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INTRODUCCION

Actualmente las enfermedades de tipo nervioso stress:, las propias
de la tercera edad y las cardiovasculares han tomado una gran
importancla, por lo que ha surgido la necesidad de dise-ar sistemas
terapéuticos que garanticen el efecto farmacolégico del compuesto
activo durante un pericdo adecuado. Simultaneamente se han diseffado
sistemas terapéuticos encaminados hacia una mejor entrega del farmaco
en el paclente.

Dentro de estos sistemas terapéuticos se encuentran los de llteracisén
controlada, los cuales han tomado un gran auge. Esto se debe en gran
parte a las ventajas que ofrecen estos sistemas con respecto a las
formas farmacéuticas convencienales,

As{ es factible dise-ar sistemas donde se este llberando de manera
uniforme el farmaco o principio activo. Existe una gran varledad de
formas de manipular la llberacién de un principlo active, por lo que
se han desarrollado m&todes como la mlcroencaps-ulacién. recubrimiento
de pelicula, matrices poliméricas y dispersiones s&lidas entre otros.
Por otra parte el uso de faArmacos a los cuales se les han probado su
efet:'.n~ farmacolégico, pero que presentan problemas ya sea en su
solubilidad o en sus parametros farmacocinéticos es conventente’
retomarlos; Tal es el caso de la furosemida.

Los sistemas de dispersiones sdlidas han sido consideradas durante
los dltimos a~os como un medio para 1ncrementar la solubilidad,
disoluclén y absorclén de un farmaco;” Ya que es posible mejorar la
velocidad de disolucidn al utillzar acarreadores o mezclas de estos
tales como el 4Acido cftrico, Acldo succinico, mezcla de azucares,
azucares-polietilenglicoles y, esteroles Junto con surfactantes entre
otros.

Las dispersiones sé&lidas son indudablemente muy utfilizadas para
mejorar las carcterfisticas de solubllidad de algunos farmacos. Sin
embargo se pueden manejar estos sistemas para crear un mé&todo
novedoso de preparacién de sistemas de liberaclon controlada, lo que
constituye el objetivo fundamental de nuestro trabajo.



GENERAL:

~Desarrollar Dispersiones SS1idas de liberacién controlada
utilizando como compuesto activo la Furosemida.

PARTICULARES:

~Comprobar que mediante la tecnologfia de dispersiones sdlidas es
posible desarroilar formulaciones de liberacién controlada de
furosemida.

-Anallzar las ventajas y caracterfisticas que presentan los
acarreadores y los métodos empleados en' este estudlo.

~-Evaluar las dispersiones s&lidas mediante difracclén de rayos X,
espectrofotometria de infrarrojo y microscop{a electrédnica, y en
conjunto relacionarlo con el comportamiento de liberacidn.

-Analizar el comportamiento térmico de las dispersiones sélidas a
través de la calorimetria diferencial de barrido (PSC).

-Caracterizar la cinética de liberacién de las dispersiones s&lidas.



[ i cENERALIDADES. |

1.1 SISTEMAS DE CONTROL DE LA LIBERACION.

1.1.1 INPORTANCIA Y USOS DE LOS SISTEMAS DE CONTROL DE LA
LIBERACTON 'Y

Un sistema terapéutico de llberaclén controlada, es aquél que es capaz
de proveer una cantldad terapéutica de farmaco en un sitio adecuado
del cuerpe para conseguir rapidamente y despues mantener la
concentracion del farmaco que se desea. Tambien puede definlrse como
un sistema terapéutico que libera una cantldad controlada de farmaco
sobre un periodo de tlempo definido.
Dichos sistemas de liberaclén controlada tienen una gran importancia
dentro de los preparados oculares, {intravaginales, trandérmlcos y
parenterales entre otros. En el tratamiento de las enfermedades es
degeable aunque no sliempre es posible, mantener un nivel sangufineo y
concentracién tisular constante del agente terapeuticamente activo por
un perfodo tan largo como sea requerido. Este ha sido el objetivo de
un gran nuamero de investigaclones para ‘encontrar una forma adecuada de
evitar oscilaclones en los niveles del fiArmaco que acompa-an a la
dosificacidn maltiple,
Los sistemas de llberacion sostenlda han presentado una mejor opcién
para aquellos farmacos que tlenen un nivel minimo efectivo y un nivel
téxico muy cercano (rango terapéutico), ya que el objetivo de estos
sitemas es mantener la concentracién uniforme de farmaco entre estos
dos niveles en una sola dosificacién.
La situacidn ideal de medlicacién se lograria si el nivel terapéutico
pudlese alcanzarse en un tiempo breve y mantenerlo hasta la
recuperacién total del paciente, o hasta la eliminacién completa de
los sintomas que se quieren suprimir, todos los regimenes de
dosificaclén tratan de aproximarse a este modelo. El sistema de
admlnistracién que mas se acerca a esta slituacién 1deal, es 1la
infusién endovenosa contitua,
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Los sistemas de liberaclidn controlada intentan desarrollar un esquema

de entrega del fArmaco al organismo, que produzca un nivel
terapeuticamente efectivo en la forma mas raplda pos-xble y luego esta
concentracidn se mantenga durante un tliempo prolongado. En 1los
preparados orales se trata de administrar en una sola forma
farmacdutica, farmaco en cantidad suficiente para producir un nivel
terapeuticamente efectivo de manera raplda, y mantenerle por un
espaclo de unas 10 a 12 horas.

1.1.2 CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION MULTIPLE 1769711

La terapla de dosis maltiple entra~-a varios problemas en potencla
(Fig. 1) :

1.~S1 el 1intervalo posolégico no es apropiado para la vida media
bioldgica del farmaco pueden ocurrir grandes maximos y minimos en los
niveles sanguinecs, por ejemplo los farmacos con vida medla corta
requieren dosls frecuentes para mantener niveles terapeuticos
constantes.

2.~Puede ser que el nlvel sanguineo del farmaco no este dentro del
intervalo terapedtico con suficiente prontitud, lo cual es wuna
consideracién importante para ciertos estados de enfermedad.

3.-Si el paciente no cumple con el régimen posolédgico mUltiple este

enfoque puede fracasar.

CONCENTRACION

NIVEL TOXICO

BNV

7 y / coqut'r/ucmn MINWA EFECTIA

-~

TIEMPO

F1a. 11 PERFIL, OBSERVADO EN UNA ADMINISTRACION
ORAL DE TIPO MULTIPLE.



1.1.3 CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA ‘1-5+9-11)
A principios de los a-os trientas se intento conseguir una liberacién
sostenida por varios mé&todos como la convinacidn del farmaco. con
sustancias que disminuyen su solubilldad, recubriendolas con
materiales que no se disuelven en el fluldo gastrico, comprimiendolas
en tabletas compactas o incorporandolas a emulsiones o suspensiones.
Mas reclentemente se han desarrollado nucvas formas de liberacidn
sostenida. Todo producto de liberaclén sostenida comparte el objetlvo
comin de mejorar las caracterf{sticas farmacoterapéuticas respecto a
sus equivalentes convenclonales (Fig. 2), esta mejorfa esta
representada por varlas ventajas potenclales del uso de estos sistemas
como vemos a continuaclén:
1.Evita problemas de administracién continua al paciente.
2.Uso de menor cantldad total de principio actlvo.
3.Mlnimiza o elimina efectos colaterales locales y/o sistémicos.
Menores problemas de potenciacién o reducién de actividad con el
uso croénico.
Disminuye el efecto de acumulacién del principlo activo que se
puede presentar en el tratamlento prolongado.
4,MejJora la eficlencia del tratamiento.
5.Controla o cura la enfermedad en menor ticmpo.
6.Me jora el control al presentarse me}mr fluctuacién en el nivel del
principlo activo.
7. econdmico.

CONCENTRACION

N NIVEL TOXICO

BISTEMA DR LIBERACION CONTROLADA.

CON ITRACION MINIMA EFECTIVA
ORAL

A

TIEMPO

FIQ. 2 : PERFIL. COMPARATIVO DE ALGUNAS VIAS DE
ON DE USQ

E.
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1.2 METODOS DE OBTENCION DE LOS SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA.

1.2.1 HMETODOS UTILIZADOS PARA LA ALTERACION DE LA CINETICA DE LA
LIBERACION'!"®1V)
Existe una gran cantlidad de procedimientos de tecnologf{a que permiten
obtener estos sistemas. En la literatura farmacéutlca se encuentran
trabajos que describen estos métodos., Tamblien existe una gran cantidad
de patentes en las cuales se registran la técnicas para obtener el
efecto de accion sostenlda en diversas formas farmacéuticas.
Los procedimientos empleados para la fabricacién son muy variados y
pueden aplicarse a diversas formas farmacéutlcas tales como
comprimidos, grageas, capsulas y aun preparados liquidos. La elecclién
del tipo de preparado y del sistema que se va adoptar para producir la
liberaclén lenta del medicamento desde la forma farmacéutica depende
principalmente de las propledades f{sicas del farmaco, la dosis en que
esta se va a aplicar y la finalldad terapéutica del producto. Los
m&todos de fabricacidn que se emplean en la industria son innumerables
y a veces bastante complicados; sin embargo pueden agruparse en
algunos procedimientos tipo, si se atiende a los princliplos
fisicoquimicos en los cuales se¢ basa la formulacién y la liberacidn
del medicamento desde la forma farmacéutica. Algunos de los
procedimientos mas empleados en la Industria farmacéutlca se explican
a contlinuacién.
RECUBRIMIERTO TIPO ENTERICO. ‘™%
Estos productos se fabrican en la forma convenclonal de manufactura de
comprimidos y de grageas. El nGcleo consiste en un comprimide normal
que contiene a el farmaco Junto con los excipientes usuales una vez
obtenido el comprimido se recubre, también con los procedimientos
tradicionales, con una cublerta entérica que protege al nicleo de los
Jugos gastricos.
GRANULOS RECUBIERTOS Y MICROENGAPSULACION. ‘*"%7"%!
Los pellets se preparan por recubrimiento de granulos que contienen el
medicamento. Estos nUcleos tlemen un tamafic entre malla 12 y 60. Los
granulos pueden obtenerse, pulverlzandoc el faArmaco, o bien efectuarse
uh granulaclén por los wétodos usuales.
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Otra forma de obtenmer los nucleos que sirve de base para la
prepraracién de los pellets, consiste en utllizar pequefios granulos de
azucar o de otras sustanclas inertes y recubrirlas con soluclones
adhesivas, tales como jarabes, soluciones de gelatina u otras
sustancias de este tipoc que contienen disuelto el farmaco que se va a
incorporar.
El recubrimiento se puede efectuar tanto en palla o bombo, como en
equipo de lecho fluldo. Las sustancias que ase emplean pueden ser de
tipo graso o polimérica. Tamblen sec han propuesto efectuar los
recubrimientos de los granulos con algunas gomas naturales.

