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1-RESUMEN
En el Laboratorio de Ensayos de Desarrollo Farmacéutico (LEDEFAR) se elaboraron vy
caracterizaron dispersiones sélidas de curcumina, utilizando como materia prima la
curcuma “E”® que contiene un 44% de curcumina. Se elaboraron dispersiones sélidas con
PVP K-30 considerando cuatro diferentes métodos de preparacion, y se elaboraron
dispersiones sélidas con Gelucire® 48/16 mediante el método de fusidn, con la finalidad de
mejorar la solubilidad de la Cdrcuma “E”®.

Para cada tipo de excipiente utilizado, se considerd siempre la misma proporciéon de
curcuma “E”® y se cambid la proporcién del excipiente para obtener las proporciones 1:9,
1:12y 1:15.

El contenido de las dispersiones sélidas se cuantificd por UPLC acoplado a un detector de
arreglo de diodos.

Cada dispersion fue caracterizada por su perfil de disolucién utilizando el aparato de Wood
en HCI 0.1N a pH=1.2, infrarrojo cercano (NIR), microscopia electrénica de barrido (SEM) y
calorimetria diferencial de barrido (DSC), ademas, se determind el contenido de curcumina
en las dispersiones sélidas y la solubilidad de curcumina en agua.

La dispersién solida que permitié aumentar la solubilidad de la circuma “E”® en solucién
acuosa fue la dispersion de 1 parte de curcuma “E” y 9 partes de Gelucire® 48/16. La
solubilidad obtenida de ésta dispersion fue de 0.573 mg/mL y la velocidad de disolucién de
la curcuma “E”® por minuto y por centimetro cuadrado de area expuesta al medio de
disolucién fue de 0.4428mg/min/cm?. Considerando que la solubilidad de la circuma “E”®
determinada en éste trabajo fue de 2.8x10> mg/mL, entonces la dispersién de 1 parte de
circuma “E”® y 9 partes de Gelucire® 48/16 permitié aumentar 20,110 veces mas la
solubilidad de la curcumina contenida en la circuma “E”.
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2-]USTIFICACI()N
La baja solubilidad acuosa de los principios activos (API’s) presenta un enorme desafio en
el proceso de desarrollo de nuevos productos farmacéuticos. Estudios recientes
demostraron que el 75% de los farmacos candidatos para el desarrollo tienen baja
solubilidad y que pertenecen a las clases Il y IV del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(BCS)(Di, Fish, & Mano, 2012).

Figura 1 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

En algunos estudios, la Curcumina que se ubica en la clase Il de la BCS, ha sido descrita como
potente antioxidante y agente antiinflamatorio. Farmacolégicamente, se ha encontrado
qgue la Curcumina es segura (Kakkar et al., 2010). La investigacidn exhaustiva en las ultimas
cinco décadas ha indicado que la curcumina inhibe la agregacion plaquetaria, suprime la
trombosis y el infarto de miocardio, suprime los sintomas asociados con la diabetes tipo 2,
la artritis reumatoide, la esclerosis multiple y la enfermedad de Alzheimer, inhibe el virus
de lainmunodeficiencia humana (VIH), mejora la cicatrizacién de las heridas, protege contra
la lesion hepatica, aumenta la secrecidn biliar, protege contra la formacion de cataratas y
protege contra la toxicidad pulmonar y la fibrosis. Todos estos estudios sugieren que la
Curcumina tiene un enorme potencial en la prevencién y la terapia del cancer (Bermudez,
Simonzzi, & Palma, 2015).

Sin embargo, la baja biodisponibilidad oral de la Curcumina ha sido demostrada tanto en
animales como en seres humanos (Anand et al., 2007),y se debe a factores como la escasa
solubilidad acuosa, la inestabilidad quimica y la susceptibilidad metabdlica.

La solubilidad maxima reportada de la curcumina en solucién amortiguadora (pH=5) es de
s6lo 11 ng / mL (Tonnesen & Karlsen, 1985). La solubilidad de la Curcumina es un factor
determinante para su biodisponibilidad cuando se administra oralmente (Dannenfelser, He,
Joshi, Bateman, & Serajuddin, 2004).
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3-INTRODUCCION

La comunidad cientifica ha desarrollado muchas técnicas para superar los retos que se
plantean debido a la escasa solubilidad, por ejemplo: formacién de sales, micronizacién,
profarmacos, formulaciones lipidicas y dispersiones sélidas. Sin embargo, existen varias
limitaciones asociadas a estas técnicas. De todas estas técnicas, la dispersion sélida
demostré ser el enfoque mas prometedor ya que se ha demostrado ser una estrategia eficaz
para mejorar la disolucion de API’s (Chaudhari & Dugar, 2017; Kumar & Gupta, 2013).

En 1961, Sekiguchi y N. Obi fueron los primeros cientificos que usaron el concepto de
dispersién sélida utilizando un farmaco insoluble en agua y una matriz soluble en agua, con
el fin de aumentar la solubilidad en medios acuosos de un API.

Diez afios mas tarde, en 1971, Chiou y Riegelman explicaron de manera tedrica que un
farmaco poco soluble que se encuentra disperso en una matriz soluble en agua puede tener
una mejor constante de velocidad de disolucién.

Teniendo en cuenta que la Curcumina es un compuesto insoluble en agua, que segun la
literatura tiene muchas propiedades farmacoldgicas (ltthipanichpong, Ruangrungsi, Kemsri,
& Sawasdipanich, 2003), en éste trabajo se pretende elaborar dispersiones sdlidas de éste
compuesto.

Las dispersiones sdlidas aumentan la disolucion de fadrmacos de poca solubilidad por cuatro
mecanismos diferentes: Disminucidon del tamafo de particula, mejor humectabilidad,
mayor porosidad o presencia del farmaco en estado amorfo (Dhirendra, Lewis, Udupa, &
Atin, 2009; Karavas, Georgarakis, Sigalas, Avgoustakis, & Bikiaris, 2007).

De acuerdo con la informacién anterior, en este trabajo se pretende elaborar dos diferentes
dispersiones sélidas de Curcumina: DS con un acarreador amorfo (PVP K-30) y otras DS con
un acarreador lipidico (Gelucire® 48/16), con el fin de demostrar que la técnica de las
dispersiones sdlidas puede aumentar la solubilidad de la Curcumina y que ésta técnica
puede ser una alternativa para la formulacién de farmacos poco solubles.

También se pretende caracterizar las dispersiones sélidas mediante DSC, NIR y SEM, asi
como la evaluacién de perfiles de disolucién de las dispersiones sélidas preparadas.
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4-MARCO TEORICO

4.1-CURCUMA LONGA (TURMERIC)

4.1.1-Componentes de la carcuma

La Cdrcuma es valorada principalmente por su pigmento colorante, la curcumina, es el
componente principal que imparte el color amarillo a la circuma. Ademas de la curcumina
hay algunos otros pigmentos relacionados que dan el color amarillo, que, junto con la
curcumina, se llaman curcuminoides (Sasikumar, 2012).

4.1.1.1- Curcuminoides

La cdrcuma contiene tres analogos importantes: curcumina, demetoxicurcumina (DMC) y
bis-demetoxicurcumina (BDMC). Colectivamente llamados curcuminoides. La curcumina es
la mas abundante en la curcuma, seguida por DMC Y BDMC. La mezcla de curcumina
comercialmente disponible contiene aproximadamente 77% de curcumina, 17% de DMCy
3% de BDMC (Sasikumar, 2012).

Tabla 1 Curcuminoides (Tonnesen & Karlsen, 1985)

Formula condensada C21H2006
Peso molecular 368.38g/mol
pka (H2A, HA> y A*) son 7.8,8.5y 9
respectivamente
Log P 3
Punto de fusion 183°C
Férmula condensada Ca0H1805
Peso molecular 338.35g/mol
Punto de fusion 172°C
Férmula condensada C19H1504
Peso molecular 307g/mol
Punto de fusion 222°C
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4.2-CURCUMINA

La curcumina es un componente polifendlico derivado del remedio herbal de la circuma
longa y se ha utilizado desde tiempos remotos como un suplemento dietético, agente
colorante, especias y también para tratar diversas enfermedades. Una vasta investigacion
reveld6 que la curcumina tiene un amplio espectro de efectos terapéuticos como
antiinflamatorio, antibacteriano, antifungico, anticancerigeno, antiespasmddico vy
antioxidante (Itthipanichpong et al., 2003). Segun la OMS también se ha informado que la
Curcumina es segura hasta 8 g/dia (Kakkar et al., 2010).

Figura 2 Enfermedades posiblemente tratadas por la Curcumina

4.2.1-Nombre quimico
El nombre sistemdtico es (1E, 6E)-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
dione.

4.2.2-Sin6nimo
Diferuloilmetano

4.2.3-Numero CAS
458-37-7
14
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4.2.4-Propiedades fisicoquimicas de la Curcumina
Tabla 2 Propiedades fisicoquimicas de la Curcumina (Tonnesen & Karlsen, 1985)

Propiedad

Caracteristica

Estructura
molecular

Aspecto

Punto de fusion
Peso molecular
Solubilidad

Espectro
UV/Visible
BCS
Estabilidad

Constante de
Acidez (pka)

Polvo cristalino de color naranja intenso e inodoro.

Aproximadamente 183°C

C21H200s = 368.38g/mol

Practicamente insoluble en agua(0.6mg/L) a pH 4cido o neutro y soluble en
medio alcalino. Insoluble en éter dietilico; Soluble en etanol, cloroformo, acido
acético glacial, acetona, dimetilsulféxido y en aceites (Lestari & Indrayanto,
2014).

La longitud de onda de maxima absorcion en soluciones acuosas o en solventes
organicos ocurre en el rango de 420nm-430nm.

Clase Il

La estabilidad de la curcumina es pH dependiente. La curcumina es relativamente
estable a pH’s acidos (pH< 6.5) ; Es inestable a pH’s alcalinos, pero en presencia
de sangre humana menos del 20% de la curcumina se descompone (Kumavat et
al., 2013). La curcumina no es estable a la luz, especialmente en solucién
(Tonnesen & Karlsen, 1985). Se encontrd que la curcumina es estable hasta 70°C
cuando se expone durante 10 min. Por encima de esta temperatura, la curcumina
comienza a descomponerse, y a 100°C, su degradacion aumenta (Lestar i&
Indrayanto, 2014).

A pH<1, tiene un color rojo que
indica la forma protonada (HsA").

A pH 1-7, se encuentra la forma
neutra (HsA), tiene un color
amarillo y su solubilidad es baja.

A pH> 7.5, el color cambia a rojo.

Para la disociacion de los tres
protones acidos (HsA*, HzA y A%)
Los pka’s son: 7.8,8.5y 9
respectivamente.
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4.2.5-Comportamiento ceto-enol

Existen al menos, dos formas tautémeras de la curcumina: La forma ceto y la forma enol. La
forma ceto se encuentra en forma soélida, en soluciones acidas y neutras, y la curcumina
actua como un potente donador de protones; la forma, enol se encuentra como un liquido
y en condiciones alcalinas (pH>8), la parte fendlica desempefia el papel principal como un
donador de electrones (Jovanovic, Steenken, Boone, & Simic, 1999).

Figura 3 Forma tautomera de la Curcumina ceto-enol, pH dependiente

4.2.6-Proveedores de curcumina en México
En México existen 23 proveedores de circuma en el centro de negocios para la industria, a
continuacion, se enlistaran los proveedores existentes en territorio nacional (Cosmos, n.d.):

= Alimatec (CDMX)

= Alimentaria Mexicana Bekarem (CDMX)

=  América Alimentos (Zapopan, Jal.)

= Avantor Performance Materials (Ecatepec, Edo. Méx.)
= Bio Derivados (CDMX)

= Chiles y Semillas el Buen Temporal (Fresnillo, Zac.)
= Exkal (CDMX)

= Fitohealth (Puebla)

= Grupo CAB (CDMX)

= Herbal México (Tlalnepantla, Edo. Méx)

» Industrias Ragar (CDMX)

= Laboratorios Mixim (Naucalpan, Edo. Méx)

= LipseNatural (CDMX)

= Mex Tea And Herbs (Atlixco, Puebla)

= NaturalTec (Tultitlan, Edo. Méx)

* Nuez Almendra y Granos (CDMX)

= Oleoespecias (Zapopan, Jal.)

*  Pronaquim (CDMX)

= Quantum Natura (Naucalpan, Edo. Méx)
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= Quimica U.S.P. de Mexico (CDMX)

= Representaciones Especiales HCR (CDMX)
=  Sigma-Aldrich Quimica (Toluca, Edo. Méx)
= The Flavor Taste (CDMX)

4.3-TECNICAS PARA AUMENTAR LA SOLUBILIDAD DE FARMACOS

El ndmero de moléculas farmacéuticas recientemente desarrolladas ha aumentado
dramaticamente en los Ultimos afios, muchas de éstas muestran una baja solubilidad en
agua (Lipinski, 2000) que da como resultado una disolucién pobre y, en consecuencia, una
baja biodisponibilidad. Mejorando la solubilidad acuosa de estos los compuestos, incluso
temporalmente, pueden tener un impacto significativo en el rendimiento in vivo. La
solubilidad acuosa de una sustancia farmacoldgica es principalmente funcidn de su lipofilia
y fuerzas intermoleculares dentro de la red cristalina (Jain & Yalkowsky 2001) (Yalkowsky,
1984).

Por lo tanto, las técnicas de mejora de la solubilidad suelen centrarse en abordar estas dos
propiedades de forma independiente. En el caso de alta lipofilia, técnicas tales como
solubilizacion en codisolventes, formacion de micelas y complejacion (Dannenfelser et al.,
2004; Li, Mu, & Torchilin, 2007; Loftsson & Brewster, 1996).

La modificacién de estado sélido se puede clasificar como métodos que modifican
supramolecularmente matrices de los mismos componentes por medio de la formacidn de
polimorfos o amorfo sélidos y métodos que cambian los componentes moleculares de la
red de cristal por medios de formacion de sal, cocristal o solvato (Rodriguez-Spong, Price,
Jayasankar, Matzger, & Rodriguez-Hornedo, 2004). Especificamente, estos métodos
incluyen la formacién de sal, polimorfos, sélidos amorfos y cocristales. Se estan siguiendo
diversas técnicas para lograr una mayor solubilidad de los compuestos del farmaco
dependiendo de las caracteristicas de los ingredientes farmacéuticos activos (API), las
capacidades del formulador y la rentabilidad relativa de las estrategias.

Entre las tecnologias avanzadas de mejora de la solubilidad, las mas importantes son las
dispersiones sdlidas y la solubilizacidén con lipidos. De hecho, los excipientes lipidicos son la
categoria mas grande de excipientes potenciadores de la solubilidad debido a sus grandes
niveles de uso en formulaciones de farmacos y su capacidad para aumentar la solubilidad
de los principios activos lipdfilos. Los polimeros ocupan el segundo lugar debido al creciente
uso de tecnologias de dispersion sélida.
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4.4-DISPERSIONES SOLIDAS
En 1961 Sekiguchiy Obi presentan la propuesta de la dispersidon sélida como un medio para
reducir el tamafo de particula e incrementar la velocidad de disoluciéon de un farmaco.
También en 1966, Mayersohn Gibaldi trabajoé con esta técnica con el fin de aumentar la
biodisponibilidad de farmacos pocos solubles(Michael & Milo, 2006; Sekiguchi & Obi, 1961).

4.4.1-Definicion de dispersion solida

El término “dispersion sélida” fue introducido por Chiou and Riegelmann en 1971, quienes
definieron las dispersiones sdélidas como: Sistemas en los cudles, uno o mds ingredientes
activos estan homogéneamente dispersos y distribuidos en un acarreador o matriz inerte
en estado sélido, preparado ya sea por el método de fusién, el método del solvente o el
método de fusion-solvente (Chiou & Riegelman, 1971).

