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TnfroducCCion

. INTRODUCCION.

La formacién de dispersiones solidas posee un gran potencial para mejorar la velocidad
de disolucion y biodisponibilidad de farmacos cuya absorcion esta limitada por su solubilidad,
sin émbargo, los métodos convencionales para prepararlas, ya Sea fusion o solvente, son
ocasionalmente dificiles de aplicar en algunos principios activos. Esto debido a: (1)
inestabilidad térmica, (2) inmiscibilidad, (3) volumen de solvente usado y (4) problemas para
eliminar el solvente. (Suzuki, ef al, 1996). Por lo que el método de activacién mecanica
representa una técnica aiterna de preparacion para las dispersiones solidas.

El felodipino, un vasodilatador antagonista del calcio de la familia de las dihidropiridinas
se emplea como un farmaco antihipertensivo y es estructuralmente parecido a la nifedipina y
nicardipina. Su principal efecto terapéutico es que reduce efectivamente la presién sanguinea
en pacientes hipertensos como terapia Gnica y en combinacion con otras sustancias. Sin
embargo es un farmaco con baja solubilidad en agua (0.5 mg/L) por lo que Ia velocidad de
disolucion puede ser el paso limitante en el proceso de absorcion a partir de una forma
farmacéutica. Esta baja solubilidad resultaria entonces en problemas de biodisponibilidad al
administrarse oralmente. (Boo E, et al., 1987; Kerg J, et al., 1991)

Ef objetivo de este trabajo es por tantc aumentar la velocidad de disolucion vy
consecuentemente la biodisponibilidad del felodipine a través del desarrollo de una dispersién
solida con un polimero hidrosoluble (polietilenglicol -PEG- 8000) y con otro permeable al agua
(Eudragit RL 100), preparada por el mélodo de activacion mecanica, sometiendo las mezclas a
un fratamiento mecanico de cero, treinta y sesenta minutos y comparando los resultados con
mezclas de principio activo con lactosa (que se considera un excipiente que no forma
dispersiones sdlidas), bajo €l mismo tratamiento mecanico. También se estudio ia influencia de
un surfactante anidnico (tween 80) en ia liberacién del farmace a partir de las mezclas
analizadas y se empled ademé&s como método de comparacion, la preparacién de una
dispersion sélida por el método del disolvente.

La activacion mecanica mostro, por estudios de calorimetria de barrido diferencial, la
formaciéon de una dispersion sélida entre el felodipino y el polietilenglicol pero no con la
tactosa ni con. gl talco ni el primojel. Ademas, se observé que no existio ningun tipo de
interaccioén fisj';:? o quimica con estos excipientes, pero si con el Eudragit RL 100.




FOGLICTION

Debido ademéas a las caracteristicas de fluorescencia del felodipino, se realizé un
andlisis de superficie a través de la técnica de microscopia confocal, con la cual se determind
la distribucion del principio acfivo denfro de ia iableta segdn la intensidad de fluorescencia.
Esto demostro que la fluorescencia dei fetodipino es mas uniforme después de un tratamiento
mecanico de 60 minutos que uno de cero minutos principaimente en las tabletas de feledipino
elahoradas con PEG, PEG - tween y Eudragit, lo que se traduce en la incorporacion del
principio aclivo dentro del acarreador. Al compararia ademas con la mezcla PEG- tween -
felodipino hecha por el método del disolvente, se observd que en ésta la distribucion del
farmaco es casi total, ademas de presentar un aspecto filamentoso.

También se llevé a cabo un estudio de disolucién y se determind la eficiencia de
disolucion de cada una de las formulaciones. Se observd que en las mezclas de felodipino con
PEG, PEG-lactosa, PEG-Eudragit y PEG-tween, la eficiencia de disolucién es directamente
proporcional al tiempo de molienda. No obstgnte, al comparar estas mismas formulaciones
preparadas por activacidn mecénica (60 min.) con aquellas elaboradas por el método del
disolvente, se aprecié que la eficiencia de disolucién es siempre mayor si la técnica de
preparacion es la tradicional. Esto puede atribuirse a la mejor distribucién del farmaco dentro
detl acarreador, como lo demostrd el estudio de microscopia confocal.

Cabe sefialar que el incremento en la eficiencia de disolucién después del tratamiento
mecanico de cero, 30 y 60 min., se debe a la formacioén de la dispersién sdlida y no a una
disminucién en el tamario de particula. Ya que se demostré por un andlisis de correlacién que
no existe relacion estadisticamente significativa entre el método de preparacion y el didmetro
geométrico medio. :

Finalmenie se propone el empleo de las formulaciones PEG-Eudragit y PEG- lactosa,
para dar un perfil de liberacién del felodipino de forma prolongada, que es el tipo fiberacion
que se recomienda para este principio activo.




Fundamentacicn feorica

. FUNDAMENTACION TEORICA.
A. DISPERSION SOLIDA.

Existen diversos mecanismos a través de los cuales se puede incrementar fa velocidad

de disolucién de farmacos, sobre todo de los poco solubles, y con ello su velocidad de
absorcién yfo biodisponibilidad total. Entre estos mecanismos se presenta la reduccion de su
tamano de particula. {Chiou, Riegelman, 1971; Ford, 1986)
No obstante, aunque se controle la formacion de farmacos micronizados, su disponibilidad en
el organismo podria verse limitada si existe una humectacidn menor del polvo como
consecuencia de una agregacidn, aglomeracion o adsorcion de aire. Por ello se han
desarroliado otras técnicas para incrementar ia biodisponibilidad de un principio activo poco
soluble en agua como deposicion, liofilizacidn, formacién de solvatos y dispersiones solidas e
incluso la adicion de surfactantes. (Ford, 1986; SjGkvist y Nystrém 1988, Rahman, ef al,, 1992;
Aldén, et al., 1993; Morris, ef al,, 1992; Abrahamson, ef al., 1994, Serajuddin, et al., 1990)

1. Definicion.

Las dispersiones solidas o dispersiones en estado solido se refieren a la dispersion de
uno o mds principios activos en un acarreador inerte ¢ matriz en estado sblido (Yuasa, 1993)
preparado por el método de fusion, solvente o fusidn-solvente, Sin embargo para alcanzar una
liberacién mas rapida de un principio activo a partir de un acarreador, es necesario que el
principio activo sea un componente minoritario en el sistema disperso en términos de por
ciento en peso (menor al 10%) y no de moles y que el acarreador sea soluble en agua. (Chiou,
Riegelman, 1971, Ford, 1886)

Las dispersiones sélidas se emplean para mejorar la velocidad de disolucion y ia
biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua, siempre y cuando el acarreador sea muy
soluble en agua. Ademas pueden estabilizar a farmacos inestables y facilitar la distribucion
homogénea de un producto presente en pequefias proporciones en una mezcla. También
pueden conducir a la liberacién prolongada de un farmaco cuando se emplean acarreadores
poco solubles o insolubles en agua o se varia la concentracion y/o el peso molecutar del
acarreador. (Kenneth, 1992; Chowdary, 1994; Yuasa, et al, 1994, Anguiano, 1995; Veiga,
1995)

Tales acarreadores deben cumplir ciertas caracleristicas como ser gquimica y
farmacoldgicamente inertes; solubles en una gran variedad de disolventes organicos;
compatible con el farmaco; estable quimica, fisica y térmicamente; con un bajo punto de fusion
para evitar un calentamiento excesivo durante ia preparacion de la dispersidon y
preferentemente, incrementar la solubilidad acuosa del farmaco. Entre los acarreadores
solubles en agua se encuentran polimeros como polietilenglicoles, polipropilenglicoles,
polivinilpirrolidonas, carboximetilcetulosa, hidroxipropilcelulosa y también la urea. (Jafari, et al.,
1988; Serajuddin, ef al., 1990; Criag, Newton, 1981; Loftsson, et al,, 1996; Bogner, et al., 1997)
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Si en cambic se desea conducir 2 una liberacion prolongada, pueden emplearse
acarreadores poco solubles o insolubles en agua como el Eudragit RL PM o el E-100.
(Chowdary, Sankar, 1997; Suzuki, et al., 1996).

Es por ello que la seleccién de un acarreador tiene una gran influencia en las
caracteristicas de disolucion del farmaco disuelto, es decir, un acarreador soluble en agua
resultara en una liberacién rapida del farmaco desde [a matriz y, uno poco soluble o insoluble,
conducira a una liberacion mas lenta. (Bloch y Speiser, 1987)

Debido a que el objetivo de este estudio es mejorar las caracteristicas de disolucion del
felodipino, se propone el empleo de un polimero altamente soluble en agua (polietilenglicol)
como acarreador para la preparacion de una dispersion solida ademas de que se ha
encontrado que este polimero favorece la velocidad de disojucién de una dispersion solida de
nifedipino hecha por el método del disclvente. (Law, et al., 1982)

2.  Clasificacion.
Las dispersiones solidas incluyen generaimente a los siguientes sistemas :

a) Eutécticos.

b} Soluciones sélidas

c) Soluciones vitreas

d) Precipitaciones amorfas en un acarreador cristalino
€) Formacion de complejos.

a) Eutécticos.

Un eutéctico se caracteriza por poseer cristales microscépicamente finos de cada uno
de sus constituyentes mezclados intimamente. Si una mezcla eutéctica se compone de un
farmaco ligeramente soluble y un acarreador inerte y facilmente soluble en agua, éste se
disolvera con el agua o fluido intestinal en particulas finamente divididas y el acarreador se
disolvera rapidamente. Como esta suspension tiene un rea superficial mayor, la velocidad de
disolucion se mejorara y el fArmaco seré absorbido rapidamente al liberarse como particulas
extremadamente finas. {Sekiguchi y Obi, 1961; Goldberg, et af,, 1965)

La mezcla eutéctica se forma cuando dos componentes forman un fundido totalmente
miscible pero muestran una solubilidad despreciable en estado sélido. Estas propiedades se
garacterizan porque el punto de fusion de esta mezcla es menor que el de las sustancias
puras.




Fundamentacion tednica

La formacién del eutéctico puro se representa en un diagrama de fases, en el que el
punto eutéctico (G) representa la temperatura mas baja a la cual puede existir un equilibrio
entre fas mezclas binarias sélido-liquido, ya que por debajo de esta temperatura el sistema
solidifica para formar una mezcla eutéctica. (Bloch, Speiser, 1987, Craig, 1990)

Solucién no saturada (fusion)

D—\ |

Salido A Solido B
+ solucion / + solucion
F
F Primario A+ G Primario B +
entéctico C eutéctico C
(A+B) (A+B)
A C B
% de composicion

Fig. 1, Diagrama de fase de un eutético simple.

Maron y Prutton, 1993 ; Ander y Sonnesss, 1981

En la figura 1 los puntos D y E son los de fusion de A y B puros respectivamente. En G
la solucion es safurada en A y B, esto es, las tres fases se hallan en equilibrio: A solido, B
solido y una mezcla en fusién. Se deduce por tanto que las lineas DG y EG representan
equilibrios bifasicos monovariables, mientras que G es un punto invariable en el que hay una
temperatura y una concentracion de liquido a las que pueden existir tres fases en equilibrio en
este tipo de sistema. En otras palabras, en F la solucién G debe solidificar completamente, y
es por tanto la temperatura minima en la cual existe una fase liquida en el sistema A-B; debajo
de ésta, el sistema es completamente sélido (Maron y Prutton, 1993 ; Ander y Sonnessa,
1981).

Ejemplos de eutécticos son las mezclas paracetamol-fenazona, ibuprofeno con acido
estéarico, alcoho! estearilico, estearato de calcio o magnesio; cloranfenicol (76%) - urea,
acetaminofén (52%)-urea, paracetamol (52%)-urea y griseofulvina-dcido succinico. El
sulfatiazol también forma mezclas eutécticas con urea, Acido f-ascorbico, acetamida, acido
nicotinico, nicotinamida o succinimida. (Sekiguchi, Obi, 1961; Goldberg, ef al., 1965, Ford,
1986, Vidal, 1998)
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b)  Solucién sélida.

Comparada con una solucion liquida, ésta se forma con un soluto sdlido disuelto en un
solvente sélido. A veces también se le llama cristal mezclado porque los dos componentes
cristalizan juntos en un sistema homogéneo de una fase. Una solucidn soélida de un farmaco
poco soluble en un acarreador rdpidamente soluble alcanza una velocidad de disolucién mas
rapida que un eutéctico, porque el tamafio de particula del farmaco en la solucion sblida se

reduce a un estado minimo, p.gj., a tamafio molecular.
Es de hacerse notar que si una solucién sélida se expone a un medio con un volumen

mucho menor capaz de disolver todo el famaco, éste puede precipitar.

Entre los ejemplos de soluciones sdlidas estan los sistemas: clofibrato - PEG,
clorpropamida - urea, pentaeritrol - griseofulvina, digitoxina - PEG, naftaleno - alcanfor,
antraceno - acenafteno y griseofulvina - PEG. (Chiou, Riegelman, 1971; Ford, 1986; Vidal,

1996)

Graficamente se representa como sigue, en donde, las regiones o y § muestran las
regiones de formacion de las soluciones solidas.

Temp.

A . B

Fig. 2. Diagrama de fase tipico de una solucion sélida de un sistema binario
Ay B, oy B son las regiones de formacidn de 2 solucién solida.

Chiou, Riegelman , 1971; Ford, 1986
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Las soluciones sdlidas se pueden clasificar de acuerdo a dos métodos :

Basado en su miscibilidad sdlida, pueden clasificarse como continuas o discontinuas,

Las sofuciones continuas requieren que la fuerza de enlace entre los diferentes
componentes sea mucho mayor que la fuerza de enlace entre las mismas especies de
moléculas y que los componentes sean miscibles a través del rango de composicion. Aunque
las dispersiones sélidas no pertenezcan a esta categoria. Las soluciones discontinuas existen
en exiremos de composicién y, en composicién intermedia, los componentes son inmiscibles.
Por lo tanto cada componente es capaz de disolver al otro a algdn extremo de la temperatura
eutéctica, pero conforme la temperatura desciende, et grado de solubilidad mutua disminuye.
Consecuentemente el grado de solubifidad mutua en la temperatura eutéclica se reduce a
temperatura ambiente fesultando en una separacién de fases y cristalizacién. (Chiou,
Riegelman, 1971; Ford, 1986}

La segunda clasificacién se basa en el famafio molecular de los dos componentes y se
les clasifica como soluciones sélidas substitucionales o intersticiales.

£n las soluciones sélidas substifucionales, ta molécula de soluto es sustituida por la
molécuia de solvente en la estructura cristalina del solvente sélido. Puede formar una solucion
continua o discontinua. El tamafio y los factores estéricos de la molécula de soluto juegan un
rol decisivoe en la formacién de solucicnes sélidas. El tamafio de las moléculas de soluto y
solvente deben ser lo mas cercanas posible; de acuerdo a la regla de Hume-Ruthery. “Una
solucién sélida puede formarse solo cuando el didmetro efectivo del solufo difiere menos def
15% que la del sofvente”

En las soluciones sdélidas infersticiales, 1a molécula de soluto {invitada) ocupa el espacio
intersticial de la estructura del solvente (huésped). El tamafio del soluto es critico para lograr
llenar los intersticios por {o que el didmetro aparente del atomo de soluto debe ser menor que
0.59 que la del solvente. Los pelimeros cristalinos de alto peso molecular son una buena
eleccién para este tipo de solucidén con farmacos insolubles. (Chiou, Riegelman, 1971; Ford,
1986)

Fig. 3. £l diagrama derecho muestra fa formacion de una solucion sélida intersticial, ef
fzquierdo, la formacién de una solucién sélida substitucional.
Los circulos oscuros representan dtomos o motéculas de soluto, mientras que los
blancos indican dtomos o moléculas de solvente.

Chiou, Riegelman , 1971; Ford, 1986




Furciamentacion 1eoiica

c) Soluciones vitreas.

Se refiere a un sistema vitreo homogéneo en el cual un soluto se disueive en un
solvente vitreo. El término vitreo sin embargo, puede usarse para describir ya sea a un
quimico puro o0 a una mezcla de quimicos en un estado vilreo o vidrioso. Este estado
generalmente se obtiene por el enfriamiento brusco de un fundido y se caracteriza por una
fransparencia y brillo abajo de la temperatura de transicion vitrea, T, (Chiou, Riegelman, 1971;
Ford, 1986)

La energia de enlace en una solucion vifrea es mucho menor que en una solucién
solida debido a su similitud con la solucién liquida. Por lo tanto, la velocidad de disolucién de
un farmaco en la solucién vitrea es, tedricamente, mas rapida que en una solucion solida.
{Bloch, Speiser, 1987)

Entre los acarreadores que forman vitreos estan: &cido citrico, sorbitol, dextrosa,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y 4cido succinico Ejemplos de vitreos son las mezclas:
alcoho! betametasona-PEG 6000, Acido citrico-fenobarbitona o griseofulvina, dextrosa-
cinarazina e hidroclorotiazida-zylitol. Et clorhidrato de lidocaina también forma vitreos. (Bloch,
Speiser, 1987; Vidal, 1998)

d) Precipitaciones amorfas en un acarreador cristalino.

En lugar de formar una mezcla de un eutéctico simple en la cual tanto el farmaco como
el acamreador cristalizan simultaneamente a partir del método de preparacion de fusidn o
solvente, el farmaco también puede precipitar como una forma amorfa en el acarreador
cristalino. Dado que la forma amorfa tiene mayor energia que el farmaco cristalino, éste debe,
bajo casi fodas las condiciones y siempre y cuando el acarreador sea soluble en agua,
producir velocidades de absorcién y disolucion mas rapidas que la forma cristalina no
importando si los cristales estan o no dispersos en un acarreador.

Ejemplos caracieristicos son: sulfatiazol(52%)-urea, urea-clortalidona, xilitol-famotidina,
triamstireno-manitol, oxodipino-PEG 6000 y &cido succinico-griseofulvina o novobiccina.
(Chiou, Riegelman, 1971; Ford, 1986; Vidal, 1998)

e) Formacién de complejos.

£n un sentido estricto, la modificacion de una forma de dosificacidn por un compuesto ©
formacion de complejos (D.Cm) entre un farmaco (D) y un acarreador soluble inerte (C), no
debe clasificarse bajo las aplicaciones de sistemas de dispersién solida. La disponibilidad del
farmaco depende de la solubilidad, la constante de asociacion y el grado de absorcion
intrinseca del complejo. .
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La formacion de complejos se caracleriza porque las moléculas del acarreador atrapan
a la molécula de! farmaco. Los espacios huecos requeridos pueden formarse por una molécula
del acarreador o por la construccién de més de una molécula. También se cree que, en
comparacion con farmacos solidos, puros & insolubles, las velocidades de disolucion y
absorcién gastrointestinal pueden incrementarse por la formacién de un complejo soluble con
una constante de asociacion baja. (Chiou, Riegelman, 1971, Shah, 1995)

Complejos conocidos son los sistemas que la urea forma con el acido salicilico,
tolbutamida, fenobarbitona, clorpropamida, clortalidona o hidroclorotiazida y el PEG con el
fenobarbital. Ademas acarreadores tales como acido citrico, urea, PEG, polivinilpirrolidona y
nicotinamida favorecen la formacién de complejos.