En lo referente a la micr lacién pod decir que comprende un
conjunto bastante heterogéneo de procedimientos y emplea técnicas y
materiales muy diversos. Se han descrito una cantidad muy grande de
procedimientos que se basan en principios muy diversos. Por lo cual
para la elecclén del método o procedimiento es conveniente considerar
cierto tipo de factores tales como son las caracteristlcas del nicleo,
solubilidad, propliedades del nuclec en relacién con las sustanclas a
utilizarse, tamafio deseado de la microcapsula, las caracteristicas de
produccidn y la econémia del proceso.

Dentro_de los procedimientos mas comunes que se utilizan en la
tecnologia farmacéutica para la preparacién de microcdpsulas se
encuentran el recubrimiento en paila, secado por atomizacidn,
congelamiento por atomizacidn, mlcroencapsulaclén en lecho fluldo,

coascervaclén o separacién de fases y 1la esferonizacidn.

FORMACION DE COMPLEJOS O SALES POCO SOLUBLES. 7"

En este tipo de preparados se trata de formar compuestos insoluble o
muy poco solubles en agua, que tengan la propiedad de liberar en forma
lenta, el fArmaco en el itracto gastrointestinal. El mas conocido de
estos procedimientos es el desarrollade por Cavallito y Leuel]."} que
emplean t'anatos de algunos princlplos activos que son bases organicas.
Al hacer reacclonar al &acldo tanlco con estas bases, se obtlienen
tanatos complejos que generalmente tlenen ura relacién de un. grupo
amino por cada grupo digalll del Acldo tanico.

Para la preparaciédn de estos compuestos el farmaco (base organica) se
disuelve en un pequefio volumen de alcohol, y se le adiciona una



cantidad aproplada de Acido tanico, disuelto tamblén en alcohol. La
mezcla se dlluye con un exceso de agua fria que produce la completa
precipitacién del tanato. El precipitado se flltra, se lava en agua
fria y se seca al! vaclo, se obtiene de esta forma un sélido amorfo.
una vez obtenido el complejo al estado de polvo, este se puede
emplearse en cualquier tipo de forma farmacéutica, como por ejemplo
comprimidos o capsulas.

Existen mé&todos simllares tales como el desarrollado por Halpem
haclendo reaccionar cantldades estequiométricas de &acido

poligalacturénico y quinidina base, 7

HESINAS DE INTERCAMBIO IONIcO. 'S'™®
En el caso de preparacidn de formulaciones de accidn sostenida se
trata de formar complejos para su posterior disoclacién en el tracto
gastrointestinal con la consigulente liberacién del farmaco. La
preparacién del comple)o se efectua poniendo en contacto una selucidn
concentrada del farmaco con la resina.

Esta operacién se puede reallzar en una columna en donde se coloca la
resina haclendo circular a través de ella la soluclén con el farmaco
recirculando el 1L quido hasta que la resina se sature. Otra manera de
constitulr el complejo consiste en agitar la resina con la soluclién
del faArmaco durante un clerto tiempo, 'para producir la formaclén del
comple jo.

Para farmacos de caracteristicas Acidag se emplean resinas anlSnicas y
para los de caracter basico las reslnas catidnicas. Las partfculas se
lavan con agua deslonizada para remover el farmaco no unido y otros
ifones que eventualmente pueden estar presente y, despues se secan. El
producto obtenido en esta forma, se puedé usar para la preparaclon de
comprimldes o de cApsulas. Si es necesario, puede agregarse una clerta
cantidad del farmaco libre no formando complejo, con el objeto de
entregar la dosis inlcial. Sin embargo en muchas ocasjones esta
adicldn del farmaco no es necesarta ya que el complejo comlenza a
disoclarse rapidamente. El procedimiento que emplea las resinas de
intercamblo {Snico también se le conoce con el nombre de principlio de
la llberacién Strassidnica debido a que fue lniclalmente patentada por
los laboratorlos R.J. Strassenburgh y Cla, m



UTILIZACION DE GOMAS Y COLOIDES HIDROFILICOS. ‘"
En este tlpo de preparados la goma o sustancia coloidal hidrofilica se
mezcla intimamente con el farmaco de modo que este queda incluldo en
una especie de matriz de gel hldrofi l1lco. Cuando la tableta se humecta
con el agua o Jugos digestivos, se forma una especie de barrera
coloidal a través de la cual difunde paulatinamente el farmaco, la
barrera va aumentando de espesor a medida que el liqulido que clrcula
va penetrando hacia el Interior del comprimido, de modo que la
totalidad del farmaco que esta incoporado en la matriz del gel,
difunde a través de ella después de un clerto tlempo.
Los comprimidos se preparan por via seca o via humeda. En el primer
caso se puede hacer por compresién directa de la mezcla, debidamente
homogenizada, Cuando se emplea la via humeda, una mezcla del gel
hidroff lico y el farmaco se granula utilizando como lfquido granulante
agua, alcohol 70% O 90%. El granulado se seca en estufa a una
temperatura aproximada de 40° C. Una vez seco se reduce al tamafio
deseado, se mezcla con agentes lubrlcantes y se comprime.
COMPRIMIDOS DE MATRIZ PLASTICA. ‘®7"%
Los comprimldos de cste tipo estan fabricados con algun tipo de
sustancia plastica que tlenen incluido en su interlor el principlo
activo, De esta manera, la tableta forma una especle de matriz
plastica que en su paso a través del tubo gastrointestinal libera el
farmaco en forma lenta. El comprimido conserva su forma durante el
trayecto, excretandose como tal.
Los polimeros deben de ser fislologicimente inertes. En el comprimido
se incluyen ademas agentes canalizantes que son sustancias muy
solubles en agua, que al disolverse aumentan la porosidad de la matriz !
permitiendo el ingreso de los 1fquidos.
La fabricacién de los comprimidos puede hacerse por compresién directa
de la mezcla, sin embargo en muchas ocasliones, es necesarlo efectuar
una granulacidn de la mezcla mediante el empleo de algun liquide
apropiado.
La liberacién del princlplo actlvo esta regulada por la dureza, el
Area, y la porosidad del comprimlido, ademas de la naturaleza y
cantidad de las sustancia canalizantes que se incluyen en la matriz.



OTRO TIPO DE SISTEHAS''T'Y

Como se obseva en los Gltimos afos se han obtenldo grandes logros
mediante formulaciones de llberacién sostenida, lo cual resulta
bastante importante por las ventaj)as que estos sistemas presentan,
Recientemente se han desarrollado algunas formas farmacéutlicas que
pueden colocarse directamente en le sitio de acclon, antregando alls
el medicamento por un tiempo prolongado como son por ejemplo algunos
discos de plastico para colocarse en el ojo y las formulaclones para
algunos antliconceptlvos, entre otros.

Debido a las caracteristicas que presentan todos estos sistemas

constltuyen un campo de investigacidn para los proximos affos,
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1.3 MECANISMOS DE LIBERACION EN LOS SISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA.
1.3.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS SISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA'S+7-%+11)

El comportamiento de un principlo activo en su patrén de llberacién a
partir de una forma de dosificaclén es una funcidén de sus propledades.
Estas propledades pueden a veces restringir la ruta de administracien
del farmaco en una forma de llberacién sostenida o controlada,
restringir la ruta de administraclion y modificar significativamente su
acclén por una razén u otra. Lo cual causa que el discfo de las formas
de dosificacldn de literacién controlada o sostenida sea mas diffcil.
hay un gran namere de propledades fislcoqui micas y biolégicas del
farmaco que son factores determinantes, entre estas propledases se
pueden mencionar:

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS : Dentro de este grupo de propledades cabe
mencionar 2 el tamaflo de la dosis, solubllidac acuosa, coeficliente de
particién y establlidad del farmaco, entre otras.

PROPIEDADES BIOLOGICAS : Tales como absorcién, dlstribucién,
metabollsmo, vida media, indice terapéutlco, etc.

OTROS : como son ruta de liberacién, paciente, la enfermedad, el tipo
de tratamiento (agudo o crénico).

1.3.2 FACTORES QUE AFECTAN LAS CARACTERISTICAS DE LIBERACION DE LOS
FARMACOS, (2-3:5-8)

Dentro de una forma farmac€utlca clerto tipe de factores afectan en
una medida mis o menos Iimportante la entrega o llberaciédn del
principic activo 1lo cual 1impllca una gran importancia a nivel
blofarmacdutico, dentro de los factores mas frecuentes e importantes
se encuentran los sigulentes:

- Forma farmacéutlica

- Solubilidad del farmaco en el medio de disolucién

- pH del medlo

- Porosidad

- Tortuosidad de la matriz
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- Concentracién del farmaco

~ Hidratacldn o penetracién de la matrlz por el medio de disolucién,
- Gelatlnizacldn de la capa externa de la matrl.z

- Disolucién del farmaco en el gel.

- Difusién del farmaco a través de la capa del gel

- Pobre disclucidn de la capa mas externa del gel.

1.3.3 MODELOS MATEMATICOS. ‘%511

Dentro del area farmacéutica, especificamente en el caso de 1la
liberacidn controlada se ha investigadoe en una forma mi&s o menos
amplia sobre las caracteristicas y el modo de 11beracién del principlo
activo en un sistema de este tipo.

Esto tiene una clerta Importancia sl es que se quiere explicar y en
determinade momento predecir el comportamiento del sistema que se
obtiene o que se pretende obtener.

Dentro de los principios que pueden utilizar los sistemas para lli:erar
el farmdco se encuentran la difusién, disolucidén y el efecto de la
presion osmdtica. Dichos principios han servido para poder establecer
clerto tipo de modelos; Por ejemplo los dispositives tipo reservorlos
y el de Higuchi para el caso de la difusi®n, el de Hixon-Crowell y el
de Noy'cs-whn.ney para el de la disolucién.