4.4.1.1-Ventajas de las dispersiones sdlidas

= Reduccién del tamafio de particula: La preparacion de dispersiones sdlidas resulta
en el aumento del drea de superficie consiguiendo de esta manera una mayor
velocidad de disolucion y en algunos casos mejora la biodisponibilidad.

= Mejora en la humectabilidad: Se observé que incluso aquellos acarreadores que no
poseen actividad superficial, como la urea, aumentan la humectabilidad de API’s.

= Mayor porosidad: Se ha encontrado que las particulas en las DS tienen un mayor
grado de porosidad. Esta propiedad acelera el perfil de liberacién del farmaco.

= Farmacos en estado amorfo: Los farmacos cuando se encuentran en el estado
amorfo, tienden a tener mayor solubilidad. La mejora en la liberacion del farmaco
por lo general se puede lograr utilizando el farmaco en su estado amorfo, porque no
se requiere energia para romper la red cristalina durante el proceso de disolucién
(Bermudez et al., 2015).

4.4.1.2-Desventajas de las dispersiones solidas
= El farmaco amorfo puede cristalizar por estrés mecanico y estrés ambiental
(Bermudez et al., 2015).

4.4.2-Tipos de dispersiones solidas

4.4.2.1-Estructura de las dispersiones

Existe un conjunto de reglas sobre el comportamiento cualitativo de cierto grupo de
dispersiones. Estas reglas se refieren al tamafio relativo de las moléculas que se encuentran
en la formacién de las dispersiones y a la clase de fases que pueden formarse segun la
estructura de los componentes. Los factores son: el tamafio de particula, el factor estérico,
influencia de la temperatura, el grado de ordenamiento de las dispersiones, el método de
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——— — ————¥———— ]
preparacion, entre otros, son factores determinantes que condicionan el sistema o
estructura fisicoquimica obtenida. Las estructuras fisicoquimicas de las dispersiones sdélidas
tienen un papel importante en el control de la liberacién y disolucién.

Se han descrito seis estructuras representativas de las interacciones entre el acarreadory
el activo (Chiou & Riegelman, 1971): A continuacién se explicaran mas detalladamente cada
una de las estructuras de las dispersiones sélidas:

4.4.2.1.1-Mezcla eutéctica simple

Los sistemas eutécticos consisten en una mezcla de dos compuestos, un fdrmaco insoluble
en agua y un acarreador muy soluble en medio acuoso, que al mezclarlos son
completamente miscibles en estado liquido, pero su solubilidad en estado sélido es
limitada; Esta mezcla se caracteriza por tener un Unico punto de fusién que debe ser menor
a los puntos de fusidon de cada componente. Usualmente, esta mezcla es preparada a partir
de la solidificacidon rdpida de la mezcla de los dos compuestos para que cristalicen
simultdneamente, esto para asegurar que los dos componentes tengan la misma estructura
cristalina. Termodindmicamente, tal sistema se identifica como una mezcla de dos
componentes cristalinos (Bloch D.W., 1987; Leuner & Dressman, 2000).La composicion
eutéctica es especifica, y a esta composicion los componentes cristalizaran
simultaneamente cuando se reduzca la temperatura. Cuando un eutéctico se forma para un
farmaco poco soluble, y se expone al agua o a fluidos gastrointestinales, el acarreador se
libera dentro del medio acuoso en forma de cristales ultra finos, basdndose en la suposicién
de que los dos componentes cristalizan simultaneamente en cristales pequenos, y asi el
farmaco poco soluble, se libera en finos cristales (N. Shah, Sandhu, Choi, Chokshi, & Malick,
2014). Como ejemplo podemos mencionar a los farmacos: Fenobarbital, acetaminofén,
sulfatiazol y cloranfenicol, dispersos en el acarreador urea (Bloch D.W., 1987).

Temp.
Liquido en solucién
Sélido A + Liquido
Sélido B + Liquido
Salido A ] Solido B
Componente A B

Figura 4 Diagrama de fases de una mezcla eutéctica simple
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4.4.2.1.2-Soluciones sdélidas
Una solucion sdlida se produce cuando un “soluto sélido” se disuelve en un “solvente
sélido”. Esto se denomina mezcla de cristales debido a que los componentes cristalizan
juntos en un sistema de una sola fase. El término soluciones sélidas se refiere a sistemas
gue contienen un acarreador cristalino. Las soluciones sélidas se clasifican de acuerdo con
los siguientes criterios de miscibilidad y a su estructura cristalina (N. Shah et al., 2014;
Yalkowsky, 1984). B :
’ - Continuas

Miscibilidad —
Discontinuas
Soluciones sélidas

N

o Susbtitucionales
Estructura Cristalina _

~— Intersticiales

—

Figura 5 Tipos de soluciones sdlidas

4.4.2.1.2.1-Soluciones sdlidas continuas

En las soluciones sélidas continuas, los componentes son miscibles en todas las
proporciones. Estas soluciones sélidas se forman si la fuerza de los enlaces entre las dos
moléculas diferentes es mayor que la de los enlaces de las moléculas de la misma especie.
Las moléculas orgdnicas no tienden a formar este tipo de soluciones sdlidas y, por lo tanto,
no son de gran importancia en el campo farmacéutico (Leuner & Dressman, 2000).

4.4.2.1.2.2-Soluciones sélidas discontinuas

En éstas soluciones existe solubilidad limitada de un soluto sdlido en un solvente sdlido, en
éste grupo, cada componente es capaz de disolver al otro a cierto grado por encima de la
temperatura eutéctica (Ford & Timmins, 1982). En la figura 6. Se puede observar el lugar
donde se lleva a cabo una solucidn sélida discontinua (S1y S2).

Como ejemplo podemos mencionar las dispersiones sdlidas Indometacina-PEG,
Griseofulvina-Pentacritiol y Sulfatiazol-Urea.

: :
: :
1 :
o s

Figura 6 Diagrama de fases de una solucion sdlida

20



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

4.4.2.1.2.3-Soluciones sdlidas substitucionales

En una solucién sdlida tipica con un portador cristalino, una molécula de soluto puede
sustituir una molécula portadora en la red cristalina. La sustitucion sélo es posible si el
tamafio de la molécula es aproximadamente similar al tamafio de la molécula portadora.
Las soluciones sdlidas substitucionales pueden ser continuas o discontinuas (Leuner &
Dressman, 2000).

Figura 7 Solucion sélida substitucional (izq) Solucion sdlida intersticial (der) (N. Shah et
al., 2014)

4.4.2.1.2.4-Soluciones sdlidas intersticiales

En las soluciones sdélidas intersticiales, las moléculas de soluto son mas pequeias que las
moléculas del solvente y, es posible que las moléculas mas pequeias ocupen los espacios
intersticiales de la red cristalina (Leuner & Dressman, 2000).

4.4.2.1.2.5-Soluciones solidas amorfas

En una solucidn sdélida amorfa, las moléculas de soluto se dispersan molecularmente pero
irregularmente dentro del disolvente amorfo. Los portadores de polimero son
particularmente propensos a formar soluciones sélidas amorfas ya que el propio polimero
estd a menudo presente en forma de una red de cadena de polimero amorfo. Ademas, las
moléculas de soluto pueden servir para plastificar el polimero, lo que reduce su
temperatura de transicién vitrea (Leuner & Dressman, 2000).

4.4.2.1.3-Precipitacion amorfa en un acarreador cristalino
El fdrmaco puede precipitarse en una forma amorfa dentro del acarreador cristalino. Dado
que la forma amorfa es una forma altamente energética del fdrmaco puro, debe aumentar
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su disolucioén y absorcidn, ya sea que los cristales estén o no dispersados en el acarreador
(Chiou & Riegelman, 1971).

4.4.2.1.4-Soluciones y suspensiones vitreas

Son sistemas en los cuales, un soluto se disuelve en un polimero vitreo. Se caracterizan por
su transparencia y fragilidad bajo la temperatura de transicion vitrea. Con calentamiento,
se ablandan progresivamente sin un punto de fusién preciso. La velocidad de disolucidn de
un farmaco en un sistema vitreo es teéricamente mas rapido que una solucidn sélida (Chiou
& Riegelman, 1971).

4.4.2.1.5-Formacion de complejos

Estrictamente, la formacidon de complejos (DnCm) entre el farmaco (D) y un acarreador
soluble (C) no es clasificado como una dispersion sélida. La biodisponibilidad del farmaco
depende de la solubilidad, de la formacién del complejo y de la constante de disociacién de
la formacién del complejo. La formacién del complejo se caracteriza por un englobamiento
de la molécula del farmaco en la molécula del acarreador (Bloch D.W., 1987).

Ky
DnCm . nD + mC
-DnCm - DnCm - (aolido) {en solucion) ,
k2
l absorcion

K= nD . mC
DnCm

Figura 8 Constante de disociacion K de la formacion del complejo Farmaco-acarreador
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Tabla 3 Resumen de tipos de dispersiones sélidas (Dhirendra et al., 2009)

Tipo de dispersion Matriz Fdrmaco Observaciones # .
Lo Referencia
solida * *k fases
I° | Eutéctica C C Primer DS 2 (Chiou and
generacion preparada E;gle)lman,
I ° | Precipitacién C A Poco frecuente 2 (Breitenbach
generacion | amorfa en un (A,\:[J2||(i)r?52)and
acarreador Macek,1960)
cristalino
I ° | Soluciones sélidas
generacién | Soluciones C M Miscibles 1 (Goldberg, et
sélidas totalmente. Nunca al, 1965)
continuas preparada.
Soluciones C M Miscible, 2 fases, el 2 Sekiguchi K.
sélidas farmaco esta ?;:6?;" N.
discontinuas molecularmente
disperso.
Soluciones C M El didametro 102 (Rastogiand
sélidas molecular del \1/‘93;':)?'
substitucionales Férmaco difiere (Wilcox et al.,
menos del 15% del 1964)
didmetro de la
matriz.
Soluciones C M El didmetro 2 (Chiou and
sélidas molecular del ;‘;gf)"man’
intersticiales fadrmaco es menor (Chiou and
al 59% del diametro Riegelman,
de la matriz . 1969)
IV ° | Suspensiones A C El tamafio de 2 (Chiou and
generacion | vitreas particula depende Fl{;gf)'.ma"'
de la velocidad de (sarkari M et
enfriamiento. al., 2002)
V ° | Suspensiones A A El tamafio de la 2 (Chiou and
generacién | vitreas particula depende ;{'geff)'_ma"'
de la velocidad de (sarkari M et
enfriamiento. al., 2002)
VI ° | Soluciones A M Requieren 1 Simonelli AP
generacion | vitreas miscibilidad o etal, 1969

solubilidad en
estado sélido,
enfriamiento
rapido.

* A: matriz en estado amorfo; C: matriz en estado cristalino ** A: firmaco dispersado como
cumulos amorfos en la matriz; C: farmaco dispersado como particulas cristalinas en la matriz;
M: fairmaco dispersado molecularmente a lo largo de la matriz.
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4.4.3-Mecanismos de liberacion del farmaco en dispersiones sélidas
Se considera que puede haber mdas de un mecanismo por el cual el fdrmaco se libera desde
las dispersiones sdlidas. Se propone un modelo que funciona en la premisa de que existe
una capa de polimero altamente concentrada en la superficie de disolucién (por lo menos
a bajas cargas de farmaco) a través de la cual el farmaco debe pasar antes de la liberaciéon
a la fase bulk (Craig, 2002).

En la Figura 9 se observa L1, que ejemplifica el proceso asociado con la disolucién
controlada por el acarreador. Cuando las DS se dispersan en agua, los acarreadores a
menudo se disuelven o absorben agua rapidamente debido a sus propiedades hidrofilicas y
forman una capa concentrada de acarreadores o una capa gel en algunos casos. En esta
instancia, las particulas se disuelven en la capa de difusién rica en polimero a una velocidad
lo suficientemente rapida por lo que no hay tiempo para que las particulas sean liberadas
intactas en el medio. En consecuencia, el farmaco se dispersa molecularmente dentro de
esta capa concentrada. La viscosidad de la capa es tal que la difusién del farmaco es muy
lenta. En consecuencia, el paso limitante de la velocidad para la disolucién del farmaco es
la liberacion del polimero (Bermudez et al., 2015; Craig, 2002).

L1

L2

Figura 9 Mecanismo de liberacion del farmaco en las DS (Craig, 2002)

En la Figura 9 se observa L2. En este caso la disolucién en la capa de difusién del polimero
es relativamente lenta y el farmaco se libera como particulas sélidas. En consecuencia, la
disolucién no se asociara con el polimero, sino que estard dominado por las propiedades
del farmaco (tamafio, forma fisica, etc.). Esto puede dar lugar a mejoras considerables en la
disolucién en comparacién con formas farmacéuticas convencionales debido a la mayor
area superficial asociada las particulas y la posibilidad de mejorar la humectacién y
disminuir la aglomeracion (Bermudez et al., 2015; Craig, 2002).
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4.4.4-Métodos de preparacion de dispersiones sdlidas

Existen tres métodos generales para la preparacion de dispersiones sélidas que se describen
en la figura 10:

1. Método de Fusion

2. Método de Evaporacién del solvente
3. Método mixto (Fusidon-Solvente)

4.4.4.1-Procedimiento para la elaboracion de dispersiones sdlidas

Figura 10 Métodos de preparacion de dispersiones sdlidas

4.4.4..1.1-Método de fusion

Las primeras Dispersiones Sélidas que se disefaron para aplicaciones farmacéuticas se pre-
pararon por el método de fusidn. Sekiguchi y Obi en 1961 fueron los primeros en utilizar
este método (Bermudez et al., 2015; Chiou & Riegelman, 1971; Craig, 2002).
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4.4.4.1.2-Método de evaporacion del solvente

Este método se utilizé durante mucho tiempo en la preparacién de soluciones sélidas o
cristales mixtos de compuestos organicos o inorganicos. Tachibana y Nakamura en 1965
fueron los primeros en disolver tanto el farmaco y el acarreador en un solvente comun y
luego evaporarlo bajo vacio para producir una solucion sélida (Bermudez et al., 2015; Chiou
& Riegelman, 1971; Craig, 2002).

4.4.4.1.3-Método mixto (Fusion-Solvente)
Es una combinacién del método de evaporacién del solvente y del método de fusidn. Este
método es particularmente para farmacos con altos puntos de fusién.

Tabla 4 Ventajas y desventajas de los métodos de elaboracion de DS

METODO DE FUSION  METODO DE METODO
SOLVENTE MIXTO
VENTAJAS | -El método es simple 'y -Se pueden utilizar -Combina ambos
econdémico. acarreadores con alto métodos.
-No se ocupan solventes punto de fusidn.
toxicos. -Se evita descomposiciéon
térmica.
DESVENTAJAS | -S6lo se pueden utilizar -Se usan solventes -Puede ocurrir
acarreadores con bajo organicos. una
punto de fusidn. -Se debe encontrar un inmiscibilidad al
-Descomposicion del solvente en comun. mezclar el
farmaco por las -Pueden aparecer farmaco disuelto
temperaturas altas. solvatos. y el acarreador
-Inmiscibilidad de los dos -Dificil remover todo el fundido.
componentes fundidos. solvente.
-Alto costo.