3.  Métodos de preparacion.

a) Método de fusion.

Este método puede llevarse a cabo por dos procesos; uno incluye ¢l cajentamiento de
una mezcla fisica del farmaco y el acarreador hasta el estado fundide y su posterior
enfriamiento a temperatura ambiente. El otro proceso requiere |a fusion de uno de los
constituyentes con la disolucion posterior del otro componente en el fundido; generalmente se
funde el de menor temperatura de fusién para evitar termodescomposicion.

Las principales ventajas de este método son su simplicidad (el principio activo y el
acarreador son miscibles en estado fundido) y economia. Algunas de sus desventajas son que
muchas substancias, sean farmacos 0 acarreadores, se pueden descomponer © evaporar
durante el proceso de fusidn a altas temperaturas, ademas de que puede ocurrir inmiscibilidad
e inestabilidad durante la fusién. Otro problema potencial puede ser la transformacion
polimorfica; dado que las medificaciones metastables del farmaco pueden formarse y
convertirse en formas més estables durante el almacenamiento. También pueden obfenerse
pequefos cristalitos por un enfriamiento repentino, pero la temperatura de solidificacion
afectara las velocidades de cristalizacion, afectando probablemente tanto al tamafio del
cristalito como a la dureza de la dispersion. {Chiou, Riegelman, 1971, Ford, 1886} Otra
desventaja es que el fundido se obtiene como una masa compacta y dura que debe molerse o
pulverizarse antes de tabletear o encapsuilar.
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b) Método del disolvente.

Este método ha sido usado en la preparacion de soluciones sélidas o cristales
mezclados de compuestos orgénicos o inorganicos. Se prepara disolviendo una mezcla fisica
de dos componentes sélidos en un disolvente comun seguido por la evaporacion de éste.
Generalmente se elimina por evaporacion bajo presiones reducidas a diferentes temperaturas.
(Chiou, Riegelman, 1971; Ford, 1986)

Su principal ventaja es que puede prevenirse la descomposicion térmica del farmaco o
acarreadores debido a la temperatura tan baja que se requiere para la evaporacién de ios
solventes organicos. Sin embargo algunas desventajas asociadas con este método son su alto
costo de preparacién, la dificultad para refirar totalmente el solvente liguido, volumenes
excesivos de solvente, los posibles efectos adversos del solvente en la estabilidad quimica del
farmaco, la seleccion de un solvente voltil comun y la dificultad de reproducir formas
cristalinas. Ademas, una sobresaturacion del soluto-en el sistema sélido no puede alcanzarse
excepto en un sistema que muestre mayor viscosidad.

La eleccion del solvente y su velocidad de eliminacion son criticas en la calidad de la
dispersién. Dado que los acarreadores elegidos son generalmente hidrofilicos y los farmacos
son hidrofébicos, la seleccién de un solvente comiin es dificil y su eliminacion total, necesaria
por su naturaleza toxica, es obligatoria. Sin embargo la dificultad en la seleccién de un
solvente comin puede superarse usando una mezcla azeotropica del solvente en agua.

c) Método de fusidn-soivente.

Con este método es posible preparar dispersiones sélidas disolviendo uno de los
componentes en un disolvente donde sea soluble y al otro constituyente fundirio. Se procede &
mezclar a ambos y finaimente se evapora el disolvente hasta sequedad. Posee la ventajas de
los dos métodos anteriores aungue se limita solo a farmacos con bajas dosis terapéuticas.
(Chiou, Riegelman , 1971; Ford, 1886)

i0
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d) Método de activacidon mecanica.

La activacion mecanica se considera como un método para obtener materiales con una
micro estructura controlada. Se lleva a cabo por una fractura periédica y posible fusion por
efecto mecanico de dos o méas componentes en molinos de alta energia.

Este método ha recibido un amplio uso en la preparacion de aleaciones metalicas
amorfas metastables, soluciones sélidas andmailas e intermetalidos de estructuras cristalinas.

También puede emplearse en la preparacion de dispersiones sélidas de sdlidos
organicos, p. &j., el sistema sulfatiazol ~ polivinilpirrolidona. En este sistema se encontrd que
después de la activacion mecanica existieron cambios estructurales y quimicos de la mezcla
debido tal vez a la formacidon de un producto amorfo o a la interaccién quimica con el
acarreador. El tratamiento mecanico origind también un incremento considerable en la
solubilidad de! principio activo. En este caso, la activacion mecanica incluyé tres procesos: (1)
fractura del farmaco, (2) formacién de amorfos y su conversidn a una forma metastabie mas
soluble y (3) la interaccion quimica entre el principic activo y el acarreador. (Boldyrev, et al,,
1994)

La preparacion de dispersiones sdlidas para el sistema PEG - ibuprofeno por este
método, resultd en la incorperacién del farmaco finamente dividido en e! acarreador empieado,
por frotamiento mecanico o bien en la interaccién de los componentes con la formacion de un
producte amorfo. El tratamiento mecénico también produjo cambios en el espectro de
absorcién de la mezcla, probablemente por la interaccién molecular del acarreador con el
farmaco y no solo por la participacion del grupo carboxilo del principic activo y el hidroxilo del
polimero sino también por fuerzas de Van der Waals lo que provocé una interaccidn mayor.
Como consecuencia de la interaccién de los componentes durante la activacion mecanica, se
observé un incremento en fa velocidad de liberacion del farmaco, que dependid tanto del peso
molecular del PEG como de la proporcién de los constituyentes en (a mezcla.

Un comentario importante recae en el hecho de que la velocidad de disolucidn obtenida
para la mezcla preparada por activacién mecanica fue mucho mayor que la mezcla hecha por
el método de fusion y también aquella de composicién eutéctica. (Shakhtshneider, ef af., 1996)

Kaneniwa e tkekawa en 1875 investigaron la influencia del tratamientc mecanico para
dispersar substancias ligeramente solubles (fenotiazina, acridina, cloranil y la vitamina Ks) en
particulas sélidas de polivinilpirrolidona -PVP- y su solubilidad en agua destilada. Observaron
que la solubilidad de acridina y la vitamina en solucién acuosa de PVP incrementd por
activacién mecanica. Consideraron ademas gue el aumento de solubilidad de fenotiazina y
cloranil fue por efecto del tratamiento mecanico en presencia de PVP ya que los espectros de
absorcion de ambos farmacos se incrementaron y sus particulas sélidas se disalvieron
rapidamente.
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£l espectro de absorcion IR de la mezcla fenotiazina con PVP tratada mecanicamente
incrementd considerablemente con una disminucion del peso molecular de la PVP por efecto
mecdanico. Para la acridina, observaron que su solubilidad en solucién acuosa de PVP
aumento lo que se considerd debido a la interaccion entre ambos por tratamiento mecanico, lo
que contribuyd a este aumento de solubilidad.

Por espectros de IR consideraron también que las cristalinidad de las sustancias
analizadas disminuy6 por tratamiento mecanico en presencia de PVP aunque no definieron si
esto contribuyd al aumento de solubilidad y velocidad de disolucién en agua destilada.

Finatmente concluyen que el aumento en la solubitidad, velocidad de disclucion en agua
destilada y el cambio de Ia estructura cristaflina de estas sustancias se debe probablemente a
su dispersion en PVP como particulas finas por efecto del tratamiento mecanico.

El método de activacidon mecanica tamhién se ha empleado para preparar dispersiones
solidas de algunos farmacoes (sulfatiazol, ibuprofeno, piroxicam) en acarreadores tales como
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y talco.

Por ejemplo, Shakhtshneider, ef al, en 1997 reportaron que el tratamiento mecanico
del sulfatiazol solo, io convierte de una forma I a otra forma metaestable | que se confirma por
difraccion de rayos X y disminucion en su intensidad. Sin embargo las mezclas de sulfatiazo!
con PVP después del tralamiento mecanico, muesiran un incremento significativo en la
velocidad de disolucion y {a solubilidad de este farmaco por la formacién de un compuesto
metaestable,

Con la mezcla ibuprofenc - PEG 4000 se observé por difraccion de rayos X gque
después del fratamiento mecanico, los picos de difraccion del farmaco desaparecian, por lo
que la aclivacion mecanica parecié conducir a la distribucion de) farmaco finamente dividido
dentro del acarreador o en la interaccion del ibuprofeno y el PEG con ia formacion de un
producto amorfo.

Se compararon por pruebas de disolucion las mezclas preparadas por tratamiento
mecanico y la técnica convencional de fusién, encontrando que la liberacién de ibuprofeno a
partir de las muestras obtenidas por fusion (incluyendo fas de composicion eutéctica) fue mas
baja que fa liberacidn de las muestras activadas mecanicamente.

En el sistema ibuprofeno-taico después del fratamiento mecénico, se observé por
analisis térmico diferencial la desaparicién del pico de fusidn del farmaco, que confirmd su
estado amorfo, ademas de que la solubilidad del farmaco increments significativamente debido
a la interaccion del farmaco con los iones Mg del excipiente.

Con estos experimentos se confirmé que el tratamiento mecénico conduce a la
formacién de complejos mas solubles.
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Fue investigada la influencia del fratamiento mecanico en las propiedades fisicas y
quimicas del amobarbital, observéndose por andlisis térmico que el punto de fusién del
farmaco descendid de 1 a 3 °C por efecto del tratamiento mecénico que se atribuy6 a la
transformacién del cristal (1) a un estado amorfo (iIf). Disminuyendo el calor de fusidn para el
polvo | y en menor proporcién en el polvo Ill; debido probablemente a la disminucién de
cristalinidad del amobarbital por el tratamiento mecanico.

£1 analisis de IR revelé que las variaciones encontradas en los espectros del
amobarbital con activacion mecéanica son debido al aumento en la fraccion de enlaces entre
Nitrégeno-Hidrégeno y Carbono-Oxigeno; que se relacionan con la fransformacion del cristal |
al Hi. Asi mismo la solubilidad del farmaco, increment6 por el tratamiento mecénico. (lkekawa,
Hayakawa, 1981)

4.  Métodos para estudiar el tipo de dispersion sélida

Existen muchos métodos con los que se puede obtener informacién acerca de la
naturaleza fisica de una dispersién solida, aunque para estudiar su esquema completo se
requiere la combinacién de 2 0 mas de éstos. .

a) Andlisis térmico.

Esta es la técnica mas comun usada para estudiar los cambios de fase en la formacién
de las dispersiones. (Chiou, Riegelman, 1971) Cuando un material pasa por un cambio de
estado fisico, p.ej., una fusién o una fransicion cristalina de una forma a ofra, o cuando
reacciona quimicamente, tiene lugar una absorcién o un desprendimiento de calor; y muchos
de estos procesos pueden ser iniciados simplemente aumentando la temperatura del material
(McNaughton, Mortimer, 1975), asi pues, las reacciones de transicion de fase, deshidratacion,
reduccion y algunas de descomposicion producen efectos endotérmicos, mientras que las
reacciones de cristalizacion, oxidacion y algunas de descomposicion producen efectos
exotérmicos. (Wesley, 1986)

La finalidad de los sistemas térmicos diferenciales es registrar la diferencia del cambio
de energia que tiene lugar entre aiguna muestra y algtin material inerte de referencia cuando
ambos son calentados o enfriados a velocidad controlada o se someten bajo condiciones
isotérmicas (McNaughton, Mortimer, 1975).




FLnGameniacion feonca

Los sistemas térmicos a su vez pueden dividirse en:

»  Analisis térmico diferencial (DTA).

En el cual la temperatura de la muestra, comparada con la temperatura de un material
inerte, se registra como una funcidn de la temperatura o del tiempo. Esto cuando 1a muestra es
calentada o enfriada a una velocidad uniforme, en otras palabras, se registran diferencias de
temperatura. (Ford, Timmins, 1989; Charsley, Warrington, 1992)

Es un método muy efectivo para estudiar el equilibrio de fases de un compuesto puro o
de una mezcla. Los efectos diferenciales, asociados con cambios fisicos o quimicos, son
registrados autométicamente como una funcion de la temperatura o del tiempo conforme la
sustancia se calienta a una velocidad dada. Las transicionss polimbrficas, evaporacion,
sublimacion, desolvatacion y ofros tipos de descomposicion pueden ser detectadas por este
método. Su gran ventaja es la construccion de diagramas con alta reproducibilidad, mayor
resolucion y rangos de temperatura mas altos. (Chiou, Riegelman, 1971; Ford, 1986)

> Calorimefria de barrido diferencial (DSC).

Es considerada como la técnica mas cuantitativa ya que al graficar la sefial proporcicnada
por el aparato conira ef tiempo, el drea bajo la curva, es proporcional al cambio energético.
{Charsley, Warrington, 1992)

Es una técnica térmica en la que se miden las diferencias en la cantidad de calor entre
una sustancia y una referencia en funcién de la temperatura cuando las dos estan sometidas a
un programa de temperatura controlada. (Ford, Timmins, 1989) Es decir, se mide la cantidad
de energia aplicada a la muestra o estandar para mantener a ambas a la misma temperatura al
ser sometidas a un programa de calentamiento, enfriamiento o bajo condiciones isotérmicas,
contra la temperatura o el tiempo. (Vidal , 1996)

Se utilizan dos tipos de métodos para obtener datos en la calorimetria de barrido
diferencial; el primero es el de compensacion de poder en el que la muestra y el material de
referencia son calentados por calentadores separados aunque sus temperaturas se mantienen
iguales mientras las temperaturas se aumentan o disminuyen linealmente. El segundo es el de
flujo de calor, en el que se mide a diferencia de cantidad de calor de la muestra y de la
referencia cuando la temperatura de la muestra se aumenta o disminuye {inealmente. A pesar
de que los dos métodos proporcionan la misma informacion, fa instrumentacion de ambos es
bastante diferente. (Ford, Timmins, 1989)
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b) Difraccién de Rayos X.

En este método, la intensidad de la difraccion (o refleccién) de rayos X a partir de una
muestra, se mide como una funcién de angulos de difraccion. Es muy dtil para estudiar 1a
naturaleza fisica de las dispersiones sdlidas, para detectar la formacion de complejos o
compuestos aunque no puede diferenciar entre una precipitacion amorfa y una dispersion
molecular. Se ha empleado para estudiar cuantitativamente la concentracién de un
componente cristalino en una mezcla. El método de difraccion requiere mayor cantidad de
muestra, tiene menor confiabilidad y mas sensibilidad a la preparacion y posicién de la
musestra. (Chiou, Riegeiman, 1971; Ford, 1986)

c) Velocidad de disolucion.

Este método involucra fa comparacién de las velocidades de disolucion in vitro de
tabletas hechas con las dispersiones sélidas a analizar contra una mezcla fisica de la misma
composicién en un medio de disolucion adecuado. Es facil de realizar y el muestreo puede ser
automalizado o no. Con este método se estudian fos cambios que se presentan en el perfil de
disclucién por la formacion de la dispersién solida. .

En los estudios de disolucion, el andlisis de datos se enfoca a la evaluacion de la
disponibilidad farmacéutica. Los estandares de las farmacopeas en cada pais establecen para
estos estudios aplicados a formas farmacéuticas (F.F.) sdlidas orales usualmente el por ciento
disuelto a un tiempo fijo bajo condiciones preestablecidas.

Entre los métodos de analisis de datos de perfiles de disolucion se encuentran ios

siguientes:

» Area bajo la curva (ABC)
Es un pardmetro de medida del perfil de liberacién; su ventaja es que reduce a un solo
resultado los perfiles, facilitando su andlisis e interpretacion.

p s Eficiencia de disclucion (E.D.)

Khan y Rhodes en 1972 definen este pardmetro como el area bajo la curva de
disolucién hasta cierto tiempo t, expresada como el porcentaje del area de un rectangulo
descrito por el 100% disuelto en el mismo tiempo. Lo definen como:

ED (%) = (J'o ydt/ yio ) (100%)

donde E.D. es la eficiencia de disolucidn, y es el por ciento liberado, yieo €8 el cien por
cientoliberado y t es el tiempo.
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Et caso mas simple es la fig. 4-A.

. A
100 100
Yedisuelto Yedisuelto
A B

Fig. 4. Representacion esquemdtica de la eficiencia de dfsoluadn (ED).
En la fig. A la E.D.(%) = drea sombreada/rectangulo Y10t (100).
En ia fig. B, to es el tiempo de latencia o de induccién, que representa
el tiempo necesario para que la F.F, comience a ceder su p.a.

Khan y Rhodes, 1972.

Antes de mencionar las ventajas de la E.D. es importante sefialar que este parametro
puede tener un rango de valores dependiendo de los intervalos de tiempo elegidos. Este debe
ser preferentemente mayor al 90% para asegurar que la mayoria del perfil de disolucion se
esta considerando. Es esencial ademas establecer que el contenido total del farmaco en la
formulacion esta disponible para ser liberada al medio de disolucion y que no se afectara su
solubilidad por la interaccién con, o absorcion con los excipientes de la formulacién.

Las principales ventajas del concepto de E.D. son: primera, resume en un solo dafo la
liberacién del p.a., lo que facilita la comparacion entre un gran nGmero de formulaciones.
Segunda, puede relacionarse teéricamente con los datos obtenidos in vivo; lo que significa
que no importa el tipo de cinética que se siga. También puede ser descrita en funcion de dos
variables, la conceniracion det farmaco en solucidn y el tiempo en que esta solucidn esta en
contacto con una region adecuada en el tracto gastrointestinal. Cuando se presenta una .
relacion entre la disolucion y ofra variable, p. ej. efecto de la fuerza de compresién, es mas
adecuado emplear ta E.D., que toma en cuenta el perfil de disoiucién completo, en contraste
con €l 150 o t90 que s6lo usan un punto de la grafica. Se ha encontrado que la E.D. es un
método preciso, reproducible y conveniente. (Khan y Rhodes, 1972)
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» Tiempo medio de disolucion {TMD) y tiempo medio de residencia (TMR).

El perfil de disolucién de una forma farmacéutica puede ser analizado estadisticamente
al medir Ja cantidad de farmaco liberado al medio de disolucion. Cada distribucién entonces
puede describirse matematicamerte por medidas de tendencia central y de dispersion las
cuales se basan en momentos estadisticos de primer y segundo grado. Para una distribucion
normal, el primer momento estadistico es igual a fa media aritmética y el segundo momento
estadistico es similar a la varianza de la distribucion. Sin embargo, la mayoria de los perfiles
de disoluciéon no siguen este comportamiento. Se propone por ello emplear un método
independiente del tipo de cinética.