Algunos de estos modelos matematicos mencionados anteriormente son los

que se exponen a continuaclén.,

DISPOSITIVOS TIPO RESERVORIOS

La difusién molecular puede definirse como la transferencia de
moleculas indivlduales a través de un medlo medlante movimlentos al
azar de estas. Existen dos tipos de difusién que pueden encontrarse
cuando una molecula se difunde en un polimero, dependiendo de que se
cumpla o no la ley de Fick de la difusidn.
La liberacién del farmaco a partir de un dlspositivo tipo reserverlo
(Fig. 3) es regida por la primera ley de difusion de Flck, la cual
puede expresarse asi: i

J=-DdC/dx = =0 20— = == m == {1)

Donde:
J = Flujo del farmaco a través de una membrana en la
direccién X {cantidad/area-~tiempo).
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D = Coefliclente de difusién en area/tiempo.

C = Concentracién del P.A. en cantidad/veolumen

X = Distancia de difusién en cm,
La ecuacidn es valida en condlciones de estado estaclonarlo ,es decir
donde la velocidad de entrada del soluto al polimero es igual a la de
salida.

MEMBRANA l

FARMAGO
X

FIQ. 3 : RAEPRESENTACION ESQUEMATICA DE UN DISPOSITIVQ
DE DIFUSION A PARTIR DE UN RESERVORIO. DONDE X INDICA
EL QROSOR DE LA MEMBRANA,

HODELOS MATRICIALES.

Higuch! ha descrito la velocidad de liberacidn de un farmace disperso
en una matriz inerte (Fig. 4). En este modelc fisico se asume que el
farmaco sbdlido se disuelve desde la capa superficial del dispositive
en primer termino y cuando el farmico de esta capa se agota, empleza a
agotarse la capa sigulente medlante disclucién y difusién a través de
la matriz hacla- la solucién externa. De este modo, la interfase que
tiene el farmaco disuelto y lo tlene disperso se desplaza hacla el
interior como un frente.
El modelo matem&tico de Higuchi considera que :

A. Solo el principlo activo es importante en la matrlz,

B. E) farmaco se encuentra homogéneamente distribuido.

C. El coeficiente de difusién D es constante con respecto al tlempo

y a la posicién en el medio.

D. Existe un estado pseudoestable durante la liberaclén.

E. S6lo el fArmaco cs capaz de difundlir.

F. Una vez que el farmaco alcanza el compartimento receptor es
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removido ré;;ldamente.
G. Las condiclones ~Sink" se mantlenen en la solucién receptora.
El modelo matemitico que describe este mecanismo t_!e liberacién esta
dado por:
M=(CsDm (2 -~Ca)t}'®  —----.--- t2)
Donde:
M= Cantidad de farmaco llberado.
t= tlempo.
Co= Cantidad total del farmaco por unidad de volumen en la matriz.
[o!

= Solubilidad de saturacién del farmaco por unidad de volumen en
la matriz.

Dm= Coeficiente de difusién en la matriz.
Del mismo modo, un farmaco liberado a partir de una matriz poroza y
granular se describe por:
W=1(DsCa e/t )(200-eCadt}’® -~ (3
Donde:
1= Tortuosidad.
Ca= Solubilidad del farmaco en el medio,
Ds= Coeficlente de difusién en el medio de liberacién.
Las ecuaciones 2 Y 3 pueden reduclrse para efectos de simpliclidad en
la sigulente expresién:
=kt oL )
Donde K corresponden a [Cs Dm (2Co - Cs)!lz y IDs Ca (e/7){(2Co - ccayz
respectivamente,

Co

FARMACO

§OLIDO

h
FIQ. 4 : REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO FISICO
EMPLEADO PARA UN DISPOSITIVO DE DIFUSION DE UNA MATRIZ
PLANAR EN PLACA. DONDE Co ¥ Cs SON LA CANTIOAD TOTAL DEL
FARMAGCO Y LA SOLUBILIDAD DE SATURAGION RESPECTIVAMENTE,
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MODELO DE PEPPAS
Los datos de liberacidn de un farmaco de una matriz polimerica
cristalina que se encuentra bajo una contracorriente de medio de
disoluclién y al mismo tiempo existe presencia de difuslon del farmaco,
pueden ser analizados por el modelo matematico de Peppas.
FL=kt" e e (5)
Donde:
Ft = Mto/Mw =Fraccion del fArmaco liberada a un tlempo t
Mt= Cantidad de farmaco liberada a un tiempo t.
Mw= Cantidad total que se libera.
K,n= constantes caracteristicas del sistema, que se obtlene al
usar la forma logaritmica de la ecuacion:
InFt =lnK+nlnt
A través de n podra establecerse el mecanisme de liberacién del
farmaco.
SISTEMAS QUE UTILIZAN DISOLUCION
Cierto tipo de sistemas se comportan o siguen un modelo de disolucién,
es decir por el efecto de control de liberaclén se logra obtener un
comportamineto simllar al proceso de disolucién. Si el proceso de
disolucién se da en estado constante se apllca la ecuacién de
Noyes-whltneg} que se expresa:
dC/dT = Kd A { Cs-C ) = (D/h) A (Cs-C) = - - - - - - (6)
Donde:
dC/dt = Velocidad de diselucidn.
Kd = Constante de dlsolucién
A = Superficle total.
Cs = Solubulidad de saturacidn del sdlido.
C = Concentracién del soluto en la soluclédn,
La constante de disolucién Kd es lgual al coeficiente de difusién D
dividido por el espesor de la capa de difusidn h. ’
Para particulas esféricas el cambio de superficie se puede relacionar
con el peso de la partfcula, y el modelo que describe este. proceso es
el de 1a raiz cubica de la disolucién ( Hixon-Crowell ).
L e A (7
Donde K es la raiz cubica de la constante de disolucién, Wo y W son el
peso iniclal y el peso de la cantidad remanente en el tiempo t,
respectivamente.



1.4 DISPERSIONES SOLIDAS
1.4.1 AnTECEDENTES'!??"!
Durante los Ultimos afios se ha lnvestigado en una forma exhaustiva
sobre los diferentes métodos para alterar la solubllidad de los
farmacos. Asi se han estudiados diferentes métodos como lo son tamafio
de particula, cosolvencla, pH, profarmaces, grupos funcionales
solubilizantes, etc. Resultando estos métedos en varlas ocasiones
bastante ventajosos; Si bien dichos métodos mencionados todavia se
pueden segulr estudiando y proporcionar una mayor informacién. En la
actualidad han surgldo nuevas alternatlvas como son las que implican

una manipulacién del estado sSlido tales como las dispersiones s&lidas
y el polimorfismo.

Con respecto a las dispersiones s&llidas estan han sido ampliamente
utiljzadas para aumentar la solubllidad de aquellos farmacos que
presentan este tipo de problema. Por otra gparte también se les ha
utilizado como un medlo para la preparacién de formulaciones con
caracteri sticas efervescentes. Reclentemente se han contemplado como
una alternativa para la obtenclén de sistemas de llberacién
controlada.

1.4.2 DEFINICION
El termino DISPERSIONES SOLIDAS O DISPERSIONES EN EL ESTADO SOLIDO fue
inicialmente utilizadas por Sekliguchi y Obi (‘.961)5“?’43yersnhn Gibaldi
(1966).‘29(‘:hlou y Riegelman (1971);“53’1 se aplica a aquellos sistemas en
los cuales uno o mAS ingredientes activos estan homogéneamente
dispersos y distribuidos en forma ultrafina en un acarreador !nert:e o
matriz en el estado sélido y que se preparara mediante los métodos de
cofusidn, cosolvencla o mediante‘ una una combinacién de ambos mé&todos.
1.4.3 METODOS DE FPREPARACION ‘!5:30-31)

Exlsten dos procedimientos basicos que se utilizan para preparar las
dispersiones s&lidas : cofusién y cosolvencla. Por otra parte existe
un metodo alternativo que resulta de la combinacién de los anterlores
denominado mixto o fusidn-solvencia,
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El PROCESO DE COFUSION prevee que a través del calentamiento se llege
al estado liquido del ingrediente activo y el acarreador, favoreclendo
asf la interacion molecular entres estos compénentes.

Ademas con frecuencia puede obtenerse supersaturacién de un soluto por
enfriamiento rapido del fundldo. Bajo estas condiciones la molécula
del soluto es arrestada en la matriz del solvente por el procese de
solidificaci®n instantanea.

El proceso de manera esquemdtlca sigue las sigulentes etapas:

Mezcla fisica PA y Fusién Enfriamientol

Acarreador T

Trituracién, pulverizacién

y Tamizado del producto.

Mediante el METODO DE’ COSOLVENCIA puede no alcanzarse una
supersaturacién del scluto en el sistema sélido, excepto st este
presenta alta viscosidad. Las etapas que comprende dicho proceso se
tlustran a continuacién:

Disolucién de la mezela fislca Evaporizacién del

principio activo y acarreador. |—— Solvente.

-

Trituracién, pulverizaclén

y Tamizado del producto.

El método alternativo de FUSION-SOLVENCIA resulta de utilidad cuando
existen problemas tales como’ la Inestabilidad *~ térmica [
inmiscibilidad. El cual es particularmente ttil para activos con altos
puntos de fusidn o que son termolabiles. Se usan peque-as cantidades
de solventes orgadnlcos para disolver el farmaco, la solucidn se
adiclona al acarreador fundido y la mezcla resultante se evapora a

sequedad. Un esquema del proceso se observa en el sigulente diagrama:
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Solubilizacidn del P.Actlivo
en un solvente organico.

adicionar a Acarreador

Fundido.

La mezecla se evapora a sequedad.

Trituracién, pulverizacidn y tamizado

1.4.4 DIFERENCIAS TECNOLOGICAS DE LOS METODOS DE PREPARACION 4+1%!

Aparte de las diferenclas en el procedimiento anterlormente
enunciadas, dichos mé&todos presentan clertas caracteristicas las

cuales a continuacién se describen (Tabla I):

MET. COFUSTON. MET.COSOLVENCIA. FUSTON-SOLVENCIA,
. 1.No omples 1.5¢ pueden utill- | 1.Combina ambas
solventes zar acarreadereos ventajan.
5 toxtcon. con alte punto 2.UL11 para P.A.
i 2.E1 metodo de fustan. con alto punte
§ os simpla 2.8 avita la de fusion o -
y ademssu descomposiclan termolabiies.
ecanomico termlca.
T.Solaments - 1.indisponsable 1.Existe una proba-
os utll para ol ompiso de ble inmisclbilidad
acarrocadores %0lventes orga- entre el sclvente
de baje punto nlcos solocclonado o el
g de fusion. 2.A1to costo. active dimuslto
3.01flcultad en la con el acarreador
2 remocion total fundido.
3 I probable - del molvents.
2 descomposl- 4.Es necesaria la
cian teratca
seleccion de un
solvente comun.
3.provable - S.Reuulta difictl
Inmipctbllidad
la reproducion de
tas formas crimta-
tinas.