4.4.5-Acarreadores
Las propiedades del acarreador tienen gran influencia en las caracteristicas de disolucién
de los farmacos dispersados. Un acarreador deberia reunir los siguientes prerrequisitos

para ser adecuado para incrementar la velocidad de disolucidon de un farmaco (Vadnere,
2007):

= Ser totalmente soluble en agua, con propiedades de disolucidn intrinseca rapidas.
= No ser toéxico
= Ser farmacoldégicamente inerte
= No formar compuestos o complejos con el farmaco
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= Para ser usado por el método de fusidon debera ser: Quimica, fisica y térmicamente
estable, tener un punto de fusidn bajo, solidificar en un sélido discernible y estable
en forma rdpida y completa recristalizacién.

= Paraserusado por el método de solvente debera ser: Soluble en solventes organicos
durante la evaporacion ser capaz de pasar a través de un estado vitreo, ser capaz de
retardar la cristalizaciéon del fdrmaco y mantenerlo molecularmente dispersado, es
esencial que cristalice con el activo (Ford & Timmins, 1982).

Tabla 5 Efectos de envejecimiento debido a su estado altamente energético(Chiou &
Riegelman, 1971)

TIPO DE DISPERSION SOLIDA POSIBLE EFECTO DE ENVEJECIMIENTO

Mezcla Eutéctica Simple A Aglomeracién

Solucion sélida | Precipitacion o separacion de fases

Solucion vitrea | Transformacidn a una forma mas estable

Amorfo en acarreador cristalino | Cambios en funciéon del tiempo
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4.5-POLIVINILPIRROLIDONA COMO ACARREADOR

Tabla 6 Propiedades de la Polivinilpirrolidona

Propiedad

Caracteristica

Nombre

Aspecto
Temperatura de
transicion vitrea
Estructura

Solubilidad

Peso moleculary
viscosidad

Farmacocinética

Toxicidad

N- Polivinilpirrolidona
Polimero amorfo, polvo blanco cremoso, higroscépico
130°C-180°C *Incrementa con relacion al PM

H
Hy |
7
n
vinil-pirrolidona polivinil-pirrolidona
Facilmente soluble en agua a 60°C, cloroformo, etanol,
isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol y
trietanolamina. Insoluble en dietiléter, acetato de etilo, tolueno y

xileno.

Peso Molecular Viscosidad en sol. Grado
promedio Al 20%,25°C comercial
(nPa)

2,000- 3,000 4 K-12

7,000- 11,000 5.5 K-17

28,000- 34,000 12 K-25

44,000- 54,000 20 K-30

1,000,000- 1,000 a 4,000 K-90

1,500,000

Estudios en ratas mostraron que menos del 0.5% de la dosis
administrada se absorbe en el tracto G.I. Se detecta en sangre
después de su administracion, se retiene en el organismo
dependiendo del PM y se reporta que las células
reticuloendoteliales y las mitocondrias retienen PVP por pocos
dias (Digenis y col, 1987). Se excreta por via renal. El tiempo de
vida media en promedio es de 12-72 hrs. dependiendo su PM
(Burnette, 1962).

No es teratogénico, mutagénico ni carcinogénico. La dosis letal
media en ratones es mayor a 15 g/kg y en ratas de 10 g/kg (BASF,
2007).

4.5.1-Influencia de la longitud de la cadena de PVP
La longitud de cadena de la PVP tiene una influencia muy significativa sobre la disolucion de
la dispersion sdlida. La solubilidad acuosa de la PVP se hace mas pobre con el aumento de
la longitud de cadena y una desventaja adicional de la PVP de alto PM es su viscosidad
mucho mas alta a una concentracién dada (Kaseem A.A., Zaki S.A. Mursi N.M., 1979; W.D.
Walking, Povidone, in: A. Wade, 1994). Los estudios con co-evaporados de cloranfenicol y
PVP revelaron que la disolucién de Cloranfenicol fue mas lenta cuando el PVP era de mayor
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PM (Kaseem A.A., Zaki S.A. Mursi N.M., 1979). Del mismo modo, la disolucion mas lenta de
indometacina de PVP K-90 en comparacion con PVP K12 se atribuyd a la mayor viscosidad
generada por PVP K-90 en la capa limite de difusidn adyacente a la superficie de disolucién
de una dispersion (YAGI, TERASHIMA, KENMOTSU, SEKIKAWA, & TAKADA, 1996).

4.5.2-Relacion farmaco/PVP

Las dispersiones sélidas preparadas con altas proporciones de PVP K-30 tienden a presentar
mayor solubilidad y mejor velocidad de disolucidn. En estudios, se ha demostrado que
cuando se preparan dispersiones sélidas de Furosemida/PVP con mayor proporcion de PVP,
se detecto por difraccidon de rayos X que la dispersién fue amorfa y asi, resultaba tener una
disolucion rdpida del farmaco (C. & P., 2011).

4.5.3-Sistemas farmaco/PVP

La mayoria de los estudios reportadas en la literatura de dispersiones sdlidas han utilizado
PVP de peso molecular bajo ( K-25 y K-30) (Leuner & Dressman, 2000).

En estudios se ha demostrado que la velocidad de disolucién de los farmacos que fueron
elaborados por dispersidon sdélida con PVP K-25 como acarreador fue mdas rapido a
comparacion a las Dispersiones sélidas preparadas con PEG como acarreador (J. C. Shah,
Chen, & Chow, 1995).
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4.6-GELUCIRE® 48/16 COMO ACARREADOR

La mayoria de los nuevos farmacos tienen moléculas pequeiias y pertenecen a la clase Il de
la BCS (Gursoy & Benita, 2004) . La biodisponibilidad de esta clase de moléculas esta
limitada por su baja solubilidad en fluidos acuosos. Entre otras alternativas de
administracion de farmacos, las formulaciones basadas en lipidos pueden administrar el
farmaco directamente como una solucién en el tracto gastrointestinal, superando la
limitacion mencionada anteriormente.

Las formulaciones lipidicas comprenden una amplia variedad de sistemas que van desde las
soluciones oleosas muy lipdéfilas hasta las soluciones micelares acuosas hidroéfilas. Con el fin
de facilitar el desarrollo de dichas formulaciones, Pouton propuso un sistema de
clasificacién de formulaciones basado en lipidos (LFCS) (Pouton, 2006).

Los sistemas de administracion de farmacos basados en lipidos proporcionan un enfoque
eficaz para los sistemas poco solubles en agua, API’s lipdfilas. Se sabe que los excipientes
lipidicos mejoran la biodisponibilidad oral mediante una serie de mecanismos que incluyen:

e Habilitar una mayor carga de farmaco aumentando la humectabilidad / solubilidad del API
en la formulacién.

e Mantener la APl en un estado solubilizado en el fluido gastrointestinal, promoviendo un
aumento absorcién.

e Facilitar la absorcion selectiva de ciertas APl a través del sistema de transporte linfatico.

A continuacidn, se detalla el sistema de clasificacién de formulaciones lipidicas:
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4.6.1-Sistema de Clasificacion de Formulaciones Lipidicas

Tabla 7 Sistema de Clasificacion de formulaciones lipidicas (Pouton,2006)

Composicion Caracteristicas Ventajas Desventajas
(%p/p)
Tipo I | 100% aceites: No dispersables en agua; Generalmente La formulacién
Triglicéridos o mezcla Necesitan ser digeridos.  Reconocido como tiene poca
de mono y diglicéridos. Ideal para farmacos muy seguro (GRAS). capacidad de
liposolubles (alto Log P).  Excelente disolvente a
compatibilidad menos que el
con capsulas. farmaco sea
muy lipofilo.
Tipo II | 40%-80% aceites: Sistemas Poco probable Dispersion
Triglicéridos o mezcla autoemulsionantes que pierda turbia
de mono y diglicéridos.  (SEDDS) con capacidad de aceite/agua.
20%-60% tensoactivos tensoactivos insolubles solvente en la Tamaiio de
insolubles en en agua. dispersion. particula 0.25-
agua(HLB<12). 2um.

Tipo I11A | 40%-80% aceites: Sistemas Dispersion clara;  Posible pérdida
Triglicéridos o mezcla autoemulsionantes vy Absorcion de de capacidad
de mono y diglicéridos. autoemulsificantes con farmacos sin de disolvente
20%-40% tensoactivos tensoactivos solubles en  digestidn. enla
insolubles en agua (SEDDS) y dispersion;
agua(HLB>12). (SMEDDS). Menos facil de
0-40% cosolventes digerir.
hidrofilicos

Tipo IIIB <20% aceites: Sistemas Dispersion clara;  Probable
Triglicéridos o mezcla autoemulsificantes Absorcién de pérdida de la
de mono y diglicéridos. (SMEDDS) con farmacos sin capacidad del
20%-50% tensoactivos  tensoactivos solubles en  digestidn. disolvente en la
insolubles en agua y aceites. dispersion.
agua(HLB>12).

20%-50% cosolventes
hidrofilicos

Tipo IV 0-20% tensoactivos Formulacién sin aceites ~ Buena capacidad  Pérdida dela
insolubles en basada en tensoactivos de disolver capacidad del
agua(HLB<12). y cosolventes. muchos disolvente en la
30%-80% tensoactivos farmacos. Se dispersion.
insolubles en dispersa en Puede no ser
agua(HLB>12). solucién micelar.  digerible.
0-50% cosolventes
hidrofilicos
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De acuerdo con la tabla anterior del sistema de clasificacién de formulaciones lipidicas, el
Gelucire® 48/16 es un tensoactivo no idnico puro sin fraccion de glicéridos. Se utiliza para
aumentar la solubilidad acuosa y la biodisponibilidad oral de API’s poco solubles. Es capaz
de formar una solucién micelar (formulacién LFCS de tipo IV) al contacto con un fluido
acuoso (Gattefossé, n.d.).

Figura 11 Clasificacion de formulaciones lipidicas de excipientes (Gattefossé, n.d.)

Tabla 8 Propiedades del Gelucire® 48/16 (Gattefossé, n.d.)

Propiedad

Caracteristica

Nombre comercial

Nombre USP-NF

Handbook of Pharmaceutical
Excipients

Caracteristicas

Punto de fusion

Punto de fusion determinado por
DSC

PH (10% en agua)

HLB calculado/HLB prdctico
Concentracioén Micelar Critica
(25°C)

Tamaiio de particula (37°C,
1g/200mL agua)

Tipo IV LFCS

Solucion micelar

Gelucire 48/16
Polyethylene glycol monostearate
Polyoxylethylene stearates

Tensoactivo no idnico puro. Es un excipiente
lipidico de éster de PEG 32 (PM 1500) que
comprende una mezcla de monoésteres y diésteres
de 4cido estearico (Cis) y palmitico (Cie).
48.4°C+0.1°C

45.4°C+0.2°C

5+1
16/12
153 + 31 mg/L

7+1nm

Forma una soluciéon micelar cuando se usa solo en
una formulacién binaria simple con un ingrediente
activo o en combinacidén con una baja
concentracién (<6%) de un disolvente miscible.

Las soluciones micelares son nanosistemas (2-10
nm) que encapsulan el ingrediente activo dentro de
las micelas. El tamafio de las micelas puede cambiar
dependiendo de las propiedades del ingrediente
activo.
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4.6.2- Casos de estudio de Formulaciones de Curcumina y Gelucire®
48/16

Se ha reportado en la literatura la solubilidad de la Curcumina en agua es de 0.6 mg/L
(Jannin et al., 2015) y se ha reportado la solubilidad de la Curcumina en el Gelucire® 48/16
por DSC y da como resultado 70 mg/mL, como se observa en la Tabla 9, de lado izquierdo.
En el mismo trabajo se ha evaluado el tamafio de particula y apariencia como muestra la
Tabla 9; Y se han obtenido resultados favorables.

Tabla 9 Casos de estudio del comportamiento de la Curcumina con el Gelucire® 48/16

CURCUMINA
Solubilidad (mg/mL) 70
Dosis terapéutica 30
(mg/unidad de dosis)
% saturacion de 43
Curcumina en Gelucire
(capsulas. 1g)
Tipo de clasificacion v
de Formulaciones
Lipidicas
FORMULACION (Gelucire 48/16+Curcumina) |
Tamario de dispersion 10+0
(nm)
Precipitacion del No
activo
Dispersion homogénea Si
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4.7-CARACTERIZACION DE DISPERSIONES SOLIDAS
Un solo método no puede aportar informacién completa sobre las dispersiones sdlidas, es
por esto por lo que diferentes técnicas se complementan para obtener mejores resultados.
Las técnicas para caracterizar a las dispersiones sélidas se pueden dividir en dos grandes
grupos (Bermudez et al., 2015):

= Detectar el grado de cristalinidad.
= Detectar la estructura molecular en las Dispersiones sdlidas.

Figura 12 Técnicas mds importantes para la caracterizacion de dispersiones sélidas
(Bermudez et al., 2015)

4.7.1-Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

El microscopio electrénico de barrido o SEM (Scanning Electron Microscopy), utiliza un haz
de electrones en lugar de un haz de luz para formar una imagen ampliada de la superficie
de un objeto. Es un instrumento que permite la observacién y caracterizacion superficial de
solidos inorganicos y orgdnicos. Tiene una gran profundidad de campo, la cual permite que
se enfoque a la vez una gran parte de la muestra. La microscopia electrénica de barrido es

una técnica que sirve para analizar la morfologia de materiales sélidos de todo tipo
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_____ £abo1aclon ac d5persiones 501,045 46 Luzcimima y su caracterizacion o o0
(metales, ceramicos, polimeros, bioldgicos, etc.), con excepcion de muestras liquidas. La
resolucién nominal del equipo es de 3 nm lo cual permite estudiar caracteristicas de los
materiales a una escala muy pequefa.

El microscopio electrénico de barrido estd equipado con diversos detectores, entre los que
se pueden mencionar: el detector de electrones secundarios para obtener imagenes de alta
resolucién SEI (Secundary Electron Image), un detector de electrones retrodispersados que
permite la obtencidn de imagenes de composicidon y topografia de la superficie BEI
(Backscattered Electron Image), y un detector de energia dispersiva EDS ( Energy Dispersive
Spectrometer) permite colectar los Rayos X generados por la muestra que sirve para hacer
analisis elemental. Con esta técnica se pueden detectar todos los elementos quimicos con
numero atdmico mayor a 4 de manera cualitativa y semicuantitativa. La preparacion de las
muestras es relativamente sencilla las principales caracteristicas son: muestra soélida,
conductora. Caso contario, la muestra es recubierta con una capa de carbén o una capa
delgada de un metal como el oro para darle propiedades conductoras a la muestra
(“Microscopia Electrénica de Barrido,” n.d.).

Pistola de Suministro de
electrones alta tension
Lentes
condensador
. Generador
Bovinas de )
. de barrido
barrido
Objetivo
Detector de Detector de Electrones

retrodispersados

Rayos X

Detector de Electrones
Muestra secundarios

Figura 13 Componentes del SEM (Storey,2011)
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La parte principal de un microscopio electrénico de barrido es la denominada columna de
electrones la cual lleva alojados en su interior los siguientes elementos:

® Una pistola de electrones con un filamento que actiua como emisor o fuente de
iluminacidn, por analogia con un sistema dptico.

®  Un sistema de lentes electromagnéticas encargado de focalizar y reducir a un
diametro muy pequeiio el haz de electrones producido por el filamento.

®  Bovinas de barrido que hace recorrer el haz de electrones ya focalizado por la
superficie de la muestra.

® Uno o varios sistemas de deteccidn que permiten captar el resultado de la
interaccion del haz de electrones con la muestra y transformarlo en una sefial
eléctrica.

= Una salida conectada a una o varias bombas que producen el vacio necesario para
gue el conjunto funcione adecuadamente (“Microscopio Electrénico de Barrido,”
n.d.).