El valor aritmético promedio de cualquier perfil de disolucién se denomina “tiempo
medio de disolucidn® (TMD). Si el contenido del farmaco se grafica como una funcion del
tiempo, entonces el valor aritmético promedio se denomina “tiempo medio de residencia’
{TMR).

Estos parametros se han empleado para describir perfiles de disolucion o de residencia
con el fin de simplificar los datos obtenidos pero también para calcular Ia correlacién in vivo/in
vitro de los perfiles de disolucion, para probar la equivalencia de dos perfiles o para comparar
varios perfiles estadisticamente.

Para calcular estos parametros se pueden usar las siguientes ecuaciones:

TMR = ABCm / ABC .
TMD = ABCm/ABC 6 [t{dm)imewo

donde t es el tiempo, ABCm es el drea bajo la curva en el primer momento estadistico y ABC
es el area bajo la curva de lo que permanece en la formulacion para el caso de TMR y lo que
se disuelve en el caso de TMD. (Podczeck, 1993) -

Graficamente el TMD se representaria como se muestra en fa siguiente figura:

Por disolver

%o disuelto

N
v

tiempo

Fig. 5. Representacion esquemdtica del concepta de tiempo medio de disolucién.
Puede considerarse como la relacidn de [a cantidad de fdrmaco por disolver,

respecto a la cantidad total disueita a tiempo infinito.
Rlack v Rananar. 1988,
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5.  Microscopia.

La técnica de microscopia electronica de bamido se ha utilizado para observar la
morfologia de las dispersiones sdlidas y su anélisis de superficie. Con ello puede demostrarse
si existe diferencia en las formas de las particulas ya sean agregados, estados amorfos,
estados cristalinos. (Ozeki, ef al,, 1995; Kerc, ef af., 1991; Sjokvist, Nystrém, 1988).

La microscopia confocal de barrido laser (CLSM) es una nueva técnica de la
microscopia 6ptica que ofrece ventajas significativas sobre la microscopia convencional. CLSM
es una microscopia de secciones Opticas. La luz, que es emitida a partir no sélo del plano focal
sino también de ofras regiones, es cortada por la introduccién de un diafragma en la direccién
del rayo. El resuliado es una “rebanada” dptica que muestra mas detalles debido a que lo
borroso de una imagen producida por el foco desaparece, es decir, la luz fuera de foco es
excluida de la imagen final, lo que incrementa enormemente el contraste y por tanto la
visibilidad de pequeifios detalles en la muestra. (Finke-Puches R, ef al, 1995; Murray, 1992)

La CLSM permite formar una imagen a parfir de una seccion especifica de la muestra.
Si se almacenan ademas muchas de estas secciones en forma seriada y con incrementos
arbitrarios de profundidad a través del espécimen, se puede obfener su representacion
tridimensional total que describe al objeto con una afta resolucion al tener imégenes estéreo
izquierdas y derechas. (Fine A, et af,, 1988; Wilson T, 1989}

El principio de operacién basica usada en microscopios confocales es realmente
simple y puede ser apreciada con una representacién esquematica de {a formacion de [a
imagen en 1a microscopia de luz. Empezando con un microscopio convencional ¢ de campo
claro {Fig. 6, lade izquierdo), se tiene que en la parte inferior de!l dibujo se encuentra una
fuente de luz que, en conjuncién con un condensador, distribuye [a luz uniformemente a través
del drea del espécimen bajo observacion. Se considera que la luz viene a través de tres
puntos en {a muestra , pasando por el objetivo y eventualmente (omitiendo algunos lentes
irtermedios) alcanza al detector, ya sea una pelicula, video cadmara o retina. Las lineas
oscuras representan los limites de los rayos de iuz que contribuyen a la imagen en este punto.
De igual forma, las lineas delgadas marcan el camino de los rayos que vienen de otro punto en
el mismo plano pero desplazadas horizontalmente con respecto al primer punto.

Finalmente, se tiene luz viniendo a partir de un plano fusra de foco, representado por
la linea punteada. Esta es luz que contribuye a un fondo borrose , el cual se desea eliminar de
ta imagen.

E! lado derecho de la fig. 6 muestra como se logra esto. Debajo de los lentes de!
objelivo, todos los rayos de luz son concentrados en un punto barrera. Normalmente, los
oculares del microscopio estan concentrados en este plano para formar la imagen final
magnificada que observamos. Como se ilustra, una apertura pinhole en la altura correcta
pasara la luz concentrada a partir del punto en linea pero bloqueara todos los rayos dispersos
a partir de cualquier punto que se encuenire por encima o debajo del plano focal (Murray,

1992).
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Fig. 6. Representacidn esquemdtica del principio de operacidn del microscopio confocal,
Lado izquierdo - un microscopio convencional de campo abierto. El espécimen esta iluminado sobre una regién
extendida por una fuente de k2 y un condensador. Los rayos de 1uz que emanan en el espécimen desde tres puntos
son mostrados. Las lineas punteadas emanan de dos puntos en el plano focal, una localizada centralmente (lineas
punteadas obscuras) y ofra fuera del efe (lineas punteadas claras). F} tercer punto estd en eje pero localizada debajo
del plano focal, 10 que da una iragen borrosa en el detector. Lado derecho - microscopio confocal. Se han afiadido fos
pinhole. La aperbara superior pasa al detector s6lo fos rayos de kiz que desde el punto focal del espécimen, estdn en
eje. La apertura inferior restringe la ifluminacion de tal medo que esta enfocado en ef punto de vista dado por fa

apertira superior.

En esta investigacion, dado que el felodipino es fluorescente, se propone el empleo de
una técnica de microscopia que permite la deteccidn de fiuorescencia sin gue exista una
contribucion de sefiales no deseadas por estructuras que se encuentren fuera yfo debajo de
foco: la microscopia confocal. Ya que esta técnica estudia imagenes que al ser excitadas por
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un haz de kuz, fiuorecen en la zona estudiada. (Pawley, J, 1990)
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B. TAMARNO DE PARTICULA.

La ciencia y tecnologia de las particulas pequefias recibe el nombre de micromedicion.
ta unidad del tamario de particula usado generalmente s el micrémetro, pm, también liamado
micra, y, que equivate a 10° mm.

El tamario y por tanto, el area superficial de una particula puede relacionarse de manera
significativa a las propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas de un principio activo.
Clinicamente e} tamafio de particula de un farmaco puede afectar su liberacion desde una
forma farmacéutica.

En una coleccidon de particulas de mas de un tamafio, dos propiedades son muy
importantes, el tamafio y 4rea superficial de las particulas individuales y, el rango de tamario y
numero o peso de particulas, es decir, el drea de superficie total.

La distribucién del tamafio de particula puede reportarse de varias formas, p. ej,
cuando el ntimero de particulas de cierto tamafio se grafica contra la media del tamario de
particula, se obtiene una curva de distribucion de frecuencia. Un método alterno para
representar los datos es graficar el por ciento acumulado contra el tamafio de particula. Esto a
veces resulta en una distribucién de datos que es siméfrica alrededor de la media o dato
promedio y se conoce como una distribucidn normal.

Este tipo de distribucion generalmente no se presenta con polvos farmaceuticos que
han sido sometidos a tratamientos mecanicos o de precipitacién. Tienden a mostrar un
comportamiento asimétrico o sesgado; por eflo se prefiere graficar la probabilidad contra el
logaritmo del tamafio de particula y obtener asi una curva de frecuencia con forma de
campana, conocida como distribucién normal logaritmica. Este tipo de distribucion posee dos
pardmetros importantes, la pendiente y un punto de referencia equivalente al 50% en la escala
de probabifidad conocido como el didmetro geométrico medio, dy. (Martin, A, 1993) Este
pardmetro sirve para caracterizar con un solo dato el tamario de particula de toda la poblacion.

1.  Métodos para determinar el tamafio de particula.

Existen muchos métodos para determinar el tamaiio de particula aunque ninguno de
éstos sea un método directo. Con la microscopia dptica es posible realizar mediciones en el
rango de 0.2 pm a aproximadamente 100 pm. Se realiza colocando en el ocular del
microscopio un micrémetro, con el que se estima el tamafio de las particulas ; con los datos
obtenidos puede obtenerse una curva de distribucién de frecuencias del tamafio de particula y
determinar los didmetros estadisticos de la distribucion. La principal desventaja de este
métedo es que el didmetro es obtenido sdlo de dos dimensiones de la particula : fargo y
ancho. No puede determinarse la profundidad (grosor) de la particula. Ademds es un método
lento y tedioso.
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» Meétodo de tamizado

Emplea una serie de tamices estandar calibrados por la *National Bureau of Standars”.
De acuerdo al método de la Farmacopea de los Estados Unidos para probar la finesa de un
polvo, se coloca una muestra en el tamiz colocado en una agitador mecanico. El polvo se agita
por un periodo de tiempo definido y, el material que pasa a través de un tamiz y es retenido en
el siguiente, se colecta y pesa. A veces, se asigna a las particulas del tamiz inferior, el tamario
de la media geométrica o aritmética de los dos tamices empleados.

» Sedimentacion

Es ofro método para determinar el tamafio de particula; aplica la ultracentrifugacion para
la determinacion del peso molecular de polimeros grandes y se rige por |a ley de gravedad de
Stokes. Las particulas a medir no deben ser agregados o estar agrupadas en la suspension ya
que tales pueden caer mas rapido que las particulas individuales y podrian obtenerse
resultados erroneos. Es por ello que se recomienda emplear un agente defioculante para
mantener a las particulas separadas y fibres para que sedimenten en el medio. Este método
entonces proporciona un tamafio de particula relativo a la velocidad a la cual caen a través de
un medio liguido.

» Volumen .

Un instrumento popular para determinar el volumen de las particulas es el Coulter
counter. Este instrumento opera bajo el principio de que cuando una particula suspendida en
un liquido pasa a través de un pequefic orificio (que tiene electrodos en sus extremos) ocurre
un cambio en la resistencia eléctrica. Este método permite calcular un diametro de volumen
equivalente; sin embargo la técnica no proporciona informacion sobre la forma de las
particulas. (Martin, A, 1993)
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c. PROPIEDADES DEL PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES.

Ve C1aH19CINO,

H : :C| P.M. 384.26
Cl

Fig. 7. Estructura def felodipino.

El felodipino es un farmaco cristalino de color blanco o ligeramente amarilio,
praclicamente insoluble (0.5 mg/L) en agua, altamente soluble en acetona, etanol, metanol y
cloruro de metileno. Posee un rango de fusion de 142-145°C y en almacenamienta debe estar
protegido de iz luz. (Vademecum, 1995; British Pharmacopoeta, 1993; The Merck Index, 1996;
European Pharmacopoeia, 1997; Astra, Certificado de analisis de felodipinoc)

Es un antagonista del calcio cuyo principal sitio de accidn es sobre los canales de
calcio de las membranas celulares, donde inhibe la actividad eléctrica y contractil de las
células del musculo liso. Es un derivado de las dihidropiridinas y ejerce una accion mas
selectiva sobre el musculo liso de las arteriolas que el verapamilo, diltiazem y nifedipina.
{Edgar B, . al., 1987)

La Dbiodisponbilidad sistémica del felodipino administrado oralmente es
aproximadamente del 15% y es independiente de la dosis terapéutica. La union de felodipino a
las proteinas plasmaticas es del 99% aproximadamente y se une predominantemente a Ia
fraccion de albdmina. Es metabolizado principaimente por el higado y por la pared intestinal y
todos los metabolitos identificados son inactivos. Su depuracién sanguinea de 1200 mi/min. y
el promadio de vida media en la fase terminal s de 24 horas. Aproximadamente el 70% de la
dosis que se administra es excretada como metabolitos por la orina, la fraccion restante, por
las heces. El felodipino puede ocasionar rubor, cefalea, palpitaciones, mareo y fatiga.
(Wingstrand, et. al., 1890; PLM, 1998)

Por su baja solubifidad, la velocidad de disolucion puede ser el factor gue limita su
absorcidn a partir de una forma farmacéutica sélida lo que podria resultar en problemas de
disolucion y biodisponibilidad. Ademas, el felodipino es una substancia hidrofébica que
requiere detergentes para disolverse en soluciones acuosas. (Kerg, ef. al., 1991; Gottfries, et.

al., 1994)
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Panteamiento del problema

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El felodipino es un farmaco muy Gtil en el tratamiento de una gran variedad de
enfermedades cardiovasculares aunque su baja solubilidad en agua (0.5 mg/L) ocasiona
problemas de biodisponibilidad al administrarse por via oral {Wingstrand, et al., 1990,
Gottfries, et a/, 1994). Es por ello que en este irabajo se propone aumentar la velocidad
de disolucion y consecuentemente la biodisponibilidad de este principio activo a través
de la preparacién de una dispersidn sdlida con un polimero soluble en agua, el
polietitengticol 8000 y con otro permeable al agua, como el Eudragit RL 100 por el
método de aclivacion mecanica.

La formacién de dispersiones sélidas posee un gran potencial para modificar la
solubilidad de farmacos practicamente insolubles y con ello su biodisponibilidad, sin
embargo, los métodos para prepararias ya sea fusion o solvente, son ocasionalmente
dificiles de aplicar en algunos principios activos. Esto debido a:

{1) inestabilidad térmica, ’

{2) inmiscibilidad,

{3) volumen de sofvente usado y

(4) problemas para eliminar &l solvente.

(Suzuki, et af., 1996).

Por esta razon se propone el uso de una estrategia econdmica que permitird
modificar las propiedades fisicoguimicas del felodipino: desarrollar esta dispersion
sélida a través del empleo de un método de activacion mecénica. De esta manera,
antes de sugerir fa creacién de un nuevo farmaco contra la hipertension se plantea
modificar uno ya existente para mejorar sus propiedades biofarmacéuticas.

Pues es bien sabido que en materia econdmica nuestro pais no cuenta con tos
recursos necesarios para invertir ni tiempo ni dinero en el desarrollo de nuevos farmacos.
Asi que cada peso ahorado como resultado de una propuesta en la mejora de calidad de
un producto en este caso es la velocidad de disolucion del felodipino, tendré un gran
impacto en las utilidades de las empresas farmacéuticas.
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tv. HIPOTESIS.

El polietifenglicot es un polimerc que se considera un buen
acarreador para la preparacion de dispersiones sélidas con
farmacos poco solubles, al ser hidrosoluble, incrementa la
solubilidad de farmacos con los que forma la dispersion.
Ademas se sabe ya que la activacion mecanica es un
método alterno para la preparacién de las dispersiones
stlidas. Por lo tanto, al desarroliar una dispersion sélida de
felodipino con polietilenglical por el métado de activacion
mecdnica, [a solubilidad del principio activo se
incrementara.

Se espera conseguir un comportamiento similar si se
emplea un polimero altamente permeable al agua, como el
Eudragit RL 100.
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V.

OBJETIVOS.

A. GENERAL.

Desarrollar una dispersion solida de felodipino con un polimero hidrosoluble, el
Polietilenglicol 8000 y con un polimero aitamente permeable al agua, el
Eudragit RL 100, por el método de activacion mecénica para mejorar las
caracteristicas de disolucion de este principio activo.

B.  ESPECIFICOS.

Llevar a cabo el estudio de compatibilidad de felodipino con los excipientes
necesarios en la formulacion a través de la técnica de calorimetria de barrido
diferencial (DSC).

Seguir la formacién de la dispersion sélida por calorimetria de barrido
diferencial asi como por microscopia confocal y estudios de disolucién {perfiles
de disolucién y eficiencia de disolucion).

Llevar a cabo una mezcla del principio activo con lactosa y primojel y
comprobar por DSC yfo estudios de disolucidn, que estos excipientes no
forman dispersiones sdlidas.

Emplear como método de comparacion {a velocidad de disolucidn del farmace
a partir de una dispersion solida preparada con PEG 8000 por el método del
disolvente.
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Vl. PARTE EXPERIMENTAL.
A, EQUIPO.

« Calorimetro de Barrido Diferencial Perkin-Elmer DSC-7 con procesador 1022.

« Microbalanza Perkin-Elmer AD-4 Autobalance.

« Molino de bolas".

« Microscopio con objetivo Ann Arbor. Biological Center USA objetivo de
escala de 2 mm. subdividido en unidades de 0.01 mm.

» Balanza analitica Ohaus Explorer E 1240.

e Prensa para Infrarrojo Carver modelo C acoplada a una caja para medicién de
presion (Digital Pressure Gauge) modelo DGP/10,000 psi. Enerpac.

« Disolfutor VankKel automatizado madeio VK7000 acoplado a un especiro
Shimadzu UV-1201, programa ADS 2000.

» Polenciémetro Cole Parmer modelo 59003-20.

« Espectrofotometro UV-VIS Perkin-Efmer 533.

« Microscopio confocal laser Bio-Rad MRC-600, Watford, UK con objetivos de
inmersién a 60x en un microscopio Nikon de epifluorescencia.

« Durometro VanKel modelo VK 2000

4cm
[ A

Fig. 8. Molino de bolas.

* Ede motine fue disefiado en el Laboratorio de Farmacka Molecular de la UAM Xochimilco por la QFEB Ma de los
Aageies \idal Miltan y Celia Bravo Estudilio. Et disefio de este molino consistia en una modificacion al “amalgamadar”
mpleado por Ky adontdlogos. Consta de un motar cuyo voitaje requerido para su operacian es de 127 V + 10% a una
fracuencia norainat de 60 Hz y de un malino. El malino es de forma cilindrica con fos extremos redondeados, hecho de
Qion Bianco, ooa un volumen intema de 24.63 em®. En su interior se colocaban ademés del palvo (1.25 g), 5 balines
e aerg inoxidable que pesan 5.74 g y que se encuentran en relacidn 5:1 con respecto a la carga del molino.

— 27




FPaife expefimental

B. MATERIAL.

» 6 vasos Peak ? (VanKel) para la prueba de disolucién de 1000 ml
« 5 embudos de pléstico de tallo corto.

« 1 gradilla metélica para 40 tubos de ensayo.
» 6 pipetas volumétricas de 4 ml

Papel Whatman No. 5.

Tubos de ensayo.

Matraces aforados de 50 ml

Matraces aforados de 25 m!

Matraces Erlenmeyer de 4 |

Parrilta da calentamiento,

Vasos de precipitado Nalgene de 15 mi
Varilla de vidrio.

Pinzas para depilar.

Crondémetro.

Mortero con pistilo.

Matriz con punzon,

¢ & > & 2 & 20

Fig. 9. Vasos Peak™.

Practical Solutions. A Quarterly Publication of The
VVanKel Technology Group. Volume One, #1.

