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Resumen 
 

En esta investigación experimental se muestra el método utilizado para la elaboración y 

caracterización de dispersiones sólidas (DS) de resveratrol (RSV), utilizando como materia 

prima Resveratrol 50% y como excipientes Polivinilpirrolidona K 30 (PVP K30), 

hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato (HPMC AS) y Tween 80®.  

Las dispersiones sólidas de resveratrol se elaboraron mediante el método de evaporación del 

solvente con base en un diseño de experimentos, donde se incluyeron dos tipos de polímero 

(PVP K 30 y HPMCAS) y un tensoactivo (Tween 80®) variando la proporción de estos. 

El contenido de RSV en cada dispersión sólida se cuantifico mediante la técnica de 

espectrofotometría UV/VIS. 

Se determinó la solubilidad de la materia prima y de las dispersiones sólidas en medios 

EtOH:H2O 25:75, EtOH:H2O 12.5:87.5 y H2O a través del método de “agitación de matraces”. 

Se realizaron los perfiles de disolución de cada DS, utilizando el aparato IV en medio HCl pH 

1.2. Aunado a esto, en la parte experimental se realizó la validación del sistema, así como la 

obtención de los espectros de infrarrojo cercano y termogramas de cada dispersión sólida.  

Primeramente, en este trabajo se presentan generalidades sobre el resveratrol, técnicas para 

aumentar la solubilidad de fármacos, dispersiones sólidas, métodos de fabricación, perfiles de 

disolución en aparato IV, rol de los excipientes en las DS y métodos de caracterización de 

dispersiones sólidas. 

Posteriormente se muestra todo lo referente a la parte experimental como equipos, materiales, 

reactivos y metodologías involucradas en el desarrollo del trabajo.   

Y por último, los resultados obtenidos se muestran en gráficos, tablas y figuras, con lo cual se 

puede decir que la dispersión que permitió aumentar la solubilidad considerablemente fue el lote 

4 PVP K 30: HPMC AS: Polisorbato 80: 12:12: 0.5) ya que presentó mayor AUC0→tmáx.
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1. Introducción 
 

La adecuada solubilidad molecular de las nuevas entidades químicas es una de las 

propiedades clave requeridas para el desarrollo exitoso de una formulación farmacéutica 

(Williams III et al., 2012). Los fármacos con baja solubilidad presentan un desafío mayor, 

porque tienden a presentar baja biodisponibilidad oral (López et al., 2018).    

Para que un fármaco que se administra por vía oral tenga efecto terapéutico, las moléculas 

del fármaco deben ser disueltas en fluido gastrointestinal, pasar a través de la membrana 

gastrointestinal hacia el sistema circulatorio y alcanzar el blanco en suficiente cantidad 

(López et al., 2018).   

Las propiedades clave de los posibles candidatos a fármacos que definen el alcance de la 

biodisponibilidad oral incluyen la solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal. 

Basándose en estos parámetros, el sistema de clasificación biofarmacéutica asigna a los 

fármacos una de cuatro categorías: alta solubilidad, alta permeabilidad (SCB I); baja 

solubilidad, alta permeabilidad (SCB II); alta solubilidad, baja permeabilidad (SCB III); y 

baja solubilidad, baja permeabilidad (SCB IV). Aproximadamente 90% de las nuevas 

entidades químicas son consideradas de baja solubilidad en combinación con ambos 

grupos: SCB II y IV (Williams III et al., 2012).  

 

Figura 1. Sistema de clasificación biofarmacéutica.  

(Modificado de Wu y Benet 2005) 
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Muchas estrategias han sido desarrolladas para mejorar la solubilidad de los fármacos; una 

estrategia particularmente efectiva es el empleo de dispersiones sólidas (Meere et al, 2019). 

Las dispersiones sólidas amorfas pueden definirse como mezclas moleculares de fármacos 

que presentan baja solubilidad en agua con portadores hidrofílicos, responsables del perfil 

de liberación del fármaco, y caracterizadas por la reducción del tamaño de partícula del 

fármaco a un nivel molecular que solubiliza o codisuelve el fármaco en los portadores 

solubles.  En general, proporcionan una mejor humectabilidad y dispersabilidad 

(Vasconcelos, et al, 2016). 

Teniendo en cuenta que el Resveratrol es un compuesto prácticamente insoluble en agua, 

pero con muchas propiedades farmacológicas, en este trabajo se elaboraron dispersiones 

sólidas con este compuesto, con acarreadores amorfos (PVP K-30 y HPMCAS), con la 

finalidad de demostrar que esta técnica puede aumentar la solubilidad del resveratrol y por 

ende la biodisponibilidad de este. 

Además, se caracterizaron las dispersiones mediante espectrofotometría UV-VIS, así como 

la evaluación de perfiles de disolución de cada una de las dispersiones solidas preparadas.
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2. Marco teórico 

2.1 Resveratrol  

2.1.1 Propiedades fisicoquímicas del Resveratrol   
 

Nombre químico: 3,5,4'-trihydroxistilbeno  

Nomenclatura IUPAC: 5-[(E)-2-(4- hidroxifenil) etenil] benceno-1,3-diol 

Número CAS: 501-36-0  

Formula condensada: C14H12O3  

Peso molecular: 228.2433 g/mol  

Estructura molecular: 

 
 

Figura 2. Estructura molecular del resveratrol 
(Drug Bank, 2005). 

Estructura molecular 3D: 

 
Figura 3. Estructura molecular 3D de resveratrol 

(Drug Bank, 2005) 

Estado Físico: Sólido  

Punto de fusión: 254°C   

Solubilidad: Soluble en solventes orgánicos como etanol, dimetil sulfóxido y 

dimetilformamida, aproximadamente 65 mg/mL, solubilidad en buffer fosfatos pH 7.2 es 

aproximadamente 100 µg/mL. 

Solubilidad en agua: 3 mg/100 mL 

pka 1: 8.8       pka 2: 9.8         pka 3: 11.4 

Recuento de aceptores de Hidrógeno: 3 

Recuento de donadores de Hidrógeno: 3 

log P: 3.4 
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La estructura base del RSV (3,4',5-trihidroxiestilbeno) consiste en la unión de 2 anillos 

fenólicos por un doble enlace estireno, el cual es el responsable de las formas isométricas 

cis y trans (Baek & Whitlock, 2011). 

 

 
Figura 4. Estructura del trans-resveratrol y cis-resveratrol 

(Gambini, et al, 2013). 

 

En los alimentos, las plantas o el vino coexisten los isómeros cis- y trans-, sin embargo, la 

forma natural mayoritaria y más estable es el isómero trans- (Chang, et al, 2017).  

 

2.1.2 Estabilidad del resveratrol 
 

En general, los polifenoles son muy sensibles a la luz solar, se oxidan fácilmente en 

presencia de oxígeno, se descomponen a altas temperaturas y no son muy estables frente a 

las variaciones de pH (Lucas, 2009).  

Estudios de estabilidad indican que el RSV es muy inestable frente a algunos agentes 

externos como el aire, la luz y las enzimas oxidativas que pueden provocar la oxidación y 

una conversión, inducida por la luz, del isómero trans al isómero cis provocando la 

reducción de su bioactividad (Pérez, 2015). 

La exposición del trans-resveratrol a la luz UV, a temperatura ambiente y en presencia de 

oxígeno produce una transformación muy rápida de trans a cis-resveratrol (Pérez, 2015).   

En un artículo publicado por Trela, et al, menciona que, bajo luz UV, el 90.6% de trans-

resveratrol en solución es convertido a cis-resveratrol después de exponerlo 120 minutos a 

366 nm. Una hora de exposición a la luz solar resultó en un 80-90% de conversión de trans-

resveratrol a cis-resveratrol (Koga, 2015). 
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También se han realizado estudios de estabilidad del RSV a diferentes temperaturas de 

almacenamiento. Cuando se conservó el resveratrol a 4°C este se mantuvo estable durante 

los primeros cinco días. Cuando las muestras de RSV disuelto fueron almacenadas a 

temperatura ambiente y en oscuridad, la concentración de RSV disminuyó un 88% (Lucas, 

2009).  

El trans-resveratrol fue estable en un rango de condiciones de pH, de pH 3 a 7 por un mes, 

pero inestable a pH 12, con una vida media de 10 a 20 horas. En otro estudio se encontró 

que el trans-resveratrol fue estable entre pH 1-7 por 28 días y la vida media del trans-

resveratrol en pH 10 fue de 1.6 h (Koga, 2015). 

 

Figura 5. Conversión inducida de trans a cis-resveratrol por pH y luz 
(Pannu & Bhatnagar, 2019). 

 

2.1.3 Propiedades farmacológicas del resveratrol 
 

El RSV fue identificado por primera vez en 1940. El potencial quimiopreventivo del RSV 

fue apreciado por primera vez cuando Jang, et al mostraron que el RSV puede inhibir 

diversos eventos celulares asociados con las tres principales etapas de carcinogénesis: 

iniciación, promoción y progresión (Brown, 2009). 

El resveratrol se encuentra en varias plantas, particularmente en la piel de las uvas rojas. 

Este compuesto ha atraído mucha atención como un posible compuesto quimiopreventivo 

y/o quimioterapéutico del cáncer desde su inhibición. Se ha sugerido que el resveratrol 

posee propiedades antiplaquetarias, antioxidantes, antifúngicas, anticancerígenas y 

cardioprotectoras. (Baur y Sinclair 2006).  

Los efectos beneficiosos del resveratrol son diversos; incluyen la mejora de la función 

mitocondrial, la protección contra la obesidad y las enfermedades relacionadas, como la 

diabetes tipo 2; la supresión de la inflamación y el crecimiento de células cancerosas y la 
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protección contra la disfunción cardiovascular, por nombrar algunas (Bitterman & Chung, 

2015). 

En la siguiente figura se muestran algunas de las acciones biológicas del resveratrol:  

 
Figura 6. Acciones biológicas del resveratrol 

(Gambini, et al, 2013) 

 

Numerosos estudios han demostrado que el RSV modula múltiples vías de señalización que 

interrumpen el proceso cancerígeno; como la inducción de la detención del ciclo celular en 

la fase G1/S y G2/M y la inducción de apoptosis y sus proteínas relacionadas (Fan et al. 

2008). 

Se ha demostrado que el tratamiento con RSV produce inducción de autofagocitosis y 

senescencia en células de cáncer de ovario y colorrectal, respectivamente (Tan et al. 2006; 

Heiss et al. 2007). Además, el tratamiento con RSV ha resultado en la inhibición de la 

liberación de factor angiogénico, invasivo y metastásico (Kundu y Surh 2008), así como la 

inhibición de la tumorigénesis in vivo (Athar et al. 2007). 
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Figura 7. Aproximación a la prevención del cáncer basada en compuestos con potencial 
quimiopreventivo presentes en la dieta 

(Brown, 2009). 

 

Aunque se ha demostrado que el RSV es bien tolerado en humanos, la biodisponibilidad 

sigue siendo problema ya que es muy baja; por ello se necesitan más estudios para mejorar 

la biodisponibilidad y aprovechar los beneficios que ofrece; el RSV tiene poca solubilidad 

en agua (38.8 μg / mL a 25 ° C y pH 6), debido a su estructura química, lo cual afecta la 

absorción (Gambini, et al, 2013).  

Para incrementar la solubilidad se puede utilizar el etanol o solventes orgánicos como el 

dimetilsulfóxido, aunque esto no es aplicable para humanos (Gambini, et al, 2013). En 

consecuencia, se deberían lograr mejoras considerables en la velocidad de disolución y la 

solubilidad aparente formulando este compuesto como una dispersión sólida amorfa 

(Wegiel et al., 2015).  
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2.1.4 Propiedades farmacocinéticas del resveratrol 
 

2.1.4.1 Absorción  
 

Después que el RSV es ingerido, el 77-80% de este es absorbido en el intestino. La 

absorción ocurre por difusión transepitelial. Los metabolitos del RSV son absorbidos por 

transporte activo y en el torrente sanguíneo la forma libre del RSV se une a albumina y 

lipoproteínas (Pannu & Bhatnagar, 2019).  

A nivel intestinal, el RSV, se absorbe o bien por difusión pasiva o formando complejos con 

trasportadores de membranas, como las integrinas. Una vez en el torrente sanguíneo, el 

RSV se encuentra básicamente en tres formas distintas: como glucurónico, sulfatado y 

libre. La forma libre puede ser transportada unida a la albumina y a lipoproteínas como las 

de baja densidad. Estos complejos pueden ser disociados en membranas celulares que 

dispongan de receptores para la albumina y LDL, dejando libre el resveratrol y permitiendo 

que este penetre en las células. La afinidad y la unión de RSV con la albumina sugieren que 

podrían ser un reservatorio polifenólico natural, alcanzando un importante papel en su 

distribución y biodisponibilidad (Gambini, et al, 2013).  

Los ácidos grasos permiten un entrono lipofílico favorable para la unión del RSV. 

Normalmente, son utilizados como vectores por su alta afinidad por el hígado y por su 

eficiente captación celular, resultante de interacciones específicas con transportadores 

transmembrana (Gambini, et al, 2013).  

 

2.1.4.2 Biotransformación   
 

La biotransformación del RSV ocurre en el hígado donde la fase II conduce a la generación 

de las formas glucurónido y sulfato empleando enzimas UDP-glucuronosiltransferasas y 

sulfotransferasas, respectivamente (Pannu & Bhatnagar, 2019). 

El RSV es un sustrato ideal para la sulfotransferasa y glucuronosiltransferasa hepáticas, y el 

RSV junto con sus metabolitos se acumula principalmente en el hígado; existe una 

biotransformación dependiente de la concentración. Cuando se administra una dosis más 

baja, los glucurónidos son los metabolitos prominentes en el plasma. Cuando se administra 

dosis más altas, los monosulfatos son los metabolitos principales originalmente (Huang, et 

al, 2019).  
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2.1.4.3 Excreción 
 

Junto con el metabolismo rápido, el RSV sufre excreción rápida. 77-80% del resveratrol 

consumido es absorbido en el intestino y del 49-60% de este es excretado en la orina 

(Pannu & Bhatnagar, 2019). 

Sin embargo, la fuente del RSV afecta su eliminación. Cuando se proporciona en vino, 

toronja y tabletas de extracto de uva, se puede eliminar el 26.4%, el 14.2% y el 5.1% del 

resveratrol administrado originalmente (Huang, et al, 2019).  

 

2.2 Técnicas para aumentar la solubilidad de fármacos  
 

Los fármacos con baja solubilidad que se liberan oralmente comúnmente resultan en baja 

biodisponibilidad y alta variabilidad entre los sujetos. Adicionalmente, los compuestos con 

baja solubilidad son conocidos por tener una disposición mayor a interacciones con 

alimentos (Williams III et al., 2012).  

Los problemas de solubilidad de los fármacos pueden ser resueltos de tres maneras: 
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Figura 8. Formas de modificación de fisicoquímica de los fármacos poco solubles en agua 
(Rams-Baron et al., 2018). 

 

Una estrategia particularmente efectiva para mejorar la solubilidad de los fármacos es el 

empleo de dispersiones sólidas (Meere et al, 2019). Específicamente, la tecnología de 

dispersión sólida se ha aplicado con éxito para desarrollar formulaciones con una alta carga 
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de fármaco y/o que contienen fármacos con una alta tendencia a cristalizar (Shah, N., et. al 

2014). 

2.2.1 Enfoques metodológicos para mejorar la biodisponibilidad oral 
del resveratrol 
 

El Sistema de Clasificación de Biofarmacéutica (BCS), según lo definido por Amidon et 

al., inserta al RSV en la segunda clase de fármacos caracterizados por una baja solubilidad 

en agua (~30 mg/L) y una alta permeabilidad de la membrana intestinal. Esta clasificación 

proporciona una base teórica para correlacionar la disolución del fármaco in vitro y la 

biodisponibilidad in vivo. Dado que el RSV tiene una tasa de disolución limitada en el 

ambiente acuoso, un pequeño aumento en la solubilidad puede mejorar significativamente 

su biodisponibilidad (Chimento, et al, 2019). 

