (Modificado de Wang, F.Y., et al., 2018).
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Figura 28. Perfiles de disolucion intrinseca del apremilast y sus cocristales en buffer
a pH 2.0 con la presencia de HPC al 1% (Modificado de Wang, F.Y., et al., 2018).

Con base en los resultados obtenidos, concluyeron que la formacién de cocristales
del farmaco apremilast con los otros farmacos, favorecia considerablemente la
disolucion del farmaco apremilast de acuerdo con el valor de su constante de
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disolucion intrinseca.>? Otro ejemplo del empleo de esta técnica fue en 2019, cuando
Testa, et. al realizaron un estudio para determinar la caracterizacion de los
polimorfos existentes del farmaco olanzapina en muestras provenientes de
diferentes proveedores, utilizando técnicas tradicionales y técnicas avanzadas.
Dentro de las técnicas tradicionales, emplearon la determinacion de la velocidad de
disolucion intrinseca para discernir los polimorfos de la olanzapina de acuerdo con
su constante de disolucion intrinseca.>® Los resultados que obtuvieron al evaluar
estas muestras utilizando el método del disco estacionario en pH 1.2 fueron los
siguientes:®?

1. Muestra A: 3,359 + 0,147 mg min't cm™
2. Muestra B: 3,123 + 0,479 mg mint cm™
3. Muestra C: 3,472 + 0,098 mg mint cm?

De estos datos, concluyeron que este método no fue adecuado para la
caracterizacion de los polimorfos existentes del farmaco olanzapina en las muestras
analizadas; ya que las muestras presentaban mezclas de los polimorfos de este
farmaco, lo que dificultaba la correlacion la disolucién con cada forma sdlida de la
olanzapina. %2

25,0

15,0 -

10,0 -

Cantidad disuelta por area (mg/cm?)

0,0 T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo (min)

Figura 29. Estudio de la disolucion intrinseca de la olanzapina. Muestras A
(cuadrado), B (triangulo), C (circulo) en HCI 0.1 N (Modificado de Testa, C.G., et al.,
2019).
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Otro ejemplo del empleo de esta técnica para la evaluacion del estado solido de un
farmaco fue en 2018, cuando Asare, et. al realizaron un estudio para preparar y
caracterizar 4 sales del farmaco antihiperlipidémico gemfibrozil (GEM), utilizando
contraiones  estructuralmente  relacionados; ciclopropilamina  (CPROP),
ciclobutilamina (CBUT), ciclopentilamina (CPENT) y ciclohexilamina (CHEX). >3

H,C CH,

@\/\)&/

(a)

NH> C NH
(b) (c) 2

NH

NH>

(d) (e)

Figura 30. Estructuras del farmaco (a) gemfibrozil, (b) ciclopropilamina, (c)
ciclobutilamina, (d) ciclopentilamina y (e) ciclohexilamina (Modificado de Asare
Addo, K., et al., 2018).

Una vez formadas las sales respectivas del farmaco gemfibrozil, emplearon la
técnica de la representacion de la disolucion de superficie (SDI), para evaluar el
parametro de la velocidad de disolucion intrinseca en un lapso de tiempo de 30
minutos a un pH de 7.2. Los resultados que obtuvieron fueron los siguientes:
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Velocidad de disolucién intrinseca (ug/min/cm?)

ok wbhNPE

akrwbdPE

400.00

300.00

200.00

100.00

-100.00

Coleccion de datos a los 10 minutos de la prueba de disolucion
intrinseca:

GEM: 2.01 + 0.39 ug mint cm?

Sal de CPROP: 93.17 + 4.02 pg min* cm

Sal de CBUT: 91.63 + 2.12 ug mint cm?

Sal de CPENT: 127.61 + 1.87 pg min*t cm

Sal de CHEX: 52.97 + 1.10 pg mint cm

Coleccion de datos a los 30 minutos de la prueba de disoluciéon
intrinseca:

GEM: 2.00 + 0.38 ug mint cm?