TABLA I : Cuadro comparativo para los diferentes m&todos de
preparacién de Dispersiones Sé&lidas. .



1.4.5 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ACARREADORES‘'® -3
Un acarreador candidato para una dispersion sélida debe satlsfacer los
siguientes criterios:
a) Tener adecuadas propiedades de disolucién intrinseca.
b) Ser quimicamente compatible con el principlo actlve y no formar
complejos o compuestos con grandes constantes de asociaciédn.
c) Ser farmacologicamente inerte y no ser téxico.
d) Estar en una proporcién activo-acarreador de tal forma que
prevenga la descomposicén,

CARACTERISTICAS DE LOS ACARREADORES EN COFUSION
Ser quimica, fisica, term{camente estable y bajo punto de fusién.

No Interaclonar quimicAmente con el principlo activo.

ldealmente solidiflcar en un sélido discernible, perceptible y
estable en forma rapida y con completa recristalizacidn.

i

Mantener al farmaco en dispersidn cristalina fina.

Ser misclible con el active en el estado 1liquido.

CARACTERISTICAS DE LOS ACARREADORES EN COSOLVENCIA
. .
Ser soluble en una gran variedad de solventes organicos.

Ourante la evaporizacldén ser capaz de pasar a través de un
estado vitreo.

Ser capaz de retardar la cristallzacién del faArmaco y mantenerlo
en un estado molecularmente disperso.

Es esenclial que cocristalice con el activo.
1.4.6 ESTRUCTURA DE LAS DISPERSIONES 'Y
Existe un conjunto de reglas sobre el comportamiento cualitativo de
clerto grupo de dispersiones. Estas reglas se refleren al tamafio
relativo de las moléculas que se encuentran en la formacién de las
dispersiones y a 1la clase de fases que pueden formarse segun la -
estructura de los componentes.
El factor de tamafo, el factor valencia, el factor estérico, la
influencia de la temperatura, el grade de ordenamiento de las
dispersiones, el mé&todo de preparacidn entre otros, son factores
determinantes que condiclonan el sistema o estructura fisicoquimlca
obtenida.
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1.4.7 ESTRUCTURAS FISICOQUIMICAS'!S:3-34)
Las estructuras flsicoquimicas de estas dispersiones tienen un
importante papel en el control de la llberacidn y disolucién. Se han
descrito sels estructuras representativas de las Interaciones entre el
acarreador y ¢l activo. Una breve explicacién de cada una de las
estructuras se revisa a contlnuacion:
.Mezclas eutéctlcas simples.
Soluciones sSlidas.
Solucliones vitreas y suspensiones vitreas.
Preclpitaclones amorfas en un acarreador cristalino.

Formaclién de compuestos o comple jos.

0w e W

Comblinaciones.

MEZCLAS EUTECTICAS SIMPLES''™

Podemos decir que un eutéctico es una mezcla de composicidén fija, que
se comporta come sl fuera un compuesto pure ya que solidifica a
temperatura constante, esta temperatura es mipima y se llama
temperatura eutéctlca (Fig. S).

La mezcla eutéctica slmple se prepara generalmente por solidificacién
rapida del liquido es cual es producto de la fusldn de dos compuestos
que muestran completa misciblllidad 1fquida y ninguna solubildad
sélida.

TEMPERATURA
A
8 LIQuIbo D
c
SOLIDO A

- 30LI00 B

«L10UIDO B N " +uauio a
€
SOLIDO A ¥ SOLIDO B + EUTECTICO
o 00% B
100% A COMPOSICION []

FIQ & : DIAGRAMA DE FASES SIMPLE DE DOS COMPONENTES
CON LA FORMACION DE UN EUTECTICO.
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Donde: .

A y D Representan la temperatura de fuslén de los compuestos puros.

B y C Corresponde a dos puntos donde el segundo co;npuestu esta actua
como una impureza al deprimir el punto de fuslc;n.

E corresponde a la mezcla eutéctica.

Una dispersién puede ser biparia, ternaria, cuaternaria, etc. segin el

numero de componentes que intervengan en su composicién.

Por ser las dispersiones ternarias sistemas no muy frecuentes de

trabajar dentro del &rea farmacéutica solo se comentan las mezclas

eutécticas simples de tipo ternario (Flg. 6).

LQuibo

FIG 6 TEANARIO (T } DE UN
SISTEMA EUTECTICO CON TRES COMPONENTES. DONDE
E1, €2 Y E3 SON EUTECTICOS ENTHE DOS COMPUESTOS,

E REPRESENTA EL EUTECTICO GLOBAL.

En dicho dlagrama cada una de las caras representa un diagrama
eutéctico simple de dos componentes con la formaclén de un eutéctico.
Dentro del espacio geométrico del dlagrama puede observarse la
formacién de un eutéctico (eutéctico globlal).

SOLUCIONES SOLIDAS 93¢
Una solucién sélida se produce cuando un ~soluto solido: se disuelve en
un -solvente sdlido-. Esto se denomina mezcla de cristales .debido a que
los componentes cristallzan Juntos en un sistema de una sola fase.
Las soluclones s&lidas se clasifican de acuerdo a los siguientes
criterio de miscibilidad y a su estructura cristalina.



Continuas.

n 1DAD
SCIBILIDA [Dll:onllnull.

SOLUCLIONES
SOLIDAS

ESTRUCTURA [Sublr.llm:lonnle-.
CRISTALENA Intersticlales.
Las propledades de cada subgrupe se revisan a continuacién en forma
breve.

SOLUCIONES SOLIDAS DE ACUERDO AL CRITERIO DE MISCIBILIDAD

SOLUCIONES SOLIDAS CONTINUAS:

En estos sistemas los dos componentes son solubles en en estado sélido
en todas proporciones. La diferiencia de miscibilidad puede ocurrir
cemo resultado de una solubilidad limitada en el estado sSlido a bajas
temperaturas (Fig. 7).

TEMPERATURA
Liauico

o
100% A COMPOSICION

FIG 7 1 DIAGRAMA DE FASES DE UNA SOLUCION SOLIDA
CONTINUA PARA UN SIBTEMA BINARIO,

Donde los puntos sefialados representan:
A: Linea de 1lfquidos. B: Equilibrio sélido-1fquido.
C: Curva de solificacion. D: Zona de lnmiscibilidad.

SOLUCIONES SOLIDAS DISCONTINUAS:
En contraste con las anteriores, existe sclubllildad limitada de un
soluto en un solvente s6lldo, en este grupo de soluclones sdllidas cada
componente es capaz de disolver al otro a clerto grado por arriba de
la tesperatura eutéctica (Fig. 8). Donde se observa lo siguiente:
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« y 8 Corresponde a la solucidn s&lida del compuesto B en Ay a A en
B8 respectivamente.

1 Representa la temperatura del compuesto puro.

11 Es un sistema binario con a% del compuesto B (a¥% < a).

II1 Corresponde a un sistema binario con b% de B (&« < b% < E).

IV Es la composlcién eutéctica (conocido como eutectolde), es decir
una mezcla flnamente dividida de « y B.

V Composicién binaria con c% de B (E < c% < B).

VI Sistema binario con d% de B (8 < d% < 100% B).

TEMPERATURA
1
Vi
LIQUIDO /
. B
- LIouIDo v/ eiaueo /
- l
E
/ “-8 \
o 100% B
100% A COMPOSICION o

FIQ. 8 : DIAGRAMA DE FASES CON DOS COMPONENTES DE UNA
SOLUCION SOLIDA DISCONTINUA CON FORMACION DE UN EUTECTICO.

SOLUCIONES SOLIDAS DE ACUERDO AL CRITERIO DE ESTRUCTURA CRISTALINA
SOLUCIONES SOLIDAS SUBSTITUCIONALES:
La molécula del solvente es sustituida por una molecula del soluto en
1a red cristalina del solvente sSlido. Esta puede formar una soluclién
s&)llda continua o discontinua. El1 tamafio y los factores estéricos de
la molécula del soluto tlenen un papel decisivo en la formacion de
este tipo de soluciones s&lidas. El tamafio de la molécula de solutoc y
del solvente deberan ser tan parecidos como sea posible (Fig. 9.a).
SOLUCIONES SOLIDAS INTERSTICIALES:
El soluto (molecula huesped) ocupa el espacio Interstlclal de la red
del solvente. Estas forman por lo general una solucién s&lida de tipo
discontinua. El tamafio del soluto es critico a fin de que pueda darse
el acomodamiento en los intersticlos (Fig. 9.b).
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FALLA DE ORIGEN

T +

O

SOLUTO §OLIDO
SOLVENTE 8OLIDO

oXo ¢ (b}

)

FIQ. @ : SOLUGION SOLIDA DE TIPO SUSBTITUCIONAL (a}
€ INTERSTICIAL (b).

PRECIPITACIONES AMORFAS EN UN ACARREADOR CRISTALINO ‘153
En lugar de formarse una mezcla eutéctica simple en la cual tanto el
activo como el

acarreador cristalizan simultaneamente. el farmaco

precipita como un sélido &morfo en un acarreador cristalino.

FORMACION DE COMPLEJOS O COMPUESTos''® -1
La complejacidn puede cons)derarse como una asocliaclén reversible de m

moleculas de un sustrato (S} con n moleculas de un ligando (L} para
formar una nueva especie (Fig. 10).

TEMPERATURA
A
\ Liquipo [3
N c L
~
SR :
Ll ;
SOLIO AB N / SOLIDO B
B/ * LIQUIDO « LIQUIDO
D
SOLIDO A - SOLIDO AB
SOLIDO B « SOLIDO AB

0 100% B
100% A COMPOSICION )
MA DE FASES DE DOS COMPONENTES CON LA
UN COMPLEJO ENTRE LOS COMPUESTAS A y 8.