A este respecto, un sistema de administración que pueda facilitar la rápida absorción de una 

gran cantidad del RSV podría aumentar efectivamente su concentración plasmática. En la 

última década, para mejorar la escasa biodisponibilidad del RSV, se han desarrollado varios 

enfoques metodológicos (Chimento, et al, 2019). 
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Figura 9. Principales sistemas de liberación del resveratrol para mejorar su biodisponibilidad oral 
 (Chemento, et al, 2019). 

 

2.3 Dispersiones sólidas  

2.3.1 Generalidades de las dispersiones sólidas 
 

Los sistemas de liberación de fármacos de dispersión sólida son atractivos como métodos 

de solubilización alternativos porque la manipulación de los vehículos (como polímeros) y 

las propiedades en polvo de los componentes activos pueden mejorar la solubilidad, la 

disolución e incluso la absorción in vivo de los componentes activos. La biodisponibilidad 

puede mejorarse significativamente controlando con éxito los parámetros tales como el 

peso molecular y la composición de los portadores o el estado cristalino y la porosidad del 

polvo de los componentes activos (Chang, et al, 2017). 
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2.3.2 Definición de dispersión sólida  
 

El término “dispersión sólida” fue introducido en 1971 por Chiou y Riegelmann, quienes 

definieron una dispersión sólida como una dispersión de uno o más ingredientes activos en 

un acarreador inerte en estado sólido, preparada por diferentes métodos (Shah, N., et. al 

2014).  

Las dispersiones sólidas son productos que contienen mezclas de fármacos y otros 

materiales, por ejemplo, polímeros. Una dispersión sólida típicamente consiste en un 

fármaco hidrofóbico embebido en una matriz de polímero hidrofílico, donde la matriz 

puede estar entre el estado amorfo o el estado cristalino. El fármaco está preferentemente 

en estado molecular disperso, pero también puede presentarse en partículas amorfas o 

incluso en forma cristalina (Meere et al, 2019). 

Aunque el concepto de fundir un principio activo y un acarreador juntos había sido 

previamente usado, Chiou y Riegelman fueron los primeros en introducir una clasificación 

sistemática de las dispersiones sólidas (Shah, N., et. al 2014). 

 

2.3.3 Clasificación de las dispersiones sólidas por el tipo de 
acarreador   
 

Algunos autores han clasificado a las dispersiones sólidas como primera, segunda y tercera 

generación. Esta clasificación puede considerarse como un tipo de línea de tiempo que 

muestra la evolución del desarrollo de dispersión sólida y su creciente complejidad como 

sistemas de administración de fármacos: 
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Figura 10. Clasificación de las dispersiones sólidas según el tipo de acarreador 
(Shah, N., et. al 2014). 

 

• Primera generación: En estas DS, un fármaco se dispersa en un acarreador 

cristalino formando una mezcla eutéctica. Estas DS producen una liberación más 

rápida y mayor biodisponibilidad que las formulaciones convencionales de los 

mismos fármacos (Simonazzi, et al, 2015). 

La desventaja que presenta este tipo de DS está relacionada a su naturaleza 

termodinámicamente estable ya que exhiben un retardo en la liberación del fármaco 

comparadas con las amorfas (Simonazzi, et al, 2015).  

• Segunda generación: Contienen acarreadores amorfos. En ellas, el fármaco está 

disperso molecularmente en forma irregular dentro del arreador amorfo 

(generalmente polímeros). Los acarreadores poliméricos son capaces de generar DS 

de naturaleza amorfa. Estos polímeros se pueden dividir en sintéticos y naturales. 

Los primeros incluyen povidona (PVP), polietilenglicoles (PEG), crospovidona 
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(PVP-CL), polivinilpirrolidona-coacetato de vinilo (PVPVA) y polimetacrilatos. 

Los polímeros naturales están compuestos principalmente por derivados de la 

celulosa, como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), etilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa ftalato (HPMCP), 

hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato (HPMCAS), almidón (almidón de 

maíz, almidón de papa) y azúcares (trehalosa, sacarosa, inulina). Estos últimos se 

utilizan por su rápida velocidad de disolución (Simonazzi, et al, 2015). 

• Tercera generación: En esta generación de DS, los agentes activos de superficie o 

autoemulsionantes se incorporan como acarreadores o aditivos y ayudan a superar 

problemas como la precipitación y la recristalización. El agregado de los 

surfactantes o emulsificantes en las DS mejoran tanto el perfil de disolución como 

la estabilidad física y química de los fármacos. Las estructuras anfifílicas pueden 

mejorar la miscibilidad de los fármacos y acarreadores reduciendo la velocidad de 

recristalización del activo. Por otra parte, los surfactantes o emulsificantes son 

capaces de mejorar la humectabilidad de los fármacos y prevenir la precipitación de 

estos. Los surfactantes empleados como acarreadores incluyen Poloxamer®, 

Compritol 888 ATO®, Gelucire 44/14®, Inutec SP1® y Soluplus®. Otros 

surfactantes y emulsificantes tales como el Lauril sulfato de sodio (LSS), Tween 

80®, d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinato (TPGS 1000®) y laurato de 

sacarosa, se utilizan como aditivos en las DS (Simonazzi, et al, 2015). 

2.3.4 Selección del acarreador  
 
Las propiedades del acarreador tienen gran influencia en las características de disolución de 

los fármacos dispersados. Un acarreador debería reunir los siguientes prerrequisitos para 

incrementar la velocidad de disolución de un fármaco (Vadnere 1990): 

• Totalmente soluble en agua con propiedades de disolución rápida. 

• No tóxico y farmacológicamente inerte. 

• Térmicamente estable con bajo de punto de fusión (para el método de fusión). 

• Soluble en una gran variedad de solventes. 

• Preferentemente mejorar la solubilidad en agua de los fármacos. 

• Químicamente compatible con el fármaco. 

• Formar solamente complejos débilmente unidos con el fármaco. 
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2.3.5 Dispersiones sólidas amorfas  
 

Las dispersiones sólidas amorfas pueden definirse como mezclas moleculares de fármacos, 

que presentan baja solubilidad en agua, con portadores hidrofílicos, responsables del perfil 

de liberación del fármaco, y caracterizadas por la reducción del tamaño de partícula del 

fármaco a un nivel molecular que solubiliza o codisuelve el fármaco en los portadores 

solubles.  En general, proporcionan una mejor humectabilidad y dispersabilidad ya que el 

fármaco está en su estado sobresaturado debido a la solubilización forzada en los vehículos 

(Vasconcelos, et al, 2016). 

En las dispersiones sólidas amorfas, el fármaco cristalino es convertido a amorfo y 

estabilizado por un acarreador polimérico, el cual no solo ayuda a incrementar la disolución 

y la solubilidad, sino que también mejora la estabilidad física del fármaco en estado sólido, 

reduciendo la movilidad molecular e incrementando la temperatura de transición vítrea (Tg) 

(He & Ho, 2015). 

Las dispersiones sólidas amorfas se han convertido en una estrategia de formulación común 

existe para compuestos poco solubles en agua ya que, tras la disolución, se pueden generar 

soluciones sobresaturadas que posteriormente mejoran la biodisponibilidad. Este enfoque 

solo es efectivo si la matriz permanece amorfa durante la disolución y las concentraciones 

mejoradas de la solución se mantienen el tiempo suficiente para mejorar la absorción in 

vivo (Wegiel, et al., 2015).  

Los principales objetivos de las aplicaciones farmacéuticas de las dispersiones sólidas 

amorfas están enfocados en:  

• Mejora de solubilidad de fármacos y comportamiento de disolución  

• Mejora de la absorción de fármacos y reducción de efectos secundarios 

• Estabilización de fármacos y protección contra descomposición  

• Formulación de formas de dosificación oral que contienen dispersiones sólidas 

amorfas que proporcionan la mejora de la liberación del fármaco poco soluble 

(Rams-Baron et al., 2018) 

2.3.6 Ventajas de las dispersiones sólidas amorfas 
 

• Reducción del tamaño de partícula: La preparación de DS resulta en partículas de 

tamaño reducido y por lo tanto aumenta el área de superficie consiguiendo de esta 
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manera una mayor velocidad de disolución. El resultado final es, en la mayoría de 

los casos, una mejora en la biodisponibilidad (Simonazzi, et al, 2015). 

• Mejora en la humectabilidad: Una gran contribución al aumento de la velocidad 

de disolución de los fármacos está relacionado con el aumento en la humectabilidad 

durante la producción de las DS (Simonazzi, et al, 2015). 

• Mayor porosidad. Se ha encontrado que las partículas en las DS tienen un mayor 

grado de porosidad. Esta propiedad acelera el perfil de liberación del fármaco. El 

aumento en la porosidad también depende de las propiedades del acarreador, por 

ejemplo, las DS que contienen polímeros lineales producen partículas más grandes y 

porosas que aquellas que contienen polímeros reticulares y, por lo tanto, dan como 

resultado una mayor velocidad de disolución (Simonazzi, et al, 2015). 

• Fármacos en estado amorfo. Los fármacos cristalinos que son escasamente 

solubles en agua, cuando se encuentran en el estado amorfo, tienden a tener mayor 

solubilidad. La mejora en la liberación del fármaco por lo general se puede lograr 

utilizando el fármaco en su estado amorfo, porque no se requiere energía para 

romper la red cristalina durante el proceso de disolución (Simonazzi, et al, 2015). 

 

2.3.7. Desventajas de las dispersiones sólidas  
 

Existe la posibilidad de que durante el procesamiento de las dispersiones sólidas (estrés por 

temperatura y humedad) el fármaco en estado amorfo pueda cristalizar lo cual da como 

resultado una disminución de la biodisponibilidad (Simonazzi, et al, 2015).  

Los productos amorfos son termodinámicamente inestables y tienden a cristalizarse durante 

los estudios de estabilidad, almacenamiento, envío o liberación de fármacos in vivo. Por lo 

tanto, una dispersión sólida adecuada debe mantener su estado amorfo desde el momento de 

la fabricación hasta la absorción del fármaco (Simonazzi, et al, 2015). 

 

 

 

 

2.3.8 Propiedades que afectan la estabilidad de las dispersiones 
sólidas amorfas  
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2.3.8.1 Transición vítrea  
 

En comparación con los materiales cristalinos, los sólidos amorfos tienen propiedades tanto 

sólidas como líquidas, dependiendo de la temperatura. La temperatura de transición vítrea 

es el punto en el que los sólidos amorfos pasan del estado rígido al líquido y maleable. 

Durante esta transición, el sólido amorfo experimentará un cambio gradual en la capacidad 

de calor. Este proceso aumenta la movilidad de la molécula y cambia las propiedades del 

sólido amorfo (Xiangyu & Williams, 2015).  

 

2.3.8.2 Movilidad molecular  
 

La movilidad molecular se relaciona directamente con la estabilidad física de las 

dispersiones sólidas amorfas. Los fármacos amorfos tienen una mayor energía interna, lo 

que conduce a una mayor solubilidad y a una mejor disolución y absorción del fármaco. Sin 

embargo, esta mayor energía interna también puede aumentar la movilidad de las 

dispersiones sólidas amorfas, lo que provoca inestabilidad física. Este comportamiento de 

cristalización implica dos procesos: nucleación y crecimiento de cristales. Ambos procesos 

requieren la aglomeración de moléculas de fármacos, por lo que la movilidad molecular es 

uno de los factores importantes que rigen este proceso (Xiangyu & Williams, 2015) 

 

2.3.8.3 Miscibilidad  
 

Un fármaco en una dispersión sólida amorfa se disuelve, por definición, en una matriz (por 

ejemplo, un vehículo polimérico) a nivel molecular. Si el fármaco no es miscible con el 

polímero, puede producirse una cristalización rápida y producir una separación de fases, lo 

que crea regiones ricas en fármacos y regiones ricas en polímeros. Por lo tanto, la 

miscibilidad entre los fármacos y los polímeros en las dispersiones sólidas amorfas debe 

caracterizarse. La miscibilidad se puede investigar utilizando técnicas espectroscópicas que 

miden las interacciones moleculares específicas. Se ha descrito que si el polímero forma 

enlaces de hidrógeno consigo mismo, se hace difícil que el fármaco interactúe con el 

polímero, causando así una menor miscibilidad entre el medicamento y el polímero 

(Xiangyu & Williams, 2015) 
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2.3.8.4 Cristalización  
 

Muchos factores pueden influir en la tendencia a la cristalización del fármaco en las 

dispersiones sólidas amorfas, como la temperatura de transición vítrea, la movilidad 

molecular y la miscibilidad del fármaco-polímero. Los polímeros pueden inhibir la 

cristalización de los fármacos durante el almacenamiento de la vida útil, pero la tendencia a 

la cristalización del fármaco en sí es más importante para la estabilidad de las dispersiones 

sólidas amorfas. (Meere et al, 2019). 

 

2.3.9 Métodos de elaboración de dispersiones sólidas amorfas  
 

Las tecnologías de procesamiento para dispersiones sólidas se clasifican en dos clases 

principales principalmente, es decir, a base de solvente o de fusión (Shah, N., et. al 2014).  

Ambos han demostrado ser útiles a escala industrial y de laboratorio (producción de 

acuerdo con las buenas prácticas de fabricación, GMP) (Vasconcelos, et al, 2016). 

 

2.3.9.1 Evaporación del solvente  
 

Un prerrequisito clave para las dispersiones sólidas amorfas es la eliminación de la 

cristalinidad del fármaco y el mejor medio para lograr ese estado es disolviendo el fármaco 

cristalino en un disolvente adecuado. Debido a consideraciones de estabilidad; el fármaco 

generalmente se procesa con un polímero que estabiliza la forma amorfa a través de 

interacciones mecánicas y fisicoquímicas (Shah, N., et. al 2014). 

En el método de evaporación de solvente, la dispersión sólida es obtenida después de la 

evaporación del solvente de una solución que contiene el fármaco y el acarreador. Este 

método ha resuelto algunos problemas críticos del método por fusión, como la 

descomposición de fármacos y acarreadores a altas temperaturas (Kumar et al., 2015).  

Los procesos de evaporación de solventes de laboratorio se pueden dividir en cuatro grupos 

principales dependiendo de las condiciones de remoción del solvente: (i) alta temperatura y 

presión normal, (ii) alta temperatura y presión negativa, (iii) liofilización y (iv) fluidos 

supercríticos (SCF) (Vasconcelos, et al, 2016).   

El diseño de una formulación que utiliza un proceso de evaporación de solventes 

generalmente consta de los siguientes pasos secuenciales: 
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• Selección del solvente 

• Selección de polímeros y aditivos  

• Selección de un método de evaporación que produzca dispersiones sólidas amorfas 

con niveles aceptables de solvente residual (Shah, N., et. al 2014). 

2.3.9.2 Extrusión por fusión en caliente  
 

Desde el descubrimiento de las dispersiones sólidas amorfas, los dos métodos que han 

dominado la literatura son la evaporación del solvente y la extrusión por fusión. El proceso 

de extrusión por fusión proporciona un procesamiento continuo sin solventes y la capacidad 

de producir un producto cercano al final (Shah, N., et. al 2014). La extrusión por fusión en 

caliente es una operación sencilla de un solo paso. El proceso es llevado a cabo en una 

extrusora caliente. Su habilidad de operar en modo continuo y sin la necesidad de un 

solvente orgánico, ofrece un margen extra sobre otras técnicas. En este método, el fármaco 

y el acarreador son mezclados, calentados, fundidos, homogeneizados y extrusados en 

forma de tabletas, barras o pellets, o triturados y mezclados con otros excipientes para 

diferentes propósitos (Kumar et al., 2015). 