Sal de CPROP: 333.78 + 189.26 pug mint cm

Sal de CBUT: 81.43 + 13.89 pg mint cm

Sal de CPENT: 122.92 + 3.66 pg mint cm

Sal de CHEX: 35.82 + 13.00 pug mint cm

-e-GEM =2=CPENT =e=CBUT =o=CHEX

0.00

10 15 20 25 i!

Tiempo (min)

-3"—

I

Figura 31. Velocidad de disolucion intrinseca como funcion del tiempo del farmaco
gemfibrozil (GEM) y sus sales CBUT, CPENT y CHEX (Modificado de Asare Addo,
K., etal., 2018).
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Figura 32. Velocidad de disolucion intrinseca de la sal CPROP (Modificado de Asare
Addo, K., et al., 2018).

De los datos obtenidos, concluyeron los siguientes puntos:

e Hay un aumento considerable de la disolucién del farmaco gemfibrozil al
formar sales de este; esto es apreciable al analizar detalladamente el valor
de la constante de disolucion intrinseca de cada sal formada de este farmaco.

e El aumento del tamafio de la cadena de la sal utilizada disminuia el valor de
la constante de disolucién intrinseca; aunque esta tendencia no se observo
para la sal CPENT.

e Los resultados representados en los graficos demuestran variaciones
impredecibles en la constante de disolucion intrinseca debido a factores
como: la presencia del polvo del farmaco o sal en la superficie del compacto
y a la generacion de ondas debido a la formacién de grietas en la superficie
del compacto.>®

Asimismo, otra de las aplicaciones que tiene la técnica de disolucion intrinseca, es
la evaluacion de la formulacion del farmaco, es decir, métodos que involucren un
aumento en la solubilidad y disolucion del farmaco. Dentro de estos métodos se
pueden encontrar sistemas de nanoparticulas, formulaciones basadas en lipidos,
dispersién sdlida, reduccién del tamafio de particula, formacion de sales, y
formaciéon de complejos con ciclodextrinas. 54°°
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Un ejemplo del empleo de esta técnica para la evaluacion de la formulacién del
farmaco con el objetivo de aumentar su solubilidad y su velocidad de disolucién se
observa en el estudio realizado por Slamova et al. en 2020, el cual tuvo por objetivo
comparar las cinéticas de disolucion que presentaba el farmaco tadalafilo (TAD)
cuando se utilizaba tres métodos diferentes para realizar la dispersion solida y
diferentes polimeros, a través de la determinacion de su velocidad de disolucién
intrinseca. En este estudio, emplearon los siguientes tres métodos para realizar la
dispersion sélida del farmaco:545°

e Secado por pulverizacion (SpD, por sus siglas en inglés).
e Método de evaporacion del disolvente (SE, por sus siglas en inglés).
e Extrusion farmacéutica de fusion en caliente (HME, por sus siglas en inglés).

Y tres diferentes polimeros para realizar la dispersion sélida del farmaco tadalafilo:

e Kollidon 12 PF (K12)
e Kollidon VA 64 (K64)
e Soluplus (SOL).

Una vez realizada la mezcla fisica (PM) de los polimeros con el farmaco tadalafilo,
se procedié a realizar prueba de disolucion intrinseca. Los resultados que se
obtuvieron para la determinacion de la velocidad de disolucion en acido clorhidrico
0.1 M empleando el aparato de Wood fueron los siguientes:

IDR (mg*min-*cm?) TAD PM SE SpD HME-125 HME-250
K12 0.002 0.380 0.662 0.433 0.245 0.279
K64 0.002 0.081 0.247 0.156 0.195 0.194
SOL 0.002 0.005 0.009 0.008 0.009 0.010

Figura 33. Resultados correspondientes a la evaluacion del farmaco sélo (TAD), la
mezcla fisica (PM) del farmaco con los polimeros y los métodos empleados para
realizar la dispersion solida del farmaco tadalafilo (TAD) y los polimeros (Modificado
de Slamova, M., et al., 2020).