4.7.2-Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

La calorimetria se puede definir como la medida de calor; es diferencial, pues utiliza las
temperaturas de una muestra y una referencia para dar su respuesta y es de barrido ya que
crea un perfil térmico del material analizado para un rango de temperaturas. DSC consiste
en someter una muestra a un aumento o disminucion de temperatura para obtener la
medicion de la temperatura y energia asociada a una serie de transiciones de la muestra
bajo una atmdsfera controlada (Brown, 1998). La Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC),
proporciona informacién sobre los efectos térmicos, los cuales son caracterizados por un
cambio en la entalpia y por un intervalo de temperatura cuando la muestra se calienta o se
enfria. Dichos cambios comprenden: la fusidn, la cristalizacién, la ebullicion, la sublimacién,
las transiciones vitreas, las transformaciones polimérficas, entalpias de fusion, la capacidad
calorifica, el % de Pureza, el % de Cristalinidad, la compatibilidad en formulaciones
(principio activo y excipientes) (Facultad de Quimica, n.d.).

36



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

Muestra Aleacién de platino Referencia

Sensor de temperatura

Calentador de resistencia de
platino

Figura 14 Componentes del DSC (Storey,2011)

En la técnica de la calorimetria, los principales fendmenos que se pueden observar son:

=  Transicidn vitrea = Oxidacion
= (Cristalizacién =  Curado
= Desnaturalizacion = Fusion

= Descomposicion

Figura 15 Termograma ideal (Friedli, 1997)
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4.7.3-Infrarrojo Cercano (NIR)

La espectroscopia por NIR es la medicidn de la intensidad de luz del infrarrojo cercano
absorbida por una muestra a una cierta longitud de onda. El infrarrojo cercano abarca el
rango de los 780 a los 2500 nm y es lo suficientemente energético para excitar sobretonos
y combinaciones de vibraciones moleculares a altos niveles de energia. La espectroscopia
de NIR se utiliza comuUnmente para la medicidn cualitativa de grupos funcionales organicos,
especialmente O-H, N-H y C=0 (Skoog, D. A., Holler, J. H., Nieman, 2001).

La tecnologia NIR involucra luz, interactuando con un material, donde una radiacién
electromagnética ocurre en forma de ondas. La muestra al ser analizada es bombardeada
con rayos NIR de diferentes longitudes de onda, algunos de los rayos seran absorbidos por
uniones quimicas especificas (Transmision); O ser reflejados por otras uniones quimicas
(Reflectancia) (Burns,2007).

Reflectancia ,
Fuente Display
de Luz

Selector de Detector

Longitud de

Onda

Muestra
Transmitancia
Selector d Display
Fuente clector de Muestra Detector

de Luz Longitud de Onda

Figura 16 Componentes de un Espectroscopio IR (Storey,2011)
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5-OBJETIVOS

5.1-OBJETIVO GENERAL:
= Preparar dispersiones solidas de curcumina con polivinilpirrolidona (PVP K-30) y con
Gelucire® 48/16 con el fin de aumentar su solubilidad en medios acuosos.

5.2-OBJETIVOS PARTICULARES:

= |Investigar las propiedades fisicoquimicas de la curcumina y las caracteristicas de las
dispersiones sdlidas.

= Elaborar dispersiones sélidas con diferentes proporciones de curcumina y PVP K-30
por diferentes técnicas de elaboracién para seleccionar la dispersién que presente
una mejor solubilidad de curcumina.

= Elaborar dispersiones sélidas de curcumina y Gelucire®48/16 por el método de
fusion y seleccionar la proporcion que aumente su solubilidad.

= Cuantificar el contenido de las dispersiones sélidas por cromatografia de liquidos de
ultra desempefio (UPLC).

= Determinar la solubilidad de las dispersiones sdélidas en agua.

= Realizar perfiles de disolucion intrinseca aparente a cada dispersién sélida en medio
acido (HCl 0.1N, pH=1.2) y obtener la velocidad de disolucién.

= Caracterizar las dispersiones mediante microscopia electrénica de barrido,
calorimetria diferencial de barrido e infrarrojo cercano.

6-HIPOTESIS

Si se elaboran dispersiones sdlidas de curcumina con PVP K30 o Gelucire 48/16 se
aumentara la velocidad de disolucion en medios acuosos de la curcumina.
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7-DESARROLLO EXPERIMENTAL

Figura 17 Diagrama experimental
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8-MATERIALES

Material de laboratorio

= Matraces volumétricos de 10, 25, 50, 100, 200, 250, 500,1000 y 2000 mL (KIMAX)
» Pipetas volumétricasde 0.5,1, 2,3, 4,5, 6, 7, 8, 9 mL (KIMAX)
=  Probetas de 25, 100, 250 y 500 mL

= Vasos de precipitados de 50 y 100 mL

= Matraz Erlenmeyer de 25 y 50 mL

= Pesamuestras de vidrio

= Espatula de acero inoxidable

= Varilla de vidrio

= Refractarios pyrex

* Tubo para centrifuga de 5mL Eppendorf®

= Celdas de Cuarzo (Varian® Cary UV)

* Frascos de vidrio ambar de 50, 100 y 250 mL

= Tubos de ensayo

» Viales para UPLC (Waters®)

Equipos e instrumentos

= Acquity UPLC Clase H (Waters®)
+»+ Detector PDA
+* Columnna Aquity UPLC BEHShield RP18 1.7 um( 2.1x100mm Waters)
+» Software Empower®
= Espectrofotdmetro UV (Varian®, Cary 100 Conc.)
+» Software (Cary WinUV Scan 3.0, Cary WinUV Simple Reads 3.0)
= Disolutor (Vankel® 7000)
= Aparato de Wood
= Vasos de disolutor (Vidrio transparente, 900mL)
=  Microscopio Electrdnico de Barrido (JSM-JEOL® 6010LA)
® Infrarrojo (FOSS® NIR System 6500Il)
= Calorimetro Q2000 (TA Instruments®)
» Purificador de agua (Elix 5, MiliQ-5)
* pH metro (Metler Toledo®, Seven Multi)
=  Vortex® (Genie)
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= Balanza Analitica (Metler Toledo® AB204-5)

= Estufa (Felisa®)

= Ultraturrax (IKA® T25 Basic S1 Disperser)

= Agitador magnético (IKA® werke R010 power)

» Microcentrifuga (Beckman-Coulter Microfuge 20-R)
=  Molino de cuchillas (Moulinex®)

Reactivos

» Agua desionizada (Mili Q®)

= Acetonitrilo grado HPLC (J.T Baker®)
= Metanol grado HPLC (J.T. Baker®)

» Acido férmico 88%

= Etanol 95%

= HCI (J.T Baker®)

Materia Prima

= Curcumina (Sigma-Aldrich®) LOTE 081M1611V.
= Cdrcuma “E” (Laboratorios MIXIM®)

= Gelucire® 48/16 ( Gattefossé® )

= PVP K-30 (Ashland®)
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9-METODOLOGIA

9.1-ESPECTROFOTOMETRIA UV/VIS

Todas las muestras se leyeron en un espectrofotémetro UV, en una longitud de onda de
200nm a 800nm.

9.1.1-Barrido espectrofotométrico de curcumina Sigma-Aldrich® y
carcuma “E”

Se realizd un barrido espectrofotométrico a las materias primas utilizadas. La curcumina
Sigma-Aldrich® y la circuma “E”, se disolvieron en una mezcla de Acetonitrilo:Acido
Formico 0.1% en proporcion (60:40); También se les realizé un barrido en medio acido (HCI
0.1N, pH=1.2), se le afadid PVP K-30 (30mg/mL) al HCl 0.1IN pH=1.2, para asi poder
solubilizar la curcumina en medio acido.

9.1.2-Barrido espectrofotométrico de PVP K-30 y Gelucire® 48/16

A los excipientes, que se utilizaron como acarreadores, PVP K-30 y Gelucire 48/16 se les
realizé un barrido espectrofotométrico, éste barrido se hizo en medio acido (HCl 0.1N,
pH=1.2) y en agua.

9.1.3-Barrido espectrofotométrico de dispersiones sodlidas de
Curcumina:PVP K-30

Se realizé un barrido a las dispersiones sdélidas de Curcumina:PVP K-30, 1:9, 1:12y 1:15en
ACN:AFO 0.1%.

9.1.4- Barrido espectrofotométrico de dispersiones soélidas con
Gelucire® 48/16

Se realizé un barrido espectrofotométrico de la dispersion sélida 1:9 con Gelucire 48/16 en
el medio de la fase movil, que fue ACN:AFO 0.1%.
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9.2-CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ULTRA DESEMPENO (UPLC)
9.2.1-Curva de calibracion: se realizé una curva de calibracién con la Curcumina Sigma-

Aldrich® LOTE: 081M1611V

Equipo

Tabla 10 Condiciones de corrida del UPLC

Acquity UPLC Clase H (Waters®)

Columna
Fase movil
Volumen de
inyeccion
Corrida de la

Aquity UPLC BEHShield RP18 1.7 um( 2.1x100mm Waters®)
ACN:AF0(0.1%) (60:40)
10 uL

3.3 minutos

muestra
Membrana | Todas las muestras se filtraron por membrana GHP acrodisc 0.45 pm

antes de correr en UPLC.

AN
\‘* \ ACN: AFO 0.1% (60:40)
A

\ L/
(@u 0;(
. / ‘ 10mL 10mL 10mL
| Acetonitrilo 210.672 ng/mlL
?,,}(
v ;
'V$ 10mL 10mL 10mL
n * 421.344 ng/mL
m) > K
10mL 10mL 10mL
250mL XLt » 632.016 ng/mL
34.2mg de %,
2106.72 ng/mL <
Curcumina 105.336 pg/mL
SIGMA- 10mL 10mL 10mL
ALDRICH ht 842.688 ng/mL
Ry
%

10mL 10mL 10mL

1056.36 ng/mL
Figura 18 Procedimiento experimental de la realizacion de la curva de calibracion del
sistema
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9.3-PUREZA DE LA CURCUMA “E”

Para conocer la pureza de la circuma “E” el ensayo se realizé por sextuplicado.

42mg de
Curcuma

Figura 19 Procedimiento para determinar la pureza de la circuma "E"

9.4-ELABORACION DE DISPERSIONES SOLIDAS

En la elaboracién de las dispersiones sdlidas se escogieron como acarreadores, la PVP K-30
y el Gelucire® 48/16. Para esta eleccidn se tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas:

La PVP K-30 se eligi6 como acarreador en las dispersiones sélidas ya que es un polimero
muy soluble en agua, no es toxico, es farmacoldgicamente inerte; La literatura reporta que
en la elaboracidn de dispersiones sélidas se han utilizado PVP de bajo PM ( K-25 y K-30).
(Leuner & Dressman, 2000), ya que entre mas bajo sea el PM, la solubilidad de la PVP
aumenta. Las proporciones de las dispersiones sdélidas de CUR:PVP se establecieron
tomando en cuenta que la literatura menciona que las dispersiones sdlidas preparadas con
altas proporciones de un acarreador amorfo (PVP), las dispersiones sdlidas tienden a ser
amorfas y por ende suelen tener una mayor velocidad de disolucién (C. & P., 2011).

En el otro caso, el Gelucire® 48/16 se eligid como acarreador ya que en la literatura marca
que es un excipiente lipidico que aumenta la solubilidad/biodisponibilidad, mantiene el
farmaco en un estado solubilizado mediante la formacion de soluciones micelares tras el
contacto con medios acuosos. Esta capacidad micelar se mantiene facilmente a través de
procesos digestivos que convierten sus diésteres en monoésteres, reponiendo el sistema
micelar que mantiene el fdrmaco en solucion hasta que alcanza los enterocitos (Gattefossé,
n.d.; Jannin et al., 2015).

Las dispersiones sélidas con Gelucire se almacenaron en un refrigerador a -15°C y se
protegieron contra la luz; Mientras que las dispersiones sélidas con PVP K-30 se
almacenaron en frascos de vidrio y se guardaron en un desecador con silica.
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9.4.1-Elaboracion de dispersiones sdlidas de Curcumina: Gelucire®
48/16

Tabla 11 Proporciones de curcumina y Gelucire 48/16 en la dispersién sélida
Proporcion (Curcumina:Gelucire48/16) mg

1:9 200:1800
1:12 200:2400
1:15 200:3000

laboracion de dispersiones sdlidas de
Curcumina:Gelucire48/16

Pesar la cantidad de Gelucire 48716
en un vaso metalico

v

Calentar a 70°C a banfo maria el
Gelucire 48/16 hasta que se funda
por completo

Y

Anadir poco a poco la Carcuma "E" e
ir homogeneizando con ayuda de un
ultraturrax a velocidad baja hasta
obtener una dispersion homogénea

Y

Dejar que se enfrie la dispersidn vy
guardar en un refrigerador a -15°C

v
@spersic’m Sﬁli@

Figura 20 Procedimiento de elaboracion de las dispersiones sélidas de CUR:Gelucire®
48/16

9.4.2-Elaboracion de dispersiones sdlidas de Curcumina: PVP K-30

Tabla 12 Proporciones de Curcumina y PVP K-30 en las dispersiones sélidas

Proporcion (Curcumina:PVP K30) mg

1:9 | 600:5400
1:12 600:7200
1:15 600:900
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Figura 21 Procedimiento para la elaboracion de dispersiones sélidas de
Curcumina:PVP K-30
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9.5-CONTENIDO DE CURCUMINA EN LAS DISPERSIONES SOLIDAS
OBTENIDAS
Para cuantificar la curcumina en las dispersiones solidas se tomé como referencia el sistema
3 de la curva de calibracion de concentracién de 632.016 ng/mL y un area promedio de
173370.

\‘(\\
50mL
Dispersion 1:9~ 30 mg .
Agitar la Centrifugar la
Dispersién 1:12~ 40 mg [ 1.35mede  solucién en muestra a
Curcumina
oi 6 115 50 el vortex 20,000rpm por
ispersién 1:15~ 50 mg 10 minutos

Figura 22 Procedimiento para cuantificar la curcumina en las dispersiones
sdlidas

9.6-SOLUBILIDAD DE DISPERSIONES SOLIDAS EN AGUA

Se leyeron sistemas estandares para cuantificar la Curcumina disuelta en los sistemas
preparados. Se tomé como referencia un sistema STD de concentracién 15477ng/mL y un

area promedio de 4216456
/\ n

il
AL
5
\ |
Pesar Agitar en Dejar en ' “omL
; . Centrifugar 25mL
aproximadamente vortex agitacion a 50mL
bien conocido 500mg velocidad media |2 Muestraa ‘
de dispersién solida con un agitador Zo’ooorpm
magnético por 10 UPLC
minutos
Figura 23 Procedimiento para determinar la solubilidad de la curcumina desde las
dispersiones sdlidas

48



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

9.7-DISOLUCION INTRINSECA APARENTE

>

Pesar Comprimir en la

200mg de Carver press a

dispersion una fuerza de
compresion de 2

Obtener los comprimidos, verificando
muy bien que tengan una superficie
plana.Para evaluar la disolucién, cada
dispersidn se evalué por triplicado

ton. Por 10 seg.

Correr la prueba de disolucion, en
UPLC « medio acido (900ml HCI 0.1N), a «
una temperatura de 37°Cy a una
velocidad de 75 r.p.m.
Se tomaron 4ml de muestra a los 5,
10, 15, 20 y 30 minutos. Montar el aparato de

Se trabajo bajo condiciones SINK Wood en el equipo de

disolucion

Figura 24 Procedimiento para la realizacion del perfil de disolucion de las dispersiones
solidas

9.8- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO CERCANO (NIR)

=» » »

Llenar un vial col | vial | Mediante el soft Analizar los
olocar el vialen e ediante el software
ala mitad i . ) espectros
) espectrometro infrarrojo VISION® obtener el
del material
. espectro de la
a utilizar

muestra.