* Estos vasos fueron disehados por VanKel y poseen las sigulentes caracteristicas:
« Tienen un pico en ¢f fondo det vaso ko que mejora la hidrodindmica alrededor de la forma farmacéutica y
conduce a velocidades de disolucion méas reproducibles.
« E! peak forza al material analizado a colocarse en uha region con una hidrodindmica aptopiada, en donde
todas la superficie del producto esta expuesta constante y uniformemente al medio en movimiento,
« Los resultados varfan poco si se emplean diferentes velocidades de agrtacion.
+ ias velocidades de disolucién no se ven influidas por la presencia de burbujas de aire, es decir, ia disclucién
es la misma no importando si el medio es o no deareado.
£n conclusion, los vasos Peak™ eliminan {os problemas hidrodindmicos asociados con los vasos paia
disolucion convencionales al eliminar 1a regién pobremente agitada por debajo de la paleta, que origina la acumulacion
del polvo y no se agita, como se muestra en lafig, 9.
28
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C. REACTIVOS Y EXCIPIENTES.

Felodipino grado farmacéutico.
Tween 80 grado farmacéutico.

PEG 8000 grado farmacéutico.

Lactosa grado farmacéutico.

Talco grado farmacéutico.

Primojel grado farmacéutico.

Estearato de magnesio grado farmacéutico.
Alcoho! Etilico Absolute RA. TECSIQUIM.
Acetona RA. TECSIQUIM.

Metanol RA. TECSIQUIM.

Agua destilada y bidestitada.

Solucion Amortiguadora de fosfatos pH 6.5 con 0.02% p/v de tween 80.

D. METODOLOGIA.

Se llevo a cabo el estudio de compatibilidad del felodipino con los excipientes
necesarios en la formulacion a través de la técnica de calorimetria de barrido diferencial
al obtener los termogramas del p.a. solo, los excipientes solos y sus mezclas en
proporcion 1:2.

Para tal estudio se utilizd un calorimetro de barrido diferencial PE-DSC7 bajo las
siguientes condiciones:;

Calibracion: estandar de Indio.

Tipo de crisol: de aluminio, para muestra no volatil.
Rango de temperatura: 45-160°C

Velocidad de calentamiento: 10°C / min.

Tamario de muestra del p.a. y excipiente: 2 mg
Tamario de muestra de mezclas y dispersiones: 17 mg
Flujo de nitrégeno: 5 mi / min.
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Una vez determinada la compatibilidad, se procedid a la preparacion de las
dispersiones sdlidas por el método de activacion mecanica y del disolvente, segln se
describe a continuacion.

> Activacion mecanica.

Las dispersiones solidas de felodipino con PEG 8000 se prepararon colocando a
estos dos en un molino de bolas, moliendo en tiempos de 30 y 60 minutos, junto con 5
balines de acero inoxidable. Después de este tiempo, los balines se retiraron y se mezcio
con el talco por & minutas, para proceder a tabletear posteriormente.

£n e caso de Ja mezcla del felodipino con el Eudragit RL-100, se someti6 también
a un tratamiento mecanico de 30 y 60 minutos con los bafines, mezclando posteriormente
con el talco por 5 minutos. Sin embargo para hacer estas mezclas, este polimero se molid
previamente con mortero para favorecer la incorporacion del principio activo.

A las mezclas de lactosa con felodipino, también se les sometio a activacion
mecanica de 30 y 60 minutos, junfo con el desintegrante (primojel} y los balines.

Para cada lote se hicieron tabletas control (cero minutos de molienda), las cuales
stlo se mezclaron con el taleo por 5 min. usando el principio activo (p.a.) previamente
molido por 30 min. .

Cabe aclarar que el empleo del ialco fue solo para evitar que la mezcla de los
polvos se pegara con los punzones al hacer las tabletas para ef estudio de disotucion.

> fMétodo del disolvente.

Se peso una cantidad de PEG 8000 y se disolvio en 25 mi de etanaf absoluto con
un poco de calentamiento, aproximadamente 65°C. Ya disuelto se incorpord al p.a. y se
retird del calentamientoc hasta su tofal disolucidn. La mezcla se colocd en una estufa de
vacio por 24 hrs a 40°C para la evaporacion de! solvente. La mezcla asi recuperada se
molid por 10 min. en el molino de bolas y después se mezcid con talco antes de tabletear.

Se fabricd otro lote al cual se le incorpord tween en una proporcion del 5%, junto
con el PEG y el alcohol. Una vez disuelto el PEG 8000 se siguieron los mismos pasos
descritos previamente.,
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En Ia tabla 1 se muestra la formulacidon de cada una de las mezclas preparadas
por ambos métodos:

Método de activacidn mecdnica

Excipiente mg / tableta g/ lote
Felodipino 50 0.1250
PEG 8000 44.5 1.1125
Talco 0.5 0.0125
TOTAL 50.0- 1.2500
Método de activacién mecdnica
Excipiente ing / tableta g/ lote
Felodipino 5.0 0.1250
tactosa 425 1.0625
Talco 0.5 0.0125
Primojel 20 0.0500
TOTAL 50.0 1.2500
Método del disolvente
Excipiente mgq / fablefa g/ lote
Felodipino 5.0 0.250
PEG 8000 42.0 2.100
Talco 0.5 0.025
Tween 2.5 0.125
TOTAL 50.0 2.500

Tabla 1. Proporcibn de cada uno de los excipientes empleados en la formulacién de las mezclas
preparadas por ef método de activacidn mecdnica y del disofvente.

En el caso del método del disolvente se prefirid preparar mayor cantidad de la
mezcia de polvos para obtener una cantidad suficiente para la preparacion de las
tabletas.
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A cada una de las mezclas asi preparadas, se les determind e! famafio de
particula, colocando una muestra de cada polvo en un portaobjetos y determinando el
tamafio a 60 particulas por duplicado. Para elio se emplad un microscopic de campo
claro con un objetivo Ann Arbor que contiene una escala milimétrica. El tamarfio se
determind midiendo fa longitud mayor de cada particula que se encontrara sola y no
como aglomerado. Posteriomente cada medicion se multiplicd por, un factor para
encontrar su valor en micras. A los datos asi obtenidos se les dio un tratamiento
estadistico para caracterizar en un solo dato el tamafo de particula de la pobiacion, el
diametro geométrico medio. (Martin, 1993) El factor de medicion de micras de fa escala

ocular se calculd como sigue:

N° de espacios en la escala micrométrica ocular - 0-8571

Para seguir ia formacion de las dispersiones sélidas en cada uno de los lotes
elaborados por ambos métodos de preparacion a través de estudios de disolucién, se
fabricaron 25 tabletas planas pesando 50.2 £ 0.5 mg de la mezcla de polvos. Este
polvo se vertic en la matriz, se coloco el punzén y se procedid a comprimir a mano
usando una prensa para IR manteniendo una presién constante de 1010210 psi por 10
segundos.

Cabe sefalar que las mezclas que incluyen lactosa se llevaron a un peso final
aproximado de 100 + 0.5 mg por tableta para facilitar su compresién.

Antes de proceder al estudio de disolucién, se determiné el peso promedio 3
cada lote de tabletas elaboradas. Para ello se pesaron individualmente do 9 a 12
tabletas, se registré su peso y calculd Ia sumatoria dividiendo este total se entre la
cantidad de fabletas pesadas.

El contenido de felodipino por tableta se calculd de la siguiente forma:. se
pesaron individualmente 5 tabletas de cada lote en un vaso de precipitados. A cada una
se afadieron 15 ml de metanol y dej6 por 5 min. Posteriormente cada tableta se macerd
con una varilla de vidrio, se transfirié cuantitativamente en un matraz aforado de 50 m) y
se aford con metanol. Se mezclé y filtré con papel Whatman No. 5. Del filtrado se
tomaron 4 ml y afor6 a 25 mi con agua para determinar su absorbacia a 364 nm.

Para la preparacion del estandar se pesaron aproximadamente 5 mg del felodipino
y se aforé a 50 ml con metanol. Se tomaron 4 ml y aforé a 25 ml con agua determinando
su absorbancia a 364 nm.
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La determinacion de dureza se realizé pesando individualmente 5 tabletas de
cada lote. Cada tableta se colocd verticalmente en el durdmetro con ayuda de unas
pinzas. E| aparato se encendié previamente y se programd para hacer la determinacion
manual, por lo que una vez colocada la tableta, el durébmetro ejercia la fuerza y
registrando tal fuerza en Newtons.

Asi pues, la prueba de disolucién se llevo a cabo con el método de paleta a una
velocidad de agitacion de 50 r.p.m. y ia temperatura del bafio se mantuvo a 37+0.1°C.

El medio de disolucion, 500 ml para cada experimento, fue solucién amoartiguadora
de fosfatos pH 6.5 con 0.02% pfv de tween 80. Las muesiras se tomaron manualmente (4
mi), se filtraron con papel Whatman No. 5 y se determind su absorbancia a 364 nm en
celda de 1 cm. contra un blanco que contenia medio de disolucion (Abrahamson, ef al. ,
1994). Se determind el por ciento disueito comparando contra un estandar.

Esle estandar se prepard disolviendo aproximadamente 5 mg de felodipino en
15 mil de metanol; ya disueito se aford a 500 mi con 1a misma solucién amortiguadora de
fosfatos y se determind su absorbancia a 364 nm en celda de 1 cm.

Con los resultados obtenidos en esta prueba, se calculd la eficiencia de disolucion
para cada lote de fabletas.

Finalmente se llevd a cabo el analisis de superficie de las mezclas sometidas a
tratamiento mecanico de cero y sesenta minutos que por calorimetria de barrido
diferencial mostraran la existencia de la dispersion sdlida.

Para su comparacion, se examiné la mezcla del p.a. con lactosa (que no forma
dispersion sdlida) y ta mezcla con PEG y tween elaborada por el método del disolvente.

El analisis de supertficie se realizd con un microscopio confocal colocando la
tableta de la mezcla bajo estudio en un portaobjetos y, sin cubrecbjetos se observo en
fotal obscuridad.

De cada una de las imagenes obtenidas, se tomaron fotografias y se determind la
distribucion del felodipino en las tabletas analizadas segun la intensidad de fluorescencia
emitida.

En ellas se determind codmo se haliaba distribuido el p.a. dentro de la tableta segiin
la intensidad de fluorescencia mosfrada ya que el felodipino puede flucrescer. La
distribucion de esta fluorescencia se determind segin la intensidad de fluorescencia en
cada muestra que, en orden descendente es como sigue ; blanco, amarillo, rojo, azul y
morado. Asi pues, el p.a. muestra un color amarillo y/o rojo y el acarreador empleado un
calor azul y/o morado.
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Vii. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.
A. CALORIMETRIA

A continuacion se muestra ef termograma de felodipino asi como los termogramas
de compatibitidad obtenidos para las mezclas fisicas del p.a. con lactosa, talco, primoje! y
PEG 8000.
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Fig. 10. Termogramas de cornpatibilidad, calores de fusidn y temperatura de picos del
(3) felodipino, (b) felodipino-factosa, (c) felodipino-primojel, (d) felodipino-
talco, (e) felodipino-PEG 8000 y (f} felodipino-Eudragit RL 100.
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De los termogramas oblenidos en fa figura 10 se observa que el felodipino presenta
un pico endotérmico a 145.19°C. Las mezclas de felodipino con lactosa, con talco y con
primojel también presentan este pico, es decir, el comportamiento térmico del farmaco se
mantiene al mezclaro con estos excipientes. Con el PEG 8000 no se observa endoterma
de fusion de! felodipino pero si el del polimero.

Se dice entonces que los excipientes analizados no interaccionan fisica ni
quimicamente con el principio activo (p.a.), ya que ademds no existié cambio de posicidn,
deformacién, desaparicién o formaciéon de nuevos picos excepto que con el PEG 8000
desaparece el endoterma de fusién del felodipino y solo se aprecia ¢l de este polimero.

La desaparicion del endoterma de fusion del felodipino en la mezcla con PEG 8000
puede deberse a que el p.a. se encuentre disperso, formando un precipitado amorfo en el
acarreador cristalino, PEG 8000. Este polimero conserva sus caracteristicas cristalinas y
es por ella que sélo se aprecia la fusién del polimero.

Se determinaron ademéas los calores de fusion (AHy) del farmaco solo y en
combinacion con cada uno de los excipientes. Tales resuitados se presentan en ia
siguiente tabla:

Mezcla / proporcién AH; (Jfgr) T 5o (°C)
Felodipino 79.58 145,19
Felodipino - lactosa (1:2) 82.89 145.19
Felodipine - primojel (1:2) 82.59 145.73
Felodipino - talco (1:2) 78.28 145.78
Felodipino - PEG 8000 (1:2) - -
Felodipino - Eudragit 84.50 141.25

{-) ausencia de endoterma de fusion del felodipino.

Tabla 2. Temperaturas de fusidn del felodipino y calores de fusidn obtenidos en cada mezcla
analizada.
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De fa figura 11 a fa 16 se presentan los termogramas obtenidos de cada una de las
posibles dispersiones solidas formadas entre el felodipino y los excipientes empleados
preparados por el método de activacion mecanica. La figura 17 presenta el termograma
de la mezcla preparada por el método del disolvente.
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Fig. 11, Termogramas obtenidos de: (a) felodipino y fas mezclas
felodipino - PEG 8000 sometidas a activacidn mecanica de (b) 0
min., (c) 30 min. y (d) 60 min.

Los termogramas obtenidos en esta figura muestran que en las mezclas PEG 8000
- p.a. tratadas mecanicamente, el pico de fusion de! felodipino desaparece. Esto indica ia
formacion de la dispersidn sdlida, ya sea por una distribucion del p.a. finamente dividido
en el acamreador o por una interaccién de los componentes que haya permitido la

formacién de un producto amorfo o bien hacer que el p.a. haya perdido su forma
cristalina.
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Fig. 12. Termogramas obtenidos de (a) felodipine y las mezclas
fefodipino ~ PEG 8000 - tween sometidas a activacidn mecinica

de (b) O min., (c) 30 min. y (d) 60 min.

Esta figura muestra los termogramas de la mezcla PEG 8000 - tween - p.a.
sometidas a diferentes tiempos de molienda. En éstos se presenta nuevamente la
formacidn de la dispersidn sélida sin que el tensoactivo haya interferido de algtn modo.
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Fig.13. Termogramas obtenidos de: (a) Fig. 14. Termogramas obtenidos de (a)
felodipino y las mezclas felodipino - lactosa felodipinc y las mezclas felodipino - PEG
sometidas a activacion mecanica de (b) 0 min., 8000 - lactosa sometidas a act:vqc:én
{¢) 30 min. y (d) 60 min. mecdnica de (b) 0 min., (c) 30 min. y
{d} 60 min.

En la fig. 13, se observa que el endoterma de fusién del farmaco permanece aun

después de! tratamiento mecanico de 60 min., por lo que se dice que con la tactosa no se
forma la dispersion sdlida. Sin embargo al combinar este excipiente con PEG 8000, los
termogramas muestran que con este dltimo si se forma (a dispersion y ia lactosa no

muestra interaccion en esta mezcla (fig. 14).
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Fig. 15. Termogramas obtenidos de (a) felodipino
mezclas felodipino - Eudragit sometidas a activacién mecénica

de (b) ¢ min., (¢} 30 min. y (d) 60 min.

En estos termogramas se observa que el pico de fusidn del felodipine se deforma y
Jesplaza aproximadamente 15°C a la izquierda. Este desplazamiento hacia temperaturas
nferiores de fusién aumenta conforme el tiempo de molienda de la mezcla lo que indica

ina interaccién: la formacion de la dispersion sélida.
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Pdotéaricy
g

Fig. 16. Termogramas obtenidos de (2a) felodipino y Ias mezclas
felodipino - Eudragit - PEG 8000 sometidas a activacion
mecanica de (b} 0 min., (¢} 30 min. y (d) 60 min.

La fig. 16 indica la formacién de la dispersién sdlida entre el p.a. y el PEG 8000,
aunque la mezcla presenta un pico aproximadamente a los 76°C que aumenta conforme
el tiempo de molienda se incrementa, lo que probablemente indique algun tipo de
interaccién con el Eudragit y/o descomposicién.
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Fig. 17. Termogramas obtenidos de (a) felodipine y la mezcla felodipino -
PEG 8000 preparada por el método del disolvente.

Finalmente se confirma por medio de este termograma que el felodipino es capaz
de formar la dispersidn sélida con el PEG 8000 ya sea por un tratamiento mecénico o por

el método del disolvente, ya que en estos termogramas sélo se aprecia la fusion del
polimerc y no ia del p.a.
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B. DIAMETRO GEOMETRICO MEDIO.

Diametro geométrice medio, d, {micras)

Mezcla
felodipino con: Tratamiento mecanico Disolvente
0 30 60
PEG 6.049 6.998 8.340 6038
9.504 5.320 7.486 5.228
Lactosa 5.739 4,657 7.445 -
5.838 6.410 3.767 -
PEG - Lactosa 5.263 5.825 5.959 4.821
4.808 3.408 4.030 5.074
PEG - tween 14.042 17.112 11.330 8.822
17.357 15.398 10.299 7.165
Eudragit 7.525 7.353 5.360 -
4,283 9.103 4993 | -
Eudragit- PEG ~ 11.397 7.667 7.31¢ -

9.510 10.140 5.558 - -

Tabla 3. Didmetro geométrico medio, d,,(u) calculado para las mezclas preparadas
por el método de activacion mecanica y del disolvente.

En el anexo A se muestran las tablas de frecuencia de! tamafio de particula {micras)
obtenido para cada lote de tabletas.

42




Resuffados y andlisis

C. PESO PROMEDIO.

Mezcla felodipino con: Tiempo de molienda Media Coeficienle de
{min.) variacion

0 47 433 3.853

PEG 30 48.225 2.468

60 48458 . 2710

[ 48.258 2.262

Lactosa Kii] - 48.392 L2108

60 48.892 1.849

0 48.567 4.063

PEG - tween 30 48008 3426

60 49.758 5.648

0 97.557 1.537

PEG - Laclosa 30 97.568 3.680

60 05,975 2444

0 48.025 2435

Eudragit 30 48.550 1.903

60 42,067 1.777

0 49.008 2466

Eudragit- PEG 30 49.767 1.462

60 48.983 3.619

PEG por &l método de 45733 6.006
disolvente

PEG - tween por el método de 47.800 23879
disolvente

PEG - Lactosa por &l método de 97.975 1416
disolvente

Tabla 4. Peso promedio (mg/tab.) calculado para las mezclas preparadas por el
método de activacién mecénica y del disolvente.