49



0.20 v I I T T T T
L T
018 B |i J. -
016}F || “a
0.14 ::§ 2 P = i ]
0.42F [T P
3 ’0.10 -;jﬂ \ _ﬁf,if”“ﬁ,fﬁ _.,i* ]
0.06H & | - i
s E._I #F1r - —a—SE
0.04f T *F% 4 = -~ SpD 1
oo2f b 21 HME-125]
1
0.00 & L L M . HME-250]
0 5 10 15 20 25 30

t (min)

Figura 34. Perfiles de disolucion de las mezclas preparadas de TAD/SOL
preparadas por diferentes métodos (Modificado de Slamova, M., et al., 2020).
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Figura 35. Comparacion de diferentes mezclas del farmaco con diferentes polimeros
preparados por mezcla fisica (PM) (Modificado de Slamova, M., et al., 2020).
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Figura 36. Comparacion de diferentes mezclas del farmaco con diferentes polimeros
preparados por el método de evaporacion del disolvente (SE) (Modificado de

Slamova, M., et al., 2020).
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Figura 37. Comparacion de diferentes mezclas del farmaco con diferentes polimeros
preparados por el método de secado por pulverizaciéon (SpD) (Modificado de

Slamova, M., et al., 2020).
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De los datos obtenidos, concluyeron los siguientes puntos:

e Los resultados muestran que conforme se incrementa el peso molecular del
polimero, aumenta el grado de enredo de la cadena del polimero hidrofilico,
y por lo tanto disminuye la liberacion del tadalafilo.

e Los resultados muestran que el tipo de método seleccionado para la
preparacion de las dispersiones solidas puede afectar fuertemente en el
comportamiento de la disolucion de acuerdo con el valor de la constante de
disolucion intrinseca obtenida.

e Para este estudio en particular, se concluye que las dispersiones soélidas que
contenian las mezclas de los polimeros K12 y K64 (Kollidon) fueron las méas
efectivas.>>°

Otro ejemplo de la formulacién del farmaco para superar los problemas relacionados
con la solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad se observa en el estudio realizado
por Pacheco, et al., el cual tuvo por objetivo evaluar la solubilidad y disolucion del
farmaco albendazol (ABZ) y sus complejos de inclusion con dos ciclodextrinas: (-
ciclodextrina (BCD) e 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) en la presencia o
ausencia del polimero polivinilpirrolidona (PVP) soluble en agua. %

Con respecto a la preparacion de los complejos binario (farmaco-CD), se utilizaron
cantidades equimolares del farmaco albendazol y las ciclodextrinas (BCD vy
HPBCD). Para la formacién de los complejos de multiples componentes [(farmaco-
CD) n-polimero], se utilizaron cantidades equimolares del farmaco albendazol y las
ciclodextrinas (BCD y HPBCD) y se disolvieron separadamente en PVP al 0.1%

(P/V).

Para realizar la prueba de disolucion intrinseca, se emple6 el aparato de disco
rotatorio (aparato de Wood) empelando como medio de disolucion agua purificada
con 100 mg de las muestras y se realizo por triplicado la lectura a intervalos de
5,10,15,20,30,40,50,60,90,120,180 y 240 minutos. Los resultados que obtuvieron
se muestran a continuacion:
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IS IDR

Complejos Solubilidad (ug/mL)
o (mg/cm?/min)
Media Desviacion
estandar
ABZ 04188 0.03 1 0.0013
ABZ/3CD 934687 7.20 223 0.0049
(ABZ/PCD)-PVP 125.3343  3.14 299  0.0028
ABZ/H[CD 443.0608 13.02 1058 0.1632
(ABZ/HP3CD)-PVP 591.2220 22.22 1412 0.2121

Figura 38.