La principal ventaja de la tecnología HME es la continuación de las operaciones realizadas, 

la simplicidad de la transferencia a gran escala y el bajo costo. El proceso sin solventes 

hace que la tecnología sea amigable con el medio ambiente (Rams-Baron et al., 2018). 

 

2.3.9.3 Encapsulación por fusión en caliente 
 

En este método, el fármaco y el acarreador se funden juntos a una temperatura por encima 

del punto eutéctico, el cual es el punto de fusión más bajo posible de la mezcla. Después, la 

mezcla fundida debe ser enfriada o solidificada usando diferentes técnicas como agitación 

en baño de hielo, difusión de una capa delgada en placa de ferrita o en placa de acero 

inoxidable. El sólido resultante es pulverizado para reducir el tamaño de partícula, o 

moldeado para formas de dosificación sin someterse a molienda. La ventaja de este método 

no requiere de ningún solvente (Kumar et al., 2015). 

 

2.3.9.4 Secado en frio (liofilización) 
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El método de secado en frio, o liofilización, es una forma efectiva de extender el tiempo de 

conservación de varios productos médicos y biofarmacéuticos (por ejemplo, formulaciones 

de vacunas, péptidos y proteínas). En los últimos años, se ha avanzado en el campo de los 

enfoques farmacéuticos basados en la liofilización (Shah, et al, 2014). En este método, el 

fármaco y el vehículo se disuelven conjuntamente en un disolvente común, se congelan y se 

subliman para obtener una dispersión molecular liofilizada. Este método fue propuesto 

como una alternativa a la evaporación del solvente. Las ventajas de la liofilización son que 

el fármaco se somete a un estrés térmico mínimo durante la formación de la dispersión 

sólida y el riesgo de separación de fases se minimiza tan pronto como la solución se 

vitrifica (Bashir & Ahmed, 2017). 

En general, el ciclo típico de liofilización incluye tres etapas de procesamiento: (1) 

congelación, (2) secado primario y (3) secado secundario. (Shah, et al, 2014).  

El secado por congelación o liofilización comprende congelar una solución/suspensión de 

fármaco y vehículo(s) seguido de reducir la presión circundante para permitir que el agua y 

los solventes en la muestra experimenten una transición sólido-gas. En un proceso de 

liofilización, el fármaco y el (los) vehículo(s) mantienen su estructura de dispersión 

molecular observada tras la disolución. El uso de solventes orgánicos en la liofilización es 

muy limitado, pero posible (Vasconcelos, et al, 2016).  

Otra ventaja de este método es el riesgo minimizado de separación de fases y la desventaja 

es que la mayoría de los solventes orgánicos tienen bajas temperaturas de congelación y no 

permanecen congelados durante la sublimación. Por lo tanto, el proceso tomará mucho más 

tiempo si se requiere baja temperatura para la liofilización de una muestra (Le, et al, 2013).  

 

2.4 Selección de un proceso de fabricación de productos amorfos 
 

Las ventajas de las dispersiones sólidas amorfas sobre otros enfoques de mejora de la 

solubilidad son la presencia de partículas con tamaño de partícula reducido, humectabilidad 

mejorada, alta porosidad y estado amorfo. Varios factores contribuyen a la cristalización 

del fármaco, pero la mayoría de ellos están relacionados con el aumento de la movilidad del 

fármaco, inducido por la temperatura, la humedad o la presencia de solventes orgánicos. En 

consecuencia, un proceso de fabricación adecuado y la selección de la composición es 

crucial para cumplir los objetivos deseados, es decir, obtener un producto amorfo estable 
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con biodisponibilidad mejorada. Es posible una selección racional del proceso de 

fabricación basada en las propiedades fisicoquímicas del medicamento que se está 

formulando (Vasconcelos, et al, 2016).  

 

2.4.1 Escala de laboratorio 
 

A escala de laboratorio, los criterios principales para seleccionar el proceso de fabricación 

se basan en las propiedades del fármaco, como la estabilidad térmica y el punto de fusión. 

Otro tema importante se relaciona con la disponibilidad del equipo y el propósito del 

estudio (Vasconcelos, et al, 2016). 

 

2.4.2 Escala industrial  
 

La producción industrial de dispersiones sólidas amorfas tiene opciones limitadas. En esta 

escala, las principales limitaciones serán la disponibilidad del equipo, así como la 

solubilidad del portador del fármaco y la estabilidad térmica del fármaco. HME es 

preferible entre todos los procesos de fusión. Alternativamente, la aglomeración en estado 

fundido puede usarse si la masa del vehículo fundido presenta baja viscosidad 

(Vasconcelos, et al, 2016). 

La justificación de la selección para los procesos de evaporación de solventes se basa en la 

toxicidad del solvente y la capacidad de carga del solvente que, si es muy baja, evitará un 

proceso industrial efectivo. A esta escala, se deben tomar consideraciones adicionales, tales 

como el rendimiento del proceso, el tamaño del lote y las propiedades de las partículas. Los 

procesos de evaporación de solventes generan partículas más pequeñas, más redondas y 

porosas que los procesos de fusión. Sin embargo, el aumento de la porosidad o la presencia 

de algunos solventes residuales en el producto final puede inducir la cristalización del 

fármaco al absorber la humedad ambiental y / o aumentar la movilidad del fármaco, 

mientras que los procesos de fusión proporcionan rendimientos más altos y permiten lotes 

de mayor tamaño que los procesos de evaporación de solventes (Vasconcelos, et al, 2016). 

 

2.5 Rol de los excipientes amorfos en las dispersiones sólidas  
 



MARCO TEÓRICO 

 

 
23 

En muchos casos, el fármaco amorfo por sí mismo no puede resistir a las condiciones de 

proceso, implicadas en la manufactura. Los polímeros afectan la estabilidad de la vida útil 

de las formas de dosificación sólidas amorfas al inmovilizar y aislar el fármaco amorfo, 

evitando la cristalización del fármaco (Shah, et al, 2014). 

  

 

Figura 11. Representación esquemática de una dispersión sólida amorfa estabilizada por la 
inclusión del fármaco en la matriz polimérica 

 (Shah, et al, 2014). 

Los polímeros juegan un papel muy importante en la estabilización de las DS amorfas, 

manteniendo al fármaco en estado amorfo en la matriz polimérica durante el 

almacenamiento, de esta manera se inhibe la cristalización del fármaco (Chavan et al, 

2019).  

Cuando se usan los polímeros de estabilización deben ser efectivos para inhibir la 

cristalización del fármaco de la solución sobresaturada para la duración del transporte a 

través de las zonas de absorción del tracto gastrointestinal (GI). Los polímeros deben ser 

compatibles con el fármaco y tiene que promover interacciones fármaco-polímero para una 

estabilización efectiva del sistema producido (Chavan et al, 2019).  

 

2.5.1 Polivinilpirrolidona (PVP) K-30 como acarreador  
 

La polivinilpirrolidona (PVP) también llamado comúnmente polividona o povidona, es un 

polímero soluble en agua que se obtiene a partir del monómero N-vinilpirrolidona, este es 

uno de los polímeros más utilizados en la industria farmacéutica. Se utiliza como excipiente 
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debido a su baja toxicidad, alta solubilidad en agua y biocompatibilidad (Osman, et al, 

2018).  

Históricamente, los acarreadores solubles en agua, como la PVP, han sido los más comunes 

para las dispersiones sólidas, dentro de los cuales están las PVP K12 a K30 (PM 2500–

50,000), debido a su bajo peso molecular.  

2.5.1.1. Propiedades fisicoquímicas de la PVP 
 
Nombre: N-Polivinilpirrolidona 

Nomenclatura IUPAC: poli [1 - (2-oxo-1-pirrolidinil) etileno] 

Número CAS: 9003-39-8 

Formula condensada: (C6H9NO)n. 

Estructura molecular: 

 
Figura 12. Estructura molecular de PVP 

 

Estado Físico: Sólido blanco, sustancia higroscópica 

Temperatura de transición vítrea: 130°C-180°C (Incrementa con relación al Peso 

Molecular)  

Peso Molecular: los diferentes grados de polimerización dan lugar a polímeros de 

diferentes pesos moleculares.  

 

 

 

 
Tabla 1. Peso molecular y viscosidad de los diferentes grados comerciales de PVP 

Grado 

Comercial 

Peso Molecular 

Promedio 

Viscosidad en sol. al 

20% 25°C (n3Pa) 

K12 2,000-3,000 4 

K17 7,000-11,000 5.5 

K25 28,000-34,000 12 
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K30 44,000-54,000 20 

K90 1,000,000-1,500,000 1000 a 4000 

 

Solubilidad: Es soluble en cloroformo, metanol, etanol, propilenglicol, trietanolamina y 

agua.  

Aspecto: Povidonas con un K igual o inferior a 30 son fabricados por secado por 

pulverización, esto hace que su forma sea como de esfera, y povidonas con un K mayor o 

igual a 90 son fabricados en un tambor de secado y se presentan como placas. 

 

2.5.2 Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato (HPMCAS) como 
acarreador  
 

La celulosa es el biopolímero más abundante. La celulosa es un polímero altamente 

hidrofílico. Sin embargo, no es soluble en agua en su forma nativa debido a su fuerte unión 

de hidrógeno intramolecular e intermolecular entre las cadenas individuales y un alto grado 

de cristalinidad. Por lo tanto, la celulosa se modifica químicamente a celulosa soluble en 

agua y otros derivados (Chavan et al, 2019).  

 

Figura 13.  Clasificación de los polímeros a base de celulosa  
(Chavan et al, 2019). 
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Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato (HPMCAS; conocido como hipromelosa 

acetato succinato en aplicaciones farmacéuticas) es una mezcla de ácido acético y esteres 

de ácido monosuccínico de hidroxipropilmetilcelulosa (Ashland, 2016).  

Eastman Chemical Company informó por primera vez los ésteres mixtos de succinato de 

celulosa dispersables en agua y anfifílicos. HPMCAS es el polímero más ampliamente 

estudiado en esta categoría para el desarrollo de la formulación como un polímero matriz de 

dispersión sólida amorfo (Chavan, et al, 2019).  

HPMCAS, un derivado sensible al pH de HPMC se está explorando, últimamente, para 

estabilizar dispersiones sólidas amorfas. Este polímero celulósico posee cuatro tipos de 

sustituyentes que se encuentran de forma semialeatoria en los grupos hidroxilo: metoxi 

(12%-28%, p/p); hidroxipropilo (4%-23%, p/p); acetato (2%-16%, p/p); y succinato (4%-

28%, p/p) (Chavan, et al, 2019).  

Debido a los grupos de succinato, HPMCAS tienen un pKa de aproximadamente 5; por lo 

tanto, por debajo del pH 4, el 10% del polímero se ioniza mientras que al menos el 50% se 

ioniza a un pH superior a 5. La solubilidad dependiente del pH se puede atribuir a la 

proporción de grupos succinato y acetilo. Por lo tanto, diferentes grados de HPMCAS 

tienen diferente solubilidad dependiente del pH (los grados L, M y H se disuelven a pH 

≥5,5, 6,0 y 6,5, respectivamente) (Chavan, et al, 2019). 

HPMCAS está disponible en tres grados de sustitución: L, M, H, basado en el contenido de 

los grupos acetilo y succinilo. Además, el gradiente está disponible en dos formas basadas 

en las partículas, fino (F) y granular (G) (Chavan, et al, 2019). 

 

2.5.2.1. Propiedades fisicoquímicas de HPMCAS 
 

Nombre: Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 

Número CAS: 71138-97-1 

Formula condensada: C10H22O9 

Estructura molecular: 
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Figura 14. Estructura de Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 
 (Ashland, 2016). 

 

Estado Físico: Sólido blanco 

Peso Molecular: 286.28 g/mol 

Solubilidad: soluble en solventes orgánicos, incluyendo acetona, metanol, etanol acuoso 

Aspecto: polvo o gránulos de color blanco a blanquecino. Tiene un ligero olor a ácido 

acético y un sabor apenas detectable. 

 

2.6 Mecanismos de liberación del fármaco a partir de 

dispersiones sólidas  
 

Existen dos mecanismos principales de liberación del fármaco a partir de dispersiones 

sólidas de liberación inmediata: liberación controlada por fármacos y liberación controlada 

por portadores (Le, et al, 2013). 

Cuando las dispersiones sólidas se dispersan en agua, los portadores a menudo se disuelven 

o absorben agua rápidamente debido a su propiedad hidrofílica y en algunos casos forman 

una capa portadora concentrada o una capa de gel. Si el fármaco se disuelve en esta capa y la 

viscosidad de esta, es lo suficientemente alta como para evitar la difusión del fármaco a 

través de ella, el paso limitante de la velocidad será la difusión del vehículo en la fase de 

volumen(Le, et al, 2013).   

Si el fármaco es insoluble o escasamente soluble en la capa concentrada, se puede liberar 

intacto al contacto con el agua y el perfil de disolución dependerá de las propiedades de las 

partículas del fármaco (estado polimórfico, tamaño de partícula, solubilidad del fármaco). 

De hecho, estos dos mecanismos a menudo ocurren simultáneamente porque el fármaco 

puede ser parcialmente soluble o atrapado en la capa portadora concentrada. Sin embargo, 

estos mecanismos ayudan a explicar los diferentes comportamientos de liberación de las 

dispersiones sólidas y descubren la forma de mejorar el perfil de disolución de las 

dispersiones sólidas (Le, et al, 2013). 
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La exposición a medios acuosos da como resultado una liberación rápida de fármacos de la 

dispersión sólida, generando así una sobresaturación. La rápida liberación del fármaco 

puede ser atribuida a la eliminación de la energía requerida para interrupción de la red 

cristalina. La solución sobresaturada resultante posee la tendencia a saturarse de manera 

extrema y alcanzar la forma cristalina estable (Chavan et al, 2019). 

La viscosidad, la capacidad de formación de gel y la proporción de fármaco-vehículo son 

los factores clave que afectan el perfil de disolución del fármaco (Le, et al, 2013). 

En la siguiente figura, M1 ejemplifica el proceso asociado con la disolución controlada por 

el acarreador. Cuando las dispersiones sólidas se dispersan en agua, los acarreadores a 

menudo se disuelven o absorben agua rápidamente debido a sus propiedades hidrofílicas y 

forman una capa concentrada de acarreadores o una capa de gel en algunos casos. La 

viscosidad de la capa es tal que la difusión del fármaco es muy lenta. En consecuencia, el 

paso limitante de la velocidad para la disolución del fármaco es la liberación del polímero 

(Simonazzi, 2015).  

El segundo escenario, corresponde a la disolución controlada de fármacos y se describe en 

el esquema M2. En este caso la disolución en la capa de difusión del polímero es 

relativamente lenta y el fármaco se libera como partículas sólidas. En consecuencia, la 

disolución no se asociará con el polímero, sino que estará dominado por las propiedades del 

fármaco (tamaño, forma física, etc.) (Simonazzi, 2015).  

 

 

Figura 15. Mecanismo de liberación del fármaco de dispersiones sólidas 
 (Simonazzi, 2015). 

 

2.7 Métodos de caracterización de las dispersiones sólidas 

amorfas  
 

Las dispersiones sólidas amorfas son un enfoque de formulación prometedor para mejorar 
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la solubilidad, la velocidad de disolución y la biodisponibilidad de fármacos poco solubles 

en agua. Las dispersiones sólidas amorfas tienen propiedades fisicoquímicas complicadas 

debido a las diversas formulaciones y procesos utilizados para producirlos. Estas 

propiedades influyen en su estabilidad física, por lo que es importante desarrollar técnicas 

de caracterización integrales y efectivas para las dispersiones sólidas amorfas (Xiangyu & 

Williams, 2015).  

 
Figura 16. Técnicas para la caracterización de la cristalinidad de dispersiones sólidas 

  (Simonazzi, et al, 2015). 
*TGA= Análisis termogravimétrico, *DTA= Análisis térmico diferencial, * *MDSC= Calorimetría 

diferencial de barrido modulado, * SEM= Microscopia electrónica de barrido. 
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Figura 17. Técnicas para la caracterización de la estructura molecular de dispersiones sólidas 
 (Simonazzi, et al, 2015). 