Figura 25 Procedimiento para obtener espectros infrarrojos
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9.9-CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Pesar la muestra a analizar
L. Obtener los termogramas y
en una charola de aluminio .
' analizarlos con el software

Universal Analysis 2000
Cerrar herméticamente la (TA Instruments®)
charola, con ayuda de
una prensa.
M R
Colocar la charola con la » Condiciones de Corrida:
1) Flujo de Nitrégeno a 50mL/min

2) Equilibrar a 25°C
3) Isoterma por 3 minutos

Muestra en el DSCy
dejar una charola vacia
en el compartimento de

4) Rampa de calentamiento de 10°C/

la Referencia min

Figura 26 Procedimiento para obtener los termogramas

9.10-MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Adherir con ayuda de una

cinta conductora, la muestra
’ Obtener las

a analizar al soporte

\ ¢

Colocar los soportes en el

porta muestras, fijarlos; Y Colocar los soportes en el »
después someter las

imagenes

microscopio, y empezar a

m r n s
uestras a u observar las imagenes

"

recubrimiento “sputtering
con oro, con ayuda de un
pulverizador catédico

Figura 27 Procedimiento para obtener las micrografias
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10-RESULTADOS Y ANALISIS

10.1-ESPECTROFOTOMETRIA UV/VIS

10.1.1-Curcumina Sigma-Aldrich® y circuma “E”

Como la curcumina no es soluble en medio acido (Kumavat et al., 2013; Lestari &
Indrayanto, 2014), se le afiadié PVP K-30 al HCI 0.1N pH=1.2, para aumentar el 4rea de
contacto de las particulas de curcumina en el medio, y asi aumentar la humectabilidad de
éstas, para poder solubilizar éstas materias primas y poder cuantificar las muestras.

Los resultados de la longitud de onda maxima en la fase mévil fueron de 425 nm mientras
que el resultado para la longitud de onda maxima en el medio acido fue de 440nm. Los
resultados se muestran en la Figura 28.

Espectros de Absorcion de Curcumina SIGMA y Carcuma "E"

1

09 /\
/\ \ CURCUMA E (4.81mcg/mL)

0.8 / \ en ACN:AFO 0.1%
0.7 \
0.6 \ \ ——— CURCUMINA SIGMA

' \ \ (5.7mcg/mL) en ACN:AFO

0.1%

ABSORBANCIA

. /// / \
0.4 / gy CURCUMAE enuna
03 - va \ soluciéon de 30mg/mL de

‘ ~— ' \ PVP en HCL 0.1N pH=1.2
0.2 - —
== CURCUMA SIGMA en una

0.1 - solucion de 30mg/mL de
K PVP en HCI 0.1N pH=1.2
500 5

250 300 350 400 450 50 600
LONGITUD DE ONDA (nm)

Figura 28 Espectro de absorcion de la Curcumina Sigma y Circuma “E” en diferentes
medios
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10.1.2-Polivinilpirrolidona (K-30) y Gelucire 48/16®

Se observa en la figura 29 que los acarreadores no absorben en un rango de 400-450 nm en

los diferentes medios preparados.

Absorbancia

;s Barrido de PVP K30 y Gelucire 48/16

—PVP K-30 en agua

25

2 ——PVP K30 en HCI 0.1N pH=1.2
1.5 .

——Gelucire 48/16 en agua

1
05 —Gelucire 48/16 en HCI 0.1N pH=1.2

0
0520 250 300 350 400 450 500 550 600

Longitud de Onda (nm)

Figura 29 Espectro de absorcion de los acarreadores en diferentes medios

10.1.3-Dispersiones sdlidas
Todas las dispersiones sélidas tienen una longitud de onda mdaxima entre 424nm y 427nm.

ABSORBANCIA

.0.5200 300 400 500 600

Barrido espectrofotométrico de dispersiones
solidas

——Dispersioén 1:15 PVP K-30

Dispersion 1:9 PVP K-30

——Dispersion 1:12 PVP K-30

—Dispersion 1:9 Gelucire
48/16

LONGITUD DE ONDA (nm)

Figura 30 Espectro de absorcion de algunas dispersiones sélidas
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10.2-CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ULTRA DESEMPENO

10.2.1-Curva de calibracion del sistema
Tabla 13 Resultados de linealidad del sistema

Area/Concentracién
Promedio 275.251
Desviacion STD 2.478
CV% 0.900

En la tabla 13 se muestra que el %C.V es menor al 2% por lo que se puede decir que hay
una relacion directamente proporcional entre la concentracién y la respuesta analitica. En
el anexo 6 se muestran los datos completos de la linealidad del sistema.

Tabla 14 Estadisticos de la curva de calibracion

Parametro evaluado Valor obtenido

;oﬂi::(:;nte de correlaciéon 0.9999
Coeficiente de determinacién R? 0.9999
R? ajustada 0.9999
% C.V. 0.9000
Intercepto (b0) -0.8491
Intervalos de confianza (b0) -1043.406 a 1041.707
Pendiente (b1) 274.87160
Intervalos de confianza (b1) 273.689 a 276.053

Los resultados obtenidos de la curva de calibracidn (Tabla 14) cumplen satisfactoriamente
con los criterios de aceptacién especificados por la Guia de Validacion del CNQFB's.

Tabla 15 Andlisis de varianza de la curva de calibracion

ANALISIS DE
VARIANZA
Grados de Promedio de Valor
libertad | Suma de cuadrados | los cuadrados F critico de F
Regresion 1 3.89508E+11 3.89508E+11 | 232622.1332 | 9.096E-46
Residuos 22 36837281.07 1674421.867
Total 23 3.89544E+11

Se realizé un analisis de varianza para calcular el valor de F, y se observa que el valor de F
calculado es mayor al valor critico de F, por lo que existe una relacién lineal entre la

concentracion y el area en el rango de concentraciones que se trabajo.

En el ANEXO 6 se muestra el analisis estadistico mas detallado.
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En la figura 31 se observa la curva de calibracion en un rango de concentraciones de
105.336 ng/mL a 1474.704 ng/mL.

Curva de calibracion de Curcumina

500000
400000 Y = 274.87x - 0.8491
2

< 300000 R*=0.9999
o
‘< 200000

100000

0
0 500 1000 1500 2000

Concentracion de Curcumina (ng/mL)
Figura 31 Curva de calibracion de Curcumina en ACN:AFO 0.1%

10.3-PUREZA DE LA CURCUMA “E”
Para conocer la pureza de la circuma “E” se corrié un STD de concentracion 632.016ng/mL
y un drea promedio de 173370 por sextuplicado y mediante la férmula:

AREA muestra .’ Factor Dilucién
X = T ¢ concentracion STD) ( + 100)

Se conocid el % de contenido de Curcumina presente en la materia prima; En la tabla 16 se

Peso de la muestra

muestran los resultados obtenidos.

Tabla 16 Pureza de la materia prima curcuma "E"

Peso de AREA Contenido de
muestra (mg) | Muestra Curcumina %
39.2 145426 45,081
40.3 145554 43.889
44.8 160399 43.507
44.2 160199 44,084
42 152033 43.987
41.9 151824 44.031
PROMEDIO 44.096
DESV. STD 0.5245
%C.V 1.1895
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10.4-CONTENIDO DE CURCUMINA EN LAS DISPERSIONES SOLIDAS

OBTENIDAS

10.4.1-Contenido de curcumina en las dispersiones sdlidas

Tabla 17 Contenido de curcumina en las dispersiones sélidas

Peso (mg) Promedio (n=3) % promedio
promedio del % de (n=3)
(n=3)dela | Curcuminaenlas | recuperado de
Dispersion solida dispersion dispersiones Curcumina en la | Desviacion
Curcumina: PVP K-30 solida solidas obtenidas. | dispersion sdlida | Estandar % C.V
1:9 Método 1 35.933 4.614 104.615 0.0241 0.5231
1:9 Método 2 35.733 3.731 84.603 0.0124 0.3331
1:9 Método 3 32.466 3.989 90.464 0.0207 0.5184
1:9 Método 4 33.433 4.089 92.717 0.0140 0.3423
1:12 Método 1 46.866 3.206 94.571 0.0113 0.3510
1:12 Método 2 45.666 2.523 74.420 0.0060 0.2376
1:12 Método 3 45.033 3.102 91.499 0.0104 0.3346
1:12 Método 4 41.433 3.191 94.119 0.0055 0.1727
1:15 Método 3 55.433 2.622 94.989 0.0077 0.2922
1:15 Método 4 53.066 2.678 97.023 0.0143 0.3555
Peso (mg) Promedio (n=3) % promedio
promedio del % de (n=3)
(n=3)dela | Curcuminaenlas | recuperado de
Dispersion solida dispersion dispersiones Curcumina en la | Desviacion
Curcumina: Gelucire 48/16 | sélida solidas obtenidas. | dispersion solida | Estandar % C.V
1.9 48/16 28.133 4.319 97.942 0.0292 0.6757
1:12 48/16 41.466 3.122 92.083 0.0302 0.9661
1:15 48/16 59.201 2.634 95.438 0.0253 0.9620

En la tabla 17 se muestran los resultados del contenido de curcumina en las dispersiones
sélidas obtenidas.

El contenido de las dispersiones sdlidas es muy bueno, ya que estamos recuperando casi
toda la curcumina que utilizamos en la elaboracién de cada dispersion.
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10.5-SOLUBILIDAD DE CURCUMA “E” Y DE DISPERSIONES SOLIDAS

DE CURCUMINA EN AGUA

10.5.1-Solubilidad de la carcuma “E” en agua

Tabla 18 Solubilidad de curcuma "E" en agua

Promedio (n=3) de la solubilidad (mg/mL) | Desviacion
MUESTRA de la Cdrcuma "E" estandar %C.V
Curcuma "E" 0.00002849 0.00000158 5.54386

Se observa en la tabla 18, que la solubilidad en agua de la circuma “E” es de 0.0285 pg/mL

por lo que podemos decir que es practicamente insoluble en agua.

10.5.2-Solubilidad de las dispersiones sélidas obtenidas en agua

Tabla 19 Solubilidad de las dispersiones sélidas en agua

Promedio (n=3) de la solubilidad
Dispersion solida (mg/mL) de Curcumina en agua de
Curcumina: PVP K-30 las dispersiones sélidas obtenidas. Desviacion Estandar % C.V
1:9 Método 1 0.415 0.0055 1.3221
1:9 Método 2 0.203 0.0020 0.9786
1:9 Método 3 0.272 0.0025 0.9447
1:9 Método 4 0.408 0.0016 0.3892
1:12 Método 1 0.258 0.0021 0.8241
1:12 Método 2 0.149 0.0017 1.1492
1:12 Método 3 0.242 0.0041 1.7244
1:12 Método 4 0.305 0.0012 0.3903
1:15 Método 3 0.176 0.0011 0.6344
1:15 Método 4 0.334 0.0026 0.7703
Promedio (n=3) de la solubilidad de
Dispersion sélida Curcumina en agua de las
Curcumina: Gelucire 48/16 dispersiones sélidas obtenidas. Desviacion Estandar % C.V
1:9 48/16 0.573 0.0023 0.4095
1:12 48/16 0.426 0.0014 0.3343
1:15 48/16 0.539 0.0006 0.1122
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La tabla 19 muestra los resultados de solubilidad en agua de las dispersiones sélidas
obtenidas, si tomamos en cuenta el resultado de referencia que muestra la tabla 18, se
puede decir que la dispersion sélida de Curcumina: PVP K-30 mds soluble es la 1:9 M1,
mejorando la solubilidad de curcumina casi 17,000 veces mas. En el caso de la dispersidn
sélida de Curcumina:Gelucire®48/16 mas soluble es la dispersion 1:9, mejorando la
solubilidad de curcumina 20,110 veces mas.

Medias de solubilidad de Curcumina (mg/mL)
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Dispersiones sélidas

Figura 32 Comparacion de medias de la solubilidad de curcumina en agua

En la Figura 32 se muestra la comparacién de las medias de la solubilidad de curcumina en
las dispersiones sdélidas. Este andlisis se obtuvo por medio de la prueba de “T” con Excel®
con un nivel de confianza del 95%.

Se confirma que la dispersion sélida mas soluble de Curcumina: PVP K-30 es 1:9 M1 y su
intervalo se sobrepone con el intervalo de la dispersion sélida 1:9 M4 por lo que estas
dispersiones tienen una mejor solubilidad en agua.

Para el caso de las dispersiones de Curcumina:Gelucire®48/16 se confirma que la dispersién

mas soluble en agua es la 1:9.
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10.6-DISOLUCION INTRINSECA APARENTE
10.6.1-Dispersiones solidas 1:9 (CUR:PVP K-30)

Dispersiones solidas CUR:PVP (1:9)
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=
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Tiempo (min)

Figura 33 Perfiles de disolucion de las dispersiones sdlidas 1:9 (CUR:PVP)
10.6.2-Dispersiones solidas 1:12 (CUR:PVP K-30)
Dispersiones solidas CUR:PVP (1:12)
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Figura 34 Perfiles de disolucion de las dispersiones sdlidas 1:12 (CUR:PVP)
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10.6.3-Dispersiones solidas 1:15 (CUR:PVP K-30)
Dispersiones solidas CUR:PVP (1:15)
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Figura 35 Perfiles de disolucion de las dispersiones sdlidas 1:15 (CUR:PVP)

En las Figuras 33, 34 y 35 se muestran los graficos de los perfiles de disolucion de las
dispersiones sélidas obtenidas con sus respectivas ecuaciones de la recta y su valor de R2.

Como se puede observar en los graficos en cada proporcidon de CUR:PVP, las dispersiones
elaboradas por el método 4, tienen una pendiente mayor en comparacion a las dispersiones
elaboradas por los demas métodos, asi que, al tener un mayor valor de pendiente se tiene
una mayor velocidad de disolucién. Asi mismo, se observa que la dispersién 1:15 elaborada
por el método 4 tiene la pendiente mdas grande, y por ende tiene una velocidad de
disolucién mayor. Con éstos resultados se confirma que las dispersiones sélidas elaboradas
con mayor proporcion de PVP K-30 se obtiene una mayor velocidad de disoluciéon (C. & P.,
2011)
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Constante de velocidad de disolucidon intrinseca aparente
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Figura 36 Comparacion de Pendientes del perfil de disolucion de las dispersiones sélidas

(CUR:PVP)

En la Figura 36 se muestra la comparacion de las pendientes de los perfiles de disolucién de

todas las dispersiones (CUR:PVP) elaboradas. Este analisis se obtuvo por medio de la prueba

de “T” con Excel® con un nivel de confianza del 95%.

Se observa que la dispersion 1:15 elaborada por el método 4 presenta un valor de (k) de

0.0604; Este valor es el mas grande, por lo que ésta dispersidn tiene una mejor velocidad

de disolucidn, también se observa el intervalo de la pendiente es muy grande ya que tiene

una gran variacion y se sobrepone con la dispersién 1:9 M3 y M4, por lo que no hay

diferencias significativas entre estas dispersiones. En la tabla 20 se muestran todos los

datos.
Tabla 20 Comparacion de pendientes de las dispersiones CUR:PVP

DISPERSION K LIMITE INF 95% confianza | LIMITE SUP 95% de confianza

1 9M1 0.0313 0.02357 0.03910
1. 9M2 0.0229 0.01738 0.02851
1. 9M3 0.0392 0.02959 0.04885
1. 9M4 0.0463 0.03638 0.05624
1.12M1 0.0235 0.01890 0.02814
1 12 M2 0.0204 0.01814 0.02265
1 12 M3 0.0217 0.01648 0.02700
1 12 M4 0.0268 0.01987 0.03374
1 15M3 0.0378 0.03175 0.04388
1 15M4 0.0604 0.04591 0.07495
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10.6.4-Dispersiones solidas de (CUR:GLC 48/16)

Dispersiones Curcumina:Gelucire® 48/16
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Figura 37 Perfiles de disolucion de las dispersiones sélidas (CUR:GLC)

En la Figura 37 se muestra el perfil de disolucién de las dispersiones de CUR:GLCy se observa
gue la dispersion sdlida 1:9 muestra un valor de pendiente mas grande en comparacion a
las dispersiones sélidas 1:12 y 1:15. También se muestra la ecuacidn de la recta y su R2.
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Figura 38 Comparacion de pendientes de los perfiles de disolucion de las dispersiones
sdlidas de CUR:GLC
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T ——___,_____——
En la Figura 38 podemos observar que las dispersiones 1:12 y 1:15 no presentan una
diferencia significativa de velocidad de disolucion; En cambio la que si muestra una
diferencia significativa en comparacién a las demas dispersiones, es la dispersidn 1:9, que
tiene el valor mads alto de K, asi que, la dispersidn sdlida 1:9 presenta una mejor velocidad
de disolucidn.