Valores de solubilidad, incremento de la solubilidad (IS) y la velocidad

de disolucidn intrinseca del albendazol y sus complejos de inclusion (Modificado de
Pacheco, P.A., et al, 2018).
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Figura 39. Perfil de disolucidon intrinseca para el ABZ y sus complejos con
ciclodextrinas (3CD y HPBCD) y el polimero polivinilpirrolidona (PVP) (Modificado
de Pacheco, P.A., et al, 2018).
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De los datos recabados concluyeron los siguientes puntos:

e Los complejos formados entre el farmaco albendazol con la ciclodextrina
HPBCD tuvieron incremento considerable en los valores de solubilidad y la
constante de disolucion intrinseca.

e La adicion del PVP a los complejos binarios (ABZ/ BCD y ABZ/ HPBCD)
incrementaron el valor de solubilidad y la constante de disolucion intrinseca
cuando se compara con el farmaco s6lo.%®

Optimizacién del tamaiio de particula para asegurar la disolucion completa.

Uno de los factores que influyen en la velocidad de disolucion es el tamafio de
particula del farmaco. De acuerdo con la ecuacion de Noyes-Whitney, la reduccion
del tamafio de particula es un método alternativo para promover la disolucion de
farmacos poco solubles en agua, debido a que permite un aumento en el area
superficial total disponible y una disminucion en el espesor de la capa de difusion
en la capa alrededor de cada particula. Uno de los métodos mas utilizados para la
reduccion del tamafio de particula es el método de molienda. En este método se

obtienen particulas pequefias a través de la disrupcién de particulas mas grandes.
57.58

Un ejemplo de la optimizacion del tamafio de particula de un farmaco se observa en
el estudio realizado por Rascioni, et al. en 2016, el cual tuvo por objetivo desarrollar
y examinar técnicas innovadoras con el fin de mejorar la solubilidad y/o la velocidad
de disolucion, y a su vez la biodisponibilidad del farmaco nimesulida. En este
estudio, emplearon tres métodos diferentes para reducir el tamafio de particula y/o
modificar el estado solido de la nimesulida y realizar una comparacién con los
cristales de la nimesulida.5°-6°

e Método A: Cristalizacién por evaporacion del disolvente en secadores por
atomizacion nano (nanospray dryer).

e Meétodo B: Molienda criogénica (cryo-milling).

e Meétodo C: Dispersion de nimesulida en Neusilin® UFL2.

Con relacién a la determinacion de la velocidad de disolucién intrinseca, el estudio
se realizé con el método de disco rotatorio, empleando como medio de disolucién
una solucion buffer de fosfatos a pH 7.2 a 37°C y tomando muestras a intervalos
determinados por 20 minutos. Los resultados que obtuvieron se muestran a
continuacion:
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Figura 40. Comparacion de la distribucion del tamafio de particula de los lotes de
nimesulida: cristales (NC), lote A obtenido por evaporacion del disolvente en
secadores por atomizacion nano, lote G y GLN obtenidos por molienda en ausencia
y presencia de nitrégeno liquido, respectivamente, y lote Neu 1:6 obtenido por
coprecipitacién en presencia de Neusilin® UFL2 (Modificado de Rascioni, R., et al,

2016).
Pendiente/mg R IDR/mol
Lt min? min~' mm 2

Cristales (NC) 0.370 0.992 9.042E—-09

Lote A 0.525 0.999 1.283E—08

Lote G 0.389 0.993 9.506E—09

Lote GLN 0.435 0.998 1.063E—08

Lote Neu 0.592 0.999 1.447E—08

Figura 41. Valores de la constante de disolucion intrinseca de las muestras de
nimesulida. (Modificado de Rascioni, R., et al, 2016).
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Figura 42. Perfil de disolucion intrinseca de los lotes de la nimesulida en buffer de
fosfatos a pH 7.2. (Modificado de Rascioni, R., et al, 2016).

Con base en estos resultados, concluyeron los siguientes puntos:

e De los tres métodos descritos en el estudio, todos demostraron un
incremento considerable en la velocidad de disolucion del farmaco
nimesulida.

e Los resultados se ven afectados por la reduccion del tamafio de particula y
el grado de cristalinidad.

e De los tres métodos descritos, el mas util por su estabilidad exhibida durante
la realizacién del estudio fue el lote Neu 1:6.58-60

Evaluacion de la solubilidad de un farmaco de acuerdo con el sistema de
clasificacion biofarmacéutica.