* TMDSC= Análisis de calorimetría diferencial de barrido con modulación en temperatura 

 

2.7.1 Velocidad de disolución  
 

Se define como la cantidad de fármaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo 

condiciones estandarizadas de temperatura, composición del medio y pH. 

  

2.7.1.1 Disolución intrínseca  
 

Como la velocidad de disolución depende de tantos factores, conviene disponer de una 

medida de la velocidad de disolución que no dependa de la velocidad de agitación, de la 

superficie disponible de soluto, etc. Este valor se conoce como velocidad de disolución 

intrínseca, que es la velocidad de transferencia de masa por superficie en proceso de 

disolución y suele expresarse en mg/cm2 x min (Aulton, 2004).  

La velocidad de disolución intrínseca es la capacidad propia del fármaco para disolverse, se 

estudia la velocidad de disolución de un fármaco contenido en un comprimido que no 

contiene excipiente y se calcula la constante, con la siguiente ecuación: 
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𝑑𝑚

𝑑𝑡
=  −𝑘𝐴(𝐶𝑠 − 𝐶) 

Figura 18. Ecuación de Noyes-Whitney modificada por Underwood y Cadwallader 

Donde:  

m: masa de sustancia remanente para ser disuelta 

A: área superficial del fármaco expuesta al medio de disolución 

Cs: concentración de disolución (solubilidad) 

C: concentración de fármaco en el medio al tiempo t 

k: constante de velocidad de disolución intrínseca 

 

Manteniendo A y Cs constantes, la velocidad de disolución se puede determinar 

adecuadamente. 

 

2.7.1.1.1 Aparato de disco rotatorio  

 
Figura 19. Aparato de disco rotatorio, aparato de Wood 

 

El aparato de Wood consiste en un punzón y una matriz fabricados de acero inoxidable, la 

matriz posee una cavidad en la que se coloca una cantidad medida del material cuya 

velocidad de disolución intrínseca se va a evaluar, esta cantidad se comprime mediante una 

prensa hidráulica.  
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 El montaje de la matriz se conecta con un soporte al eje rotatorio, el eje se coloca de forma 

que al descender la matriz dentro del medio de disolución la superficie expuesta del 

compacto este a no menos de 2.5 cm del fondo del vaso.  

 

2.7.2 Técnicas de análisis térmico  
 

Las técnicas térmicas se utilizan para caracterizar las dispersiones sólidas amorfas. Se 

llevan a cabo en función de la temperatura, lo que permite la caracterización de las 

propiedades termodinámicas de estas (Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.2.1 Técnicas calorimétricas 
 

La calorimetría mide los cambios en el calor. Estos cambios de calor se correlacionan con 

las diferencias de temperatura de las muestras durante procesos específicos, como 

transiciones físicas o reacciones químicas, que pueden ser procesos endotérmicos o 

exotérmicos (Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.2.1.1 Calorimetría diferencial de barrido  
 

Esta técnica se usa a menudo para detectar la cantidad de material cristalino. En esta 

técnica, las muestras se calientan a una velocidad de calentamiento constante y se detecta la 

cantidad de energía necesaria para ello. Con esta técnica, se pueden detectar las 

temperaturas a las que ocurren los eventos térmicos, los cuales pueden ser transición vítrea, 

recristalización, fusión o degradación. Además, se puede cuantificar la energía de fusión y 

de recristalización. La energía de fusión se puede utilizar para detectar la cantidad de 

material cristalino (Bashir & Ahmed, 2016). 

La calorimetría diferencial de barrido es la técnica más utilizada para obtener directamente 

la temperatura de transición vítrea. La transición vítrea es una propiedad esencial de las 

dispersiones sólidas amorfas, que indica la movilidad del sistema. Cuando la temperatura es 

inferior a Tg, la capacidad de calor está dominada por el movimiento vibratorio. Durante la 

transición vítrea, la rotación controla el cambio de fase. Por encima de Tg, el movimiento 

de traslación contribuye al cambio de capacidad calorífica en función de la temperatura. 
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Esencialmente, la transición vítrea es un cambio de la capacidad de calor dentro de un 

pequeño rango de temperatura (Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.3 Técnicas microscópicas y morfológicas 
 

La microscopía se utiliza para caracterizar a las dispersiones sólidas amorfas en estado 

sólido. Existen diversas aplicaciones de microscopía en el campo farmacéutico para 

analizar las propiedades fisicoquímicas de las dispersiones sólidas amorfas, como la 

transición vítrea, la miscibilidad del fármaco y el polímero, el comportamiento de 

cristalización, la cristalinidad, la morfología, los eventos térmicos y la disolución. En 

general, las técnicas microscópicas se clasifican en tres tipos: microscopía óptica, 

electrónica y de exploración. Estos incluyen microscopía de luz polarizada, difracción de 

rayos X, microscopía electrónica de barrido y microscopía de fuerza atómica, que son 

métodos ampliamente utilizados que permiten mediciones rápidas y no destructivas 

(Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.3.1 Difracción de rayos X 
 

La difracción de rayos X de polvos es una técnica conveniente para analizar las estructuras 

cristalinas de materiales orgánicos, inorgánicos y poliméricos. Cada cristal tiene su 

disposición única de átomos y unidades repetitivas. Cuando se aplican rayos X, estos 

átomos se irradian y generan una serie de picos distintos, que se utilizan para identificar 

inequívocamente los componentes cristalinos. Incluso si la composición química de dos 

materiales es idéntica, la difracción de rayos X aún puede distinguir estos dos materiales en 

función de sus diferentes estructuras moleculares (Xiangyu & Williams, 2015). 

La difracción de rayos X es una técnica comúnmente utilizada para detectar la presencia de 

cristales y evaluar la cristalinidad de dispersiones sólidas amorfas (Xiangyu & Williams, 

2015).  

Es el método más utilizado para identificar y caracterizar el estado cristalino de los 

fármacos en dispersiones sólidas. Este método puede exponer picos de difracción agudos 

que indican compuesto cristalino con región característica de huella digital. Gracias a la 

especificidad, la cristalinidad del fármaco se puede identificar por separado de la 

cristalinidad del portador y, por lo tanto, puede diferenciar el estado amorfo y el estado 
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cristalino de los fármacos en dispersiones sólidas. Sin embargo, no puede detectar las 

cristalinidades por debajo de la fracción de 5 a 10% (Le, et al, 2013).  

 

2.7.3.2 Microscopia electrónica de barrido  
 

La microscopia electrónica de barrido es extensamente usada en las ciencias farmacéuticas 

para desarrollo y control de calidad. El principal propósito de usar microscopia electrónica 

de barrido es analizar el tamaño de partícula, morfología, y propiedades superficiales de 

formulación. Esta técnica puede ser aplicada para evaluar los efectos de diferentes procesos 

(como extrusión por fusión en caliente, secado por atomización) en las propiedades de la 

formulación. En la microscopia electrónica de barrido, los electrones interactúan con los 

materiales, y esta interacción genera un conjunto complejo de señales basadas en varios 

mecanismos. Todas estas señales pueden ser analizadas utilizando diferentes detectores 

(Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.4 Técnicas espectroscópicas  
 

La espectroscopia es una herramienta poderosa para investigar interacciones entre fármacos 

y polímeros en las dispersiones sólidas amorfas. Es principalmente dependiente de los 

cabios a nivel molecular y atómico. La espectroscopia puede proveer de información 

valiosa en macro, micro y nano escala. Se utiliza durante el desarrollo y control de calidad 

de dispersiones sólidas amorfas (Xiangyu & Williams, 2015). 

 

2.7.4.1 Espectroscopia de Infrarrojo y Espectroscopia de Raman 
 

La espectroscopia Raman y de Infrarrojo son espectroscopias vibratorias que miden el 

movimiento vibratorio de la molécula. Los patrones vibratorios de las moléculas son 

definidos como los movimientos repetidos desde y hacia el centro de gravedad.  

Cuando una molécula puede absorber radiación infrarroja, el momento dipolo cambia 

durante el movimiento vibratorio. Esta molécula se llama IR activa. Para una molécula 

Raman activa, la polarización cambia durante el movimiento vibratorio. La radiación 

infrarroja es absorbida por la molécula si la frecuencia y la energía de la radiación 

infrarroja coinciden con la frecuencia y la energía requeridas para la transición, lo que 
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significa que el movimiento vibratorio de la molécula pasa del estado fundamental al estado 

excitado. La espectroscopía IR se basa en esta propiedad de las moléculas para investigar la 

estructura molecular y las interacciones (Xiangyu & Williams, 2015) 

2.8 Disolución  
 

Se define como disolución al proceso por el cual un fármaco entra en solución en presencia 

de un disolvente. Este involucra varias fases como la humidificación de la superficie, la 

desintegración de la forma farmacéutica sólida a gránulos, la disgregación de ellos a 

partículas finas y finalmente la disolución, lo que conlleva a la posibilidad de ser 

absorbidas dentro de un sistema biológico.  

 

 
Figura 20. Procesos simultáneos para disolución de una forma farmacéutica sólida 

 

2.8.1 Pruebas de disolución IN VITRO  
 
La prueba de disolución es un método para medir la liberación de un principio activo, a 

partir de la forma farmacéutica que lo contiene y la disolución de este, en el medio de 

prueba. Las condiciones óptimas para la realización de este tipo de pruebas difieren de 

acuerdo con la forma farmacéutica y la formulación de esta. (DiPiro, 2003). 

´ 
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Este tipo de prueba in vitro sirve como guía durante el desarrollo de una forma 

farmacéutica, para evaluar la cantidad de fármaco que está siendo liberada por unidad de 

tiempo en un medio de disolución determinado. 

En los últimos años, se han desarrollado varias tecnologías para permitir la predicción del 

rendimiento in vivo de las formas de dosificación (Yamaguchi, 2018) 

El aparato 4 de la USP (celda de flujo continuo) es un aparato de prueba de disolución que 

usa el flujo del medio de disolución a través de una celda que contiene la forma de 

dosificación. El aparato 4 es a menudo el aparato preferido para las pruebas de liberación 

de fármacos de formas de dosificación de liberación controlada y fármacos poco solubles 

(Eaton, 2012). 

El Aparato 4 USP permite una extracción continua del fármaco, simulando la absorción a la 

circulación sistémica, al generar un flujo intermitente del medio de disolución hacia la 

celda en donde se encuentra la forma farmacéutica a evaluar (Medina, 2012).   

Cuando se opera en la configuración abierta, el Aparato 4 USP trabaja bajo condiciones 

"sink" o de "no saturación" lo que facilita la disolución de fármacos poco solubles (Medina, 

2012).   Cuando se opera en la configuración cerrada, el Aparato 4 puede usar pequeños 

volúmenes de medio para superar el límite de problemas de cuantificación (Eaton, 2012). 

Adicionalmente, el Aparato 4 USP permite el recambio continuo del medio de disolución a 

lo largo de la prueba en un intervalo de valores de pH de relevancia fisiológica (Medina, 

2012).  

El Aparato 4 de la USP también ofrece otras características únicas, como una variedad de 

celdas de flujo, fácil reemplazo del medio y fácil modificación del caudal medio. Estas 

características facilitan el desarrollo de la correlación in vitro-in vivo (IVIVC) para 

productos de liberación prolongada, particularmente para ingredientes farmacéuticos 

activos con características de alta permeabilidad (Tajiri, 2015). 

Hay varias celdas disponibles para tabletas, polvos, granulados, supositorios, cápsulas de 

gelatina blanda, implantes y semisólidos (Eaton, 2012). 
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3. Justificación  
 

Las enfermedades crónico-degenerativas son las principales causas de mortalidad en 

México (INSP, 2018). En particular, el cáncer de pulmón es uno de los principales 

problemas de salud en el mundo; pues cada año se diagnostican alrededor 500 mil casos 

nuevos y ocurren 1.7 millones de decesos (SSA, 2018).   

La atención medica del cáncer de pulmón es muy costosa, por ello es necesario establecer 

tratamientos menos costosos. En 2017, el IMSS tenía el registro de 2, 539 pacientes con 

cáncer de pulmón, registrando costos estimados de aproximadamente $666, 818, 775.00: 

 

 

Figura 21. Costo unitario, ambulatorio y total de los pacientes con cáncer de pulmón 
México, IMSS, 2017 (Rascón, et al, 2018). 

 

Como se observa, el cáncer es un importante problema de salud y los enfoques 

tradicionales para la prevención han incluido intentos para eliminar agentes carcinogénicos 

y la detección de lesiones precancerosas. La investigación actual sugiere que varios 

fitoquímicos en la dieta funcionan como agentes quimioterapéuticos, quimio preventivos 

y/o adyuvantes (Baek & Whitlock, 2011). 

Uno de estos, es el resveratrol. Numerosos estudios han ilustrado su efecto antiproliferativo 

en las células cancerosas (Baek & Whitlock, 2011). 

Sin embargo, los estudios también confirman su escasa solubilidad y biodisponibilidad oral. 

Por ello, existe una motivación significativa para desarrollar sistemas de entrega que 
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mejoren su solubilidad y biodisponibilidad, que es lo que se buscó con este trabajo 

experimental.
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4. Objetivos  

4.1 Objetivo general  
 

Elaborar dispersiones sólidas amorfas de resveratrol, a través del método de evaporación de 

solvente para mejorar la solubilidad y velocidad de disolución del resveratrol en ácido 

clorhídrico pH 1.2 

4.2 Objetivos particulares 
 

• Investigar las propiedades fisicoquímicas y químicas de resveratrol, en diferentes 

bases de datos, para determinar las condiciones óptimas en su detección y 

evaluación.  

• Realizar una investigación documental sobre los métodos de caracterización, 

elaboración y selección de acarreadores para la fabricación de dispersiones sólidas. 

• Establecer un diseño de experimentos, incluyendo los dos tipos de polímero (PVP K 

30 y HPMCAS) y el tensoactivo (Polisorbato 80) en diferentes niveles, para 

encontrar la proporción que mejor se adecua a nuestro objetivo principal. 

• Elaborar dispersiones sólidas de resveratrol con HPMCAS, PVP y Polisorbato 80 de 

acuerdo con el diseño experimental. 

• Realizar la prueba de ensayo en medio HCl pH 1.2 para cuantificar el contenido de 

resveratrol en las dispersiones sólidas mediante espectrofotometría UV Vis.  

• Realizar el estudio comparativo de solubilidad del resveratrol con las dispersiones 

sólidas en EtOH:H2O (25:75), EtOH:H2O (12.5:87.5) y H2O, mediante el método de 

agitación de matraces.  

• Realizar los perfiles de disolución de resveratrol en ácido clorhídrico pH 1.2, 

utilizando el aparato 4, para caracterizar las dispersiones sólidas.  

• Obtener los espectros de infrarrojo para la caracterización de las dispersiones. 
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5. Hipótesis 
 

 

 

Si se elaboran dispersiones sólidas de resveratrol con HPMCAS y con PVP, entonces se 

aumentará su velocidad de disolución en medios acuosos y, por lo tanto, su 

biodisponibilidad. 
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6. Materiales y métodos. 
 

6.1 Materias primas, reactivos y equipos. 
 

6.1.1 Materias primas y reactivos. 
 

Tabla 2. Materias primas empleadas para la preparación de dispersiones sólidas de RSV 

Materia prima Proveedor  

Resveratrol Alephquim 

Polivinilpirrolidona K30 Ashland 

Hidroxipropilmetilcelulosa 

acetato succinato 

Ashland 

Polisorbato 80 Milikan 

 

 

Estándar 

 

➢ Resveratrol Sigma Aldrich ≥99% 

Reactivos  

 

➢ Etanol 

➢ Agua Ultrapura de osmosis 18.2 µS/cm 

➢ Ácido clorhídrico  

 
 

6.1.2 Equipos 
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Tabla 3. Lista de equipos utilizados en la elaboración y caracterización de dispersiones sólidas. 