En o anexo B se muestran los pesos individuales cbtenidos para cada lote de tabletas.
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D. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

Mezcla felodipinoe  Tiempo de Media Desviacion  Ceefciente
con: malienda {min.} estandar de variacion
0 4348 0.252 5.804
PEG 30 5.020 0.474 9437
60 5117 0.302 5.896
0 5.526 0.528 9.587
Lactosa 30 5343 0.231 4323
60 5.74% 0.281 4.887
0 4.455 0.380 8.550
PEG - tween 30 4603 0.085 2060
60 3.382 0.291 §.595
0 4712 0.114 2417
PEG - Lactosa 30 4686 0.157 3.352
60 4684 0.391 8.342
0 4593 0.660 14.361
Eudragit 30 4185 0.385 9.196
60 4,485 0,154 3423
0 4721 0.439 9.300
Eudragit - PEG 30 4,714 0.368 7.804
60 4.764 0.203 4257
por ef método
PEG de disolvente 46M1 0.166 3.591
por el método
PEG-tween | dedisolvente 4.668 0179 3839

Tabla 5. Uniformidad de contenido (mg de felodipino/tab.} obtenido para las mezclas
preparadas por ef método de activacion mecanica y del disolvente.

En el anexo C se muestran ka uniformidad de contenido obtenida para cada lote 2 tabletas
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E, DUREZA.
Mezda felodiping con: Tiempo de molienda Media Desviacion
{min.} eslandar
0 15.040 2.359
PEG 30 19.360 6.070
60 18.780 10.966
0 9.780 4.250
Lactosa 30 13.880 5614
60 12.680 5.934
0 R -
PEG - fween 30 4900 0.000
60 - -
0 55.260 3823
PEG - Lactosa 30 54.460 4.251
60 51.500 0.548
0 9.380 4903
Eudragit 30 14.460 5.248
60 23.780 8.502
0 - 5.080 0.402
Eudragit- PEG 30 12.100 2812
60 17.820 2010
PEG por el método de 44.800 4679
disolvente
PEG - tween por el método de 18.420 2092
disotvents o
PEG - Lactosa por el método de 51.700 0.477
disolvente

(-] no se logrS determinar porque las tabletas se desmoronaban al realizar fa prueba con el durémetro

Tabla 6. Dureza promedio (Newions) obtenida para las mezclas preparadas por ef
método de activacién mecdnica y def disolvente.

En &l anexo O se muestran los resultados de dureza obtenidos para cada lote de tabletas.
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F. PRUEBA DE DISOLUCION.

De la figura 18 a la 23 se muestran los perfiles de disolucion, por duplicado, de
cada una de las mezclas elaboradas con felodipino por tratamiento mecanico.

En estos perfiles se observa que en general el efecto det tratamiento mecanico esta
bien definido por duplicado a los tiempos de cero, 30 y 60 minutos de molienda, lo que
indica que la cantidad de felodipino disuelto es directamente proporcional al tiempo de
motienda.

En los perfiles obtenidos para la mezcla fabricada con PEG 8000 (fig. 18) sometida
a cero min. de acfivacién mecanica se observd que la cantidad liberada de felodipino
después de 8 hr. no llega a los 2.5 mg de p.a. liberado. Sin embargo la mezcla tratada
mecanicamente por 30 min., en promedio libera hasta 4.4 mg de felodipino mientras que
fa sometida a 60 min., alcanza una liberacion total del farmaco.

PEG 8000

-—8— vaso 1 {0 min)
—@— vaso 2 (0 mn)
—&— vase 3 (30 mn)
—3— vaso 4 (30 mn)
—¥— vaso 5 (60 min}

cant. disucita (mg})
w
o

—a&— vaso B (60 nin)

0 100 200 300 400 500 600
tiempo (min)

Fig. 18. Perfil de disolucién obtenido para las tabletas feladipino - PEG 8000
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En la mezcla fabricada con lactosa se observé que aunque el efecto esta bien
definido por el tratamiento mecanico, la cantidad de felodipino liberado siempre fue menor
comparada con la mezcla elaborada con PEG.

Esto comprobé que la lactosa no forma dispersion sélida con el felodipino.

Lactosa
50 .
49
'E —4— vasa 1 (i)
FED —a— vaso2 (O
F —a— vaso 3 (30 m)
s 20 —¥— vase A (30 m)
g —x— vase 5 (60 min)
10 — &+ vaso 680 min)
0o 1
0 9 0 20 a0 e &0
Bamp (min)

Fig. 19. Perfit de disolucién obtenido para las tabletas felodipino - lactosa.

La mezcla de felodipine con PEG vy lactosa mostré una liberacién muy similar con
tratamientos mec#nicos de cero y 30 min., lo cual podria atribuirse a la presencia conjunta
del desintegrante y la formacion de la dispersién sélida ya que como se ha reportado (Cid
E, 1881), el primojel posee buenas propiedades desintegrantes que favorecen un
incremento en las velocidades de disolucion.

PEG -Laciosa
50
=40 —a— a0 1(00iy
gm - vae0 2 {0 i)
§ —h— v 30
[0 = vas0 4{0nT)
g wgfem VRSO 5(E0NEY
n — 4 veso 680N
ool ' + + + +
0 o 1] a a0 50 an
tampo(min

Fig. 20.  Perfil de diselucidn obtenido para las tabletas felodiping - PEG 8000 - lactosa.
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Comparando las mezclas de PEG (fig. 18) y PEG — tween (fig. 21) se observo que
con un tratamiento mecanico de cero min., la cantidad de felodipino liberado rebasa el
50%. Ademds de eslo, se aprecia que en la mezcla PEG - tween, después de 60 min. de
molienda, el 100% disuelto se alcanzé en menor tiempo. Lo anterior es debido
probablemente a que el polisorbato mejora Ja humectacion del felodipino, favoreciendo el
contacto entre este dltimo y e! medio, lo que finalmente provoca un aumento en la
velocidad de disolucién al existir un mayor gradiente de concentracidn.

PHS - tween
a0
50
F]
E40
-4
$ 30
]
B
b 20
a
o
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a4
0 106 a0 A0 40 o 00
‘ tempo (min}

Fig. 21. Perfil de disolucién obtenido para las tabletas felodipino - PEG 8000 - tween.

Los tratamientos mecanicos realizados a la mezcla felodipino - Eudragit RL 100 no
mostraron un efecto bien definido sin que tampoco se observaran velocidades de
disolucién mayores comparadas con las demés mezclas. Ademds, fue con este excipiente
con el que se obtuvieron menores eficiencias de disolucién en todo el trabajo. Esto se
puede atribuir a que el Eudragit RL 100 es un polimero insoluble aunque altamente
permeable, es duro y requiere Ia presencia de un plastificante.

Eudragit
25
‘320 —— vaso 1 (0}
E .
815 —a— vaso2(0nrd
§ ~ak— vage 3{0nin
510 —— vaen 4(2nr)
‘é —¥— vaso 5(@nir
das —— vaso 6{E0NTY
00K + + +
o 10 A0 0 40 50 €0
tiampo(min)

Fig. 22. Perfil de disolucidn obtenido para las tabletas fefodipino - Eudragit.
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Un hecho importante fue el que resultd de fa combinacion PEG - Eudragit ya que el
100% disuelto se alcanzé en menos tiempo {3 hr.} que en la mezcla sdlo con PEG (5 hr.).
Esto se atribuyd no sdlo a la formacion de la dispersion sdlida con e} PEG sino también a
las caracteristicas de permeabilidad que posee e! Eudragit.

Eudragit - PEG
B0 e e e e
|
'550 . |4 veso1(Onin)
%40 * | vaso2{0min)
§30 , | vas0 3(30 min)
= ' | veso4{20min)
§2° I |- veso5 {80 min)
“10 " |~e— vesoB(B0 )
ao i
600
tiempo (min)

Fig. 23. Perfil de disolucién obtenido para las tabletas felodipino - Eudragit - PEG 8000.

Los perfiles de disolucion obtenidos para las mezclas preparadas por el método del
disolvente mostraron las eficiencias de disolucion mas altas que todas las muestras
sometidas a tratamiento mecénico. Esto comprueba porque tal método se prefiere para la
preparacion de dispersiones sélidas aunque posea muchas desventajas.

PEG 6000 (método del disolvente)
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Fig. 24. Perfil de disolucién obtenido para las tabletas de
fefodipino - PEG 8000 por el método del disoivente.
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Resuliados y andlisis

Se observé que las dispersiones preparadas solo con PEG {fig. 24) presentan una
liberacion del felodipino ligeramente menor que la preparada con PEG - lactosa (fig. 25).
Este hecho se atribuye no solo a la formacion de la dispersién sdlida sino también a la
presencia del desintegraste primojel.

PEG - Lacksa (método del disolverte)
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Fig. 25. Perfil de disolucitn obtenido para las tabletas de
felodipino - lactosa por el métado del disolvente.

Finalmente la incorporacion de tween a la dispersion sélida de feledipine — PEG
(fig. 26) presentd mayores valores de cantidad disuelta en el menor tiempo, comparado
con todas las mezclas preparadas por ambos métodos. Lo que se debe a la mejor
incorporacion del felodipino dentro del acarreador asi como a la presencia del polisorbato,
que favorecio la disolucién del farmaco en solucién acuosa; ya gue se sabe que este
tensoactivo incrementa la solubilidad de farmacos poco solubles.

PEG - tween (método del disoivente)
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Fig. 26. Perfil de disolucién obtenide para las tabletas
felodipino - PEG 8000 - tween por el método del disoivente.
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Resuftadaes y andlisis

Con los resultados obtenidos en la prugba de disolucién, se procedio a calcular a
eficiencia de disolucion de las tabletas fabricadas por el método de activacion mecéanica
por duplicado y, por el método del disolvente con 3 & 6 repeticiones.

En el anexo E se muestran [os valores individuales calculados.

Eficlencia de disolucién, E.D. (%)

Mezcia felodipino Actraion mecédnica {min.} Disolvente
con:
0 30 60
PEG 8000 21.449 75115 89472 103.198 90.812
32984 72648 88515 107.223 0.2
104.882 100.178
Lactosa 31739 56.167 69.223 -
33197 62 891 85.633
PEG - lactosa 60.363 69.563 89450 167 515
66.442 80.644 89.566 104.311
166.907
Eudragit RL 100 31.605 24702 24.263 -
36.792 30.267 20043
PEG - Euciagit RI. 100 52.690 84.701 95.860 -
$3.301 84,086 93.166
PEG - tween §8.238 80354 83.588 108.861 109.491
58247 83904 84724 110486 110.218

109.333 111625

(-} no se determiné

Tabla 7. Eficiencia de disolucidn obtenida para cada lote de tabletas preparadas por el
método de activacidon mecanica y del disolvente.

Los promedios de las determinaciones de las tabletas sometidas a los diferentes
tratamientos mecanicos se muestran en [a siguiente iabla.

Tiempo de molienda {min.)

Formulacién Promedio de E.D. (%)
0 30 60

PEG 8000 27.2215 738815 88.9935
Lactosa 32.4680 64,5290 67.4280
Eudragit RL 100 34.1985 27.4845 221530
PEG - lactosa 63,4055 75.1135 89.5130
PEG - Eudragit 52.9955 84.3935 94.5130
PEG - Tween 58.2425 82.1290 84.1560

Tabla 8. Promedio de la eficiencia de disolucidn obtenida para cada lote de tabletas
elaboradas por activacion mecinica,
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Resuffados y andlisis

Para determinar si existia una interaccion, se grafico el promedio' de la E.D contra
el tiempo de tratamiento mecanico. En tal gréfica (fig. 27) se observo que ninguna de

las lineas es paralela entre si, lo que demuestra que existe interaccién entre el tipo de
formutacion y el tiempo de molienda.

Formulacién vs. tiempo de mofienda
100

20
—n
~ 60
£l
o
B 40
20
ol S— 3
0 1 20 30 40 s0 60

tiempa de mofienda (min}

Fig. 27. Grdfica de Ia relacitn del tiempo de molienda con respecto a la media de eficiencia de
disolucién, % E.D. ebtenida para cada lote de tabletas preparadas por activacién mecanica.

Esta interaccion se corrobord al determinar que existe efecto estadisticamente

significativo entre el tiempo de molienda y el tipo de formulacion a través del analisis
presentado en {a siguiente tabla.

Fuente de variacion Grados de Suma de Media de RazéndeF  Prob >F
libertad cuadrados cuadrados

Tiempo de molienda 2 6430,353 3215177 218.552 < 0.0001

Formulacién 5 10505,693 2101 139 142825 < 0.0001

Tiempo de molienda * formulacion 10 34358 343.580 23.355 <0.0001

o = 0.05%

Tabla 9. Andlisis de varianza reafizado a las dispersiones sometidas a diferentes tiempos de
mofienda (cero, 30 y 60 min.) con un nivel de significancia def 0.05%,




Resulfados y andiisls

Debido a esta interaccion, se procedié a analizar de manera individual el factor
uantitativo (tiempo) enh cada una de las dispersiones elaboradas por el método de
wtivacién mecdnica. Con ello se determind si existe o0 no, efecto lineal yfo cuadratico.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

Mezcha fefodipino con: Razon de F Prob > F
PEG o 444102 « 00089

¢ 114324 ¢ 0.043

Laclosa o 1425681 « 0.0013

0 604719 & 00044

Eudragit o 17152 + 02816
00,1669 ¢ 07103

PEG - lactosa « 15803 o 02977
o 00283 o 08772

PEG - Eudragit » 475178 e 00082
¢ 13.8814 ¢ 0.0337

PEG- tween . 137.3435 « 00013
& ST5TIT ¢ 0.0047

»  bempo de mofiends {efecto Jineal)
¢ tiempo * fiempo {efecto cuadritico)

Tabla 10. Resultades del andlisis de varianza para determinar efecto lineal y/0
cuadratico.

Con estos andlisis se encontrd que existe tanto el efecto lineal como el cuadrético
n las mezclas de felodipino con Ios siguientes excipientes: PEG, lactosa, PEG - tween y
‘EG - Eudragit siendo en todos los casos méas significativo el efecto lineal

Para las mezclas preparadas con Eudragit y PEG - lactosa no se observd ninguno
e los dos efectos.
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ResTiados y andaies

Se llevé a cabo también un andlisis de varianza para determinar si existia 0 no
diferencia estadisticamente significativa en las eficiencias de disolucion obtenidas por ios
dos métodos de preparacion de las dispersiones solidas, es decir, comparando el
promedio del por ciento de eficiencia de disolucién calculado para las mezclas elaboradas
por el método del disolvente contra las mismas mezclas pero tratadas mecanicamente por
60 min.

Tal andlisis es el siguiente:

Promedio de la E.D. (%)

Formulacitn Método de fabricacion
Disolvente Activacion mecénica
PEG 8000 99.419 88934
PEG - lactosa 106.244 89.513
PEG - Tween 110.002 84.15

Tabla 11, Promedio de Ia eficiencia de disolucidn, % E.D. (cantidad acumulada vs. tiempo)
obtenida para las tabletas fabricadas por ef método def disolvente y por tratamiento
maecénico de 60 min.

Graficamente la comparacién de la eficiencia de disolucién entre ambos métodos
de preparacion se presenta en la fig. 28, donde cada punto representa el promedio de
la E.D. obtenida para 2 ¢ 6 determinaciones segun sea por activacion mecanica o por
disolvente, respectivamente.

Comparacion de métodos de preparacién

—&—PEG 8000
——PEG - bolosa
=k PEG - Tween

1 disolvente, 2 molienda

Figura 28. Gréfica de comparacién del promedio de la E.D. de tabletas fabricadas por el
método del disolvente y por un tratamiento mecénico de 60 min.
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Resuftados y andlisis

Para determinar si existia o no efecto en el incremento de la eficiencia de
disolucién debido al proceso y/o al método de preparacion de las dispersiones sdlidas se
realiz6 el andlisis estadistico. Tal analisis se muestra a continuacién:

Fuente de variacién RazéndeF  Piob>F
Formulacién 1.728 0.2326
Proceso 65.947 < 0.0001
Formulacién * Proceso 6.643 0.0169

Tabla 12, Andlisis de varianza para determinar efecto por proceso y/o formulacién en el
incremento de Ia eficiencia de disolucién en todas fas mezclas preparadas con

felodipino.

Este andlisis mostré que ninguna de las formulaciones tuvieron efecto en la
oficiencia de disolucién aungue si hubo efecto por el tips de método empleado en la
preparacion de la dispersion sélida. Se observé ademas que existe interaccion entre el
tipo de mezcla hecha y el método de preparacion de fa dispersidn asi como un efecto
estadisticamente significativo debido al proceso de fabricacién y no al tipo de formulacion.
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Resuffados y andlisis

Para determinar si existia correlacién entre el didmetro geométrico medio y el
tratamiento mecanico en a eficiencia de disolucién, se procedio a realizar un analisis de
regresion.

Los datos empleados para tal anélisis son:

Diametro geométrico medio (dy) Eficiencia de disolucion (%}
PEG 8000 - 0 rmin 6.049 21.449
9.504 32884
PEG 8000 - 30 min 6.998 75115
5320 72648
PEG 8000 - 60 min 8.340 B9 472
7486 88.515
Lactosa - 0 min 5739 31738
5338 33497
Lactosa- 30 min 4,657 66,167
6410 62 81
Lactosa - 60 min 7.445 69.223
3.767 65633
Eudragit - 0 min 755 31 605
4.283 36792
Eudeagit - 30 min . 7.353 24.702
9.103 ' 0.267
Eudragt - 60 min 5.360 24.263
4.993 20043
Peg-act - 0 min 5.283 60.369
4808 66.442
Pegact - 30 min 5825 69.683
3408 80.644
Peg-act - 68 min 5959 89.460
4030 80,566
Eudragit-PEG - 0 min 11397 52,690
9510 53.301
Eudragt-PES - 30 min 7.667 B4.701
10.140 84.086
Eudragd-PEG - 60 min 7.319 95 860
5559 93.166
PEG-tween - 0 min 14.042 58 238
17.357 53.247
PEG-tween - 36 min 17.112 80.354
15,398 §3.804
PEG-tween - 60 min 11.330 83588
10.289 84724

Tabla 13. Didmetro geométrico medio (d,) y eficiencia de disolucion (%)
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Resulfiados y andlisis

En Ia figura 29 se presenfan graficamente los datos de la tabla 13, En ella se
observa que el grado de dispersion entre las variables es muy grande, es decir, no existe
redacion alguna entre el fratamiento mecanico y el diametro geométrico medio.

Esto indica que la eficiencia de disolucién mejord por la formacién de la dispersion
sdhda y no por una disminucion en el tamano de particula (dg} que se comprueba por el
coeficiente de correlacion (r?=0.00717) tan bajo.

100
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80 « e PR
» L J
0] e * * .
»
o ‘e »
LI SN
= 1] * . Py
g £
w1
‘e
20 * - 2
. e r2=0.00717
o . *
01
o
23 50 15 10.6 125 150 17%
Diam. geom. medio (mlcras)

Figura 29. Grdfica de comparacion de fa E.D. y ef diametro geométrico medio de tabletas
preparadas por el méltodo de activacién mecdnica.