Tabla 21 Comparacion de pendientes de las dispersiones CUR:GLC

DISPERSION K LIMITE INF 95% confianza | LIMITE SUP 95% de confianza

1 9GLC 0.4428 0.37245 0.51307
1 12 GLC 0.2144 0.19000 0.23870
1 15GLC 0.2749 0.23737 0.31246

En la tabla 21 se muestran los resultados del analisis obtenido de Excel® con la prueba de
“T” a un nivel de confianza del 95%. En la tabla se muestra su limite inferior y superior.

Tabla 22 Comparacion de las mejores dispersiones sélidas de cada excipiente utilizado

DISPERSION K LIMITE INF 95% confianza LIMITE SUP 95% de confianza
1:15 M4 0.0604 0.04591 0.07495
1:9 0.4428 0.37245 0.51307

Como se observa en la tabla 22, la dispersién de Curcumina:Gelucire®48/16 tiene una
velocidad de disolucion casi 10 veces mas que la dispersién Curcumina:PVP K-30.
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10.7-ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO CERCANO (NIR)

10.7.1- Curcumina Sigma-Aldrich® y Ciarcuma “E"®

Espectros de la Curcumina Sigma® y Cdarcuma "E"®
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Figura 39 Espectros infrarrojos de la Curcumina Sigma® y Curcuma "E"®

En la Figura 39 se observan los espectros infrarrojo de la Curcumina Sigma-Aldrich®(Pureza
77%) y la circuma “E” (Pureza 44.096%) ; Las dos materias primas muestran picos
representativos a 1140nm, 1260nm, 1460nm, 1520nm, 1680nm, 1940nm, 2045nm,

2140nm, 2260nm.

En base a la Figura 39, podemos observar que los espectros son muy similares, asi que la
materia prima que utilizamos en la elaboracién de las dispersiones sélidas, ciurcuma “E”®,

es muy similar a la curcumina Sigma-Aldrich®.
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10.7.1.1-Segunda derivada
Espectro NIR (segunda derivada)
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Figura 40 Espectro de la segunda derivada NIR de la Curcumina y Curcuma

En la Figura 40 se muestra el espectro de la segunda derivada de la curcumina Sigma-
Aldrich®y circuma “E”®, ya que al obtener la segunda derivada de sus espectros, podemos
observar con mas definicion los picos existentes a las diferentes longitudes de onda. Se
observa que los picos de la curcumina Sigma-Aldrich® son mas intensos ya que la pureza es
mayor, ya que la intensidad del pico es proporcional a la concentracidn de la curcumina. En
este caso se observa que el espectro de ambas materias primas solo difieren en los picos a
las longitudes de onda 1200nm y 1900 nm. Estas diferencias se relacionan con las impurezas
presentes en la circuma “E”®.
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10.7.2-Polivinilpirrolidona PVP K-30 y Gelucire® 48/16
11 Espectros de la PVP K-30 y Gelucire® 48/16
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Figura 41 Espectro infrarrojo de los acarreadores

En la Figura 41 se observan los espectros infrarrojos de los acarreadores que se usaron en
la elaboracion de dispersiones sélidas.
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Figura 42 Espectro de la segunda derivada de NIR de los acarreadores
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En la Figura 42 se muestra los espectros infrarrojos de la segunda derivada de los

acarreadores.

10.7.3-Dispersiones solidas de CUR:PVP (1:9)
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Figura 43 Espectro infrarrojo de las dispersiones 1:9 de CUR:PVP

En la figura 43 se muestran los espectros infrarrojos de las dispersiones sélidas de
Curcumina:PVP K30 1:9. Se observa que el espectro de las dispersiones sdlidas es muy
similar al espectro de la PVP K-30, esto se debe a que la PVP K-30 se encuentra en mayor
proporcidn en la dispersion sélida. Se observa que a la longitud de onda 1460nm hay un
pico en el espectro de la curcuma “E” que esta presente en el espectro de las dispersiones
sélidas; Esto indica la presencia de curcumina en las dispersiones sélidas.

También se observa que no hay diferencia en los espectros de las dispersiones sélidas de
los diferentes métodos de preparacion de las dispersiones sdlidas.
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10.7.3.1- Segunda derivada
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Figura 44 Espectro de la segunda derivada de NIR de las dispersiones de PVP 1:9

En la figura 44 se muestran los espectros infrarrojos de la segunda derivada de las
dispersiones solidas de Curcumina:PVP K-30 1:9. Se observa que el espectro infrarrojo de
las dispersiones sélidas es muy similar al espectro de la PVP K-30. Sélo a las longitudes de
onda 1460nm, 2020nm y 2050nm se muestran diferencias entre los espectros de la PVP K-
30 y de las dispersiones. Estas diferencias indican la presencia de curcumina en las
dispersiones sélidas.
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10.7.4-Dispersiones solidas de CUR:PVP (1:12)
Dispersion CUR:PVP (1:12)
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Figura 45 Espectro infrarrojo de las dispersiones 1:12 de CUR:PVP

En la Figura 45 se muestran los espectros de las dispersiones 1:12 de Curcumina:PVP K-30,
se observa que el espectro de las dispersiones sélidas es muy similar al de la PVP K-30, ya
que la PVP estd presente en mayor proporcion en las dispersiones sdlidas.

Hay un pico de la circuma “E” a los 1460nm que esta presente en las dispersiones soélidas;
Esto indica la presencia de curcumina en las dispersiones sélidas.

También se observa que no hay diferencia de los espectros en los diferentes métodos de

preparacioén de las dispersiones sélidas.
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10.7.4.1-Segunda derivada
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Figura 46 Espectro de la segunda derivada de NIR de las dispersiones de PVP 1:12

En la figura 46 se muestran los espectros de la segunda derivada de las dispersiones de
Curcumina:PVP K-30 1:12. Se observa que los espectros de las dispersiones sélidas son muy
similares al espectro de la PVP K-30. Sélo a las longitudes de onda 1460nm, 2020nm y
2050nm hay una diferencia entre los espectros de PVP K-30y las dispersiones sélidas. Estos
picos diferentes corresponden a la circuma “E”® por lo que esto nos indica la presencia de
ésta.
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10.7.5-Dispersiones so6lidas de CUR:PVP (1:15)
Dispersion CUR:PVP (1:15)
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Figura 47 Espectro infrarrojo de las dispersiones 1:15 de CUR:PVP

En la Figura 47 se muestran los espectros de las dispersiones de Curcumina:PVP K-30 1:15.
Se muestra que el espectro de la PVP K-30 es muy similar al espectro de las dispersiones
sélidas, ya que el PVP K-30 es el componente que va en mayor proporcién en las

dispersiones sélidas.

En estas dispersiones la curcumina va en menor proporcién (1:15) en comparacién a las
otras dispersiones previamente mostradas (1:9 y 1:12). Asi que el espectro de las
dispersiones soélidas es idéntico al de la PVP K-30.

También se observa que no hay diferencia de los espectros en los diferentes métodos de
preparacion de las dispersiones sélidas.
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Figura 48 Espectro de la segunda derivada de NIR de las dispersiones de PVP 1:15

En la figura 48 se muestran los espectros de la segunda derivada de las dispersiones de
Curcumina:PVP K-30 1:15. Se observa que los espectros de las dispersiones sélidas son muy
similar al espectro de la PVP K-30. Sélo a las longitudes de onda 1460nm, 2020nm y 2050nm
hay una diferencia entre los espectros de PVP K-30 y las dispersiones sélidas. Estos picos
diferentes corresponden a la circuma “E”® por lo que esto nos indica su presencia.

71



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

10.7.6-Dispersiones solidas de (CUR:GLC 48/16)
Dispersiones CUR:GLC 48/16
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Figura 49 Espectro Infrarrojo de las dispersiones CUR:GLC 48/16

En la Figura 49 se observa el espectro de las dispersiones de CUR:Gelucire® 48/16, en donde
el espectro es casi idéntico al del Gelucire® 48/16.

Para observar las diferencias en los espectros, se muestra a continuacién los espectros de
la segunda derivada para observar con mas detalle.
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10.7.6.1-Segunda derivada
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Figura 50 Espectro de la segunda derivada de NIR de las dispersiones de Gelucire® 48/16

En la figura 50 se muestran los espectros de las dispersiones de Curcumina:Gelucire 48/16.
Se observa que los espectros de las dispersiones sélidas son muy similares al espectro del
Gelucire® 48/16. A las longitudes de onda 1520nm y 2350nm se muestran picos de las
dispersiones sdlidas diferentes a los del Gelucire® 48/16; éstos picos corresponden a la
curcumina, por lo que en la dispersidon solida esta presente la curcumina.

73



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

10.8-CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

10.8.1-Curcumina Sigma-Aldrich® y Circuma “E”®

Figura 51 Termograma de la Curcumina Sigma-Aldrich®

Figura 52 Termograma de la Curcuma "E"®
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En la figura 51 se observa el termograma de la curcumina Sigma-Aldrich®, el cual muestra
un pico endotérmico simétrico y muy delgado, que se atribuye a que ésta materia prima
cuenta con una pureza alta (77%). El pico endotérmico muestra que el punto de fusion de
la curcumina Sigma-Aldrich® es de 175.71°C, que en comparacién al punto de fusién de la
curcumina que nos da la literatura es de 183°C.

En la figura 52 se muestra el termograma de la circuma “E”®, que muestra un pico
endotérmico, que es asimétrico y un poco ancho, que se atribuye a la baja pureza de la
clircuma “E”® (44.096%).

Esta diferencia de los puntos de fusién de las materias primas con respecto al dato que nos
da la literatura, se debe a la pureza que muestra cada materia prima. Al presentar la
muestra mds impurezas, se vera disminuido su punto de fusidn, asi como se obtendra un
pico ancho.

10.8.2-Polivinilpirrolidona PVP K-30 y Gelucire® 48/16

O

Figura 53 Termograma de la PVP K-30

En la figura 53 se muestra el termograma de la PVP K-30 usada en la elaboracion de las
dispersiones sélidas, hay un circulo azul, mostrando que en ese espacio se observa una
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transicion vitrea, que es comun en los polimeros. Este fendmeno se encuentra
aproximadamente a los 160°C y corresponde a lo que menciona la literatura.

Figura 54 Termograma del Gelucire® 48/16

En la figura 54 se observa el termograma del Gelucire® 48/16 en donde hay un pico
endotérmico que es simétrico y delgado a los 50°C; Lo cual coincide con la literatura, que
nos marca que el punto de fusién del Gelucire® 48/16 es de aproximadamente 48.4°C
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10.8.3-Dispersiones sdlidas CUR:PVP (Método 3)

Figura 55 Termogramas de las dispersiones sdlidas del Método 4 de CUR:PVP

En la figura 55 se muestran los termogramas de las dispersiones sdlidas del Método 3, se
observan que hay endotermas que representan el punto de fusién. En primera instancia se
observa que el pico de fusién de la circuma “E”® desaparece, por lo que hay una interaccion
entre los dos componentes de la dispersidon sélida. La dispersion sdélida 1:9, que es la
dispersién que tiene mas porcentaje de curcumina, 4.41%, muestra un punto de fusion mas
alto que la dispersion 1:12, que tiene un porcentaje de curcumina de 3.39%. La dispersion
1:15 que tiene un porcentaje de curcumina de 2.76, tiene el punto de fusidn mds bajo. Esto
se explica ya que hay una interaccion entre el PVP K-30 y la curcumina, ya que hay un
abatimiento de la temperatura de fusién de las dispersiones sélidas al disminuir la
concentracion de curcumina. lgualmente hay un incremento del punto de fusién de las
dispersiones sélidas cuando se disminuye la cantidad de PVP K-30 en las dispersiones
sélidas.

También se observa que la endoterma de la PVP K-30 es muy ancha ya que es un polimero.
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Figura 56 Diagrama de Fases propuesto de las Dispersiones sdlidas del método 3

En la figura 56 se muestra el Diagrama de fases binario que se obtendria con la informacion
que nos dio el DSC. Se observa que el diagrama de fases binario seria de una mezcla
eutéctica.
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10.8.4-Dispersiones solidas CUR:PVP (Método 4)

Figura 57 Termogramas de las dispersiones sélidas del Metodo 4 de las dispersiones
CUR:PVP

En la figura 57 se muestran los termogramas de las dispersiones sdlidas de CUR:PVP
elaboradas por el método 4. De la misma manera que el método 3, la temperatura de fusion
disminuye cuando baja la concentracién de curcumina en las dispersiones sélidas.
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Figura 58 Diagrama de Fases propuesto de las Dispersiones sdlidas del método 4
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En la figura 58 se muestra que con la informacién del DSC se obtendria un diagrama de fases
binario como se observa. Se ve que el diagrama tiende a ser un diagrama de fases de una

mezcla eutéctica.

10.8.5-Dispersiones solidas de CUR:Gelucire® 48/16

Figura 59 Termogramas de las dispersiones de CUR: GLC 48/16

En la figura 59 se muestran los termogramas de las dispersiones de CUR:GLC 48/16, en los
cuales se puede observar la apariciéon de una endoterma por debajo de la endoterma de
fusién del Gelucire® 48/16; Esta endoterma puede aparecer debido a que la circuma “E”
esta actuando como una impureza del Gelucire® 48/16, porque el pico de fusion de la
curcuma “E” desaparece, ya que hay una interaccion entre la circuma “E”® y el Gelucire®

48/16.
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10.9-MICROSCOPIiA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

10.9.1-Curcumina Sigma-Aldrich® y Clircuma “E"®
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Figura 60 Micrografias a 300x de la curcumina Sigma-Aldrich (A) y de la curcuma "E" (B)

En la figura 60 (A) muestra la micrografia de la curcumina Sigma-Aldrich®, en la cual se
observan morfologias de forma columnar de tamafio poli disperso, al igual, las estructuras
son fibrosas.

En cambio, en la llustracién 60 (B) se muestra la circuma “E”®, que tiene morfologia
irregular, el tamano de particula es variable. Se observa que la morfologia es muy diferente
a la curcumina Sigma-Aldrich®, ya que estas particulas son de forma circular irregular, el
tamafio de particula es diferente entre cada particula, por lo que se observa que hay
diferencias entre la curcumina Sigma-Aldrich® y la cdrcuma “E”®.
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10.9.2-Polivinilpirrolidona PVP K-30 y Gelucire® 48/16
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Figura 61 Micrografias a 300x de la PVP K-30 (A) e imagen a 100x de un pellet de
Gelucire 48/16 (B)

En la figura 61 se muestra (A), la micrografia de la PVP K-30 a 300x, se observa que la PVP
K-30 tiene una morfologia esférica de tamano poli disperso de superficie lisa. En la imagen
se observa que al momento de ver la PVP K-30 al microscopio, la PVP empezé a fundirse y
hay particulas de la PVP que se ven amorfas.