Nombre del equipo Marca Modelo 

Potenciómetro Mettler Toledo Seven 
Multi 

Disolutor SOTAX AG CH-

4008 
BASEL 

NIR FOSS NIR 

SYSTEM 

6500 II 

Espectrofotómetro UV-Visible VARIAN Cary 
100 

Conc 

Ultraturrax IKA T25 
Basic  

Estufa a 50°C SMITHKLINE 

BEECHAM 

ESE-04 

Molino Moulinex  ------ 

Balanza analítica Mettler Toledo AB204-

S 

Purificador de agua  Elix Millipore ------- 

Parrilla de agitación magnética IKA-WERKE RO 10P 

S1 
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6.2 Métodos. 

 
Figura 22. Diagrama experimental 
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6.2.1 Caracterización de Materias primas. 
 

Todas las muestras se leyeron en un espectrofotómetro UV, en rango de longitud de onda 

de 200 a 500 nm.  

6.2.1.1 Barridos espectrofotométricos de resveratrol 
 

Se realizó un barrido espectrofotométrico a la materia prima empleada. El resveratrol se 

disolvió en una mezcla etanol: agua en una proporción 50:50 para poder solubilizar al 

resveratrol. Llevando a una concentración final de 7.5 µg/mL, aforando con el medio 

correspondiente: solución amortiguadora pH 1.2.  

6.2.1.2 Barrido espectrofotométrico de PVP K-30 y HPMCAS 
 

A los excipientes que se utilizaron como acarreadores. PVP K-30, HPMC AS y Polisorbato 

80 se les realizó un barrido espectrofotométrico, este barrido se realizó en medio pH 1.2.  

 

6.2.2 Elaboración de dispersiones sólidas de resveratrol. 
 

6.2.2.1 Diseño de experimentos. 

En la preparación de las dispersiones sólidas se eligieron dos tipos de polímero y un 

tensoactivo: PVP K 30, HPMCAS MF y Polisorbato 80. Su elección se determinó a través 

de los resultados obtenidos en la búsqueda bibliográfica.  

Se realizó un diseño de experimentos Box-Behnken, en el cual se estudió en 15 corridas el 

efecto de la proporción de los 3 tres excipientes anteriormente mencionados. El software 

estadístico empleado fue Statgraphics Centuruion 15.2.05. 

 

6.2.2.2 Preparación de las dispersiones sólidas. 
 

Existen varios métodos para la elaboración de dispersiones sólidas el cual se elige de 

acuerdo con el tipo de necesidades y características de los acarreadores, en este caso, se 

eligió el método de evaporación de solvente, siendo los solventes empleados agua y etanol 

(Ver figura 23. Metodología para la preparación de dispersiones sólidas de resveratrol). 
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Figura 23. Metodología para la preparación de las Dispersiones sólidas de resveratrol
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6.2.2.3 Barrido espectrofotométrico de las dispersiones sólidas de 
resveratrol 

 

Se realizó un barrido de cada una de las dispersiones sólidas, las cuales se disolvieron en 

una mezcla etanol: agua en una proporción 50:50. Se llevó a una concentración final de 9.4 

µg/mL aforando con medio pH 1.2.  

 

Figura 254.Metodología seguida en el barrido de las dispersiones sólidas de Resveratrol 

 
 

6.2.2.4 Ensayo 
 

Para cuantificar la cantidad de resveratrol en la dispersión sólida, se realizó por triplicado el 

ensayo descrito en la figura 25. Metodología seguida para el procedimiento de ensayo.  
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Figura 265. Metodología seguida para la prueba de ensayo 
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6.2.3 Validación del método analítico para los perfiles de disolución. 
 

6.3.1 Especificidad 

Se realizó la especificidad, con la finalidad de demostrar que el método es capaz de obtener 

una respuesta debida únicamente al resveratrol. Esto se llevó a cabo mediante un barrido 

espectrofotométrico del analito, un placebo y la muestra a las mismas condiciones, 

demostrado que estos absorben en una longitud de onda diferente.  

6.3.2 Linealidad del sistema  

Se realizó la linealidad del sistema con la finalidad de demostrar que los datos obtenidos 

fueran directamente proporcionales a la concentración del analito (RSV) en un rango de 

concentraciones determinado.  

Para esto, se evaluó con una curva de calibración en un intervalo de seis concentraciones 

por triplicado, preparadas a partir de la misma solución patrón.  
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Figura 286. Metodología seguida en la linealidad del sistema. 

6.3.3 Linealidad del método.   

Se realizó la linealidad del método con la finalidad de demostrar que los datos obtenidos 

fueran directamente proporcionales a la concentración del analito (RSV) en un rango de 

concentraciones determinado. Se evaluó con una curva de calibración en un intervalo de 

seis concentraciones por triplicado, preparadas a partir de una solución patrón.  



MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 
51 

 

Figura 27.  Metodología seguida en la linealidad del método. 

6.3.4 Precisión del sistema  

Para evaluar la precisión del sistema se evaluaron tres niveles de concentración por 

sextuplicado. 
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Figura 28. Metodología seguida en la precisión del sistema. 

6.3.5 Precisión del método.   

Para evaluar la precisión del método se evaluaron tres niveles de concentración por 

sextuplicado. El medio de disolución correspondiente fue ácido clorhídrico pH 1.2. 
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Figura 29. Metodología seguida en la precisión del método. 

 

6.3.6 Influencia del filtro   

De acuerdo con el Método General de Análisis se recomienda la validación de filtros para 

eliminar la posibilidad de adsorción significativa del analito y/o libración de sustancias con 

respecto al filtro.  

En esta prueba se evaluó la interferencia de 4 filtros, para la cual se prepararon dos 

soluciones de diferentes concentraciones partiendo de la solución stock preparada en la 

linealidad del sistema, de estas se tomaron seis alícuotas para filtrarse con cada filtro y cada 

una de ellas se leyó en el espectrofotómetro a una longitud de onda de 306nm, leyendo 

también un blanco con el medio de disolución (solución pH 1.2) , al final se comparó el 

valor de la absorbancia con el de las mismas soluciones pero sin filtrar.  
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Figura 3029. Metodología seguida para evaluar la influencia del filtro. 

6.2.4 Perfiles de Disolución. 

Los perfiles de disolución se realizaron en el aparato IV de la USP.  

Existen factores de la prueba que afectan el proceso de disolución, por lo que se realizaron 

pruebas preliminares para determinar las condiciones de obtención de los perfiles de 

disolución, a continuación, aparece un listado de las condiciones bajo las que se operó:  

• Equipo de disolución: Equipo IV de la USP, marca SOTAX, modelo CH 4008 BASEL.  

• Modo de operación: flujo continuo, sistema abierto 

• Velocidad de flujo: 4 mL/min 

• Composición del medio de disolución: solución amortiguadora HCl pH 1.2 

• Temperatura del medio de disolución: 37 ± 5 °C 

• Tipo de celda: celda para sólidos con un diámetro interno de 22.6 mm 

• Especificación de las perlas:  

a. Perlas de vidrio de 5 mm de diámetro 

b. 14 g de perlas para cada una de las celdas en la cama inferior  

c. 8 g de perlas para cada una de las celdas después de colocar los polvos 

d. Total de perlas empleadas: 22 g por cada una de las celdas 
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• Muestra: la muestra se colocó sobre un lecho de perlas (flujo laminar), no se empleó la 

celda para polvos, debido a la reproducibilidad entre cada prueba    

• Filtro: se empleó el filtro de microfibra de vidrio grado GF/D (2.7 µm) 

• Muestreo: se tomaron muestras a los 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150 

y 180 minutos.  
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Figura 301. Metodología empleada para la prueba de disolución en el Aparato IV USP 
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6.2.5 Obtención de los parámetros cinéticos de los perfiles de 
disolución. 
 

Los datos obtenidos durante el desarrollo de los perfiles de disolución fueron: tiempos de 

muestreo, volumen recolectado en el intervalo de tiempo (VU), y absorbancia obtenida de 

la muestra recolectada, en algunos casos fue necesario realizar diluciones (con medio HCl 

pH 1.2). 

La concentración se calculó mediante el método del estándar externo, empleando la 

fórmula  𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 =
𝐴𝑏𝑠𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

𝐴𝑏𝑠𝐸𝑠𝑡á𝑛𝑑𝑎𝑟
∗ 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛𝑒𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟. 

El estándar empleado, se encontró a una concentración final de 8.8 mg/mL, en medio HCl 

pH 1.2.  

Se realizó una tabla de tiempo vs concentración y se obtienen los siguientes parámetros: 

➢ Cmax=Concentración máxima disuelta en el perfil  

➢ Tmax=Tiempo expresado en mínimos que indica el momento en el que el fármaco alcanza la 

concentración máxima en el perfil 

➢ 𝑨𝑩𝑪𝟎
𝑪𝒎á𝒙= Área bajo la curva desde el tiempo 0 hasta el tiempo en que se alcanza la 

concentración máxima.  

➢ 𝑨𝑩𝑪𝟎
𝒕 (𝟏𝟖𝟎)

=Área bajo la curva desde el tiempo 0 hasta los 180 min transcurridos en el 

perfil de disolución. 

Para la determinación de los parámetros farmacocinéticos se utilizó el complemento de 

Excel DDSolver, exceptuando Cmax y Tmax los cuales se calcularon de forma visual, ya que 

su determinación no tiene mayor complejidad. 

Con la función =DD_AUC se calcularon las áreas bajo la curva, tanto del tiempo cero a tmáx 

como a los 180 minutos de muestreo, seleccionando solo el intervalo correspondiente para 

cada una.  
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Figura 312. Metodología para calcular los parámetros farmacocinéticos en complemento de Excel 
DDSolver 

6.2.6 Solubilidad 

Se realizaron pruebas de solubilidad a cada una de las dispersiones sólidas obtenidas, así 

como a la materia prima. Esta se realizó siguiendo el método de agitación de matraces.  

Para la preparación de las soluciones saturadas que se emplearon en el presente estudio de 

solubilidad fue necesaria la preparación de tres medios, los cuales fueron seleccionados 

considerando una futura administración en un modelo animal:  

• Mezcla EtOH:H2O 25:75 

• Mezcla EtOH:H2O 12.5:87.5 

• H2O 

Para la realización de la prueba, se adicionó un exceso de RSV o de la dispersión sólida en 

matraces, con 20 mL de medio hasta lograr la saturación en cada uno de los medios 

mencionados.  Paralelamente se preparó un estándar de RSV en cada uno de los medios.  
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Figura 323. Metodología empleada para la prueba de solubilidad 

6.2.7 Espectroscopia de Infrarrojo Cercano (NIR)  
 
Otro método para la caracterización de las dispersiones fue la realización de espectros 

mediante la Espectroscopia de Infrarrojo Cercano. 

La realización de este método fue por triplicado y de manera directa, es decir, se colocó el 

polvo de interés (dispersiones sólidas formuladas y materias primas) en el accesorio 

adecuado (Tubo de vidrio), y se leyó en el NIR.  

 



MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

60 

 

Figura 334. Metodología empleada en espectrofotometría de infrarrojo cercano 
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7. Resultados y discusión  
 

7.1 Espectrofotometría UV Visible  

 

7.1.1 Barrido espectrofotométrico de Resveratrol materia prima  

Debido a que el RSV no es soluble en medio ácido, primeramente fue solubilizado en una 

mezcla EtOH:H2O 50:50 y el medio final fue una solución amortiguadora HCl pH 1.2. 

Como se puede observar en el grafico 1, la longitud máxima de absorción fue a 306 nm 

para trans-RSV. 

Para la prueba de solubilidad, se realizaron barridos en diferentes medios, siendo la 

longitud de onda máxima 305 para las mezclas EtOH:H2O 25:75, EtOH:H2O 12.5:87.5, y 

agua.   

 

 

Gráfico 1. Espectro de absorción de RSV en diferentes medios 

7.1.2 Barrido espectrofotométrico de los excipientes  

Se observa en el Grafico 2 que los excipientes no absorben a en un rango de 275 a 400 nm, 

por lo que no hay interferencia de los acarreadores en las señales obtenidas del RSV. 
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Gráfico 2. Espectro de absorción de los excipientes empleados como acarreadores en la 
elaboración de las dispersiones sólidas 

7.1.3 Barrido espectrofotométrico de las dispersiones sólidas de resveratrol 

Todas las dispersiones sólidas mostraron una longitud de onda máxima de 306 nm en el 

medio seleccionado (Solución amortiguadora HCl pH 1.2).  
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Gráfico 3. Espectro de absorción de las dispersiones sólidas con mayor contenido de PVP K 30 y RSV 
materia prima 

 

Gráfico 4. Espectro de absorción de las dispersiones sólidas con mayor contenido de HPMCAS y de 
RSV materia prima 
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Gráfico 5. Espectro de absorción de las dispersiones sólidas de RSV materia prima sin contenido de 

PVP K 30. 

 

 
Gráfico 6. Barrido espectrofotométrico de los lotes centrales de las Dispersiones sólidas de RSV y de 

RSV materia prima 
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7.2 Espectrometría de Infrarrojo cercano  

Se eligió realizar un análisis de espectrometría de Infrarrojo Cercano (NIRS por sus siglas 

en inglés), la cual es una tecnica no destructiva de la muestra, no requiere algun tipo de 

tratamiento y no produce residuos.  

Es sabido que la aplicación de la espectroscopía NIR permite obtener información tanto 

cuantitativa como cualitativa. Para fines del presente trabajo, solo se muestra un análisis 

cualitativo, el cual consiste en el agrupamiento o separación de muestras en función de las 

similitudes o diferencias de sus características espectrales.  Esta aplicación puede ser 

valiosa para la identificación de materias primas y para estudiar la composición de cada una 

de las dispersiones sólidas elaboradas.  

Las muestras se leyeron en un rango de longitud de onda de 1100 a 2500 nm (9090-4000 

cm-1). La forma más habitual de cuantificar la absorción de energía es a partir de la medida 

de la energía reflejada (A= log (1/R)) o transmitida (A= log (1/T)) por la muestra, donde R 

y T son el valor de reflectancia o transmitancia respectivamente. A continuación se 

meustran los espectros obtenidos.  

 

Gráfico 7. Espectro infrarrojo de RSV materia prima 
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La materia prima de Resveratrol empleada muestra picos característicos a 1526 nm (6553 

cm-1), 1576 nm (6345 cm-1), 1674 nm (5973 cm-1), 1930 nm (5181 cm-1), 2144 nm (2664 

cm-1), 2278 nm (4390 cm-1), 2316 nm (4318 cm-1) y 2470 nm (4049 cm-1). 

La baja diferenciación que normalmente presentan los espectros puede ser mejorada 

derivando los espectros obtenidos. El punto máximo de absorción del espectro normal 

corresponde a un mínimo en la segunda derivada, como se muestra a continuación para el 

espectro del RSV materia prima.  

 

Gráfico 8. Superposición del espectro NIR de resveratrol sin derivar y el espectro de la segunda 
derivada 
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Gráfico 9. Espectro infrarrojo de RSV materia prima: segunda derivada 

A continuación, se presentan los perfiles de espectrometría de infrarrojo cercano para las 

dispersiones sólidas de RSV.  
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Gráfico 10. Espectros de Infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas con mayor contenido de PKP 
K 30 

 
Gráfico 11. Espectros de infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas con mayor contenido de PVP 

K 30: segunda derivada 
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El gráfico 10 muestra los espectros de las dispersiones marcadas como lotes 4, 5, 8 y 10, las 

cuales corresponden a las formulaciones con el nivel más alto de PVP K 30. De la misma 

manera, se muestran los espectros de la materia prima y de este excipiente. Como se 

aprecia, las dispersiones muestran un espectro más parecido al de polímero que a la materia 

prima, lo cual puede atribuirse a un efecto de dilución del activo dentro del polímero al 

encontrarse en mayor proporción 

Al realizar la derivación del espectro y tener mejor visualización de los picos, se tiene que 

las dispersiones sólidas tienden a ser similares al espectro del polímero PVP K 30, sin 

embargo, existen picos que siguen la tendencia del resveratrol materia prima.  