Se determiné también el coeficiente de correlacion entre ambos métodos de
preparacién de las dispersiones sdlidas (comparando por activacion mecanica sdlo fas
mezclas sometidas a 60 min. de molienda) y el diametro geométrico medio en la eficiencia
de disolucién.
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- Figura 30. Grifica de comparacién de la E.D. y el didmelro geométrico medio de
tabletas preparadas por el método de activacién mecdnica (sélo 60
min.) y del disolvente.
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Resulfados y andiisls

Determinado el grado de variacion entre ambas variables, se procedié a comprobar
estos resultados a través de un andlisis de varianza.

Fuente de variacién Grados de Suma de Media de Prob >F
libertad cuadrados cuadrados

Modelo 3 295.369 98.456 0.755
Error 8 1043.743 130468 Prob > F
Total 11 1335.112 0.550

Tabla 14. Anéfisis de varianza para determinar efecte por eficiencia de disolucion y diametro
geométrico medio en las mezclas hechas con felodipino por el método de
activacion mecanica (60 min.) y del disolvente.

Con estos resultados se observa que no hay refacion estadisticamente significativa
entre el método de preparacion de las dispersiones y el didametro promedio.
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Resutfados v andlisis

G. MICROFOTOGRAFIAS DEL CONFOCAL..

£n las microfotografias tomadas a cada una de las tabletas fabricadas con las
mezclas sometidas a tratamiento mecanico de cero y 60 min. se observd lo siguiente:

: ,v.v “ » vz -( 4 ‘;’*'g‘f’iﬂ

4

,—f\';" 1 B WA T e

Fig. 31. Mezda felodipina - PEG 8000, 0 min, Fig. 32. Mezcia fefodipine - PEG 8000, 60 min.

La distribucion del felodipino en las tabletas con PEG, es mucho mas
homogénea con 60 miri. de molienda (fig. 32), que la de cero min. (fig. 31).
Esta fotografia (60 min.) no varia demasiado de la tomada de la mezcla PEG
8000 - p.a. elaborada por el méfodo del solvente (fig. 41), pues se ohserva el
mismo tipo de distribucion del feladipino.

g \ e

lodipino - lactesa, 60

Las tabletas preparadas con factosa (fig. 33 y 34) musstran una distribucion
homogénea del farmaco, que también se presenta at preparar la mezcla por el
método del disolvente (fig. 37).
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Resultacios ¥y andilisls

Las tabletas que incluyen tween en la formulacién muestran un aspecto
filamentoso en comparacién con las que no lo tienen. En esta mezcla se
observa también que a los 60 min. de molienda (fig. 36), la fluorescencia del
felodipinc es mas uniforme que a los cero min.. (fig. 35), por lo que al irse
disolviendo e PEG 8000 el p.a. también se libera al medio de disolucidn.

TpaA ALY =

Fig. 35. Mezcla felodipino-PEG-tween, O min. Fig. 36. Mezcla felodipino-PEG-tween, 60 min.

Ademés, comparando la fig. 36 con la mezcla PEG - tween - p.a. elaborada por
el método de! solvente (fig. 38), se observa que en ésta la distribucion del farmaco
es casi total y el aspecto filamentoso también se presenta. Esto comprueba el
porque esta Gltima mezcla present6 los valores de E.D. més altos obtenidos, ya que
si el #armaco esta tan bien “repartido” en la tableta, al disolverse cualquier parte de
ésta, el felodipino también se libera de forma constante y abundante.

Fig. 37. Mezcla felodipino-PEG (disolvente) Fig. 38. "’ez"’(’;isfﬁf,:gﬁfg)""’ G -tween

RS SERLN
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Resultados y andlisis

La distribucion del felodipino es muy semejante en las microfotografias tomadas
de la mezcla Eudragit - p.a. sometidas a cero y 60 min. de molienda (fig. 39 y 40). Y se
observo que al someter al Eudragit a los diferentes tratamientos mecanicos, el polimero
se electrizaba por lo que esta puede ser la razén de la presencia de aglomerados.

S&, OGN s
i o Y N : 5
Fig.39. Mezcla felodipino-Eudragit, 0 min. Fig.40. Mezcla felodipino-Eudragit, 60 min.

En fa mezcla Eudragit - PEG 8000 - p.a. de los cero min.. (fig. 41}, se
observa una incorporacion muy homogénea enire los polimeros ademéas de
que la fluorescencia del felodipino esté presente. Esto podria explicar el porque
al formarse la dispersion solida, la presencia de Eudragit favorece la disolucion
del p.a. En la mezcla de los 60 min. (fig. 42)

Fig.41. Mezcla felodipino-Eudragit-PEG, 0 min.  Fig.42. Mezcla felodipino-Eudragit-PEG, 60 min.
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Conclusicnes

Viil. CONCLUSIONES

1. Se logré formar una dispersién sélida de felodipino con un polimero hidrosoluble, PEG
8000, por el método de aclivacion mecanica que se confirmo por calorimeria de barrido
diferencial, perfiles de disolucion (eficiencia de disolucién} y microscopia confocal.

2. La laclosa, el pimojet y el talco empleados en combinacion con &l felodipino, no mostraron
incompatibilidad lo que se demostro por calorimeiria de barrido diferencial. El Eudragit RL
100 y e PEG 8000 si muestran interaccion con este principio active.

3. La factosa no forma dispersidn sdlida con el feledipino.

4. La eficiencia de disolucion (E.D.} en las dispersiones de felodipino con PEG 8000. PEG-
Lactosa, PEG-Eudragit y PEG-tween, es directamente proporcional al tiempo de molienda,
es decir, aumenta al ir de cero a 60 minutos.

5. La preparacion de la dispersién sélida de felodipino por la técnica tradicional del disolvente,
dio eficiencias de disolucién mas altas que el método de activacion mecanica.

6. La eficiencia de disolucion mejora con el tratamiento mecanico por la formacion de la
dispersion sélida y no por una disminucién en el tamario de particula.

7. La eficiencia de disolucién de las mezcias de felodipino con Eudragit (polimero permeable
al agua) obtenidas por tratamiento mecanico, fueron las mas bajas en todo el trabajo
experimental.

8. La eficiencia de disolucion de las mezclas PEG - Eudragit y PEG - Lactosa son mayores
comparadas con las mezclas de Eudragit y Lactosa que no incluyen PEG.

9. Con esta gama de perfiles de disolucién se puede elegir aquella que proporcione el perfil
de liberacién deseado.

10.Para el felodipino se recomienda una forma farmacéutica de liberacidn prolongada. Con
este trabajo se recomiendar las mezclas PEG - Eudragit y PEG - Lactesa para dar el perfil
de liberacion de! farmaco de forma prolongada.

11.La microscopia confocal se presenta como un método alterno para el andlisis de superficie.
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“Sugefencias

IX.

SUGERENCIAS

1, Llevar a cabo estudios de estabilidad fisica y quimica de cada una de las
muestras.

2. Proponer y estudiar diferentes proporciones de PEG 8000, Eudragit RL 100 y
lactosa al elaborar las dispersiones sélidas con felodipino para dar una gama

mds amplia de perfiles de disolucién.
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Anexo A.

Resultados del diametro geoméliico medio (micras) obtenido para cada tableta
preparada por el método de activacion mecanica y por el método del disolvente.

Felodiping sin moler

logmediadel  meda del
tamadio (d) en tamano (d) en

No. depat. en % de frec acim

No. depart en % de frec acum

micras micras cadarango {n) reducida {Peso) | cada rango (n) _ reducida (Peso)
0.3H 2.000 6.000 0.023 8000 0.057
0778 6.000 20.000 2.093 20.000 3.893
1.000 10.000 9.000 6.405 17.000 18.987
1.146 14.000 13.000 23 436 11.000 45788
1.255 18,000 5000 37.466 1.000 50.966
1342 22.000 3.000 52.7M1 1.000 60.421
1415 26.000 1.000 61.192 1.000 76 026
1477 30.000 3.000 100.000 1.000 100 000
50%= 19.486 50%= 14.367
Didmetro geométrico medio de felodipine (determinackin por duplicado)
Felodipino 1 molido
logmedadel  media del
tamafio {d) en tainaiio {d) en| No. de parl. en % da frec acum | No. de part en % de frec acum

micras micras | cadarango (n) recucida {Peso) | cadarango (n) reducida (Peso}
0.301 0.500 32.000 4061 0.500 0.033
0.176 1.500 28.000 100.000 25.000 61.044
0.398 2500 0.000 160.000 4000 100.000
50%= 0.931 50%= 1.161

Didmetro geométrico medio de felodipine mofide por 30 min. {determiinaciin por duphicada}

Felodipino 2 molido

logmediadel  media del

tamafo (d)en iamafio {d) en] No. depart. en % de frec acum | No. depard en % de frec acum

micras micras | cadarango (n) redusida (Peso) | cada rango (n)  reducida {Peso)

0.301 0.500 30.000 2.896 41,000 7.401

0176 1.500 28,000 75.869 19.000 100.000

0.338 2500 2.000 100.000 0.600 100.000
50%= 1.055 50%= 0.905

Didmetro geométrico medio de felodiping molido por 30 min. (determinacién por duplicado)

Anexo
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Anexo A. Resultados del diametro geométrico medio {micras) obtenido para cada tableta
preparada por el método de activacion mecanica y por el métedo det disolvente.

PEG 8000 - 0 min

m"led(:)d; nnfia(ﬁ]elen No.depart. en % de frec acum | No depart. en % de frec acum

. micras cada rango (n) reducida (Peso} | cada rango (n)  reducida (Peso)
0.097 1,250 12.000 0.177 8.000 0.057
0574 3.750 28.000 11.341 20.000 3873
0.796 6.250 12.000 33.491 17.000 18.893
0.942 8.750 5.000 58.816 11.000 45.561
1.051 11.250 2000 80.346 2,000 95.867
1.138 13.750 1.000 100.000 1.000 65.274
1.211 16.250 6.000 100.000 0.600 65.274
§.273 18.750 0.000 100.000 0.000 65.274
1.327 21.250 0.000 106.000 1.000 100.000

50%= 6.049 50%~ 9.504

Didmetro geomélrico medio de PEG-p.a. molido cero min. {determinacin por duplicada)

PEG 8000 - 30 min

lbgmedadel medadel

tamaio {dyen tamaiio {d} en| No. depart en % de frec acum | No. de part. en % de frec acum
miGas mictas | cada rango {n)  reducida (Paso} | cada rango {n) reducida (Peso)
0.187 0.650 4000 0012 3.000 0.008
0.2%0 1.950 21.000 1.676 15.000 1.048
0512 3.250 9.000 4979 7.000 32077
0.658 4550 12.000 17.064 14.000 15.636
oier 5.850 5000 27766 3.000 21.256
0.854 7.5 3.000 39.488 13.000 85.718
o.927 8450 1.000 45940 3.000 82 655
0.989 9.750 4.000 85575 2.000 100.600
1.043 11050 1.000 100.000 0.000 100.000

50%= 6.938 50%= 5.320

Cidmairo geoidtrico media de PEG-p.a. molida 30 min, (determénaciin po dupticado)

Anexe
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Aqexo A. Resullados del didmetro geomélrico medio (micras) obtenide para cada tableta
preparada por el método de activacion mecanica y por el método del disolvente.

PEG 8000 - 60 min

logmediadel  media del
tamafio (d) en tamadio (d) en; No.deparl en % de frec acum { No. de part en % de frec acum
micras micras cadarango (n)  reducida (Peso) | cada rango (n)__reducida (Peso}
0.046 0.900 6.000 0.018 7.000 0.030
0.431 2,700 8.000 0.664 19.000 2.196
0.653 4500 21.000 8510 14.000 9,588
0799 6.300 5.000 13.636 7.000 19.729
0.908 8100 11.000 37.605 6.000 358.203
0.99%6 9.900 5,000 57.496 4.000 60.690
1.068 11.700 2000 70.630 2.000 79249
1.130 13.500 0.000 70.630 0,600 79.248
1.185 15.300 2.000 160.000 1.000 100.000
50%= 8.340 §0%= 7.486
Didmetro geomélrico madio ce PEG-p.a. mafido 60 min. {determinacidn por duplicado)}
lactosa - 0 min
logmediadel  media det
tamafio (d)en iamafio (d}en] No. deparl en % defrec acum | No. depart en % de {rec acum
micras micras cadarango{n)  reducida (Peso) | cadarango (n) reducida {Peso)
0.235 1.800 4.000 0.227 10,000 0.669
0.477 3.000 21,000 5.749 24,000 8.907
0623 4.200 6.000 10.078 5.000 12.359
0.732 5400 15.000 33.081 9.000 28625
0.820 6.600 6.000 49.880 4,000 41.824
0892 7.800 4.000 58.366 3.000 58,164
0.954 9.000 3.000 89.665 5.000 100.000
1.003 10.200 1.000 100.600 0.000 100.000
50%= 5.739 50%= 5838
Didmetro ¢ énco medio de lactesa-p.a. molido cero min. (determinacisn per dupficada)

Anexo
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Anexo

Anexo A. Resultados del didmetro geométrico medio {micras) obtenido para cada tableta
preparada por el método de aclivacién mecanica y por el mélodo det disolvente.

lactosa- 30 min

logmedaded  mediadel ]

tamaiio {d) en tamano {d) en| No. de parl e % defrec acum | No. depart en % de frec acum
micras micras | cadarango {n) reducida {Peso) | cadafango (n) reducida {Peso)
0.07% 0.850 1.000 0.008 0.000 0,000
0.407 2550 13.000 2719 19.000 3623
0.628 4750 18000 20088 16.000 17.750
0775 5950 11.000 49.243 2.000 39.554
0.884 1650 6000 63.030 5.000 £5.299
0.971 9350 0.000 83.030 0.000 65.299
1043 11.050 1.000 100.000 0.000. 65.299
1.106 12.750 0.000 100.000 0.000 65.299
1.160 14.450 0.000 100.000 1.000 100.000

50%= 4.657 50%= 6.410

Didmetro geométrico medio de bactosa-p.a. ﬁwﬁdo:!)mh{:idemﬁvaciﬁnporduplk:ado)

lactosa - 60 min

logmedadel medadel

tamafio {d} en tamafio {d) en| No. depart. en % de frec acum | No. depart. en % de frec acum
micras micras | cadasango {n) reducida {Peso) | cadarango(n) reducida {Peso)
0.000 1.000 7.000 0.052 9.000 0.126
0477 3.000 15.000 3.083 19.000 7.288
0.699 5,000 16.000 18.048 14.000 HIB
0.845 7.000 8.000 38.581 4.000 50.880
0.954 §.000 2000 49 491 3.000 §1.416
1041 11.000 0.000 49,491 1.000 100.000
1.114 13.000 0.000 48,491 0.000 100.000
1.176 15.000 2.000 100.000 0.000 108.000

50%= 7.445 50%= 3.761

Diametro geométrico medio de lactosap.a. meolido €0 min {determinacion por duplicado)
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Anexo A. Resultados del diametro geomélrico medio (micras) obtenido para cada fableta
preparada por el método de activacion mecanica y por el método del disolvente.

PEG-tween - 0 min

jogmediadel  media del

tamaiio (d) en tamaio {d}en| No.depat.en % de frec acum | No. depart en % de frec acum
micras micTas cadarango (n)  feducida {Peso) | cada rango [n) reducida (Peso)
0653 4,500 1.000 0.043 1.000 0.031
0.875 7.500 9,000 1.835 3.000 0.461
10621 10.500 13.000 8937 13.000 6571
1130 13.500 11.000 21,708 17.000 19.776
1217 16.500 16.000 55627 13.000 39.608
1290 19.500 5.000 73.123 4.600 49.680
1352 22.500 5.000 100.000 4,000 66,153
1.407 25500 6.000 100.000 2.000 76.416
1.456 28.500 06.000 100.000 3.000 100 600

50%= 14.042 50%= 11.357

Dismetio geamétrico medio dePEG-tween-p.a. molide cero min. (determinacién por duplicade)

PEG-tween - 30 min

togmedadel  mediadet
tamafio (d)en tamafio {djen| No.deparl.en % defrec acum | No. depart en % de frec acum
micras micras cadarange(n)  reducida (Peso} | cada rango {n) reducida (Peso}
0.176091259 -15 8 0.029312619 7 0.031100053
0.653212514 45 27 2.700425033 23 2790119069
0.875061263 75 6 5448483072 12 9454416208
1.021189299 105 5 11.73237578 8 21.64563711
1.130333768 135 4 22 41682544 3 31.36218234
1.217483944 165 5 46.80126044 4 55.01599431
1290034511 185 2 6290121647 [ 55.01599431
1.352162518 25 3 100.000 3 100
50%= 17.112 50%= 15.398

Didmetro geométrico medio dePEG-tween-p.a. molido 30 min (deferminacién por duplicado}




Anexo

Anexo A, Resultados del diametro geométrico medio {micras) oblenido para cada tableta
preparada por el método de aclivacion mecénica y por el método del disolvente.