El sistema de clasificacion biofarmacéutica es una herramienta utilizada para
clasificar los farmacos de acuerdo con su solubilidad en medio acuoso y sus
caracteristicas de permeabilidad intestinal. De acuerdo con el sistema de
clasificacién, los farmacos se clasificacion de la siguiente forma®*
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PwbhPR

Clase | (alta solubilidad y permeabilidad)
Clase Il (baja solubilidad y alta permeabilidad)
Clase 1l (alta solubilidad y baja permeabilidad)
Clase IV (baja solubilidad y permeabilidad)

Clase | Clase lll
Alta solubilidad Alta solubilidad
Alta permeabilidad Baja permeabilidad
Clasel ll Clase IV

Baja solubilidad

Baja solubilidad
Alta permeabilidad

Solubilidad

Baja permeabilidad

Permeabilidad

Figura 43. Divisiones del sistema de clasificacion biofarmacéutico. (Modificado de
Issa, M.G. & Ferraz. H.G, 2011).

En donde:

Clase I: Son farmacos que tienen una buena permeabilidad a menos que
sean inestables en el tracto gastrointestinal o si se someten al metabolismo
de primer paso. Debido a que también presentan una buena solubilidad, el
factor limitante para su absorcién es el tiempo de vaciamiento gastrico.
Clase Il: A pesar de tener una buena permeabilidad, los farmacos
clasificados en este grupo presentan problemas de solubilidad, por lo tanto,
la disolucion se convierte en el factor limitante en la absorcion.

Clase lllI: Esta clase se compone de farmaco con muy buena solubilidad y

permeabilidad reducida; este ultimo punto se considera el factor limitante en
la absorcion.

57



e Clase IV: Esta clase de farmacos son lo que presentan mayor dificultad para
los investigadores, debido a que presentan problemas con la solubilidad y la
permeabilidad.

De acuerdo con el sistema de clasificacion biofarmacéutico, se pueden utilizar
diferentes métodos para evaluar la solubilidad, la permeabilidad intestinal, y la
disolucion in vitro para la clasificacion de farmacos. Para determinar la solubilidad
de un farmaco, se recomienda el equilibrio de solubilidad bajo condiciones de pH
fisiologico; en otras palabras, este valor se debe determinar a temperatura de 37+
1 °C en diferentes soluciones y a valores de pH de entre 1 a 7.5.

El método que mas se utiliza es el equilibrio de solubilidad, en la cual se coloca un
exceso del farmaco en contacto directo con el medio de disolucion, hasta lograr su
saturacion. La clase de solubilidad se obtiene mediante el calculo del volumen de la
solucion necesaria para disolver la dosis mayor del farmaco en todos los rangos de
pH evaluado.

Estudios recientes han demostrado que un método alternativo para establecer la
solubilidad de un farmaco es el empleo de la prueba de disolucion intrinseca. Esto
se debe principalmente a que esta prueba no se relaciona al equilibrio de solubilidad
sino a la velocidad, por lo tanto, se espera que haya mayor correlacion in vivo en
esta prueba con relacién a la prueba de solubilidad. 6132

Un ejemplo del empleo de esta técnica para determinar la evaluacion de la
solubilidad se encuentra en el estudio realizado por Dezani, et al., en el cual
buscaron evaluar la solubilidad del farmaco didanosina, utilizando dos métodos
diferentes (disolucion intrinseca y el equilibrio de solubilidad) para determinar si la
solubilidad puede ser un factor limitante para su biodisponibilidad y con ello
contribuir a mejorar sus propiedades biofarmacéuticas. !

Para la determinacién por el método del equilibrio de solubilidad, se realizé mediante
la adicion de la didanosina en cada solucion buffer (pH 1.2, pH 4.5, pH 6.8 y pH 7.5)
y en agua purificada a 37.0°C + 0.5°C con agitacion constante, hasta obtener una
solucion supersaturada caracterizada por la presencia de precipitado en el fondo de
los matraces.