 

 

Gráfico 12. Espectros de Infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas con mayor contenido de 
HPMCAS MF 
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Gráfico 13. Espectros de Infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas con mayor contenido de 

HPMCAS MF: segunda derivada 

 

 

Gráfico 14. Espectros de Infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas sin contenido de PVP K30 
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Gráfico 15. Espectros de Infrarrojo cercano de las dispersiones sólidas sin contenido de PVP K30: 

segunda derivada 

Los gráficos 14 y 15 muestran los espectros de infrarrojo cercano de aquellas dispersiones 

sólidas que no contienen PVP K 30, los lotes 1,2 y 15 presentan espectros parecidos debido 

a la presencia de HPMCAS MF, sin embargo, el lote 3, formulado únicamente con un nivel 

central de Tween 80®, presenta un comportamiento similar a la materia prima.   

Todos los espectros presentan picos característicos a 1526 y 2144 nm lo que indica la 

presencia de resveratrol en las dispersiones sólidas formuladas.  
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Gráfico 16. Espectros de Infrarrojo cercano de lotes centrales 

 

 
Gráfico 17. Espectros de Infrarrojo cercano de lotes centrales: segunda derivada 
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Los lotes centrales también fueron sometidos a espectrometría NIR, como se observa en los 

gráficos 16 y 17. Al ser formulaciones iguales, los gráficos se superponen al obtener la 

segunda derivada 

7.3 Validación del método analítico para perfiles de disolución. 
 

7.3.1 Linealidad 
 

Los datos obtenidos en la curva de calibración en medio EtOH:H2O 50:50, se sometieron a 

un análisis estadístico para demostrar la linealidad del sistema.  

Tabla 4. Resultados de las características evaluadas para la linealidad del sistema de la curva de 
calibración en medio EtOH:H2O 50:50  con un nivel de significancia =95%.  

Resultados de la regresión 

% C.V. 1.0994 

Coeficiente de correlación 

múltiple  

0.9999 

Coeficiente de 

Determinación (R2) 

0.9999 

Pendiente = 0.142447 

Inferior 95% Superior 95% 

0.1421 0.1427 

Intercepto (b) = 0.001780 

Inferior 95% Superior 95% 

-0.0007 0.0042 

 

Tabla 5. Resultados de linealidad del sistema en medio EtOH:H20 50:50 

 Absorbancia/  

Concentración  

Promedio  0.0016 

Desviación estándar 0.1435 

%CV 1.0994 
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Tabla 6. Resultados del análisis de varianza para la curva de calibración en medio EtOH:H2O 50:50 

ANÁLISIS DE VARIANZA 

  Grados 

de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Promedio de 

los cuadrados 

F Valor crítico de 

F 

Regresión 1 11.9999 11.9999 912143.801 1.75993E-39 

Residuos 16 0.0002 1.3155E-05 
  

Total 17 12.0001       

 

Se realizó un análisis de varianza para calcular el valor de F, como el valor de F calculada 

es mayor al valor crítico de F, se puede afirmar que existe una relación lineal entre la 

concentración y absorbancia en el rango de concentraciones que se trabajó.  

 

 

Gráfico 18. Curva de calibración de Resveratrol en una mezcla EtOH:H2O 50:50 

 

De la misma manera se evaluó una curva de calibración en solución amortiguadora HCl pH 

1.2, sometiéndose a un análisis estadístico. Los resultados se muestran a continuación:  
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Tabla 7. Resultados de las características evaluadas para la linealidad del sistema de la curva de 
calibración en solución amortiguadora HCl pH 1.2 con un nivel de significancia =95%. 

Resultados de la regresión 

% C.V. 1.0108 

Coeficiente de correlación 

múltiple  

0.9999 

Coeficiente de 

Determinación (R2) 

0.9999 

Pendiente = 0.13745470 

Inferior 95% Superior 95% 

0.1370 0.1379 

Intercepto (b) = 0.0025639 

Inferior 95% Superior 95% 

-0.0013 0.0064 

 

Tabla 8. Resultados de linealidad del método en solución amortiguadora HCl pH 1.2 

 Absorbancia/  

Concentración  

Promedio  0.0014 

Desviación estándar 0.1380 

%CV 1.0108 

 

Tabla 9. Resultados del análisis de varianza para la curva de calibración en solución amortiguadora 
HCl pH 1.2 

ANÁLISIS DE VARIANZA 

  Grados 

de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Promedio de 

los cuadrados 

F Valor crítico 

de F 

Regresión 1 11.1734 11.1734 361989.230 2.85988E-36 

Residuos 16 0.00049 3.08668E-05 
  

Total 17 11.1739       

 

Se realizó un análisis de varianza para calcular el valor de F, como el valor de F calculada 

es mayor al valor crítico de F, se puede afirmar que existe una relación lineal entre la 

concentración y absorbancia en el rango de concentraciones que se trabajó.  
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Gráfico 19. Curva de calibración de Resveratrol en solución amortiguadora HCl pH 1.2 

De acuerdo con los Gráficos 18 y 19, se observa una tendencia lineal de la concentración de 

RSV con respecto a la respuesta, en ambos medios. Esta conclusión se refuerza con las 

estadísticas de regresión de cada curva de calibración, donde los valores obtenidos para el 

coeficiente de correlación, coeficiente de determinación y coeficiente de variación que se 

muestran en las tablas 2 y 5 para las curvas de calibración en los dos medios, se encuentran 

dentro de los criterios de aceptación establecidos para determinar la linealidad del sistema.  

 

Tabla 10. Criterios de aceptación para la evaluar linealidad del sistema 

Criterios de aceptación: Linealidad del sistema 

Factor de evaluación Criterio 

Coeficiente de correlación  ≥0.999 

Coeficiente de determinación  ≥0.98 

Error relativo debido a la regresión  ≤ 2% 

Intercepto  Estadísticamente = 0    

IC intercepto  Contiene al 0  

%CV ≤ 2% 

 

A partir de la información arrojada en el análisis realizado para cada medio, se determina 

que existe una relación lineal entre la concentración de RSV y la respuesta analítica con un 

nivel de significancia del 95%.  
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7.3.2 Precisión  

Para evaluar la precisión del sistema se tomaron en cuenta tres concentraciones por 

sextuplicado, en ambos medios.  

Tabla 11. Resultados para precisión en medio EtOH:H2O 50:50 y HCl pH 1.2 

Concentración 

(g/mL) 
Medio EtOH:H20 50:50 HCl pH 1.2  

1.05  

Muestra Abs 
Abs/ 

Conc  
Abs 

Abs/ 

Conc  

1 0.1516 0.1444 0.1552 0.1478 

2 0.1510 0.1438 0.1550 0.1476 

3 0.1509 0.1437 0.1553 0.1479 

4 0.1517 0.1445 0.1601 0.1525 

5 0.1508 0.1436 0.1557 0.1483 

6 0.1517 0.1445 0.1557 0.1483 

Promedio  0.1441  0.1487 

S  0.00041  0.00187 

% CV   0.2830   1.2547 

4.20  

Muestra Abs 
Abs/ 

Conc  
Abs 

Abs/ 

Conc  

1 0.5899 0.1405 0.6175 0.1470 

2 0.5925 0.1411 0.6218 0.1480 

3 0.593 0.1412 0.6198 0.1476 

4 0.5935 0.1413 0.6212 0.1479 

5 0.5933 0.1413 0.6226 0.1482 

6 0.5929 0.1412 0.6200 0.1476 

Promedio  0.1411  0.1477 

S  0.00032  0.00043 

% CV   0.2247   0.2912 

16.80  

Muestra Abs 
Abs/ 

Conc  
Abs 

Abs/ 

Conc  

1 2.3955 0.1426 2.5108 0.1495 

2 2.3895 0.1422 2.5073 0.1492 

3 2.3951 0.1426 2.5127 0.1496 

4 2.3899 0.1423 2.5120 0.1495 

5 2.3941 0.1425 2.5098 0.1494 

6 2.3867 0.1421 2.5185 0.1499 

Promedio  0.1424  0.1495 
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Concentración 

(g/mL) 
Medio EtOH:H20 50:50 HCl pH 1.2  

S  0.00021  0.00022 

% CV   0.1505   0.1500 

 

Los valores calculados para %CV en las tres concentraciones son menores al 2%, en los dos 

medios, por lo cual se establece que el sistema es preciso, considerando los criterios 

establecidos.  

Tabla 12. Criterios de aceptación para la evaluar precisión del sistema 

Criterios de aceptación: Precisión del sistema 

Factor de evaluación Criterio 

%CV ≤ 2% 

 

7.3.3 Influencia del filtro  

Tabla 13. Resultados de la influencia del filtro utilizando una solución de concentración de RSV:  

15g/mL. 
 

Concentración de RSV:  15 µg/mL 
 

SIN 

FILTRAR  

Microfibra 

de vidrio 

GF/D 2.7 

µm 

 Microfibra 

de vidrio 

GF/C 1.2 

µm  

Papel 

Whatman 

540 8 µm 

Microfibra 

de vidrio 

934-AH 1.5 

µm  

Absorbancias de las 

soluciones de RSV 

2.0857 2.0735 2.0791 2.0852 2.085 

2.086 2.0777 2.0823 2.0848 2.0745 

2.0865 2.0775 2.086 2.0867 2.0745 

2.0861 2.0877 2.0793 2.0853 2.0861 

  2.079 2.0853 2.0854 2.0758 

  2.0762 2.0824 2.086 2.0786 

Media 2.0861 2.0786 2.0824 2.0856 2.0791 

S 0.0003 0.0048 0.0029 0.0007 0.0052 

% CV 0.0158 0.2325 0.1390 0.0325 0.2520 

Diferencia Absoluta de solución sin 

filtrar y filtradas (%) 

0.7475 0.3675 0.0508 0.6992 
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Gráfico 20. Medias y Diferencias absolutas para evaluar influencia del filtro en soluciones de RSV a 

una concentración de 15g/mL 

 

Tabla 14. Resultados de la influencia del filtro utilizando una solución de concentración de RSV:  1.5 

g/mL 
 

Concentración de RSV 1.5 µg/mL 
 

SIN 

FILTRAR  

Microfibra 

de vidrio 

GF/D 2.7 

µm 

 Microfibra 

de vidrio 

GF/C 1.2 

µm  

Papel 

Whatman 

540 8 µm 

Microfibra 

de vidrio 

934-AH 1.5 

µm  

Absorbancias de las 

soluciones de RSV 

0.2106 0.2092 0.2107 0.2089 0.2077 

0.2106 0.2094 0.2094 0.2098 0.2077 

0.2085 0.2107 0.2084 0.208 0.2094 

0.2084 0.2108 0.2106 0.2082 0.2064 

  0.2107 0.2107 0.2072 0.2053 
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Concentración de RSV 1.5 µg/mL 

 
SIN 

FILTRAR  

Microfibra 

de vidrio 

GF/D 2.7 

µm 

 Microfibra 

de vidrio 

GF/C 1.2 

µm  

Papel 

Whatman 

540 8 µm 

Microfibra 

de vidrio 

934-AH 1.5 

µm  

  0.2109 0.2095 0.2083 0.2087 

Media 0.2095 0.2103 0.2099 0.2084 0.2075 

S 0.0012 0.0008 0.0009 0.0009 0.0015 

% CV 0.5928 0.3652 0.4484 0.4216 0.7203 

Diferencia Absoluta de solución sin 

filtrar y filtradas (%) 

0.0758 0.0358 0.1125 0.1992 

 

 

Gráfico 21. Medias y Diferencias absolutas para evaluar influencia del filtro en soluciones de RSV a 

una concentración de 1.5 g/mL 

 

Con los datos obtenidos para evaluar la influencia del filtro, se observa que la diferencia 

absoluta es menor a 2% para todos los tipos de filtro y para las dos concentraciones de 

RSV, por lo que se cumple el criterio señalado en la NOM-177-SSA1-2013. Se eligió el 

filtro de microfibra de vidrio grado GF/D (2.7 m) para llevar a cabo la prueba de 

disolución en el aparato IV.  
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Tabla 15. Resultados de la validación del método analítico para perfiles disolución. 

Parámetro de 

Desempeño 
Factor de Evaluación Criterio de Aceptación Valor obtenido 

Linealidad del 

Sistema 

r (coeficiente de correlación) r ≥ 0.99 0.9999 

r2 (coeficiente de 

determinación) 
r2 ≥ 0.98 0.9999 

IC (B0) (intervalo de 

confianza de la ordenada al 
origen) 

IC (B0) debe incluir el 

cero 
-0.0007 a  0.0042            

C.V. (coeficiente de 

variación) 
C.V. ≤ 2% 1.0994 

Precisión del 

Sistema 
C.V. (coeficiente de 

variación) 
C.V. ≤ 2% 0.9133 

Linealidad del 

Método 

r (coeficiente de correlación) r ≥ 0.99 0.9999 

r2 (coeficiente de 

determinación) 
r2 ≥ 0.98 0.9999 

IC (B0) (intervalo de 
confianza de la ordenada al 

origen) 

IC (B0) debe incluir el 

cero 
-0.0012 a   0.0063              

C.V. (coeficiente de 

variación) 
C.V. ≤ 2% 1.0107 

Precisión del 

Método 
C.V. (coeficiente de 

variación) 
C.V. ≤ 2% 1.3292 

Influencia del 

filtro 
Diferencia absoluta 

La diferencia absoluta 

entre el promedio de los 

datos de por lo menos 6 
muestras de solución 

filtrada y sin filtrar debe 

ser igual o menor al 2% 

Filtro 1 0.1503  
0.3404 

Filtro 2 0.3402  

0.1725 
Filtro 3 0.0479   

0.0447 

Filtro 4 0.4158   

0.3363 

 
 

 

 

 

 

 

7.4 Ensayo de contenido de RSV en las dispersiones sólidas 
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Tabla 16. Contenido de RSV en las dispersiones sólidas 

Dispersión 

sólida 

Peso (g) n=3 

de la 

dispersión 

sólida  

% Promedio 

(n=3) de RSV 

en las 

dispersiones 

sólidas  

% Promedio 

(n=3) de RSV 

en función de 

la estimación 

teórica 

Desviación 

estándar 

% CV 

LOTE 1 0.030 12.141 86.692 0.176 1.450 

LOTE 2 0.030 7.702 101.596 0.106 1.374 

LOTE 3 0.015 50.216 100.932 0.141 0.280 

LOTE 4 0.030 3.919 100.266 0.018 0.456 

LOTE 5 0.030 5.240 103.368 0.081 1.539 

LOTE 6 0.031 7.891 107.409 0.068 0.866 

LOTE 7 0.031 7.990 108.604 0.189 2.363 

LOTE 8 0.030 5.297 106.561 0.134 2.537 

LOTE 9 0.031 7.751 106.176 0.147 1.900 

LOTE 10 0.030 7.383 102.830 0.101 1.372 

LOTE 11 0.030 12.425 100.360 0.136 1.097 

LOTE 12 0.030 5.204 103.064 0.025 0.475 

LOTE 13 0.030 13.200 106.329 0.062 0.472 

LOTE 14 0.030 4.753 93.128 0.076 1.601 

LOTE 15 0.030 10.717 84.687 0.105 0.979 

En la tabla 16 se muestran los resultados obtenidos en la cuantificación de RSV en cada 

una de las dispersiones sólidas obtenidas, dichos resultados se expresan como gramos de 

RSV por cada 100 g de dispersión sólida (%).  

Además, se muestra una comparación del porcentaje recuperado de RSV respecto a la 

cantidad teórica, el cual no es menor al 80%, lo que indica que se recupera casi toda la 

cantidad inicial de RSV.  