PEG-tween - 60 min

lgmedaded  media dei
tamaiio (d) en tamaiio {d) en| No. deparl en % de frec acum No.de part. en % de frec acum
micras micras | cadasango n) reducida {Peso) | cada rango {n)  reducida (Peso)
0.097 1.250 0.000 0.000 1.000 0.003
0.574 3.750 16.000 1.146 10.000 0.739
0.796 6.250 13.000 5.458 $5.000 5.853
0.942 8750 8.000 12739 15.000 19.886
1.051 11.250 11.006 34016 4.000 27.839
1.138 13.750 8.000 62.269 12.000 74402
1211 16.250 2.000 73928 1.000 77.385
1273 18.750 0.000 73928 1.000 86.600
1.397 21,250 2.000 100.000 1.000 100.000
50%= 11.330 S0%= 10.299

Diametro geométrico medio de PEG-tween-p.a. molida 60 min. (determinaciin por duplicado)

solv-tween - & min

logmedaded  media del
tamaio (djen lamafio (d} en{ No. depart. en % de frec acuam | No. depart en % do frec acum
micras mictas | cadarango (n)  reducida (Peso) | cadarango {n)  reducida {Peso}
0.000 1.000 1.000 0.003 4000 0013
o047t 3.000 12.000 1.010 11.000 0.982
0.685 5.000 19.000 8392 11.000 5465
0.845 7.000 11.000 20.119 10.000 16.650
0954 9.000 6.000 B4 14.000 49932
1.041 11.000 6.000 58535 9.000 85994
1.114 13.000 3.000 79.020 0.000 88.994
1.176 15.000 2000 100.000 1.000 100.000
S0%= 8.822 50%=7.165

Didmetro geomético medio de PEG-tween-p.a. por & método ded disolvenie
(determinacidn por duplicado)
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Anexo

Anexo A. Resultados del diametro geométrico medio {micras) oblenide para cada tableta
preparada por el método de aclivacion mecdnica y por el método del disolvente.

solv sin tween

logmedadel mediadel

tamafio (dyen tamano{d)en| No.depat en % de frec acum | No. depar, en % de frec acum
micfas micras cadarango(n) reducida (Peso) | cadarango (n} reducida {Peso)
0.125 0.750 2000 0.009 10.000 0.095
0.352 2250 25.000 3.047 25.000 6.484
0.574 3.750 12.000 9.798 16.000 25417
0.720 5250 10.000 25.236 5.000 41.651
0.829 6.750 3.000 35.080 2000 §5.452
0915 8.250 5.000 65.033 1.000 68.052
0.983 9.750 2.000 84.810 0.000 68.052
1.051 11.250 1.000 100.000 1.000 100.000

50%= 6.038 50%= 5.228

Didmelre geométrico medio de PEG-p.a. por el método del disolvente
(determinacién por duplicado)

Peg-lact-solv

logmediadel  media del :

{amaio (d)en famafio (d)en] No.depart en % de frec acum | No, de part. en % de frec acum
micTas micras cada rango (n)  reducida {Peso) | cada rango (n)  reducida (Pesc)
0.125 0.750 5.000 0.031 0.000 0.000
0.352 2250 16.000 2.694 30.000 5.796
0574 3750 19.000 17.332 11.000 15.636
0.720 5.250 13.000 44 816 16.000 54.909
0.829 6.750 4000 62.790 1.000 60.126
0816 8250 2000 79.197 0.000 60.126
0.989 8,750 0.000 79.197 1.000 75.848
1.051 11.250 1.000 100.000 1.000 106.000

50%= 4.821 50%= 5.074

Didmedro geométrico medio de PEG-lactesa-p.a. por e método del disoivente
(determinacién por duplicado)
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Anexo

Anexo A. Resultados del didmetro geométrico medio (micras) obtenido para cada tableta
preparada por el método de activacion mecanica y por ef métedo del disolvente.

Peg-lact - 0 min

logmedadel medade

tamano {d)en lamafio (d) en] No. deparl en % de frec acum | No. depart en % de frec acum
micras micras  { cada rango {0} reducida (Peso) | cada rango (n)  reducida (Peso)
£0.187 0.650 3.000 0.008 6.008 - 0.023
0.290 1.950 12.000 0.876 17.000 1.793
0512 3250 4.000 2216 7.600 5.166
0.658 4550 23.000 23.360 16.000 26.324
0.767 5.850 4.000 31175 6.000 43.188
0.854 7150 9.000 63.260 6000 73976
0.927 8.450 4.000 85.6833 0.000 73975
0989 9.750 0.000 86.833 2000 100.000
1.043 11.050 1.000 100,000 0.600 100.000

§0%= 5.263 50%= 4.808

Didmetro geométrico medio de PEG-lactosa-p.a. molido cero min. (determinacidn por duplicado)

Peg-lact - 30 min

kgmedadel  media del

lamafio (d} en famaio (d) enf No. depart. en % de frec acum | No. de part. en % de frec acum
micras mictas | cada mngo () reducida (Pese) | cadarango {n) reducida {Peso)
0187 0.650 4.000 0.012 6.000 0.043
0.200 1.950 11.000 0.879 22.000 4893
0512 3.250 12.000 5.260 13.000 18.145
0.658 4550 15.000 20.285 13.000 54510
0.767 5850 7.000 35.188 4.000 78.291
0.854 7.150 5.000 54.623 2.000 100.000
0927 8.450 4.000 80.287 0.000 100.000
0.989 9.750 2,000 160.000 0000 100.000

50%= 5.825 50%= 3.408

Didmetro geométrico medio de PEG-tactosa-p.a. molido 30 min. (determinacion por duplicado)
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Anexo

Anexo A. Resullados de! didmetro geométrico medio (micras) obtenido para cada lableta
preparada por el mélodo de acfivacién mecénica y por el métode del disolvenie,

Peg-lact - 60 min

logmediadel media del

tamaio {d) en tamafo (d}en| No.depart en % de frec acum | No. depart en % de frec acum
mictas micras cadarango (n)  veducida (Peso) | cada rango (nj  reducida (Pesoj
0.187 0.650 5.000 0.019 12.000 0.078
0.2890 1.950 24.000 2515 18.000 3444
0512 3250 8.000 6.367 11.000 12.357
0858 4.550 12.000 2229 10.000 34.664
0.767 5850 3.000 30.645 1.000 39.406
0.854 7.150 4.600 51.152 7000 100.000
0.927 8450 2.000 68.076 0.000 100.000
0.959 9750 1.000 81.076 0.000 100.000
1.043 11.050 1.000 100.600 0.000 100.000

50%= 5.959 50%= 4.030

Drametro geométrica medio de PEG-lactosa-p.a. molido €0 min. (determinacién por duplicado)

Eudragit - 0 min

logmediadel meda del

tamafo (djen tamafio (djen| No.depar. en % defrec acum § No. depart.en % dk frec acum
micras micras cadarango{n) reducida (Peso) | cadarango {n) reducida {Peso)
0097 0.800 1.000 0.002 2.000 0.016
0.330 2.400 9.000 0.505 20.0060 4.290
0.602 4.000 10.000 3002 25000 29.025
0.748 5.600 14.000 13.02% 6.000 45.314
0.857 7.200 11.000 29623 4,600 68.395
0.944 8.800 6.000 46,149 3.000 100.000
1017 10.400 5.000 68.681 0.000 100.000
1.079 12.000 3.000 89.833 0.000 100.000
1.134 13.600 1.000 100.000 0.000 100.000

50%= 7.525 50%= 4.283

Didmetro geométrico medio de Eudragit-p a. molido cero min. (determinacin per duphcada)
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Anexo

Anexo A. Resultados del didmetro geométrico medio (micras) obtenido para cada tableta
preparada por el método de activacidn mecanica y por el método del disolvente.

Eudragit - 30 min
modiadel  media del

tamaio (d)en tamafio (d) en} No. de part en % de frec acum | No. de part. en % de frec acum
micras micras | cadarango{n) recucida (Peso) | cadarango {n)  reducida (Peso)
0.380 2.400 5.000 0.502 9.000 0.408
0602 4500 10.000 3.084 14.000 3.3
0.748 5.500 12.000 11587 11.060 9.63%
0.857 7.200 11.000 28.152 8.000 19.382
0.944 8800 10.000 55648 7.000 34953
1.017 10.400 6.000 82.879 7.000 60.654
1.079 12.000 1.000 89.851 0.000 60.654
114 13.600 1.000 100.000 2.000 77.075
1.162 15.200 0.000 100.000 2000 100.000

50%= 7.353 50%= 9.103

Dikmetro geomeétrico medio de Eudragit-p.a. molido 30 min. (deferminacion por duplicado}

Eudragit - 60 rmia

fogrmedadel  meda del

tamafio (d) en tamario {d) en| No, deparl. en % do frec acum | No. de parl. en % de frec acum
mitas micras | cadarango (n) reducida (Peso) | cada rango (n}  reducida (Peso)
Qzr2 0.6500 4000 3.013 8.060 0.025
0.255 1.800 7.000 0631 3.000 0.274
0.477 3000 22000 9.624 24060 8518
0.623 4200 10.000 20.840 5.060 14.802
0732 5.400 9.000 42,296 6.000 28.280
0.820 6.600 4.000 59.706 10.000 69.292
0.892 7.800 1.000 66890 3.000 89.601
(.954 9.006 3.000 100.00¢ 1.600 100.000

50%= 5.360 50%= 4.994

Didmetro geomdétrice medio de Eudragit-p.a. mofido 60 min. {determinacién por duplicado)
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AnSxo

Anexo A.  Resuliados del didmetro geométrico medio (micras) oblenido para cada tableta
preparada por el método de activacién mecénica y por ¢l método del disolvente.

Eudragil-FPEG - 0 min

logmediadel  medadel

tamaiio (d) en tamafio{djen] No.depaten % defrecacum §MNo. deparl en % deifrc acum
micras micras cada rango (n)  reducida (Peso) | cada rango [n)  reducida {Peso)
G477 3.000 8.000 0.332 12,000 0.805
0699 5.000 10.000 2252 14.000 5156
0.845 7.000 10.000 7521 12.000 15.389
0.954 9.000 10.000 18719 9.000 31.700
1.041 11.000 14.000 47 344 8.000 58.172
1.114 13.000 4,000 60.844 3.000 74557
1.176 15.000 0.000 60,844 1.000 82.948
1.230 17.000 1.000 68,391 0.000 82.948
1.279 19.000 3.000 100.000 1.000 100.000

50%= 11.396 50%= 9.510

Didmetro geomélrico medio de PEG-Eudragit-p.a. molido cero min. (determinacion per duplicado)

Eudragit-PEG - 30 min

logmedadel medadd

tamado {d} en tamafio (djen| No.depat.en % defrec acum { No. depart. en % de frec acum
micas micras cadarango{n) redicida {Peso) | cadarango (n)  reducida (Peso)
0.079 1.200 6.000 0036 1.000 0.005
0.556 3500 15.000 2.439 23.000 3.255
0.778 5.000 16.000 14.307 18.000 15.029
0.924 8400 16.000 46.873 11.000 34.172
1.033 10.800 4.000 64.176 3.000 48,217
1121 13.200 2.000 79.973 1.000 53.182
1.463 15.600 0.000 79.973 1.000 64678
1.255 18.000 1.000 100.000 2,000 100.0600

50%= 7.667 50%= 10.140

Didmetro geomélrico medio de PEG-Eudragi-p.a, malide 30 min. {determinacidn por dupticado)
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Anexo A.  Resultados del didmetro geométrico medio {micras) obtenido para cada tableta
preparatda por el méfodo de activacién mecanica y por el método del disolvente.

Eudragt-PEG - 80 min

logmedadel  meda def

tamalio {d) en tamafio (d) en| No. de part. en % de frec acum } No. de part. en % de frec acum
micras micras | cada rango (n}  reducida (Peso) | cadarango (n)  reducida (Peso)
£0.155 0.700 3.000 0.008 6.000 0.03
032 2.100 17.000 1.186 21.000 2212
0.544 3500 2,006 4076 5.000 4625
0,690 4900 16.000 18.169 12.000 20514
079 6.300 5.000 27.530 10.600 48 657
0.885 7.700 0.000 27530 3000 64,071
0.959 3.100 6.000 61.382 2.000 81.034
1.021 10.500 3,000 67.383 0.000 81.034
1.076 11.900 1.000 100.000 1.000 100.600

50%= 7.319 50%= 5.559

Didinetro geométnco medio de PEG-Ewdragit-p.a. molido 60 min. (determinacion por duplicado}
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Anexo B. Peso {mg) obtenido para cada una de las tabletas preparadas por el método de
activacion mecénica y por el métedo del disoivente.

PEG-8000 LACTOSA
tiempo (min) 0 a0 60 0 30 60
peso (mgj 49.7 48.3 46.8 48.1 48.3 49.4
46.8 47.0 47 .4 46.0 47.5 492
45.8 47.7 50.3 48.0 46.1 493
499 47.4 49.0 489 48.3 48.4
479 47.7 49.3 49.3 41.7 46.3
488 476 492 47.5 48.3 49.4
48.7 50.7 45.7 489 48.3 49.6
474 46.9 478 48.5 50.3 48.5
46.7 48.1 48.0 47.0 48.4 48.9
47.7 47.8 49.7 48.3 497 496
435 500 478 502 48.8 49.2
47.3 48.5 477 - 48.4 49.0 48.9
MEDIA  47.433 48.225 48.458 48.258 48.392 48.892
DESV STD  1.828 1.190 1.313 1.092 1.064 0.804
CV. 3.853 2.463 2.710 2.262‘ 2.198 1.849
Peso {mp) de labletas preparadas con PEG Peso {mg) de tabletas preparadas con lactosa
por el método de actvactn mecimca por ¢l mélodo de aclivaciin mecnica
Eudragit RL 100 PEG-Lactosa
tiempo {min} 4] 36 60 0 30 ]
peso {mg) 48.2 483 473 98.4 870 98.8
476 49.7 48.6 8.8 98.2 97.7
45.8 46.7 48.7 95.7 97.5 96.4
46.8 48.1 49.0 97.8 99.6 98.2
48.5 48.0 49.4 96.3 89.7 93.4
48.5 48.2 48.5 94.8 99.9 91.3
48.5 48.5 48.7 992 100.1 96.9
486 497 495 09.1 98.4 98.7
48.6 484 436 897.3 99.7 94.6
49.8 50.0 50.6 96.1 96.8 958
479 48.0 50.0 98.9 98.9 93.8
48.5 49.0 499 98.4 98,7 96.3
MEDIA  48.025 48.550 49.067 97.567 97.958 95.975
DESV STD  1.159 0.924 0.872 1.499 3.605 2.346
CV. 2435 1.903 1.777 1.537 3.680 2.444
Peso{my) de tabletas preparadas con Eudragit Peso (mg) de tabletas preparadas con PEGaclosa

por el méloda de acivacion mecinica por &l mélodo de aclivaciin mecanica
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AnexoB.  Peso (mg) obtenido para cada una de las labletas preparadas por el método de
activacién mecanica y por el método def disolvente.

EUDRAGIT-PEG PEG-Tween
tiempo (min) 0 30 60 0 30 60
peso (mg) 49.8 49.2 49.8 48.0 474 52.7
50.3 50.2 50.3 50.2 48.2 57.2
49.6 49.8 47.1 451 434 497
49.3 49.4 50.1 52.1 480 48.4
481 49.0 49.8 48.9 46.9 47.2
49.9 50.7 50.8 46.0 49,0 47.4
48.0 48.6 495 495 497 47.9
49.1 509 496 49.7 498 49.9
50.3 50.2 49.4 49.5 46.0 47.8
46.0 49.0 451 48.3 50.8 48.9
49.3 499 49.9 49.2 454 50.6
48.6 50.3 46.4 46.3 46,5 49.4
MEDIA 49008 49767 48.983 48.567 48.008 49.758
DESV STD 1.209 0.728 1.773 1.973 1.645 2.810
C.V. 2468 1.462 -3.619 4.063 3.426 5648
Peso {ing} de tabletss preparadas con Eudiag-PEG Peso (mg) de tablelzs preparadas con PEG-ween
par ef método de actvacin mecinica por el méloda de acivacién mecanica.
PEG 8000 PEG-Tween PEG-Lactosa
peso {mg) 40.2 47.4 96.6
48.0 498 96.8
453 46.6 98.7
448 49.9 97.6
438.0 46.7 96.3
443 47.8 97.0
47.8 45.6 100.5
48.9 47.8 97.3
443 49.4 -
- 47 4 -
- 47.4 -
MEDIA 45.733 47.800 97.975
DESV STI 2747 1.376 1.387
CV. 6.006 2.879 1.416

Peso (g} de tablelas preparadas con PEG, PEG-tween y PEG aclosa
por el mélodo del disolvente
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Anexo C. Uniformidad de contenido {mg de felodipino/tab) para cada una de las tablelas
preparadas por el método de activacidon mecanica y por el método del disolvente.

PEG 8000 LACTOSA
0 30 60 DISOLVENTE 0 30 60
conc (mgtabj 4.27 4561 5135 4.711 4622 5354 6.087
4632 4632 5.206 4.702 5523 5664 5974
4413 4897 5.488 4.420 5804 5129 5425
4403 5347 5,108 - 5890 5115 5537
3962 5664 4.650 - 5602 5453 5721
MEDIA 4348 5.020 5117 4.611 §.526 5343 5749
DESV STD 0252 0.474 0.302 0.166 0.528 0231 028t
C.V. 5.604 9.437 5.896 3.591 9578 4323 4.887
Undformidad de conl {mg de felodipinaflab) Uniformidad de cont (mg de felodipinoftab)
pana abletas ge PEG preparadas por ef métode para tablelas de closa preparadas por el melods
de aclvacion mecanica y ded disolvente de aclivacdn mecinica
EUDRAGIT PEG-LACT
0 30 60 0 30 60
cone {mgftab) 4032 3626 4517 472 477 5.157
4.464 3.996 4667 4819° 4523 5.018
3852 4587 4.261 4537 4833 4207
5.496 4,252 4.561 4678 4791 4.565
5.02 4464 442 4505 4509 4452
MEDIA 4593 4185 4485 4712 4.69 4684
DESV 8TD 0.66 0.385 0.154 0114 0.16 030
CV. 1431 9196 3433 2417 335 8342
Uniprmidad de cont {myg de felodipinafiah) Uniformidad de cont (g de felodipinoftab)
para labletss de Eudvagr preparadas por el mélodo para fablelas de PEG-aclosa peeparadas por el método
de activacin mecanica de aclivacion mecanica
EUDRAGIT-PEG PEG-TWEEN
0 30 60 0 30 60 DISOLVENTE
conc (mghtab)  4.376 4976 4737 4238 4.459 3.843 4,407
4781 4164 5.117 4784 4595 3.145 4,623
5.045 4517 4,684 4.793 4621 3.047 %.87Q
4,182 4878 4605 4510 4613 3.303 4.658
5223 5,037 4676 3.903 4724 3.303 4.790
MEDIA 4721 4714 4.764 4445 4603 3.382 4.66%
DESY STD 0439 0368 0.203 0.380 0.085 0.291 0.179
C.v. 93 7.804 4257 8.550 2.060 B.595 3.839
Linrformidad da cont {myg de felodininafiab) Uniformidad de cont {mg de felodpnoliab)
para fablelas de Eudragil-PEG preparadas por el método para tablelas de PEG- tween preparadas por el mélodo

e actvacion mecanica. de actvacdn mecdnica y dei disofvenle,



Anexo

Anexo D.  Dureza (Newtons) obtenida para cada una de las tabletas preparadas por ef método de
activacion mecénica y por €l método del disolvente.