En la figura 61 (B) se muestra laimagen del Gelucire® 48/16, donde se ve que el pellet tiene
una superficie lisa con muy pocas irregularidades. Esta imagen se tomd a 100x ya que a 300x
no se alcanzaba a apreciar nada.
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10.9.3-Dispersiones sdlidas CUR:PVP (Método 4)
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Figura 62 Micrografias a 300x de las dispersiones sdlidas elaboradas por el método 4

En la figura 62 se observa en las micrografias que, la dispersién sélida 1:9, sus particulas son
pequefios aglomerados de tamafio irregular. En el caso de la dispersién 1:12, las particulas

son duras y de consistencia rugosa.

En el caso de la dispersion 1:15, las particulas son amorfas y tienen una superficie porosa.
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10.9.4-Dispersiones solidas de CUR:Gelucire® 48/16
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Figura 63 Micrografias a 300x de las dispersiones de CUR:GLC 48/16

La micrografia de la dispersién 1:9 muestra un aglomerado de particulas irregular; La
morfologia de la dispersién 1:12 muestra particulas amorfas de menor tamafio. En el caso
de la dispersion sélida 1:15 muestra un aglomerado de particulas laminares.

La morfologia de estas dispersiones se observa asi debido a que las dispersiones sdlidas
fueron elaboradas por el método de fusién.

84



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

CONCLUSION

Se elaboraron dispersiones sdlidas de curcuma “E” con PVP K-30 por el método de
evaporacion de solvente por cuatro técnicas de preparaciéon y dispersiones sélidas de
curcuma “E” con Gelucire® 48/16 por el método de fusidn.

Se determind la cantidad de curcumina en las dispersiones sélidas por UPLC, obteniendo
que el contenido de curcumina en las dispersiones oscila en un rango de 90%-100%.

Se determiné la solubilidad en agua de las dispersiones sélidas, obteniendo que las
dispersiones de Curcumina:PVP K-30 1:9 del M1y M4 fueron las dispersiones mas solubles
en agua con una solubilidad de 0.415 mg/mLy 0.408 mg/mL respectivamente. En el caso de
las dispersiones de Curcumina:Gelucire®48/16 la dispersion 1:9 tiene una solubilidad de
0.573 mg/mL, por lo que es la mas soluble, aumentando la solubilidad de la curcumina
20,110 veces.

Se realizaron perfiles de disolucién intrinseca a las dispersiones sélidas, obteniendo que la
dispersiéon sdlida 1:9 de Curcumina:Gelucire® 48/16 fue la que permitié aumentar la
velocidad de disolucién intrinseca de 0.4428 mg/min/cm?.

El espectro NIR de todas las dispersiones sdlidas de Curcumina:PVP K-30 muestran
practicamente el mismo espectro de la PVP K-30, a excepcion de las longitudes de onda de
1460nm,2020nm y 2050nm, las cuales nos indica la presencia de curcumina en la dispersion
solida. Las dispersiones sélidas de Curcumina:Gelucire 48/16 tuvieron casi el mismo
espectro del Gelucire 48/16 y donde hubo diferencia fue a los 1520nm y 2350nm, lo cual
indica que en la dispersidn sdlida esta presente la curcumina.

Se caracterizaron las dispersiones sélidas de Curcumina:PVP del método 3 y método 4 por
DSC obteniendo que el tipo de dispersidn sélida que se obtiene en éstas dispersiones es una
mezcla eutéctica. Los datos que se obtuvieron en el DSC de dispersiones de
Curcumina:Gelucire 48/16, no muestran ningun tendencia para poder predecir qué tipo de
dispersioén se obtiene.
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ANEXOS
ANEXO 1- Certificado de analisis de la Curcumina Sigma-Aldrich®
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ANEXO 2- Condiciones cromatograficas de la curva de calibracién
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ANEXO 3- Contenido de curcumina tedrico de las dispersiones sdlidas

Tedricamente, al saber la pureza de la Circuma “E”, la cantidad de la Curcumina en las
dispersiones sdlidas, se puede calcular de la siguiente forma:

100 mg de Curcuma " — 100% X = Por cada 100 mg de Circuma “E” que

X 44.096%  S€ pese, habrd 44.096 mg de Curcumina

= Dispersiones sélidas 1:9

Si para la Dispersién de Curcumina:PVP K30 se pesaron 600mg de Curcuma “E”, entonces habra 264.576 mg
de Curcumina :

6000 mg de dispersion

0,
Curcumina:PVP K30 100%

X = La concentracion de Curcumina que

habrd en ésta dispersion serd del 4.41 %
264.576 mg Curcumina _— X

Si para la Dispersién de Curcumina:Gelucire® 48/16 se pesaron 200mg de Curcuma “E”, entonces habrd 88.192
mg de Curcumina :

2000 mg de dispersion 100 %
Curcumina:Gelucire®48/16 X = La concentracion de Curcumina que
habrd en ésta dispersion serd del 4.41 %
88.192 mg Curcumina —_— X

= Dispersiones sodlidas 1:12

Si para la Dispersién de Curcumina: PVP K30 se pesaron 600mg de Curcuma “E”, entonces habra 264.576mg
de Curcumina :

7800 mg de dispersién

[))
Curcumina: PVP K30 100 %

X = La concentracion de Curcumina que

habrd en esta dispersion serd del 3.39 %
264.576mg Curcumina _— X

Si para la Dispersién de Curcumina:Gelucire® 48/16 se pesaron 200mg de Curcuma “E”, entonces habra 88.192
mg de Curcumina :

2600 mg de dispersion 100 %
Curcumina: Gelucire®48/16 X = La concentracion de Curcumina que
habrd en esta dispersion serd del 3.39 %
88.192 mg Curcumina —_— X
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= Dispersiones sodlidas 1:15

Si para la Dispersién de Curcumina:PVP K30 se pesaron 600mg de Curcuma “E”, entonces habrd 264.576 mg

de Curcumina :

9600 mg de dispersidn
o B . .
Curcumina:PVP K30 100 % X = La concentracion de Curcumina
que habrd en ésta dispersion serd del
X 2.76 %

264.576 mg Curcumina

Si para la Dispersién de Curcumina:Gelucire® 48/16 se pesaron 200mg de Curcuma “E”, entonces habrd
88.192 mg de Curcumina :

3200 mg de dispersion 100 %

Curcumina:Gelucire®48/16 X = La concentracion de Curcumina

que habrd en ésta dispersion serd del

88.192 mg Curcumina X 2.76 %
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ANEXO 4- Contenido de curcumina experimental en las dispersiones sdlidas

= Dispersiones (1:9)

Tabla 23 Contenido de Curcumina en las dispersiones 1:9

+«» Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 1

mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucion Curcumina
35.9 ‘ 180645 173370 0.632016 2500 4.586 103.99
36.0 ‘ 182154 173370 0.632016 2500 4.624 104.86 104.62
359 ‘ 182401 173370 0.632016 2500 4.630 105.00
+»+ Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 2
mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factorde % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucién Curcumina
357 ‘ 146662 173370 0.632016 2500 3.744 84.90
35.8 ‘ 146095 173370 0.632016 2500 3.730 84.57 84.60
357 ‘ 145693 173370 0.632016 2500 3.719 84.34
+»+ Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 3
mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factorde % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucién Curcumina
32.5 ‘ 142063 173370 0.632016 2500 3.984 90.33
32.3 ‘ 143085 173370 0.632016 2500 4.012 90.98 90.46
32.6 ‘ 141653 173370 0.632016 2500 3.972 90.07
++ Dispersion Curcumina:PVP 30 Meétodo 4
mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factorde % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucién Curcumina
334 ‘ 149255 173370 0.632016 2500 4.073 92.35
335 ‘ 150130 173370 0.632016 2500 4.097 92.89 92.72
334 ‘ 150156 173370 0.632016 2500 4.097 92.91
+» Dispersion Curcumina: Gelucire® 48/16
mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucion Curcumina
282 134393 173370 0.632016 2500 4.343 98.49
28.0 132644 173370 0.632016 2500 4.287 97.21 97.94
282 ‘ 133909 173370 0.632016 2500 4.328 98.13
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Dispersiones (1:12)

Tabla 24 Contenido de Curcumina en las dispersiones 1:12

/7

mg de AREA de la

+» Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 1

Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra dilucion Curcumina
46.9 165651 2500 3.219 94.95
46.8 164628 2500 3.199 94.37 94.57
46.9 ‘ 164669 2500 3.200 94.39
+«¢ Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 2
mg de AREA de la Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra dilucién Curcumina
45.6 ‘ 126543 2500 2.529 74.60
45.6 ‘ 125945 2500 2.517 74.25 74.42
458 ‘ 126202 2500 2.522 74.40
% Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 3
mg de AREA de la Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra dilucién Curcumina
45.2 ‘ 153264 2500 3.090 91.16
45.1 ‘ 154260 2500 3.110 91.75 91.50
44.8 ‘ 153988 2500 3.105 91.59
+» Dispersion Curcumina:PVP 30 Método 4
mgde AREAdela Factorde % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra dilucion Curcumina
41.5 ‘ 145127 2500 3.187 94.01
41.2 ‘ 145578 2500 3.197 94.31 94.12
41.6 ‘ 145162 2500 3.188 94.04
¢ Dispersion Curcumina: Gelucire® 48/16
mg de AREA de la Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra dilucién Curcumina
41.4 | 142895 2500 3.138 92.57
41.5 ‘ 142982 2500 3.140 92.62 92.08
41.5 ‘ 140561 2500 3.087 91.06
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= Dispersiones (1:15)

Tabla 25 Contenido de Curcumina en las dispersiones 1:15

++ Dispersion Curcumina:PVP K30 Método 3

mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucion Curcumina
55.6 160015 173370 0.632016 2500 2.623 95.03
553 160368 173370 0.632016 2500 2.629 95.24 94.99
55.4 159442 173370 0.632016 2500 2.613 94.69
+» Dispersion Curcumina:PVP 30 Método 4
mg de AREAdela  Areadel STD (ug/mL) Factor de % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucién Curcumina
54.1 ‘ 158360 173370 0.632016 2500 2.668 96.657
54.0 159934 173370 0.632016 2500 2.694 97.618 97.02
54.1 ‘ 158585 173370 0.632016 2500 2.672 96.794
¢ Dispersion Curcumina: Gelucire® 48/16
mgde AREAdela Area del STD (ug/mL) Factorde % de %Rendimiento Promedio
Dispersion muestra STD dilucién Curcumina
58.8 171690 173370 0.632016 2500 2.661 96.42
60.1 ‘ 169701 173370 0.632016 2500 2.630 95.30 95.43
58.7 168448 173370 0.632016 2500 2.611 94.60

Como se observa en las tablas de cuantificacién de las diferentes dispersiones sdlidas preparadas,
se marcan con amarillo las dispersiones sélidas que obtuvieron un mejor rendimiento

96



Elaboracion de dispersiones sélidas de Curcumina y su caracterizacion

ANEXO 5- Solubilidad de las dispersiones sélidas

= Cdrcuma “E”

*Para leer la muestra en el UPLC, la muestra se filtré con una membrana de jeringa de 0.45 um GHP

ACRODISC
Tabla 26 Solubilidad de circuma "E"
Dispersion AREA de AREA Concentracion  Concentracion Factor Solubilidad Solubilidad
la del STD  STD (ng/mL) de la muestra de de Curcumina promedio
muestra (ng/mL) dilucién (mg/mL) (mg/mL)
(mL)
Circuma “E” 8229 11581 42.134 30 1 0.0000299 0.00002849
Circuma “E” 7896 11581 42.134 29 1 0.0000287
Circuma “E” 7367 11581 42.134 27 1 0.0000268
= Dispersiones (1:9)
Tabla 27 Solubilidad de las dispersiones 1:9
Dispersion AREA de AREA Concentracién  Concentraciéon Factor  Solubilidad de Solubilidad
la del STD  STD (ng/mL) de la muestra de Curcumina promedio
muestra (ng/mlL) dilucién (mg/mL) (mg/mL)
(mL)
1:9(PVP)M1 | 5690101 4216456 15477 20886 20 0.4177 0.4147
1:9(PVP)M1 5694254 4216456 15477 20901 20 0.4180
1:9(PVP)M1 5562864 4216456 15477 20419 20 0.4084
1:9(PVP)M2 | 2757363 4216456 15477 10121 20 0.2024 0.2033
1:9(PVP)M2 2799953 4216456 15477 10278 20 0.2056
1:9(PVP)M2 2749632 4216456 15477 10093 20 0.2019
1:9(PVP)M3 3678075 4216456 15477 13501 20 0.2700 0.2718
1:9(PVP)M3 3741908 4216456 15477 13735 20 0.2747
1:9(PVP)M3 3685241 4216456 15477 13527 20 0.2705
1:9(PVP)M4 | 5581742 4216456 15477 20488 20 0.4098 0.4080
1:9(PVP)M4 5539551 4216456 15477 20334 20 0.4067
1:9(PVP)M4 5552365 4216456 15477 20381 20 0.4076
1:9GLC 48/16 | 3134305 4216456 15477 11505 50 0.5752 0.5736
1:9GLC 48/16 | 3131027 4216456 15477 11391 50 0.5695
1:9GLC 48/16 | 3110679 4216456 15477 11418 50 0.5709
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= Dispersiones (1:12)

Tabla 28 Solubilidad dispersiones 1:12

Dispersion AREA de AREA Concentracion  Concentracion  Factor  Solubilidad de Solubilidad
la del STD  STD (ng/mlL) de la muestra de Curcumina promedio
muestra (ng/mlL) diluciéon (mg/mL) (mg/mL)
(mL)

1:12(PVP)M1 3539509 4216456 15477 12992 20 0.2598 0.2578
1:12(PVP)M1 3481672 4216456 15477 12780 20 0.2556
1:12(PVP)M1 3512365 4216456 15477 12893 20 0.2579

1:12(PVP)M2 2021698 4216456 15477 7421 20 0.1484 0.1492
1:12(PVP)M2 2058771 4216456 15477 7557 20 0.1511
1:12(PVP)M2 2015632 4216456 15477 7399 20 0.1480

1:12(PVP)M3 | 3236795 4216456 15477 11881 20 0.2376 0.2420
1:12(PVP)M3 3349988 4216456 15477 12297 20 0.2459
1:12(PVP)M3 3302569 4216456 15477 12122 20 0.2424

1:12(PVP)M4 | 4169984 4216456 15477 15306 20 0.3061 0.3050
1:12(PVP)M4 4137682 4216456 15477 15188 20 0.3038
1:12(PVP)M4 4156321 4216456 15477 15256 20 0.3051

1:12 GLC 48/16 | 5809053 4216456 15477 21323 20 0.4265 0.4263
1:12 GLC 48/16 | 5825163 4216456 15477 21382 20 0.4276
1:12 GLC 48/16 | 5786521 4216456 15477 21240 20 0.4248

= Dispersiones (1:15)
Tabla 29 Solubilidad dispersiones 1:15
Dispersion AREA de AREA Concentracién  Concentracién Factor Solubilidad de Solubilidad
la del STD  STD (ng/mlL) de la muestra de Curcumina promedio
muestra (ng/mL) dilucién (mg/mL) (mg/mlL)
(mL)

1:15(PVP)M3 2414865 4216456 15477 8864 20 0.1773 0.1760
1:15(PVP)M3 2391018 4216456 15477 8777 20 0.1755
1:15(PVP)M3 2386584 4216456 15477 8760 20 0.1752

1:15(PVP)M4 | 4511004 4216456 15477 16558 20 03312 0.3341
1:15(PVP)M4 4576238 4216456 15477 16798 20 0.3360
1:15(PVP)M4 4565874 4216456 15477 16760 20 0.3352