T
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Si blen el complejo en sl no es una estructura fisicoquimica, dentro
de las disperslones se comenta debldo a la frecuenclia con que se
observa dentro de la preparaclén de estas.

Donde los puntos sefialados representan:

A y E los compuestos puros A y B respectlvamente.

B La formacién de un eutéctico entre el compuesto A y el complejo AB,
C Coresponde al complejo AB.

D Formacién de un eutéctico entre el complejo AB y el compuesto B.

SOLUCTONES VITREAS Y SUSPENSIONES VITREAS'!!
Dichas soluclones son sistemas en los cuales un soluto se disuelve en
un solvente vitreo, estas se obtlenen generalmente por templado
abrupto de un fundido.
Por otro lado las suspenciones vitreas se refleren a una mezcla en la
cual un precipitado se resuspende en un solvente vitreo,
COMBINACIONES '15+3))
Esto se reflere que en la preparacidén de las respectivas dispersiones
se pueden encontrar mas de una de las estructuras flsicoquimicas
anterlormente descritas, es decir mecanismos miscelaneos.

1.4.8 DISPERSIONES MADRES'?"
Para garantizar una composicién homogénea en una dispersién puede
recurrirse a la preparacién de dispersiones madres o predispersiones.
Por ejemplo sl una dispersién formada por los compuestos A y B que ha
de contener cantidades pequeffas de C, el cual tlene problemas de
miscibilidad. es conveniente preparar aparte una predispersién con los
compestos Ay C o By C. en la que C se hallara en un porcentaje mucho
mayor que en la que se encontrara en la dispersion final.
Posteriormente se pucden tomar clertas cantidades de la predispersién
para afadirlas a las disperciones de A y B hasta que la proporcidn de
C en la dispercién de A, B y C sea la deseada.
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1.4.9 ESTABILIDAD DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS '1%+24:26,30-31)

Un problema que puede presentar cuando se prei)aran dispersiones
s6lidas es el referente a su estabilidad (Tabla I1). Esto en parte se
debe a que se puede encontrar un estado altamente energétlico, por lo
cual se puede obervar clertos efectos de envejecimiento para las

diferentes estructuras fisicoquimicas como vemos a continuacién:

ESTRUCTURA FISICOQUIMICA POSIBLE EFECTO
Eutéctica Simple. fenSmeno de agrupamlento o
aglomeracion.
Soluclén solida. precipitaciédn o demezclado
Solucldn vitrea, puede sufrir tranformacidn
dando una forma mas estable,
Amorfo en un acarreador el estado amorfo y las formas
cristalino. cristalinas metaestables estan

sujetos a cambios con el tlempo.

TABLA 11 : Efecto del envejecimiento sobre las Dispersiones
So11idas.

Si blen hay trabajos que reportan que ciertas dispersiones no sufren
alteracidn durante el almacenamiento'?**?®’Es conveniente pensar en la
estabilidad desde el punto de vista del estado sélido, es decir que
pueda haber una reacclédn de tipo indeseable entre el acarreador y el
farmaco disperso.

1.4.10 FUTURO DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS'Z7+30-2"
El manejo del estado s&lido, en particular las dispersiones s&lidas
contituyen un campo el cual puede ser muy importante en los préximos
afios por la versatilidad y la factibilldad que tiene el proceso.
Es decir puede ser wGtll para mejorar la disolucién, favore.cer las
condiciones de obtencién de efervescentes, controlar la llberacién de
farmacos y una posible mejora en las propledades de compresién de un
exciplente o principte activo. Todo esto dentro del area
farmacéutica.
Tamblén es conveniente aclarar que pueden ser utllizadas con flnes

muy semejantes en otras areas, tales como la cosmética.
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1.4.11 METODOS DE CARACTERIZACION'®425:36-39)
Existe un conjunto de mé&todos para la carac;.erlzaclén de las
dispersiones s&lidas, si blen es frecuente para algunos casos el hacer
uso de mAs de uno de ellos. Entre los métodos de caracterlzaclén mas
usuales e importantes se encuentran:

Analisis térmico.
METODOS DE Difraccion de Rayos X.
CARACTERIZACION Microscopia y termomicroscopia.
Espectroscopia de L.R.
Cinética de disolucién.

ANALISIS TERMICO'?®3%

El analisis térmico ha jugado un papel Importante en el analisls de
las dispersliones s&lidas pero requiere el soporte de otras técnicas.
Dentro de las técnicas de analisis térmico, la calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y el analisis termogravimétrico (TG) son
las mas comunes y mas utilizadas. El DSC es partlcularmente util en la
determinacién de la solubilidad de un farmaco en un polimero o
acarreador, tanto el TG y el DSC son capaces de detectar
modificaciones polimdrficas, aparicion de eutéctlicos, soluclones
sélidas e interacciones en el edo. s&lido. Tinen ademas un papel
importante en la predicién y andlisls de la establlidad,

DIFRACCION DE RAYGS X (3¢-25:37-20)
Dentro de las técnicas de dlfracclér; de rayos X, se encuentran las
técnicas de monocristal y la de polvos, la primera tiene la ver;ta_)a de
propocionar los parametros.de celda correspondientes a la muestra. En
lo referente al método de los polvos, proporciona las caracteristicas
cristalinas de la muestra, es potencialmente util en el estudio de la
estabilidad de las dispersiones, cristalinidad del sistema,
determinacién de formas polimériicas, estructura cristalina,
identificacién, analisls quimico, dlagramas de fases, tamafio de
particula e interaclones s&lido-sélide.



MICROSCOPIAY®

Dentro de 1los métodos microscéplicos mas lmpor.tantes que pueden
utilizarce se encuentra la microscopia dptica, de cantraste de fases y
ia microscopia electrédnica.

Las dos primeras técnicas son utiles para el estudio de las
dispersiones s®lidas, ya que proporciona .las caracteristicas sobre el
aspecto externo de la dispersidén, y en determinado momente 1la
apariencia y homogenldad.

La técnica mis recomendable desde el punto de vista microscopfa -

electrdnica es la microscopia electrédnica de barride, Esto se debe a
que proporciona detalles maAs flnos de las dlspersiones, es decir
presenta una alta resolucidn,

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJD'™+3%
Durante la formacién de las dispersiones sGlldas, generalmete oéurren
interaciones intermoleculares. Estas Interacliones pueden ser deseables
para los fines que se persiguen cn la preparacién de estas. No
abstante pueden ocurrir interaclones no deseables las cuales pueden
generar una Imcompatibilidad y por consecuente alterar la estabilidad
qulmu;a del farmaco.
Estas interaciones pueden ser estudladas y anallzadas a tLtravés
de espectroscopfa de infrarrojo.
CINETICA DE DISOLUCION!®™*¥
La clnética de disclucidn es un método que toma upa mayor lmportancia
dependlendo el objletivo que se persigue en la preparacidn de las
dispersiones solldas, Dicha caracterizacion es normalmente reallzada
con comprimidos de area superficial constante, las cuales se comparan
con las respectivas mezclas fisicas. Esta técnica correlacionada con
otras puede llegar a proporciohar evidenclas sobre el tipo de
estructura fisicoquimica de la dispersion.
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1.5 PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS

1.5.1 FUROSEMIDA

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA FUROSEMIDA. ‘-5
En lo referente a la furosemida podemos menclonar que es un derlvado
del acido monosulfamilantranilico, la cual tiene diferencla con sus
anilogos en cuantc a potencla en solo algunos mliligramos, pero
presentan el mismo efecto farmacoldgleo.
Farmacolégicamente esta clasificado como un diurético “Techo alto o
elevado”, termino que se ha usado para denotar un grupo de diurétlicos
de acecidn caracteristica sobre la funcién tubular renal,
Estos agentes de accién corta inhlben la resorcién del NaCl en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle, debido a la gran capacidad de
absorcidn del Na' de este segmento, los agentes que actuan sobre este
sitio producen un efecte diurétlco mucho mayor que el observado por
cualquier otro grupe de diuréticos.

NOMBRE QUIMICO, ‘5-%%!
Acido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2 [2-furantrimetillamonio] benzoico.
Acdlo 4-cloro-n-2-furimetil)-5-sulfamoilantranilico.
Acdio 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranilico.

FORMULA ¥ PESO MOLECULAR'S'™S

CooH !l l}
-
N Se] n

P.M. = 330.7

Ci12H11C1N20sS

CARACTERISTICAS FISICAS'S!™5%:59!

La furosemida es un polvo cristalino blanco o llgeramente amarillo, e
inodoro. Practicamente insoluble en agua, escasamente "soluble en
cloroformo, soluble en 75 partes de etanol, en 15 de etanol y 850
partes de eter, soluble en acetona, metanol, dimetil formamida y en
soluciones acuosas de hidréxidos alcalinos.

pKa 2.9
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CARACTERISTICAS ESPECTROFOTOMETRICAS ‘S1+5%!
ESPECTRO DE U.V:
En el intervalo de 220-40C nm, una solucién de hidréxido de sodio 0. 1M
al 0.0005% peso/volumen exhibe 3 maximos a 228nm, 271 y 333 nm.
En el intervalo de 200-400 en soluciones etandlicas, de concentraclén
de 2.5 a 25g/ml exhibe 3 maximos a 225, 273, y 326 nm con los valores
de Alfa de 1013.50, 693.00, 156.17.
ESPECTRO DE I.R:
En una pastilla de bromuro de potasio la furosemida presenta é picos
principales a las sigulentes longitudes de onda: 1143, 1668, 1S865,
1240, 1590, 1260.
ESPECTRO DE MASAS:
se registran plces principales a m/2 81, 53, 330, 96, 82, 332, 64 y 63
PARAMETROS FARAMCOCINETICOS ¥ FARMACOLOGICOS'4¢745:56-57)
BIODISPONIBILIDAD: 61% en solucién oral, <70% en intravenosa, 66% en
tabletas.
ABSORCION: 60-70% por doslis oral, 43% en pacientes con enfermedad
renal,
UNION A PROTEINAS: del 91-97%; en su mayor parte a albumina.
BIOTRANSFORMACION O METABOLISMO: Hepatico.
VOLUMEN DE DISTRIBUCION: 0.1-0.2 Lt/k’G, El cual se incrementa en
sujetos con enfermedad hepatica, sindrome nefrético, neonatos.
ELIMINACION: renal {88%), Billar (12%). FArmaco no dializable.
TMAX: Via oral 1-2 hrs, [.V. de 0.25 a 1hr.
EFECTO ANTJHIPERTENSIVO:el ma&ximo se produce varios dias despues del
tratasiento.
COMIENZO DE ACCION: via oral 30-60 min; via intravenosa 5 min,
ACTIVIDAD DIURETICA: via oral 6-8 horas, i.v. 2 hrs,
VIDA MEDIA: normal 0.5-1 hr, anGrice 75-155min, insuficlencia renal y
hepatica hasta 11-20 horas.
POLIKORFISKO'?
El polimorfismo se presenta cuando una sustancia prsesenta mas de una
estructura cristalina, en el caso de la furosemida se han determinado
tres distintos polimorfos, dichas estructuras han sido principalmente
estudiadas a través de difracclén de rayos x (Tabla I1I1) y analisis

térmico como vemos a continuacion:
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RAYOS X.
TIPO DE PICOS DE MAYOR IMPORTANCTA.