PEG 8000 Lactosa
tiernpo {min} 0 30 60 0 30 60
dureza (N}  11.7 11.7 14.7 16.6 21.5 156
137 274 39.2 9.8 14.7 58
176 15.6 147 88 14.7 6.8
156 225 1786 49 127 16.6
16.6 19.6 12.7 8.8 58 18.6
MEDIA 15040 19360 19.780 9.780 13.880 12.680
DESVSTD 2359 6.070 10.996 4.25G 5.614 5.934
Cv. 15682 31.352 55.590 43455 40450 46.798
Durers (Hewiona) de bablebss peeparadas con PEG Duieza (Newlons] de fabletas preparacas con faclosa
por & médodo de atiivaciin mechnica, pocel mdlodo de activacién mecanica
EUDRAGIT PEG-LACT
tiempo {min} 0 30 60 0 30 60
dureza (N) 49 9.8 147 519 549 51.9
58 10.7 14.7 53.9 51.9 50.9
147 11.7 274 60.8 61.7 519
68 - 215 327 57.8 51.9 518
14.7 18.6 294 51.9 519 50.9
MEDIA  9.380 14.460 23.780 55260 54.460 51.500
DESVSTD 4.903 5.248 8.502 3.923 4.251 0.548
CV. 52268 362064 35753 7.100 7.805 1.064
Dureza (Newions) de tabletas peeparadas con Eudragil Duteza {Newlons) de fabletas preparadas con
por o méiodo de activacion mecirica. PEG-Haciosa por ef mélodo de activacidn mechnica,
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Anexo D.  Dureza {Newtons) obtenida para cada una de las tabletas preparadas por el método de
activacién mecénica y por &l método de! disolvente.
EUDRAGIT-PEG PEG-TWEEN
tiemnpo (min) 0 30 60 0 30 60
dureza{N) 4.9 78 196 0.0 0.0 4.9
5.8 12.7 17.6 0.0 0.0 49
4.9 12.7 14.7 6.0 0.0 49
49 11.7 176 0.0 0.0 4.9
4.9 15.6 19.6 0.0 0.0 4.9
MEDIA  5.080 124100 17.820 - - 4.900
DESV STD  0.402 2.812 2.010 - - 0.060
cVv. 7923 2323 11282 - - 6.000
Dueza {Howlons) de takletas preparadas con Eudragil-PEG Dureza {Newtons} de tabletas preparadas con PEG-tween
pox €l mélodo de acfivaciin mecanica. por & mélodo de activacién mecanica,
PEG 8000 PEG-Tween PEG-Lactosa
dureza (N) 435 220 519
398 16.5 50.9
48.2 17.7 51.9
51.0 18.1 51.9
415 17.8 51.9
MEDIA 44.800 18.420 51.700
DESV STD  4.679 2092 0.447
CVv. 10.445 11.358 0.865

Dureza {Newlons) de tablelas preparadas con PEG, PEG-ween y PEG-atiosa
por el mélodo def dschvente.
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Anexo E. Resultados de disolucién {(en peso) oblenido para cada una de [as tabletas preparadas
por ¢l método de activacion mecdnica y por el método del disclvente.

Mezcla PEG 8000 - felodipino

Resultados en peso (mg)

tiempo {min}

0 30 60 120 180 240 300

360

420

480

540

vaso 1 (@ min) 000 0375 0315 0653 0563 0941 1.043
vaso 2 (Omin) 000 0461 0.572 0965 1,182 1384 1.729
vaso 3 (30min) 0.00 2105 2660 3.234 3.748 4.097 40890
vaso 4 (30min) 0.00 2.047 2660 3.0684 3518 3.737 4.310
vaso 5 (60 min) 0.00 3604 4.205 4398 4.527 4761 4.859
vaso 6 (60 min) 0.00 3.258 4.176 4368 4720 4623 5078

1.510
2251
4.447
4.776
5.023
5.408

1.252
2.069
4 464
4273
5.090
4.763

1.376
1.887
4.507
4.156
4939
4.723

1311
2.301
4.361
4.468
4.977
5.004

Cantidad de felodipino disuelta a partir de las mezcias con PEG 8000

sometidas a tratamiento mecénico de cero, 30 y 60 min.

Mezcla lactosa - felodipino

Resultados en peso {mg)

tiempo (min)

0 30 60 120 180 240 300

360

420

480

540

vaso1 (Omin) 0.00 0854 1300 1.569 1723 2068 1914
vaso2 (Omin) 0.00 0.826 1.187 1.587 1.779 2178 2379
vaso 3 (30 mim) 0.00 2.051 2458 3.307 3.558 4.025 4.074
vaso 4 (30 min) 0.00 1652 2.063 3.055 3308 3.777 3746
vaso 5 (B0 min) 000 1937 2571 3475 3947 4.687 4.402
vaso 8 (B0min) 0.00 1985 2684 3531 3808 4439 4074

2.006
2.034
4.013
4.013
4.745
4.257

2.017
2070
3.979
3.979
4651
4.328

2017
2070
3.979
3.979
4651
4328

2.0t7
2.070
3.979
3.979
4.651
4.329

Cantidad de felodipino disueita a partir de {as mezclas con lactosa

sometidas a tratamiento mecanico de cero, 30 y 60 min.
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Anexo E. Resultados de disolucion (en peso) obtenido para cada una de las tabletas preparadas

por el método de activacion mecanica y por et método del disoivents.

Mezcla Eudragit - PEG - felodipino

Resultades en peso (mg)
tiempo (min}

0 30 60 120 180 240 300 360 420 480

540

vaso 1 (0min) 000 0.386 1.003 1667 2031 2648 3.139 3.198 3424 3.506
vaso 2 (Omin} 0.00 0.565 1.003 1.872 2263 2705 2883 3198 3480 3.423
vaso 3 (30 min) 0.00 1516 2.359 3.383 4.265 4461 4.566 4585 5080 4.647
vaso 4 (30 min) 0.00 1.427 2094 3393 3888 4.288 4.681 4.642 5024 4.786
vaso 5 (60 min) 0.00 2141 3.126 4.096 5455 5238 5052 5151 5.276 4.925
vaso 6 (60 min) 0.00 1695 2743 4008 4875 4950 5194 5321 5108 5.037

3.506
3.423
4.647
4.786
4.925
5.037

Cantidad de feledipino disuelta a partir de las mezcfas con Eudragit RL 100
y PEG 8000 sometidas a tratamiento mecénico de cero, 30 y 60 min.

Mezcla PEG - tween - felodipino

Resultados en peso (mg)
tiempo (min)

0 30 60 120 180 240 300 380 420 480

540

vaso1(Omin) 0.00 1710 1.369 2184 2577 2833 2822 3.113 3.087 3.087
vaso2{(0min) 0.00 1530 1894 2037 2460 2585 2707 3.193 3228 3.228
vaso 3 (30 min) 0.00 2700 2500 3.572 3.572 4182 4493 3970 4.106 4.106
vaso 4 (30 min) 0.00 3.630 2976 3.572 3543 4066 4205 4.484 4333 4.333
vaso 5 (60 min) 0.00 3.360 3.958 4.753 4.802 4.995 5270 4.912 4956 4.956
vaso 6 (B0 min} 000 3120 3928 4338 5124 5430 5155 5112 5069 5.069

3.087
3.228
4,106
4.333
4.956
5.069

Cantidad de felodipino disuelta a partir de las mezclas con PEG 8000
y tween somelidas a tratamiento mecanico de cero, 30 y €0 min.
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Anexo E. Resullados de disolucidn {en peso) obtenido para cada una de las tabletas preparadas
por el métedo de activacion mecanica y por ef método det disolvente.

Mercla Eudragit RL 100 - felodipino

Resuitados en peso (mg)
tiempo {min)
0 30 60 120 180 240 300 360 420 480 540
vaso1(0min) 000 0617 0962 0954 1090 1252 1.580 2015 2015 2.015 2015
vaso2(0min) 000 0529 0729 0926 1463 1784 2088 2295 2205 2.205 2295
vaso 3 (30min) 000 0206 0554 0810 0832 0569 0959 1.595 1.585 1.595 1.585
vaso 4 (30min) 0.00 0705 0671 0463 0947 1.024 1411 1903 1903 1903 1.803
vaso 5(60min) 0.00 0705 0408 1.041 0918 0825 1.044 1455 1455 1.455 1.455
vaso 6 (60min) 000 0588 0.525 0694 0.832 0768 0903 1.203 1.203 1.203 1.203

Cantidad de felodipino disuelta a partir de fas mezclas con Eudragit RL 100
sometidas a tratamiento mecanico de cero, 30 y 60 min.

Mezcla PEG - lactosa - felodipino

Resultados en peso (mg)
tiempo {min)
0 30 60 120 180 240 300 360 420 480 540
vasa1(0min) 000 1342 2012 2389 2927 3.124 2934 3200 3532 3532 3.532
vase2(0Omin) 000 1600 2125 2726 3.150 3.180 3.839 3.644 3694 3.684 3.604
vaso 3 (30 min) 0.00 2114 2833 3.120 3.317 3677 3.565 3644 3532 3532 3.532
vaso 4 (30 min} 0.00 2542 3.145 3.850 3.819 4175 4.387 4160 3.999 3.091 3.991
vaso 5(60min) 000 3.470 3.882 4.103 4600 4562 3619 4.024 4503 4503 4.503
vasoB {80min) 000 3956 3.938 4.103 4516 4424 4470 4432 4449 4449 4449

Canrtidad de felodipino disuelta a partir de fas mezclas con PEG 8000
y lactosa sometidas a tratamiento mecdnico de cero, 30 y 60 min.
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Anexo E. Resultados de disolucién {en peso) obtenido para cada una de 1as tabletas preparadas

por el método de activacion mecénica y por el método del disolvente.

Mezcla PEG 8000 - felodipine por el método del disolvente

Resultados en peso {mg)
tiempo (min)

0 30 60 120 180 240 300 360 420 480 540
Repeticidn 1 0.00 4499 4916 4.916 4916 4916 4918 4916 4916 4916 4916
Repeticion2  0.00 5.083 5083 5.083 5.083 5083 5.083 5083 5083 5083 5083
Repeticion 3 0.00 4305 4.305 4.305 4305 4305 4305 4305 4305 4305 4.305
Repelicion4  0.00 4.277 4.277 A217 4277 4277 4277 4277 4277 4277 4.277
Repelicion 5 0.00 4972 4972 4972 4972 4972 4972 4972 4972 4972 4972
Repeticion 6 0.00 4749 4749 4749 4749 4749 4749 4748 4749 4749 4.749

Cantidad de felodipino disuelta a partir de la mezcla con PEG 8000
hecha por el métodeo del disolvente.
Mezcla PEG 8000 - lactosa - felodipino por el método del disolvente
Resultados en peso (mg)
tiempo (min}

0 30 60 120 180 240 300 360 420 480 540
Repeficidn 1 0.00 4296 5349 5362 5362 5362 5362 5382 56362 5362 5.362
Repelicién 2 0.00 5017 5663 5674 5674 5674 5674 5674 5674 5674 5674
Repelicisn 3 000 4296 5063 5079 5079 5079 5078 5079 5079 5.078 5079

Cantidad de felodipino disuelta a pardir de las mezclas con PEG 8000
y lactosa hecha por el método del discivente.
Mezcla PEG 8000 - tween - felodipino por el método del disolvente
Resultados en peso (mg)
tiempo (min})

0 30 80 120 180 240 300 360 420 480 540
Repeticion 1 5247 5832 6569 7106 7340 7648 6878 6878 6878 6878 6878
Repeticion2 5410 6.132 6623 7.106 6994 7147 7.218 7.218 7.218 7.218 7.218
Repelicion 3 5247 6.350 6677 7.159 7.303 7.042 7.035 7.035 7035 7.035 7.035
Repelicibn 4 5577 6677 7.191 72347 6994 7306 7349 7349 7348 7.349 7.34¢
Repelicion 5 4423 5859 6,326 6650 6702 6778 7.009 7.009 7.008 7.009 7.008
7.245

Repeticion® 5357 6.895 6.515 7.454 7.287 7543 7.245 7245 71.245 7.245

Cantidad de felodipino disuelfa a partir de fas mezclas con PEG 8000 y tween
hecha por el método def disolvente,
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Anexo F. Eficiencia de disolucién (%) obtenida para cada lote de tabletas
preparadas por el método de activacion mecanica y por el método def disolvente.

PEG 8000 %D
bempofmin)  vaso 1 vaso 2 vaso 3 vaso 4 vaso 5 vaso b
Kl 864 10.62 4208 41.12 7053 6376
60 7.25 13.17 53.17 5317 8229 8172
120 1504 nn 8465 61.25 86.07 855
180 1276 26.14 7192 675 85.05 88.85
249 2186 315 8285 7532 6395 91.21
300 4R 017 8244 86 87 95.87 100.22
360 478 5184 88.89 8541 983 105.83
420 288 47565 8023 8308 99.61 93.21
480 30.19 4599 90.09 8331 9.6 9243
540 aL1g 3119 90.09 8931 99,61 9243
%ED. 21449 | 32994 | 75115 | 72648 | 89.472 | 88515 |
ED (%} de fablefas preparadas con PEG por el mélodo de aclivacidn mecanica
LACTOSA %0
Sempo{min}  vaso i vasn2- vasg 3 vaso 4 vaso & vaso §
» 1552 1501 3842 3094 EXE 21
60 2362 256 45.04 38,64 u 46.73
20 85 2001 61.94 5122 60.51 61.48
180 313 232 66.64 6195 68.72 66.30
240 3757 3957 75.39 70.74 81.61 72
300 I X er) 76.31 7016 7565 093
360 %M %95 75.18 75.16 8262 7412
420 364 3161 7453 7453 8098 7537
480 3664 3761 7453 7453 809 75.37
540 36.64 3761 7453 7453 80.98 7537
%ED. 31739 | 33197 | 66167 | 62891 | 69.223 | 65.633 |
ED [%) delabletas preparadas con lactosa por ¢ mélodo de activaciin mechnica,
Eudragit R 100 %D
tiermpo{min)  vaso t vaso 2 vaso3 vaso 4 vaso § vaso b
K] 1354 1161 494 1690 1571 13.40
80 2112 16.00 1328 1609 1571 11.70
120 2094 2033 19.42 110 2320 15.46
180 2393 2141 1995 27 20.45 1854
40 2748 3872 1364 2455 18.38 7.1
300 3468 4583 23.00 B vk 2012
350 4.3 50.38 38.25 4563 3241 26.81
a2 4“0 50.38 3825 4563 124 26.81
480 “2 50.38 3825 4563 3241 26.81
540 423 50 38 3825 4563 3241 2681
%ED. 31605 | 36792 | 24702 | 30.267 | 24263 | 20043

E D {%) de tabletas prepatadas con Eudragt RL 100 por el método de aclivacsn mecanica
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Anexo F. Eficiencia de disolucién (%) obtenida para cada lote de labletas
preparadas por €l método de aclivacién mecanica y por el métcdo del disolvente.

PEG - Lactosa %D
fleempofmin)  vaso | vaso 2 vaso 3 vaso 4 vaso s vaso b
30 2840 a7 45.13 5427 6787 69.71
60 4271 45.11 60.48 67.14 83.12 84.31
120 50.72 57.87 66.61 82.19 8785 8785
180 62.14 6587 70.81 81.53 9849 96.69
240 66.32 87.51 7850 89.13 97.67 9472
300 62.29 81.50 7611 9365 a7.67 95,71
350 68.12 17.36 7779 86.81 86.16 94 89
420 7498 7842 75.40 85.20 96.41 95.26
480 7498 7842 7540 85.20 9541 95.26
540 7498 7842 7540 8520 95.41 95.26

60.360 | 66.442 | 69.583 | 80.644 | 82.460 | 89.566
ED (%) de tabletas preparadas con PEG - Iaclesa por e método de activacidn mecanca

Eudragt - PEG %0
Serrpo(min)  vaso vaso 2 vaso 3 vaso 4 vaso 5 vaso 6
30 8.20 1201 nM 3035 #97 3561

60 k) nmn 50.16 453 6567 57,62
0 343 379 7245 72.45 85.04 419
180 4347 48.10 0.70 82568 1459 10241
240 56.28 5749 9488 91.19 110.03 103.98
300 65.72 61.28 g7.10 99.54 106.12 109,11
360 6797 67.97 97.50 .71 10820 (ERI 7
40 2 7395 108.03 106.84 110.83 107.30
480 7452 275 98,82 10473 103.48 105,81
540 7452 7275 98.62 10473 103.45 105.61
®%E.D. 52690 | 53301 | 84701 | 84086 | 95860 | 93.166

E D {%} de labletas preparadas con PEG - Eudragit  por el métode de aclivacin mecdrnica

PEG 5000 - TWEEN %D
Yermpolmin)  vaso 1 vaso 2 vaso 3 vaso 4 vase 5 vaso §
* 3858 U5 58.67 78.88 6051 56.10
80 3089 M99 5433 64.67 ¥ 70.74
120 4928 4596 7762 7762 8560 78.15
180 58.15 5651 77.62 76.99 86.49 9228
240 86.18 53.33 90.88 88.3% 89.96 97.80
300 6368 61.08 97.64 91.38 9491 92.84
30 70.24 70.24 85.21 97.44 88.47 Q07
420 69.66 1284 89.23 9416 89.26 01.29
480 59.66 7264 89.23 8416 89.26 9129
540 69.66 7284 89.23 94.16 89.26 91.29

%ED. 58238 | 58.247 | 80354 | 83.904 | 83588 | 84.724 |

£ D (%) de tablelas preparadas con PEG - tween  por el mélodo de achvacion mecénia
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Anexo F. Eficiencia de disolucién (%) otienida para cada lote de tabletas
preparadas por el método de aclivacién mecanica y por el método del disolvente.

PEG {disolvenie) %D
bempo{min}  vaso 1 vaso2 vaso 3 vaso 4 vaso 5 vaso
X 97615 110267 93406 92799 107878 103840
60 06663 110287 93406 92789 107878 103040
120 106663 110267 93406 92793 107878 103040
180 106663 110287 93406 92739 107878 103040
240 06663 110267 93406 92799 107878 103040
300 106663 110287 93406 92739 107878 103040
360 106663 110287 93406 92799 107878 103040
420 106.663 110287 93406 92799 107878 103040
480 106663 110287 93406 92709 {07878 103040
540 106663 110287 93408 92799 107878 103040
%E D. 10320 | 10722 | 9081 | 90.22 | 10488 | 10018

ED (%) de tabletas preparadas con PEG 8000 por el mélodo del disolvente

PEG - Lactsa (disolvente)

%D

Gempo{min) vaso 1 vaso 2 vasn 3
EN) 913 933 919
60 1035 964 1023
120 1126 1033 1119
160 1125 109.3 19
280 1285 1093 119
300 1125 1093 119
360 1126 1093 119
420 1125 1093 118
480 1125 109.3 119
540 1125 093 1.8
%E.D. 075 | 1043 | 1068 |

£ . (%) de tabletas preparadas con PEG - laclosa por el mélodo del disolvente.

PEG 8000 - Tween (disolvents) %D
Benpofni)  vasol  wvaso?  vas03  vasod  waso5  vaso$
» 1089 1005 1128 1107 948 11458
80 1122 1139 125 1127 1145 1148
120 1122 1139 125 127 1145 1148
160 122 139 125 127 1145 11438
240 1122 1139 125 127 t145 1148
300 1122 1139 125 127 1145 1148
360 1122 139 125 127 1145 1148
420 122 1139 125 127 1145 1148
480 122 139 125 127 1145 1148
540 1122 1139 125 1127 1145 1143

%ED. 108.85] 110.49] 109.33] 108.49] 110.22] 11162

E D. (%) de tabletas preparadas con PEG - tween por el mélodo del disoivente

Anexo

91