1:15GLC 48/16 | 1468639 4216456 15477 5391 100 0.5391 0.5398
1:15GLC 48/16 | 1471638 4216456 15477 5402 100 0.5402
1:15GLC 48/16 | 1471331 4216456 15477 5401 100 0.5401
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ANEXO 6- Curva de calibracion

Muestra Concentracién ng/mL AREA Area/Conc
Sistema 0.51 105.336 29521 280.256
Sistema 0.52 105.336 28498 270.544
Sistema 0.53 105.336 29507 280.123
Sistema 1.1 210.672 58557 277.953
Sistema 1.2 210.672 58216 276.335
Sistema 1.3 210.672 58767 278.950
Sistema 2.1 421.344 114288 271.246
Sistema 2.2 421.344 115209 273.432
Sistema 2.3 421.344 116326 276.083
Sistema 3.1 632.016 174383 275.915
Sistema 3.2 632.016 173368 274.310
Sistema 3.3 632.016 172358 272.711
Sistema 4.1 842.688 230538 273.575
Sistema 4.2 842.688 232783 276.239
Sistema 4.3 842.688 230730 273.802
Sistema 5.1 1053.36 286883 272.350
Sistema 5.2 1053.36 290605 275.884
Sistema 5.3 1053.36 292196 277.394
Sistema 6.1 1264.032 346065 273.779
Sistema 6.2 1264.032 345417 273.266
Sistema 6.3 1264.032 348319 275.562
Sistema 7.1 1474.704 405445 274.933
Sistema 7.2 1474.704 405819 275.187
Sistema 7.3 1474.704 407294 276.187
Promedio 275.251
Desviacion

STD 2.478
CV% 0.900
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ANEXO 7- Datos de la disolucidn intrinseca de las dispersiones sélidas

DISPERSION SOLIDA 1:9 (CUR:PVP) METODO 1

mg disueltos/cm2

Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5 22108 | 21023 28605 79.8207 75.9033 103.2780 900 0.1437 | 0.1366 | 0.1859 0.1554 | 0.0266 | 17.147
10 38074 | 38099 | 42427 | 137.4657 | 137.5560 | 152.7555 896 0.2463 | 0.2465 | 0.2737 0.2555 0.0158 | 6.1726
15 64539 [ 56801 | 62562 | 232.3682 | 204.5081 | 225.2501 892 0.4145 | 0.3648 | 0.4018 0.3937 0.0258 | 6.5582
20 79479 | 91724 | 79278 | 286.1586 | 335.2652 | 285.4349 888 0.5082 | 0.5954 | 0.5069 0.5369 0.0507 | 9.4489
15860 13389
30 142458 7 6 | 519.3271 | 578.1979 | 488.1145 884 0.9182 | 1.0223 | 0.8630 0.9345 0.0809 | 8.6547
DISPERSION SOLIDA 1:9 (CUR:PVP) METODO 2
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 21656 | 28075 | 31984 78.7832 102.1361 116.3574 900 0.1418 | 0.1838 | 0.2094 0.1784 | 0.0341 19.144
10 55657 | 52597 | 50598 | 202.4817 | 191.3492 184.0767 896 0.3628 | 0.3429 | 0.3299 0.3452 0.0166 | 4.8121
15 62625 | 74839 | 65542 | 227.8319 | 272.2674 | 238.4442 892 0.4065 | 0.4857 | 0.4254 0.4392 0.0414 | 9.4265
20 81766 | 97025 | 95124 | 297.4684 | 352.9820 | 346.0660 888 0.5283 | 0.6269 | 0.6146 0.5899 0.0537 | 9.1075
12606 | 11789
30 109268 1 5| 397.5230 | 458.6173 | 428.9088 884 0.7028 | 0.8108 | 0.7583 0.7573 0.0540 | 7.1323
DISPERSION SOLIDA 1:9 (CUR:PVP) METODO 3
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 |Vasol Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vasol |Vaso2 |Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5 45054 | 44462 | 59965 | 163.9071 161.7534 | 216.5029 900 0.2950 | 0.2912 | 0.3897 0.3253 0.0558 | 17.157
10 85206 | 90785 | 91564 | 309.9834 | 330.2803 | 329.6698 896 0.5555 | 0.5919 | 0.5908 0.5794 | 0.0207 | 3.5712
10568 | 10256
15 98194 3 3| 357.2349 | 384.4805 | 369.2710 892 0.6373 | 0.6859 | 0.6588 0.6607 0.0244 | 3.6869
14728 | 13456
20 120986 2 4 | 440.1541 | 535.8211 | 484.4884 888 0.7817 | 0.9516 | 0.8605 0.8646 0.0850 | 9.8344
22295 19168
30 210208 4 4| 764.7512 | 811.1222 | 698.7792 884 1.3521 | 1.4341 | 1.2354 1.3405 0.0998 | 7.4458
DISPERSION SOLIDA 1:9 (CUR:PVP) METODO 4
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 |Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 38097 | 41009 29023 | 137.5488 | 148.0625 104.7872 900 0.2476 | 0.2665 | 0.1886 0.2342 0.0406 | 17.344
10 83878 | 96432 | 85654 | 302.8405 | 348.1666 | 308.3913 896 0.5427 | 0.6239 | 0.5526 0.5731 0.0443 | 7.7308
13489 13398
15 116885 4 7 | 420.8363 | 485.6765 | 482.4109 892 0.7508 | 0.8664 | 0.8606 0.8259 0.0652 | 7.8901
16468 | 15098
20 144066 7 6 | 518.6996 | 601.9560 | 543.6146 888 0.9212 | 1.0691 | 0.9655 0.9852 0.0759 | 7.7028
21924 | 24569 10.086
30 201169 1 8 | 733.3566 | 799.2376 | 895.6859 884 1.2966 | 1.4131 | 1.5836 1.4311 0.1443 5
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DISPERSION SOLIDA 1:12 (CUR:PVP) METODO 1

mg disueltos/cm2

Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 33798 | 31885 23551 | 122.0273 114.7997 85.0306 900 0.2196 | 0.2066 | 0.1531 0.1931 0.0353 18.277
10 49684 | 59651 | 53736 | 178.8838 | 214.7693 193.4727 896 0.3206 | 0.3849 | 0.3467 0.3507 0.0323 | 9.2213
15 59591 | 66588 | 71086 | 214.5533 | 239.7455 | 255.9402 892 0.3828 | 0.4277 | 0.4566 0.4224 | 0.0372 | 8.8094
20 84445 | 79170 | 82602 | 304.0384 | 285.0461 | 297.4028 888 0.5400 | 0.5062 | 0.5282 0.5248 0.0171 | 3.2619
12129 12460
30 127261 1 7 | 465.1583 | 443.3371 | 455.4575 884 0.8224 | 0.7838 | 0.8052 0.8038 0.0193 | 2.4047
DISPERSION SOLIDA 1:12 (CUR:PVP) METODO 2
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 |Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5 55706 | 40910 | 40954 | 202.6600 | 148.8309 148.9910 900 0.3648 | 0.2679 | 0.2682 0.3003 0.0559 | 18.601
10 65314 | 58186 | 63368 | 237.6147 | 211.6824 | 230.5350 896 0.4258 | 0.3793 | 0.4131 0.4061 0.0240 | 5.9150
15 80950 | 75881 | 85874 | 294.4998 | 276.0583 | 312.4137 892 0.5254 | 0.4925 | 0.5573 0.5251 0.0324 | 6.1763
10652
20 89994 [ 95090 1| 327.4026 | 345.9423 | 387.5292 888 0.5815 | 0.6144 | 0.6883 0.6280 0.0547 | 8.7072
13357 12487
30 | 117958 9 4| 429.1380 | 485.9685 | 454.2989 884 | 0.7587 | 0.8592 | 0.8032 0.8070 | 0.0503 | 6.2386
DISPERSION SOLIDA 1:12 (CUR:PVP) METODO 3
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 |Vasol Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vasol |Vaso2 |Vaso3 | Promedio | Desvest | %C.V
5 25474 | 31666 | 35633 91.9736 | 114.0112 128.6525 900 0.1656 | 0.2052 | 0.2316 0.2008 0.0332 16.552
10 61350 [ 60191 | 55321 | 220.8864 | 216.7135 199.1794 896 0.3958 | 0.3884 | 0.3569 0.3804 | 0.0206 | 5.4266
15 74126 | 62536 | 61985 | 266.8855 | 225.1565 | 226.5646 892 0.4761 | 0.4017 | 0.4042 0.4273 0.0423 | 9.8926
20 89596 | 79981 | 89002 | 327.4870 | 292.3427 | 325.3158 888 0.5816 | 0.5192 | 0.5778 0.5595 0.0350 | 6.2510
11602 12896
30 111588 9 5| 406.7913 | 422.9808 | 470.1387 884 0.7192 | 0.7478 | 0.8312 0.7661 0.0582 | 7.5954
DISPERSION SOLIDA 1:12 (CUR:PVP) METODO 4
Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 |Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 39767 | 41706 | 48963 | 144.6726 | 151.7268 | 178.1284 900 0.2604 | 0.2731 | 0.3206 0.2847 0.0317 | 11.149
10 69993 | 82786 | 79023 | 254.6373 | 301.1793 | 287.4892 896 0.4563 | 0.5397 | 0.5152 0.5037 0.0429 | 8.5092
15 105412 | 99690 | 88963 | 383.4946 | 362.6775 | 323.6517 892 0.6842 | 0.6470 | 0.5774 0.6362 0.0542 | 8.5191
10620 | 12556
20 107919 8 2 | 392.6152 | 386.3905 | 456.8019 888 0.6973 | 0.6862 | 0.8113 0.7316 0.0692 | 9.4625
14237 16100
30 155783 9 2 | 566.7485 | 517.9836 | 585.7356 884 1.0020 | 0.9158 | 1.0356 0.9845 0.0618 | 6.2766
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DISPERSION SOLIDA 1:15 (CUR:PVP) METODO 3

Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso 1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 23375 | 33633 | 34155 | 84.3952 | 121.0933 | 123.3162 900 [ 0.1519 | 0.2180 | 0.2220 0.1973 | 0.0393 | 19.942
10 53900 | 52843 | 52022 | 194.0632 | 190.2576 | 187.3016 896 | 0.3478 | 0.3409 | 0.3356 0.3414 | 0.0061 | 1.7790
10002
15 87859 | 85941 2 | 316.3302 | 309.4246 | 365.5956 892 | 0.5643 | 0.5520 | 0.6522 0.5895 | 0.0546 | 9.2698
11176 | 13103
20 | 126227 7 9 | 461.3789 | 408.5254 | 478.9675 888 | 0.8194 | 0.7255 | 0.8506 0.7985 | 0.0651 | 8.1541
16870 | 18018
30 | 169950 8 3| 619.5485 | 615.0208 | 656.8526 884 | 1.0954 | 1.0874 | 1.1613 1.1147 | 0.0406 | 3.6411

DISPERSION SOLIDA 1:15 (CUR:PVP) METODO 4

Tiempo Volumen
(min) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Vaso1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vasol |Vaso2 |Vaso3 | promedio | Desv.est | %C.V
5 26961 | 32633 | 26598 | 98.0895 | 118.7247 96.0318 900 | 0.1766 | 0.2137 | 0.1729 0.1877 | 0.0226 | 12.034
10 79602 | 91826 | 91968 | 289.6018 | 334.0737 | 331.1244 896 | 0.5190 | 0.5987 | 0.5934 0.5703 | 0.0446 | 7.8137
10592 | 11353
15 | 107482 6 4| 391.0316 | 385.3707 | 414.9840 892 | 0.6976 | 0.6875 | 0.7403 0.7085 | 0.0280 | 3.9584
15709 | 14034
20| 170703 7 7 | 621.0348 | 571.5351 | 512.9896 888 | 1.1030 | 1.0150 | 0.9111 1.0097 | 0.0961 | 9.5134
1068.647 1011.929
30 48966 | 58747 | 55517 | 890.7274 9 2 884 | 1.5748 | 1.8894 | 1.7891 1.7511 | 0.1607 | 9.1765
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DISPERSION SOLIDA 1:9 (CUR:GLC 48/16)

mg disueltos/cm2

Tiempo Volumen
(min) Vasol | Vaso2 |Vaso3 | Vaso1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 |Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5| 68217 | 95256 | 89598 | 248.1761 | 346.5462 | 325.9619 900 0.4467 | 0.6238 | 0.5867 0.5524 | 0.0934 | 16.9058
10 | 175275 | 161958 | 160887 | 2123.4144 | 1962.0814 | 1949.1064 896 3.8052 | 3.5160 | 3.4928 3.6047 0.1740 4.8276
15| 93280 | 79684 | 95236 | 3393.5734 | 2898.9395 | 3464.7343 892 6.0541 | 5.1717 | 6.1811 5.8023 0.5498 9.4754
20 | 59019 | 61256 | 52602 | 4294.2592 | 4457.0270 | 3827.3475 888 7.6266 | 7.9157 | 6.7974 7.4466 0.5805 7.7954
30 | 167903 | 196654 | 193607 | 6108.4204 | 7154.4058 | 7043.5533 884 | 10.7997 | 12.6490 | 12.4530 11.9672 1.0159 8.4887
DISPERSION SOLIDA 1:12 (CUR:GLC 48/16)
mg disueltos/cm2
Tiempo Volumen
(min) Vasol | Vaso2 | Vaso3 | Vaso1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5| 79736 | 112999 | 116589 | 290.0831 | 411.0967 | 424.1574 900 0.5221 | 0.7400 | 0.7635 0.6752 0.1331 | 19.7078
10 | 252190 | 293074 | 278654 | 917.4852 | 1066.2246 | 1013.7634 896 1.6441 | 1.9107 | 1.8167 1.7905 0.1352 7.5501
15 | 453259 | 501975 | 412161 | 1648.9910 | 1826.2239 | 1499.4730 892 2.9418 | 3.2580 | 2.6751 2.9583 0.2918 9.8642
20 | 621516 | 584198 | 510624 | 2261.1240 | 2125.3580 | 1857.6896 888 4.0158 | 3.7746 | 3.2993 3.6965 0.3646 9.8626
30 | 172899 | 192223 | 205587 | 3145.0895 | 3496.6011 | 3739.6979 884 5.5605 | 6.1820 | 6.6118 6.1181 0.5285 8.6389
DISPERSION SOLIDA 1:15 (CUR:GLC 48/16)
mg disueltos/cm2
Tiempo Volumen
(min) Vasol | Vaso2 | Vaso3 | Vaso1l Vaso 2 Vaso 3 (mL) Vaso 1 Vaso2 | Vaso3 | Promedio | Desv.est | %C.V
5| 112672 | 124257 | 150002 | 409.9071 | 447.3787 | 545.7167 900 0.7378 | 0.8053 | 0.9823 0.8418 0.1263 | 14.9981
10 | 452958 | 400814 | 394763 | 1647.8959 | 1443.1030 | 1436.1777 896 2.9530 | 2.5860 | 2.5736 2.7042 0.2156 7.9709
15 | 683152 | 576932 | 594321 | 2485.3609 | 2077.2037 | 2162.1863 892 4.4339 | 3.7057 | 3.8573 3.9990 0.3842 9.6071
20 | 154137 | 161091 | 175658 | 2803.8009 | 2899.9849 | 3195.2769 888 4.9796 | 5.1504 | 5.6748 5.2682 0.3623 6.8772
30 | 223811 | 264197 | 244542 | 4071.2000 | 4828.4011 | 4448.3056 884 7.1979 | 8.5366 | 7.8646 7.8664 | 0.6694 8.5092
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ANEXO 8- Precio de la materia prima Gelucire®48/16
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