POLIMORFO 20 INTENSIDAD RELATIVA.
I 24.8 100
21.3 46
22.9 40
11 17.3 100
20.1 79
6,7 47
111 24.6 100
26.1 98
19.8 94

TABLA 111 : Propledades de difraccion de los

polimorfos de furosemlda.

DSC (CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO).
Forma 1 : muestra una endoterma debll a 138.0-142°C y una endoterma de
fusién a’217°C antes de la descomposicidn.
Forma II : muestra una endoterma debil a 137.0-140.0°C y una endoterma
de fusién de a 217°C.
Forma IIl : muestra una endoterma debil a 184-196°C y una subsecuerite
endoterma de ‘fusién a 213-219°C.

1.5.2 ACARREADORES
EUDRAGIT (64-67)
Bajo la marca regristrada de EUDRAGIT RL y EUDRAGIT RS se les conoce a
las lacas® a base de resinas acrilicas. Las tlpificaciones Rl
(facilmente) permeable y RS (dificilmente permeable) se reflere é las
propledades de permeabilidad de estos recubrimientos a lo 'largo del
aparato dlgestivo.

FUDRAGIT RL y RS son cc;pollmeros a base de metacrilatos con un
contenido bajo de grupos de amonio cuaternario.
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La relacién molar de estos gupos amonio frente a los restantes
metacrllatos-acrilatos neutros , es para el RL de 1:20 y para el RS de
1:40, El peso molecular medlo es 150,000.

CARACTERISTICAS

- Las lacas EUDRAGIT RL/RS son linsolubles en agua y en Jugos
gastricos, aunque son hinchables y permeables: esto significa que las
sustanclas actlvas se llberan por difusién.

- La permeabilidad de los recubrimientos es independiente del pH: esto

significa que la cesién de la sustancia activa es totalmente

independiente de las variaciones del medlo del tracto digestivo de
cada individuc.

- Dichas lacas se pueden nmezclar entre si en cualquier proporcién;
esto significa que las velocldades de entrega pueden varliarse en
una extensa gama.

- Las peliculas de Eudragit son Insclubles en agua, aunque si
hinchables y permeables al agua y a las sustancias activas, a lo largo
del aparato digestivo,

% Los recubrimlentos obtenidos son Incoloros, transparentes y

brillantes. Por lo que es posible teffirse con pigmentos.

EUDRAGIT RL-100 Y Rs-100'¢5~¢7
PRESENTACJION:
sustancia s&llida.
ASPECTO:
granulo incoloro, transparente a llgeramente turblo.
OLOR:

ligeramente aromatico.
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CONTENIDO:
974 de laca seca como minimo.

SOLUBILIDAD:
Soluble en acetona, metanol y cloruro de metileno asl como mezcla de
disolventes a bartes iguales de acetona/isopropanol,
lsopropancl/cloruro de metileno.

ALMACENAMIENTO: .
protegido de 1a humedad y sin sobrepasar los 30°C, se conserva como
minimo 2 afos,

PROPIEDADES QUIMICAS:
Exlsten clertas diferencias entre ambas resinas desde el punto de
vista composicidn, dichas propledades tlenen una relacién con con la
permeabilidad de las mismas (Tabla IV).

TiPO COMPOSICION PROPIEDADES INpIce
. DE_ACIDEZ
RL “Po)ite ‘1 acrijate, metll | sal neutra. 29mg KOi/g
metace a, clorufo de
i Hé-.nacl amohtometacrilato)| altamente permeable]| de laca
RS | Pojlletil mcrijato, mgtil | eal noutra. 29mg KOW/g
patacy Srutords
trime 2%8816aSE8ER 11200 | poce pormesnis de laca

TABLA IV : Propledades quimlcas generales de las reslnas
acrilicas RS y RL.
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| 11. DESARROLLO EXPERIMENTAL. |

2.1 MATERIALES
Furosemlda pura micronizada, USP. (Laboratorios Hoechts de México,
S.A de C.V.).
Furosemida Estandar, pureza 100%.
Eudragit RS-100. {Helm de Mé&xice).
Eudragit RL-100. (Helm de México).
Metanol bidestilado.
Hidrox!do de Sodio en lentejas. (Productos Quimicos Monterrey S.A).
Agua destilada.

2.2 METODOS
Espectrofotometria de ultravioleta.
Conteo microscoplco de particulas.
Método de solventes para dispersiones sélidas.
Microscopia &ptica.
Calorimetria diferencial de barridoe (DSC).
Espectrofotometria de infrarrojo. '
Cinétlica de disolucldn con srea constante (disclucidn intrinseca).
Microscopia electrénica.
Difraccién de rayes x.

2.3 EQUIPO.
Espectrofot&metro de UV- visible. (Bausch and Lomb Spectronic 21).
Microscopico equipado con camara fotografica. (Zelss).
Analizador térmico diferencial. (PERKIN ELMER DSC 7).
Espectrofotémetro de Infrarrojo. (PERKIN ELMER 133C).
Disolutor USP Tipo 2, de 6 paletas. (BG aparatos de laboratorio).
Microscopio electrénico de barride. (JEOL JMS 25 SII).
Balanza analf tica. (Souter Felinwauge Typ 414/10).
Prensa Hidraullca. {(Carver Model-C).
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2.4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL.

2.4.1 EVALUACIONES PRELIMINARES
=Barrido espectrofotométrico del principie activo y de los
acarreadores al U.V. utilizando NaOH 0.02 N. El barrido de cada uno de
los acarreadores se realizo saturando el medlo durante 3 horas con
agitacién (APENDICE A).
-Obtenclén de las curvas de callbracién 3 dias por triplicado
(APENDICE B).
-Determinacién del tamafSo de particula. Esta evaluacidén se realizo
segun el método establecido por Cartensen‘"’. (APENDICE C).
-Determinacion de 1la pureza de la materia prima mediante
espectrofotometria (APENDICE C).
-Determinacfion de la solubilidad de la furosemida como materia prima y
la furosemlda recristalizada mediante ecspectrofotometria de U.V.
(APENDICE C).

2.4.2 PREPARACION DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS Y MEZCLAS FISICAS.
Tanto las dispersiones s&lidas como las mezclas fislcas (testigos) se
prepararén de acuerdo a un modelo por bloque al azar con repeticlones.
Para el caso particular de la cinética de disolucién se trabajo con
mezclas que contenian el 80, 70 ,60 y 40 % de la furosemida.

Las mezclas fisicas correspondientes se prepararén medlante mezcla
tradicional (de excipientes asociados) y utilizando la furosemida como
materia prima, con un tiempo de mezclado de 10 min; el tamafio del lote
fué de 2g. El tamafic de particula de los acarreadores fué el
correspondiente el corte de malla 60/80. ’

Por otro lado las dispersiones se prepararén apartir de soluclones
metandlicas del principilo actlvﬁ y de cada uno de los acarreadores,
posteriormente se afadié el volumen necesario de cada una de las
respectivas soluciones para obtener un lote de 2g, flnalmente se dejo

a evaporar el solvente a temperatura amblente, sin agitaciédn.

2.4.3 CARACTERIZACION
CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.
El analisis térmico se realizd utilizando la técnica de calorimetria
diferencial de barrido en un DSC 7 PERKIN ELMER, las muestras fueron
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de 2-3 sg a una velocldad de calentamlento dé 20%°¢/min, en un
intervalo de 30°- 290°C.

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO,
Las muestras se trataron por el método de pastilla, utilizando como
soporte tromuro de potaslio, en un espectrofotémetro de IR PERKIN ELMER
1330. E. barrido en todos los caso se reallzo en el intervalo de
4000-600 =n '

DIFRACCION DE RAYOS X
Se hizo :tillzando el método de los polvos en un difractémetro de
rayos x (D 5000) poniendo una cantidad de 1la muestra en un
portamues:ras cilindrico de aluminio. Las condliclones de trabajo
fuerdn a temperatura amblente, fuente Cu, voltaje de 30kv, corriente
de 20mA, la muestra se trabajd en un Angulo de 2 8 de 2.5 a 50 a una
velocldad de paso de 0.1°/Scg, con colimadores 2, 2, 2, 0.6.

MICROSCOPIA OPTICA.
€l estudlo de microscopia optica se realizo empleando un microscopfo
Zeliss equlpado con camara fotografica. Las muestras fuerdn observadas
directasente, utilizando como aumentos 16, 40 y 100.

MICROSCOPIA ELECTRONICA.
Colocando una pequefia muestra del polvoe en un portamuestras cllindrico
de bronce mediante el empleo de cinta adhesiva con doble pegamento,
utilizando pintura de carbono en un extremo de este como conductor.
Una vez preparada se recubri® con un baffo fino de oro. Las muestras
fuerdn obsevadas en un microscopio electrénico de barrido {Jeol Jms 25
SII).