En todos los casos el %CV es menor al 3%. 

 

 

 

 

 

7.5 Prueba de disolución de las dispersiones sólidas en el aparato 

IV USP  
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Para la construcción de los perfiles de disolución, se colectaron los volúmenes a tiempos 

determinados, se obtuvieron las respuestas analíticas y se determinaron las concentraciones 

y el porcentaje de resveratrol disuelto para cada una de las formulaciones.  

A continuación, se muestran los perfiles obtenidos para cada una de ellas, así como los 

resultados de la materia prima. También se muestran las tablas y gráfico correspondientes 

al porcentaje disuelto de resveratrol en función del tiempo.  
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Tabla 17. Concentración (g/mL) de Resveratrol disuelto en cada una de las dispersiones sólidas: datos 
no acumulados, obtenidos en el aparato IV USP (Materia prima, lotes 1-3). 

Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Concentración (g/mL) 

Promedio ± Desviación estándar 

Materia prima Lote 1 Lote 2 Lote 3 

1 29.7596  ±1.5530 25.9279  ±4.5064 7.5443  ±0.6097 13.8023  ±3.1143 

2 33.1906  ±1.8941 30.1836  ±4.3477 8.6457  ±0.2679) 16.5690  ±3.9006 

3 35.9412  ±1.3909 33.1238  ±4.3181 8.9919  ±0.2343 22.0414  ±6.8762 

4 38.8828  ±0.3137 37.3399  ±2.3369 9.1621  0±.2300 19.4290  ±3.7624 

5 36.2539  ±1.3352 35.0215  ±2.1330 9.2507  ±0.2130 17.5419  ±2.4781 

10 32.4681  ±2.0795 32.0790  ±2.2117 9.3895  ±0.1813 15.6289  ±2.1325 

15 28.2068  ±2.3529 29.3132  ±1.4977 9.3769  ±0.2957 13.8815  ±1.8203 

20 24.6341  ±2.5712 27.5026  ±1.1493 9.1230  ±0.3280 12.3047  ±1.1482 

25 20.5240  ±1.2335 26.0081  ±0.9974 8.8704  ±0.3325 11.1320  ±0.9140 

30 17.4688  ±0.4224 24.4300  ±1.1504 8.6655  ±0.2604 9.5766  ±0.5315 

40 14.2980  ±0.6470 22.0291  ±1.1590 8.4535  ±0.2050 7.9960  ±0.3762 

50 12.0106  ±1.2434 20.1720  ±1.4359 8.1624  ±0.1030 7.3387  ±1.0201 

60 9.9929  ±1.0090 18.2580  ±0.9718 7.8493  ±0.1719 6.0288  ±0.1222 

90 7.1359  ±0.9562 15.7567  ±0.7876 7.2743  ±0.3499 4.8199  ±0.3858 

120 5.7370  ±0.8954 13.2385  ±1.1171 6.6840  ±0.5300 3.8271  ±0.0897 

150 4.6078  ±0.1440 11.1483  ±0.9408 5.7398  ±0.6590 3.4639  ±0.0259 

180 3.7194  ±0.0912 9.1656   ±0.8107 4.8445  ±0.3818 3.1416  ±0.0714 

 

Tabla 18. Concentración (g/mL) de Resveratrol disuelto en cada una de las dispersiones sólidas: datos 
no acumulados, obtenidos en el aparato IV USP (Continuación: lotes 4-7). 

Tiempo de 

muestreo 

(min) 

Concentración (g/mL) 

Promedio ± Desviación estándar 

 Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 

1 59.3170  ±3.6239 46.0268  ±3.2909 12.6281  ±0.8815 11.8624  ±1.4068 

2 66.4810  ±2.5361 53.5090  ±2.7787 13.8057  ±0.7160 14.3135  ±1.0892 

3 73.5446  ±2.4906 64.9338  ±2.7613 15.0630  ±0.8528 15.0864  ±0.8784 

4 80.9397  ±2.0810 74.6050  ±3.6517 20.7095  ±1.4162 20.5895  ±1.7387 

5 88.0267  ±1.4976 88.7057  ±5.8279 23.2149  ±1.4568 23.5984  ±2.3800 

10 102.8308  ±4.8346 106.6247  ±1.7558 28.3929  ±0.7275 27.2260  ±1.9428 

15 120.3918  ±9.1826 90.6207  ±6.3453 26.0121  ±0.7321 25.2852  ±2.5294 

20 137.1405  ±2.6979 80.5726  ±3.1842 23.4267  ±1.1238 23.0738  ±0.6945 

25 128.6669  ±3.1667 73.9144  ±2.6027 21.8246  ±1.1579 21.4576  ±0.8336 

30 120.7000  ±4.8575 68.8552  ±2.3768 19.8672  ±1.4126 19.1662  ±1.5348 
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Tiempo de 

muestreo 

(min) 

Concentración (g/mL) 

Promedio ± Desviación estándar 

 Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 

40 107.6559  ±5.2674 63.7351  ±1.2423 18.0329  ±1.8835 15.8849  ±3.2730 

50 92.3008  ±5.6375 57.3017  ±1.4467 14.9187  ±0.6352 14.2710  ±0.7052 

60 79.8309  ±3.0937 51.1140  ±2.0059 13.4795  ±0.3446 12.9217  ±0.5892 

90 65.9418  ±3.0136 43.5288  ±0.9398 10.5193  ±0.4897 10.1057  ±0.9746 

120 58.0472  ±3.2826 35.9786  ±2.6600 7.8430  ±0.9049 7.2772  ±1.0016 

150 50.1456  ±2.2350 27.6278  ±1.9071 6.4461  ±0.8375 5.9702  ±1.1096 

180 39.5035  ±2.3923 19.0334  ±5.1879 5.1174  ±0.7276 5.0259  ±0.5006 

 

Tabla 19. Concentración (g/mL) de Resveratrol disuelto en cada una de las dispersiones sólidas: datos 
no acumulados, obtenidos en el aparato IV USP (Continuación: lotes 8-11) 

Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Concentración (g/mL) 

Promedio ± Desviación estándar 

Lote 8 Lote 9 Lote 10 Lote 11 

1 136.6822  ±3.8415 12.9421  ±0.4134 76.4395  ±3.8097 21.7992  ±4.0780 

2 149.4851  ±0.8765 14.1452  ±0.8448 92.3760  ±8.1621 26.1652  ±2.6289 

3 160.0650  ±1.3532 15.3245  ±0.7724 112.6061  ±6.6004 28.8399  ±0.9813 

4 155.9054  ±2.0566 20.5448  ±1.2102 127.3646  ±2.3823 30.8053  ±1.7436 

5 149.8480  ±2.3472 23.2243  ±1.8730 143.4268  ±8.0447                                           27.7660  ±0.5030 

10 138.9663 ±2.3263 27.3813  ±2.2664 155.4304  ±7.5529 25.8760  ±1.5378 

15 125.8475  ±2.6625 25.5698  ±1.8637 144.3641  ±11.4866 23.1899  ±2.1294 

20 114.6840  ±3.6741 22.4174  ±0.8807 128.8869  ±5.8120 20.3437  ±1.5110 

25 100.8065  ±2.9473 20.6648  ±0.5808 113.4562  ±6.2547 17.4052  ±1.5418 

30 89.7486  ±1.8379 19.0462  ±0.9878 101.1072  ±5.0216 13.5301  ±1.3900 

40 72.7262  ±4.3784 16.0919  ±1.2249 90.2072  ±3.6601 9.3219  ±1.4166 

50 58.9391  ±2.4688 14.5279  ±0.6347 78.7106  ±4.9165 7.6233  ±1.4031 

60 44.1820  ±2.4186 13.2273  ±0.4019 63.0415  ±1.5758 6.0606  ±0.7919 

90 27.8806  ±2.4500 10.2102  ±0.8875 46.3968  ±1.4416 4.7625  ±0.6443 

120 19.3066  ±1.2062 7.6124  ±0.9020 27.6320  ±4.4858 3.8631  ±0.3904 

150 14.4791  ±1.0640 6.2068  ±0.8658 18.4624  ±2.8979 3.4675  ±0.4466 

180 11.7592  ±0.4925 5.0208  ±0.6155 14.5981  ±0.3395 2.9393  ±0.5088 

 

 

Tabla 20. Concentración (g/mL) de Resveratrol disuelto en cada una de las dispersiones sólidas: datos 
no acumulados, obtenidos en el aparato IV USP (Continuación: lotes 12-15 

Tiempo de 

muestreo 
Concentración (g/mL) 

Promedio ± Desviación estándar 
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(min) Lote 12 Lote 13 Lote 14 Lote 15 

1 24.7966  ±2.6111 21.3173  ±1.7194 32.2900  ±2.9129 27.5826 ±3.6670 

2 26.8217  ±2.4965 27.3758  ±4.0724 35.3710  ±2.6582 31.5633  ±4.3802 

3 28.5057  ±2.4959 35.6495  ±3.1321 38.1110  ±2.9904 36.8615  ±3.9533 

4 30.0086  ±2.9595 44.0060  ±0.9241 40.0796  ±2.5538 43.5006  ±4.8766 

5 31.6879  ±1.9260 38.2412  ±0.7764 42.2458  ±2.8663 40.3455  ±4.3625 

10 28.8420  ±2.4073 34.9854  ±0.7889 45.9336  ±2.0316 35.2128  ±1.9184 

15 26.5324  ±2.7998 28.0111  ±1.0096 44.3719  ±2.3371 30.5442  ±1.7644 

20 23.6418  ±1.8323 23.8515  ±1.4505 42.2387  ±2.3902 26.8573  ±1.2762 

25 20.8830  ±0.7941 20.0287  ±1.5993 39.9620  ±2.0744 23.9657  ±1.8910 

30 18.9732  ±0.2202 17.1741  ±2.3057 37.2855  ±2.0837 21.1533  ±1.8525 

40 15.8900  ±0.7063 14.1811  ±1.8220 34.1480  ±1.8401 18.3666  ±1.0881 

50 14.1809  ±0.6489 11.3602  ±1.5887 30.7777  ±1.4920 15.1069  ±0.8147 

60 13.2634  ±0.4383 8.8742  ±1.3337 27.2403  ±1.7191 14.0510  ±0.9451 

90 11.8188  ±1.1858 6.4035  ±0.4666 23.2396  ±1.6230 12.6971  ±0.2938 

120 9.8941  ±1.3396 5.2620  ±0.2658 19.6388  ±1.3407 12.0867  ±0.3154 

150 7.5941  ±0.5471 4.2659  ±0.2144 16.5756  ±1.3429 11.5736  ±0.2204 

180 6.4253  ±0.3278 3.5286  ±0.1733 14.7385  ±1.0824 11.2526  ±0.3675 
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Gráfico 22. Perfiles de Resveratrol disuelto en cada una de las dispersiones sólidas, Datos puntuales no acumulados obtenidos con el aparato IV USP. 
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Gráfico 23. Perfiles de Resveratrol disuelto en los lotes formulados con el nivel bajo de PVP K 30 (Media ± Desviación estándar). Datos puntuales no 
acumulados obtenidos con el aparato IV USP. 
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Gráfico 24. Perfiles de Resveratrol disuelto en los lotes formulados con el nivel alto de PVP K 30 (Media ± Desviación estándar). Datos puntuales no 
acumulados obtenidos con el aparato IV USP. 
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Gráfico 25. Perfiles de Resveratrol disuelto en los lotes formulados con el nivel bajo de HPMCAS (Media ± Desviación estándar). Datos puntuales no 
acumulados obtenidos con el aparato IV USP. 
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Gráfico 26. Perfiles de Resveratrol disuelto en los lotes formulados con el nivel alto de HPMCAS (Media ± Desviación estándar). Datos puntuales no 
acumulados obtenidos con el aparato IV USP. 
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Gráfico 27. Perfiles de Resveratrol disuelto en los lotes centrales (Media ± Desviación estándar). Datos puntuales no acumulados obtenidos con el aparato IV 
USP
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Tabla 21. Porcentajes promedio de Resveratrol disuelto en las dispersiones sólidas obtenidos en el 

aparato IV USP. (Materia prima, lotes 1-3) 

Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Porcentaje disuelto (%) 

Promedio ± Desviación estándar 

Materia prima Lote 1 Lote 2 Lote 3 

1 0.2330  ±0.0444 0.1163  ±0.0315 0.0323  ±0.0054 0.1056  ±0.0239 

2 0.4807  ±0.0556 0.2402  ±0.0782 0.0619  ±0.0037 0.2337  ±0.0544 

3 0.7549  ±0.0756 0.3615  ±0.0918 0.0936  ±0.0056 0.4026  ±0.1081 

4 1.0503  ±0.0794 0.5044  ±0.1201 0.1278  ±0.0069 0.5518  ±0.1377 

5 1.3252  ±0.0930 0.6367  ±0.1308 0.1614  ±0.0086 0.7563  ±0.2441 

10 2.3677  ±0.1696 1.1803  ±0.1639 0.3069  ±0.0087 1.2451  ±0.2658 

15 3.2908  ±0.2381 1.6647  ±0.1962 0.4506  ±0.0156 1.6778  ±0.2841 

20 4.0927  ±0.3159 2.1123  ±0.2111 0.5935  ±0.0242 2.0682  ±0.2963 

25 4.7609  ±0.3448 2.5470  ±0.2234 0.7333  ±0.0326 2.4144  ±0.3056 

30 5.3396  ±0.3659 2.9621  ±0.2369 0.8695  ±0.0438 2.7194  ±0.2905 

40 6.2387 ± 0.3744 3.6920  ±0.2327 1.1288  ±0.0576 3.2185  ±0.3052 

50 6.9607  ±0.3826 4.3765  ±0.2400 1.3812  ±0.0706 3.6880  ±0.3623 

60 7.5760  ±0.3658 4.9830  ±0.2622 1.6206  ±0.0804 4.0934  ±0.3800 

90 8.9238  ±0.2851 6.1345  ±0.5346 2.2846  ±0.0804 5.0313  ±0.3685 

120 10.0201  ±0.3436 7.2982  ±0.5576 2.9026  ±0.0770 5.7787  ±0.3925 

150 11.0634  ±4.5170 8.3275  ±0.6325 3.4198  ±0.0187 6.4553  ±0.4153 

180 11.6335  ±0.4574 9.0867  ±0.5587 3.8665  ±0.0158 7.0695  ±0.4459 

 

Tabla 22. Porcentajes promedio de Resveratrol disuelto en las dispersiones sólidas obtenidos en el 
aparato IV USP. (Lotes 4-7) 

Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Porcentaje disuelto (%) 

Promedio ± Desviación estándar 

Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 

1 0.2432  ±0.0454 0.4403  ±0.2248 0.0883  ±0.0147 0.0922  ±0.0308 

2 0.5185  ±0.0594 0.8875  ±0.2453 0.1853  ±0.0296 0.2114  ±0.0326 

3 0.8205  ±0.0932 1.3131  ±0.2714 0.2959  ±0.0353 0.3321  ±0.03199 

4 1.1529  ±0.1307 1.8373   ±0.3541 0.5668  ±0.3091 0.4838  ±0.0266 

5 1.5238  ±0.1614 2.4806  ±0.3516 0.7216   ±0.2987 0.6737  ±0.0528 

10 3.5101  ±0.5351 5.7866  ±0.4343 1.4695  ±0.2952 1.4982  ±0.1080 

15 5.6757  ±0.9250 8.6507  ±0.6054 2.1887  ±0.3007 2.2658  ±0.1745 

20 8.2666  ±1.4356 11.2817  ±0.7545 2.8205  ±0.3174 2.9417  ±0.2055 

25 10.6782  ±1.8728 13.6468  ±0.9298 3.4024  ±0.3468 3.5988  ±0.2082 

30 12.9539  ±2.2723 15.8011  ±1.1566 3.9373  ±0.3721 4.1622  ±0.2535 

40 16.3806  ±2.2058 19.7565  ±1.2858 4.9382  ±0.3779 5.0684  ±0.3008 

50 19.5254  ±1.9457 23.3844  ±1.4784 5.7725  ±0.3620 5.9096  ±0.3489 

60 22.0718  ±1.8299 26.7170  ±1.5618 6.5267  ±0.3570 6.6637  ±0.3887 
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Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Porcentaje disuelto (%) 