Por su parte, la determinacion de la solubilidad por la prueba de disolucion intrinseca
se realiz6 empleando el aparato de Wood, con las mismas soluciones buffer y el
agua purificada a 37.0°C = 0.5°C, tomando muestras a intervalos de tiempo de
5,10,15,20,25,30,60,90,120 y 150 minutos para su posterior lectura.
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Los resultados que obtuvieron se muestran a continuacion:

Didanosina
g 150
)
§ —_
3 E 100
g B d
~:_I-gj L
2 3
% pH1.2 pH45 pHBES pw. pH 7.5
T

Buffer media

- Solubilidad (mg/mL) dosis: proporcién de
solubilidad (mL)

0.6
0.5
0.4
03 &
0.2
0.1

Figura 44. Solubilidad promedio, dosis: proporcion de solubilidad y Do (proporcion
de solubilidad) de la didanosina en soluciones pH 1.2, pH 4.5, pH 6.8, agua

purificada (p.w.) y pH 7.5 (Modificado de Dezani, A.B., et al., 2017).

Farmaco y dosis Solubilidad dosis: proporcion de
mayor prescrita pi (mg/mL) solubilidad (mL) b,
12 287(x042) 13037 0.56
435 456 (=0.48) 8772 0.35
dl (400mg) 63 3191 (3.07) 1254 0.05
agua 5228 (1.99) 765 0.03
15 1938(£7.72) 5.03 0.02

Figura 45. Resultados de la solubilidad del farmaco didanosina (ddl) obtenidos por
el método del equilibrio de solubilidad en los distintos medios buffer a 37°C.

(Modificado de Dezani, A.B., et al., 2017).
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Concentracion acumulada
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Figura 46. Concentracion acumulada (mg/mL) contra tiempo (min) para la
didanosina en las soluciones buffer a pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.5 y en agua purificada.
(Modificado de Dezani, A.B., et al., 2017).

Didanosina
pH1.2 pH43 pHGS pH7.3 Water
R 09913 0.9963 09912 09954 0.9908
IDR 0.1 02 02 0.1 0.1

Figura 47. Constante de disolucion intrinseca (mg/min/cm2) para el farmaco
didanosina (Modificado de Dezani, A.B., et al., 2017)

Con base en estos datos que obtuvieron, concluyeron los siguientes puntos:

En este estudio, los datos del método de solubilidad y de la prueba de
disolucion intrinseca para la didanosina se encuentran alineados entre si, es
decir que los resultados obtenidos por diferentes métodos fueron similares.
De acuerdo con los resultados obtenidos en la prueba de disolucion
intrinseca, se concluye que esta puede ser utilizada como una herramienta
para clasificar a los farmacos en etapas tempranas del desarrollo.

De acuerdo con su constante de disolucion intrinseca, se puede considerar
al farmaco didanosina como altamente soluble.5!
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Desarrollo de pruebas de disolucion (determinacién de los parametros
criticos que influyen en la velocidad de disolucién intrinseca).

La prueba de disolucidon intrinseca es una herramienta importante para la
caracterizacion fisicoguimica de los farmacos en sus estados soélidos y constituye
una prueba que permite la intervencion en el comportamiento de la disolucion del
farmaco en determinados entornos fisioldgicos, independientemente de la accion de
los excipientes en la formulacion. Sin embargo, es importante considerar que la
velocidad de la disolucién intrinseca de un farmaco se puede ver afectada por
diferentes factores tales como las propiedades cristalinas del farmaco (la ocurrencia
de que presente polimorfismos y grados de solvatacion), las condiciones del medio
de disolucion (temperatura, pH, fuerza idnica y viscosidad) y la hidrodinamica,
dictada en gran parte por la velocidad de agitacion.