CINETICA DE DISOLUCION
Se preapararon comprimidos con una fuerza de compresién de 5000 psi
(2.25 Tons). Cuyo masa fue de 150 mg y un diametro de 6mm, a los
cuales se les determind la cinética de disolucién manteniendo el area
constante al exponer unicamente una de las caras del ~comprimido
(aparato de Wood), utilizando como medio de disolucién 900 ml de NaGH
0.02 N, a 37° ¢ % o.5 y SOrpm b irpm. Cada lote se ensayo por
triplicado siguiendo un diseffo experimental aleatorlzado. )
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| 1. RESULTADOS Y DISCUSION. |

3.1 OBSERVACIONES DURANTE LA PREPARACION DE LAS DISPERSIONES

con

SOLIDAS.
Preparacién de las Dispersiones s&lidas de furosemida
diferentes acarreadores acri licos.
DISPERSION VOLUMEN TIEMPO DE
SOLIDA. FINAL, EVAPORACION.
(% de Furosemida) (m1) DEL SOLVENTE.
.
100% 90.9 2 dias,
. . Aproximadamente
0% 83.5 2 dias.
80% 76.1
0% 68.6 El solvente
60% 61.2 se evapord
s0% 53.8 durante el
0% 6.4 primer dfa.
30% 38.9
20% 31.5
10% 24.1
.
0% 16.7 |

TABLA ¥ : Composiclén y tiempo de evaporacién del

solvente para las dispersiones sélidas.,

22gr/1 1t.

Soluclén metandlica de furosemlda con una concentracién de

los

** Solucién metandiica de acarreador RS o RL cuya concentracién

es de 12gr/100 ml.
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3.2 DIFRACCION DE RAYOS X

Las figuras 11 y 12 muestran el anAlisis por difracciédn de rayos X de
los diferentes tlpos de furosemida utilizados en este estudio y en las
figuras .3 y 14 se aprecian las caracteristlicas amorfas de los
acarreadcres.

En los difractogramas correspondientes a la materia prima micronizada
y la furosemida recristallzada se observan diferencias en la
cristalinidad, ya que esta Gltima presenta una mayor cristalinidad.
Esto puede atribuirse en parte al proceso de molienda (micronizado) al
que se sonete la materia prima.

Con respecto a las mezclas fislcas de furosemlida y las diferentes
resinas acrillcas no se observarén camblos significativos en 1la
cristalinidad del farmaco, simplemente exlste un efecto de diluclsn,
que se refleja en la atenuacién de los plcos caracteristicos de la
furosemida. Las figuras 15 y 16 muestran las mezclas al 40% con la
resina RS y RL respectivamente.

Para las dispersiones sbSlidas, los difractogramas 1ndican que

efectivamente se esta alterando la cristalinldad de la furosemida en
las dispersiones s&lidas, donde dicha cristalinlidad es funcién de la
composicisn de la dispersién., Esto puede apreciarse tanto en las
vmuestras obtenidas a base de Eudragit RS (Flg. 17, 18, 19 y 20); como
para las preparadas con Fudragit RL (Fig. 21, 22, 23 y 24}.

En las figuras 25 y 26 se observan las graficas de intensidad relativa
contra coaposiclén de las dispersiones, para uno de los plcos mas
representativos del farmaco. En estas puede apreclarse el efecto que
tienen los acarreadores sobre la cristalinidad del sistema, es decir
que conforme aumenta la concentracién de cada uno de los acarreadores
disminuye esta propledad. Esto mismo puede apreclarse en la Tabla VI
donde se plasma el efecto que tlenen la composicién de la dispersién
en clertos &ngulos de difraccién para ambas resinas.

Flnalmente la Tabla VIl corresponde a una tabla comparativa entre el
farmaco recristalizado y el micronizado, donde se indica los angules
de difraccién y sus respectivas intensidades relativas, donde pﬁede
apreclarse una diferencia en estos pardmetros lo cual se puede
atribuir al tipo de estructura cristallna presente en cada una de las

muestras.
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INTENSIDAD RELATIVA.

ANGULO 26 24.8B 19.8 26.1 38.0 44.4 18.9
COMPOSICION
(% DE FUROSEMIDA)
100 91.83 ! 31,83 9.20 7.18 i 29.28
20 95.02 | 7B.S4 | 10.52 43.53
80 66.08 | 32.58 } 100 48.10 | 70.56
70 98.65 ! 58.93 ! §5.04 } 26.72 ! 100
EUDRAGIT oo 100 65.91 [ 20.09 } 11.68 | 90.35
RS 50 100 60.04 | 21.97 97.36
40 15.33 $.03 100 38.31 § 21.64
30 9.40 t.44 | 100 | 32.a7 9.40
20 100 40.33 © 15.93
10 a.44 LT EYIRT 8.29
[ 5.57 i 100 35.232 B8.70
ANGULO 26 24.8 19.8 26.1 38.0 44.2 18.9
100 20,47 | 91.83 31.83 | 9.2 ;| 7.14 | 39.2§
90 100 94.53 | 95.30 i 18.85 | 64.05
80 100 95.59 | 67.98 13.88 ! 56.26
70 100 96.75 | 73.75 : 11,87 §9.07
EUDRAGIT 93.79 ; 100 64.21 | 25.98 4.7¢ [ 86.01
RL s0 78.60 ; 100 50.70 | 23.11 86.98
40 12.39 ; 24.57 8.04 i 100 40.25 | 368.59
30 1.65 | 39,25 i 100 48.01 62.73
20 ! 26.64 1.08 | 100 44.30 | 38.30
10 HEE-T PR Y o0.a¢ | 100 49.19 | 52.53
] H ‘100 49.23 | s4.26
TABLA VI : Tabla de Intensidad relativa en funcidn de la

composicién para las Dispersiones

Solidas Furosemida/Eudragit.

F.MICRONIZADA. F.RECRISTALIZADA.

20 INTENSIDAD AELATIVA. INTENSIDAD RELATIVA.
6.6 48,83

17.3 13,87 100

18.1 63,28 67.14

18.9 45.31 39.25

19.8 91.83

20.1 21.09 30,33

21.3 29.75 7.98

22.9 41. 28 56.53

24.8 100 20.47

26.1 17.84 31.83

38 8.72 9.20

444 7014

TABLA VII : Tabla comparativa para diferentes angulos

de difraccién entre la Furosemida recristalizada y micronlzada.




3.3 MICROSCOPIA.

En lo referente al anAlisis microscopico las figuras 27 y 28
evidencian para las muestras puras los cristales cartacteristicos del
farmaco que se distinguen por la forma tabular, acicular y apilada.
Por otro lado las flguras 29 y 40 muestran las microfotografias
correspondientes a una de las resinas acri{licas utllizadas en este
estudio, donde puede apreciarse su morfologia por ambas técnicas.

Con respecto al anallisis microscéplco de la materia prima mlcronizada
pueden apreclarse fragmentos de cristal, muy similares al de Ila
muestra recristalizada (Fig 28).

En las dispersiones s&lidas se observa que al agregar alguno de los
acarreadores tiende a desaparecer la morfologia del cristal del
farmaco y se presentan aparentemente pequefia microcapsulas (Fig
30-35). Dichas mlcrocapsulas tienen un tamafo promedio de 2~ 10 um
(Fig 31-32, 34-35 y 138). Siendo mas apreciables cuando 1la
concentraclén del fArmaco es de 80% y 70% del farmaco.

Por otro lado cuando la cantidad del acarreador es muy grande se
observéd un aglémerado compacto solido, donde pueden apreclarse las
microcapsulas oclulidas.

En las flgurx'as 36- 38, correspondientes a las microfotografias de
algunas dispersiones s&lidas sometidas a un estudlo de disclucidn de
1.5 horas manteniendo el area constante, puede observarse la
superficle de la tableta intacta, totalmente lisa y uniforme (Fig.
36).

Las microfotografias subsecuentes muestran la superficie del
comprimido a un tlempo preestablecido de disolucidn. En estas puede
apreciarse como el medio de disolucidn ha penetrado al comprimido y a
generado la formacién de canales o poros a través de los cuales
probablemente se libere el farmaco en la forma libre y a partir.de las
microesferas que también estan slendo liberadas.

Por ultimo la figura 41 correspondiente a una microfotografia tomada
en el micréscoplo ©ptico puede aprecirse como en dicha dispersién
tiene aspectos morfoléglcos y superficlales diferentes al de los
componentes por separado y observandose una mezcla e inclusién de los
diferentes cristales.
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FIGURA 27 FIGURA 28

MICROSCOPIA ELECTRONICA.

FIG. 27: Furosemida Recristalizada.
200 aumentos.
FIG. 28: Furosemida Micronizada.
2000 aumentos.
FIG. 29: Eudragit RS. 45 aumentos.

FIGURA 29
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FIGURA 30 FIGURA 31

FIG. 30: D. SSlida Furosemida 90X/RS.
1000 aumentos. .

FIG. 31: D. S6lida Furosemida BOX/RS.
2000 awmentos.

FIG. 32: D. S61ida Furosemida 7O%/RS.
1500 aumentos.

FIGURA 32
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FIGURA 33 FIGURA 31

FIG. 33: D. S&lida Furosemida 90%/RL.
700 aumentos.

FIG. 34: D. S41ida Furogemida 80%/RL.
2000 aumentos.

FIG. 35: D. S&lida Furomemida 70X/RL.
1000 aumentos.

FIGURA 35
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FIGURA 36 FIGURA 37

TABLETA EXPUESTA A 1.5 HRS EN
DISOLUCION,

FIG. 36: D. S&51ida Furosemida 70%/RL.
Tableta intacta. 300 aumentos.

FIG. 37: D. S&1ida Furosemida 70%/RL.
450 aumentos.

FIG. 38: D. Solida Furosemida 70%/RL.
4500 aumentos.

FIGURA 38



MICROSCOPIA OPTICA

FIGURA 39 : FUROSEMIDA RECRISTALIZADA. 16 Aumentos.

ad WG ¥

R b,
EUDRAGIT RS. 40 Aume:

FIGURA

40 ¢ ntos.



FIGURA 41 : DISPERSION SOLIDA
FUROSEMIDA 50%/RL.

16 Aumentos.



3.4 CINETICA DE DISOLUCION.

Con respecto al estudlo de disoluclén se observa que la furosemida
micronfzada tlene una mayor disolucién en comparacién con la
furoseeida recristalizada, esto se atribuye basicamente al tamafio de
particula que presentan ambas muestras y a su solublliad (Flg. 42 y
43). En las flguras 44 y 45 se observan los perfiles de disolucién
para las dlspersiones sélidas tanto para las preparadas a base de
Eudragit RS come RL. En donde se observan que cada sistema presenta un
orden de liberacién . Dicho orden depende tanto de las caracteristicas
de permeabiilidad del acarreador coms de la composicién del sistema.

En las figuras 46 y 47 muestran los perfiles de dlsolucién de las
mezclas f!sicas en comparacidn con la materla prima micronizada,
observandose que estos slstemas tambien tilenen cierto efecto en el
control de la liberacidn, en ambas resinas.

Por otro lado en la graflca comparativa (Fig. 48) se observa que las
dispersiones en verdad tienen un mayor control de !a liberaciédn en
compara:lén con sus respectivas mezclas ffsicas.

Con respecto a el andlisis de varianza al utilizar un disefo de

bloques al azar con repeticlones al considerar como fuentes de

variacion el tipo de resina, la composicidn de las dispersiones y la
interaclén tipo de resina-composicién, se determinardn diferenclas
signifizativas. ’

Respectio al comportamiento cinético de las dispersiones sdlldas se
realiz3 un analisis de regresién lineal de acuerdo a una cinética de
orden cero {(Tabla VIIl), obteniendose en la mayoria de los casos un
ajuste altemente satisfactorio, de donde podemos decir que el modelo
de llberacidén cinético esta dado por la siguiente relacién:

Ct =Ci + Kt en donde:
CL=COMCENTRACION A UN TIENPO T.  CL=CONCENTRACION EN EL INTERCEPTO.
K = CONSTANTE DE VELOCIDAD DE DISOLUCION,
En esta misma tabla se observa que con el RS muestra un mayor retardo

en comparacidn del RL, y ademas el retardo en la liberacidn se
incrementa al aumentar la cantidad de este. Ademas cabe mencionar que
se observd que a las concentraciones mas altas del Eudragit RS se
observa un perlodoe de retardo en la liberacidn (Tlag), lo cual se debe
ala baja permeablllidad de este carrreador y a la cuntidad del mismo,
esto mismo puede ser relaclonado con el anAllsls por espectroscopia de
Infrarrejo.
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- FIGURA 46 ; Liberacion observada en
mezclas fisicas para el sistema
Furosemida/Eudragit RL.
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FIGURA 47 : Liberacion observada en
meacias fisicas para ¢ sistema
Furosemida/Eudragh RB.
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Figura 48 : Portil de disolucién
comparativo de mozclas flsicas y
dispersiones sélidss en ambas resinas.
RESINA DISPERSION l'ﬂﬁcm PENDIENTE Rz * L;Bm
(% DE P.A.)
80 6.3690 | 1.86571 | 0.9947 |  20.17
RL 70 5.6959 1.278¢8 | 0.9876 15.36
& 5.5864 0.97419 | 0,9954 13,08
40 7.6022 0,57668 | 0.9891 12.27
80 6.2652 1.61999 | o.985¢ . 19,27
RS 70 §.7392 1.20277  0.9758 |  14.39 .
60 5.2507 0,98187 | 0.9807 ;| 12.09
40 7.3584 0.50339 | 0.9646 | 11.22
TABLA VIII : Tabla de resultados de regresién para

las dispersiones s&lidas al considear una cinética de orden.cero.
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3.5 ESPECTROSCOPIA DE INFRARRQJO.

En dicho analisls se observé que no hubo diferencias entre la materia
prima micronizada y la furosemida recristalizada, observandose en
ambas muestras los plcos principales de acuerdo a lo marcado por
Clark’s ‘*% (Fig. 49).

En estos mismos espectros se observa claramente el barrido en la zona
correspondlente a 4000 - 2000 cm", donde pueden apreciarse los plcos
carcteristicos del grupo amino, grupe carbonilo y curva para hidroxile
de tipo acido, respectivamente.

Para el caso de las dispersiones hechas a base de eudragir RS (Fig.
50-52) se observa la desaparicién de una banda correspondieni’.e al
grupo amino, asi como el corrimiento de 1la banda perteneciente al
grupo carbonilo, ademas de ensancharse la curva del radical hidroxilo

de tipo Aclido. Lo cual se atribuye a dos princlpales interacliones:

- Interaclén entre el grupo amino de la furosemida con el grupo
carbonilo del acareador.

- Interacién entre el grupo carbonile de la furosemida con el grupo
amino del acarreador.

Donde ambas interaciones se realizan a nivel de puentes de hidrogeno.

En el caso de las dispersiones donde se trabaj& con el Edragit RL
(Fig. 53-55) se observa un efecto muy similar para la banda
correspondiente al grupo amino del farmaco.

Por otro lado se aprecia la aparicién de la banda perteneciente al
grupo C-H del acarreador, lo cual hace pensar que dlcho acarreador es
de mayor peso molecular.
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FIGURA 49 :

FUROSEMIDA MICRONIZADA.

FIGURA 50 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA
D. SOLIDA FUROSEMIDA SOX/RS.
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FIGURA 51 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA
D. SOLIDA FUROSEMIDA 70%/RS.

FIGURA 52 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA
D. SOLIDA FUROSEMIDA SOX/RS.
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FIGURA S3 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA

D. SOLIDA FUROSEMIDA 90%/RL.
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FIbURA 54 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA
D. SOLIDA FUROSEMIDA 70X/ RL.
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FIGURA 55

ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA

SOLIDA FUROSEMIDA SOX/RL.

D.



3.6 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

En los termogramas correspondientes a las dispersiones sdlidas se
consideraron basicamente los e¢ventos que pueden ser asoclados a
farmaco o a alguna de las reslnas, con la flnalldad de constriur los
diagramas de fases sdlido-1fquido respectivos a cada slstema.

Cuandoe la composlcién de farmaco es mayor del 80% en el caso del RS y
mayor de 904 en el case del RL, se observa un aumento en el punto de
fuslén lo cual hace creer en la formacién de un complejo, esto puede
ser corroborado por el anallsis de espectroscopfa de infrarrojo. En el
otro extremo, es decir cuando la composicidn de furosemlida es de
S0-70% si se observa el efecto que tlene esta al deprimir el punto de
fusidn,

Con ambas resinas se aprecia un diagrama de fases muy similar es decir
que en ambos casos la tendencla es la misma.

Para el caso de eudragit RS cuando la composicién fue mayor del S0% no’

se registro ninguna transicién en el intervalo de temperatura
trabajado.

En las figuras 56 y 57 se observa una zona central punteada que
corresponde a la posible presencia de una mezcla eutéctica, lo cual es

posible sup dada 1a t

a que pr an los termogramas.

Por otro lado dichos diagramas de fases evidencia claramente como la
compoEicién es una varlable critica en la obtenclédn de estos slstemas.
Esto puede ser visto desde esta perspectlva o a su vez podria ser
analizado mediante los valores de AHf de cada una de las transiclones
observadas en esta regién,
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| Iv. CONCLUSIONES. |

~ La formacién de dispersiones sdlidas alterd la cristalinidad de la
furosenida, favereciendo la apariclén de mlcrocapsulas y precipttados
amorfos como sge aprecio en la caracterizacién por microscopta
electrénica y difracclén de rayos X.

~ Se determin& que la formaclén de dlspersiones s&lidas y la cantlidad
de acarreador Influyen directamente en la velocidad de disolucién.

- Por otro lade las caracterLsticas de solubllidad y permeabilidad del

acarreador selecclonado son determinantes en la liberacidn del

farmaco.

‘- Se concluye que la tecnologia de las dispersiones sélidas es un
alternativa que ofrece un amplic campo de investigacién que en la
actualldad ha sldo poco utilizado para la obtencién de formas
farmacéuticas de liberaclén controlada.
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V. APENDICES

APENDICE A

BARRIDO AL UV DE LA FUROSEMIDA

ABSORBANCIA

0 L A L . N i 1 1 3 A
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
LONGITUD DE ONDA {nm).

9.26 m/ml.




BARRIDO AL UV DEL EUDRAGIT RS-100

ABSORBANCIA
a4

0,03
002}
0.011
o 2 : . s L : . :
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
LONGITUD DE ONDA(nm!
BARRIDO AL UV DEL EUDRAGIT RL-100
ABSORBANCIA
1
[X:]2
osl
o4t
o2f
° . L 2 s . . L s n
200 220 240 280 300 - 320 . 340 360 380 400

LONGITUD DE ONDA{nm)



APENDICE B
CURVAS DE CALIBRACION
r — ST
T
Mcg/ml At A2 A3 A Ccvi
" 4 .198 .200 . 202 . 200 1.0001
8 - .382 . 386 . 384 . 7366
12 .573 .572 .57 .572 . 1786
16 .732 .736 733 . 7336 . 2843
5 20 . 891 - . 880 . 8855 .B784
“ 24 1.038 1.044 1.042 1.0413 .2928
NOWERD 2
Mcg/ml Al A2 A3 A Cva
4 . 192 . 192 194 . 1926 . 600
8 . 380 .77 . 376 3776 . 553
12 .568 . 562 .568 . 566 .6138
16 . 756 | 754 . 750 .7533 . 4060
20 .909 | .905 . 905 . 9063 . 2555
24 1.060 ] 1.062 1.066 1.0626 . 2869
. "NOMERD 3
Mcg/ml Al A2 A3 A cv%
4 . 189 . 193 . 193 . 1916 1.2021
8 . 381 . 386 .388 .385 .9373
12 .584 .576 .574 .578 .9147
16 .758 . 768 .75% .7616 . 7224
20 .914 . 920 .916 . 9166 .3348
24 1.081 1.086 1.086 1.0843 .2683
CURVA M B C. DE CORRELACION
1 . 041948 . 048796 . 9989
2 .043738 .030777 . 9990
3 . 044585 . 028689 . 9991
CURVA Fexp. F.g9Tablas OBSERVACION
2 . 008246 5.41 La Curva es llneal.
3 .002003 5.41 La Curva es lineal,
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ESTA TESH
ghUR DE 1A

APENDICE C

EVALUACIONES FRELIMINARES.

SOLUBILIDAD DE LA FUROSEMIDA

MUESTRA SOLUBILIDAD X cvy%
F.MICRONIZADA. 6.1609 mg/ml . 962866
F.RECRISTALIZADA, 5.3610 mg/ml .482474

TAMARO DE PARTICULA
FUROSEMIDA MICRONIZADA

DIAMETRO RESULTADO
dpromedio 3.8140 ucm
dvs 8.5495 pcm

PUREZA DE LA MATERIA PRIMA
(F.MICRONIZADA)

PUREZA

CV%

94.24989

.458

S NO DEBE
BIBLIGTECA
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