La influencia de estos factores en la velocidad de disolucién intrinseca puede ser
estudiada mediante un adecuado analisis estadistico. Uno de los mas ampliamente
utilizados, consisten en cambiar los niveles de la variable en estudio, mientras las
otras se mantienen constantes (un factor a la vez). Aunque es posible evaluar el
efecto que tiene un factor particular en una respuesta especifica, este procedimiento
requiere un numero grande de muestras, lo que puede provocar que sea ineficiente
y econdémicamente poco viable.5?

En este sentido, el disefio de experimentos es una técnica prometedora, ya que
permite evaluar las variables que mas influyen en la respuesta de un fenémeno a
determinar. La ventaja de aplicar el disefio de experimentos recae en la
racionalizacion de las pruebas, reduccién de costos y un acuerdo mas satisfactorio
entre los valores esperados y los obtenidos.

Un ejemplo de la evaluacién de diferentes pardmetros que pudieran afectar la
velocidad de disolucion intrinseca de un farmaco fue estudiado por Giorgetti, et al.
en 2014. En dicho estudio, buscaban evaluar estadisticamente la influencia de
diversos parametros, a distintos niveles, en la velocidad de disolucién intrinseca del
farmaco amlodipino empleando el método de disco rotatorio. Para ello, planearon
pruebas con un disefio fraccionado factorial de 331, en las cuales los tres factores
estudiados estaban estipulados (la velocidad de rotacion, el medio y la fuerza de
compresion), como -1, 0 y +1 e iban siendo modificados de acuerdo con la prueba
realizada.®%-¢>
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Niveles

Factores
-1 0 +1
Medio de Buffer de Agua HCI 0.1 M
disolucion fosfatos pH 6.8
Fuerza  de 1000 1500 2000
compresion (psi)
Velocidad de 50 75 100

rotacion (rpm)

Figura 48. Niveles utilizados en el disefio experimental para evaluar la disolucion
intrinseca del farmaco amlodipino. (Modificado de Giorgetti, L., et al., 2014)

Una vez establecidos los distintos niveles que cada parametro llevaria de acuerdo
con su valor asignado, procedieron a realizar 12 pruebas modificando en cada una
el valor de los pardmetros estudiados.

Prueba Fuerza de Medio de Velocidad

compresion disolucién dg rotacién
1 -1 -1 -1
2 -1 0 +1
3 -1 +1 0
4 0 1 -1
5 0 0 0
6 0 +1 1
7 +1 -1 0
8 +1 0 1
9 +1 +1 +1
10 0 0 0
11 0 0 0
12 0 0 0

Figura 49. Pruebas realizadas para evaluar el impacto que tiene la seleccién de
diferentes niveles de los tres parametros estudiados. (Modificado de Giorgetti, L., et
al., 2014)

De cada ensayo, se obtuvieron los siguientes valores de la velocidad de disolucién
intrinseca.
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IDR

Prueba (mg.cm2.min) R?

1 1.143 0.994
2 0.229 0.999
3 >5 *

4 0.223 0.995
5 0.233 0.998
6 4.591 0.998
7 0.319 0.996
8 0.192 0.997
9 1.221 0.995
10 0.187 0.999
11 0.199 0.999
12 0.264 0.998

Figura 50. Resultados obtenidos de cada prueba para la determinacién de la
velocidad intrinseca del farmaco amlodipino. (Modificado de Giorgetti, L., et al.,
2014). * El coeficiente de regresiéon no se obtuvo, debido a un problema con el
comprimido al inicio de la prueba.
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Figura 51. Grafico de la cantidad disuelta de amlodipino contra el tiempo. Donde
“‘E1l”, corresponde a la prueba 1 y asi sucesivamente hasta la prueba 12.
(Modificado de Giorgetti, L., et al., 2014).

De los resultados obtenidos, concluyeron los siguientes puntos:
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e La velocidad de disolucion intrinseca del amlodipino puede verse afectada
por el medio de disolucién utilizado en la prueba.

e Los otros dos parametros, la fuerza de compresion y la velocidad de
rotacion, no tuvieron un impacto considerable en la velocidad de disolucién
intrinseca del amlodipino.®?

Otro ejemplo de la determinacion de parametros criticos que influyen en la velocidad
de disolucion intrinseca fue estudiado por Hou, et al. en 2018. En dicho estudio,
buscaban determinar el efecto que tiene la modulacién del pH sobre la velocidad de
disolucién intrinseca y la absorcion oral de la sal de GDC-0810 NMG vy los
precipitados del farmaco, los cuales se obtuvieron a través de estudios de
precipitacion en diferentes pH'’s.

HO  HO
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N, | 7 | oH OoH  OH
AN - .
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H

Figura 52. Estructura molecular de la sal del farmaco GDC-0810 NMG, un farmaco
destinado al tratamiento del cancer. (Modificado de Hou, H.H., et al., 2018).

Para ello, emplearon una versibn modificada del aparato de Wood, en donde
colocaron 100 mg del material a analizar. Posterior a la compresion, sumergieron el
equipo en un matraz de 1000 mL que contenia 500 mL del medio FaSSIF y
configuraron las condiciones de la prueba. Finalmente, tomaban alicuotas a
determinados tiempos y las analizaban empleando el método de HPLC.

De los resultados que obtuvieron, se observa que la sal del farmaco GDC-0810
NMG se disolvié mas rapido que los precipitados que se obtuvieron a diferentes
pH’s; aproximadamente 30 veces mas que el precipitado obtenido a pH 5 y
aproximadamente 130 veces mas que el precipitado obtenido a pH 2.6

De estos resultados concluyeron los siguientes puntos:

e Los precipitados del acido libre del farmaco GDC-0810 NMG, tuvieron una
velocidad de disolucién intrinseca mas lenta en comparacién con la sal del
farmaco.

e La sal del farmaco GDC-0810 NMG es altamente soluble en agua, aunque
durante la disolucion en medios acuosos (pH 1-5), se presenta la
precipitacion del farmaco en su forma de acido libre.%®
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Figura 53. Disolucion intrinseca del farmaco GDC-0810 a una temperatura de 37°C.
Los graficos corresponden de arriba hacia abajo a: sal del farmaco, precipitado
obtenido a pH 5 y precipitado obtenido a pH 2. La grafica en escala muestra la
disolucioén intrinseca de los dos precipitados. (Modificado de Hou, H.H., et al., 2018).

65



Conclusiones

1. El conocimiento de las propiedades fisicoquimicas de una molécula con
potencial actividad farmacoldgica, facilita el disefio de pruebas que permitan
caracterizar integramente todos los parametros necesarios para que esta se
encuentre en una forma farmacéutica adecuada y mas aun que ejerza su
efecto terapéutico en el sitio de accion.

2. El estudio del proceso de disolucion de un farmaco, a través de modelos que
ayuden a comprender mejor dicho proceso, sienta las bases para
comprender los pardmetros que influyen en el proceso de disolucion de un
farmaco puro o de un farmaco contenido en una forma farmacéutica. Y con
ello, proporcionar informacion relacionada para mejorar el estado sélido de
un farmaco o la formulacion de este.

3. Los modelos que se utilizan para explicar el proceso de disolucion un farmaco
consideran varias variables y condiciones especificas que se deben cumplir
para que la disolucién ocurra. Sin embargo, con ayuda de los métodos
desarrollados y utilizando el modelo mas simple que existe para explicar el
proceso de disolucion, es que se pueden obtener diversos pardmetros que
ayuden a los investigadores a dilucidar las caracteristicas de una molécula,
siendo uno de ellos la constante de disolucion intrinseca.

4. La determinacion del parametro de la constante de disolucién intrinseca de
un farmaco ayuda a comprender parametros farmacocinéticos que pueden
ayudar a vislumbrar la biodisponibilidad que presentar4 un farmaco en el
cuerpo humano y con ello, ayudar a formularlo adecuadamente para superar
los problemas que pudiera presentar una vez administrado.
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