Promedio ± Desviación estándar 

Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 

90 28.8567  ±1.6541 34.4364  ±1.4890 8.3061  ±0.3901 8.3658  ±0.3871 

120 34.7259  ±1.5652 40.7902  ±1.5186 9.6183  ±0.3285 9.6226  ±0.4274 

150 39.7581  ±1.5792 45.7189  ±1.2247 10.7021  ±0.2703 10.6495  ±0.5448 

180 41.5067  ±1.6337 49.0034  ±0.3951 11.5663  ±0.1829 11.5165  ±0.5812 

 

 

Tabla 23. Porcentajes promedio de Resveratrol disuelto en las dispersiones sólidas obtenidos en el 

aparato IV USP. (Lotes 8-11) 

Tiempo 

de 

muestreo 

(min) 

Porcentaje disuelto (%) 

Promedio ± Desviación estándar 

Lote 8 Lote 9 Lote 10 Lote 11 

1 1.0246  ±0.2398 0.0950  ±0.0220 0.5837  ±0.1288 0.1623  ±0.0260 

2 2.1704  ±0.4190 0.2085  ±0.0379 1.2911  ±0.2656 0.3528  ±0.0418 

3 3.4250  ±0.6509 0.3265  ±0.0514 2.1602  ±0.4451 0.5642  ±0.0492 

4 4.5950  ±0.8897 0.4704  ±0.0483 3.0718  ±0.5463 0.7895  ±0.0589 

5 5.6697  ±0.9745 0.6505  ±0.0837 4.1951  ±0.7409 0.9921  ±0.0689 

10 10.0613  ±1.0255 1.4382  ±0.2035 8.8382  ±1.1794 1.7714  ±0.1079 

15 14.0545  ±1.0678 2.1779  ±0.2396 13.1435  ±1.0841 2.4747  ±0.2094 

20 17.5802  ±1.0835 2.8040  ±0.2862 17.1071  ±1.1212 3.0431  ±0.2658 

25 20.8004  ±1.0485 3.4158  ±0.3125 20.6567  ±1.3776 3.5600  ±0.3173 

30 23.5917  ±0.9365 3.9544  ±0.3250 23.6313  ±1.6632 3.9570  ±0.3603 

40 27.9829  ±0.8283 4.8763  ±0.3154 28.9737  ±2.8247 4.4870  ±0.4053 

50 31.5760  ±0.8502 5.7333  ±0.3310 33.4613  ±3.4761 4.9713  ±0.3442 

60 34.4251  ±0.8648 6.5047  ±0.3641 37.4132  ±4.6295 5.3578  ±0.3096 

90 40.1759  ±0.7564 8.2178  ±0.3094 46.3468  ±5.8653 6.2803  ±0.2006 

120 44.2135  ±0.4773 9.5140  ±0.2431 52.8166  ±6.7214 7.0280  ±0.1370 

150 47.2536  ±0.1566 10.5712  ±0.2036 57.6754  ±7.8550 7.6997  ±0.0829 

180 49.7114  ±0.0298 11.4257  ±0.1861 61.0357  ±8.7187 8.2851  ±0.1007 

 

 

 

 

Tabla 24. Porcentajes promedio de Resveratrol disuelto en las dispersiones sólidas obtenidos en el 

aparato IV USP. (Lotes 12-15) 

Tiempo 

de 

Porcentaje disuelto (%) 

Promedio ± Desviación estándar 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 

95 

muestreo 

(min) 
Lote 12 Lote 13 Lote 14 Lote 15 

1 0.1984  ±0.0209 0.1750  ±0.0229 0.2117  ±0.0576 0.2305  ±0.0425 

2 0.6214  ±0.5323 0.3873  ±0.0382 0.4553  ±0.1040 0.4595  ±0.0596 

3 0.8384  ±0.5335 0.6729  ±0.0828 0.7191  ±0.1652 0.7168  ±0.0657 

4 1.0572  ±0.5381 1.0333 ±0.1239 0.9999  ±0.1380 1.0063  ±0.0962 

5 1.3198  ±0.5337 1.3482  ±0.1827 1.2795  ±0.2099 1.2997  ±0.1387 

10 2.1726  ±0.5698 2.5080  ±0.2751 2.7195  ±0.2166 2.2123  ±0.2188 

15 2.9756  ±0.5927 3.4634  ±0.3251 4.1935  ±0.1966 3.0754  ±0.2226 

20 3.6831  ±0.6220 4.2754  ±0.3735 5.4912  ±0.2827 3.7879  ±0.3173 

25 4.3163  ±0.6431 4.9611  ±0.4238 6.7172  ±0.3569 4.4158  ±0.3518 

30 4.8919  ±0.6513 5.5468  ±0.4896 7.8491  ±0.4392 5.0340  ±0.3485 

40 5.8816  ±0.6160 6.5123  ±0.5553 9.9777  ±0.5677 6.2413  ±0.2762 

50 6.7697  ±0.5966 7.2838  ±0.6201 12.0106  ±0.6574 7.2154  ±0.2798 

60 7.6047  ±0.6013 7.8933  ±0.6600 13.7575  ±0.7070 8.0541  ±0.3261 

90 9.6893  ±0.6378 9.3691  ±0.5311 17.9064  ±0.8289 10.4200  ±0.1856 

120 11.4396  ±0.7276 10.5938  ±0.3676 21.4004  ±0.7263 12.5633  ±0.1500 

150 12.7560  ±0.7653 11.5844  ±0.2383 24.3953  ±0.5149 14.6012  ±0.0729 

180 13.8946  ±0.7938 12.4181  ±0.1750 27.0700  ±0.3865 16.6193  ±0.0677 
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Gráfico 28. Perfiles del porcentaje de RSV disuelto en las dispersiones sólidas en función del tiempo 
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Gráfico 29. Perfiles del porcentaje de RSV disuelto en las dispersiones sólidas con nivel bajo de PVP K 30 en función del tiempo. (Datos promedio ±Desviación 
estándar). 
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Gráfico 30. Perfiles del porcentaje de RSV disuelto en las dispersiones sólidas con nivel alto de PVP K 30 en función del tiempo. (Datos promedio ±Desviación 
estándar). 
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Gráfico 31. Perfiles del porcentaje de RSV disuelto en las dispersiones sólidas con nivel bajo de HPMCAS en función del tiempo. (Datos promedio ±Desviación 
estándar). 
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Gráfico 32. Perfiles del porcentaje de RSV disuelto en las dispersiones sólidas con nivel alto de HPMCAS en función del tiempo. (Datos promedio ±Desviación 
estándar). 

. 
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7.5.1 Parámetros cinéticos. 

Con los datos obtenidos en los perfiles de disolución, se procedió a calcular los parámetros 

cinéticos:  

• Cmáx: Datos correspondientes a la concentración máxima de RSV durante el tiempo de muestreo  

•  tmáx: Datos correspondientes al tiempo donde se alcanza la máxima concentración de RSV 

disuelto 

• AUC0-tmáx: Datos correspondientes del área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 

cero hasta tmáx. 

• AUC0-t: Datos correspondientes del área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo cero 

hasta el tiempo final de muestreo (180 minutos). 

En la tabla siguiente se muestran los valores correspondientes a la media y al coeficiente de 

variación para cada una de las dispersiones sólidas formuladas y para la materia prima.  

Tabla 25. Parámetros cinéticos obtenidos para las dispersiones sólidas de RSV 

Lote Cmáx (g/mL) tmáx (min) 𝑨𝑼𝑪𝟎
𝒕𝒎á𝒙 𝑨𝑼𝑪𝟎

𝒕  

Media %CV Media %CV Media %CV Media %CV 

MP 38.8828 0.807 4.000 0.000 118.333 3.692 1947.428 4.780 

1 37.966 3.858 4.300 11.917 119.721 11.404 3118.336 2.433 

2 9.589 0.707 13.300 19.365 109.073 22.96 1297.639 3.424 

3 23.012 24.811 3.700 28.167 51.554 19.925 1145.400 5.642 

4 138.088 1.349 19.200 10.650 1890.043 11.404 13307.5363 0.591 

5 106.625 1.647 10.000 0.000 771.713 2.816 8512.472 1.127 

6 28.393 2.562 10.000 0.000 202.229 5.283 2199.254 4.196 

7 27.875 4.752 10.800 18.842 222.590 20.748 2097.581 5.815 

8 160.436 0.491 3.200 12.892 392.681 16.875 8352.989 1.054 

9 28.125 5.134 10.800 18.842 222.785 19.369 2122.579 4.580 

10 158.590 0.507 9.200 22.268 1102.998 20.680 10251.774 0.739 

11 30.805 5.660 4.000 0.000 120.140 4.944 2388.556 4.147 

12 31.813 6.806 4.800 8.447 125.064 18.239 2877.360 3.457 

13 44.006 2.100 4.000 0.000 106.346 6.977 1870.027 5.217 

14 46.477 3.687 10.800 18.842 425.166 19.330 4613.525 1.972 

15 44.433 10.907 4.200 9.798 125.064 18.239 2877.360 3.457 
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7.6 Modelación de los parámetros cinéticos de disolución.  
 

Se realizó el análisis estadístico para cada una de las variables de respuesta empleando el 

software Statgraphics Centurion 15.2.05, empleando el módulo de modelos lineales 

generalizados para relacionar a cada una de las variables con los factores predictivos. 

Hipótesis para el diseño experimental 

Yi = µ+ m1A + m2B + m3C + m4D + m5AB + m6AC + m7AD + m8ABC + m9ABD + m10BCD + 

m11ABCD + m12A
2 + m13B

2 

Donde.  

Yi = puede ser cualquiera de las cinco variables de respuesta estudiadas 

mn = pendiente. Representa el factor de cambio provocado por el factor analizado. 

A= Factor PVP K 30 

B= Factor HPMCAS 

C= Factor polisorbato 80 

D= RSV 

 

En la tabla 26, Modelos determinados para los parámetros farmacocinéticos, se muestran los 

resultados de ajustar un modelo estadístico general que relaciona a cada una de las variables con 

los 4 factores predictivos: PVP K 30, HPMCAS, Polisorbato 80 y RSV. En la primera columna 

se muestra el nombre de las variables de respuesta medidas, para las cuales se determinaron los 

coeficientes del modelo  

Dado que el nivel de significancia de los coeficientes (Valor de P) para cada una de las variables 

es menor a 0.05, se dice que hay una relación estadísticamente significativa entre las variables de 

respuesta y los factores con un nivel de confianza del 95%.  

Dado que el nivel de significancia del modelo es menor a 0.05 en todos los casos, hay una 

relación estadísticamente significativa entre las respuestas tmáx, Cmáx, AUC0-Cmáx, AUC0-t y AUC% 

disuelto y las variables predictoras con un nivel de confianza del 95.0%. 

En la tabla también se muestran los valores de R2, lo que representa el porcentaje de la 

variabilidad de las respuestas debidas al modelo.   
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Tabla 26. Modelos determinados para los parámetros farmacocinéticos 

Variable de 
respuesta 

Coeficientes del modelo 

Nivel de 
significancia del 

modelo 
R2 (%) 

Máximo error 
relativo del 
modelo (%) 

Valor del coeficiente 

Nivel de 
significancia del 

coeficiente (valor-
P) 

tmáx 

m1= -43614 m1= 0.0012 

0.0013 99.7428 7.66 

m3= 116 m3= 0.0002 

m5= -43060 m5= 0.0012 

m6= -458 m6= 0.0013 

m7= -46334 m7= 0.0012 

m8= -1793 m8= 0.0002 

m9= -138 m9= 0.0004 

m10= -54 m10= 0.0009 

m11= -2726 m11= 0.0002 

m12= -42962 m12= 0.0012 

m13= 45 m13= 0.0005 

Cmáx 

m1= -168094 m1= 0.0218 

0.0016 98.9588 12.00 

m2= 555 m2= 0.0005 

m3= 37 m3= 0.0096 

m5= -166029 m5= 0.0218 

m6= -1940 m6= 0.0217 

m7= -179252 m7= 0.0215 

m8= 61 m8= 0.0201 

m9= -392 m9= 0.0064 

m12= -165697 m12= 0.0218 

m13= 349 m13= 0.0053 

AUC0 a Cmax 

m1= -2,718,930 m1= 0.0021 

0.0010 99.9831 9.9102 

m2= 4,301 m2= 0.0006 

m3= 10,985 m3= 0.0003 

m5= -2,684,590 m5= 0.0021 

m6= -28,016 m6= 0.0024 

m7= -2,893,700 m7= 0.0021 

m8= -165,302 m8= 0.0003 
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Variable de 
respuesta 

Coeficientes del modelo 

Nivel de 
significancia del 

modelo 
R2 (%) 

Máximo error 
relativo del 
modelo (%) Valor del coeficiente 

Nivel de 
significancia del 

coeficiente (valor-
P) 

m9= -19,597 m9= 0.0002 

m10= -3,966 m10= 0.0012 

m11= -251,933 m11= 0.0003 

m12= -2,675,100 m12= 0.0021 

m13= 8,418 m13= 0.0002 

AUC0 a t 

m1= -20715 m1= 0.0148 

0.0023 97.1859 56.2008 

m2= 44638 m2= 0.0008 

m3= 27516 m3= 0.0317 

m5= -23935 m5= 0.0067 

m7= -74742 m7= 0.0003 

m8= -395632 m8= 0.0312 

m9= -82640 m9= 0.0026 

m11= -607445 m11= 0.0314 

m13= 45246 m13= 0.0017 

AUC % RSV disuelto 

m1= 1051810 m1= 0.0147 

0.0010 100 0.1534 

m2= 61814 m2= 0.0285 

m3= -4515 m3= 0.0048 

m4= 44925 m4= 0.0421 

m5= 993958 m5= 0.0146 

m6= 5356 m6= 0.0300 

m7= 1048010 m7= 0.0149 

m8= 90609 m8= 0.0039 

m9= -4228 m9= 0.0078 

m10= 7770 m10= 0.0019 

m11= 134683 m11= 0.0040 

m12= 994662 m12= 0.0146 

m13= 6840 m13= 0.0021 
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7.6.1 tmáx 

Los resultados obtenidos tras la prueba de disolución para tmáx fueron sometidos a un análisis 

estadístico de modelos lineales, obteniendo la ecuación del modelo ajustado:  

tmáx= 19 - 43614 A + 116 C- 43060 AB - 458 AC - 46334 AD - 1793 ABC - 138 ABD - 54 BCD 

- 2726 ABCD - 42962 A2 + 45 B2. Como se observa en la tabla 26, el valor más alto para el nivel 

de significancia de los coeficientes es de 0.0013 que corresponde a la interacción de los factores 

PVP K 3 con Polisorbato 80 (A*C). Dado que el valor-P es menor que 0.05, todos los términos 

son estadísticamente significativos con un nivel de confianza del 95.0%.   

En el siguiente gráfico se muestra el valor de los coeficientes del modelo obtenido (nivel de 

significancia= 00013), con el cual se explica el 99.7428% de la variabilidad de los resultados. 

También se muestra el valor del porcentaje máximo de error relativo, el cual es menor a 10% 

(7.66128%).  

 
Gráfico 33. Valores de los coeficientes del modelo determinado para la variable de respuesta tmáx. 

En el siguiente gráfico se muestran los valores observados vs los predichos usando el modelo 

ajustado para la variable tmáx. Como se puede visualizar, el residuo con el valor más alto 

corresponde al lote 6, con un valor de -0.7661 (Observado-Predicho).  
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Gráfico 34. Valores observados y predichos para la variable de respuesta tmáx para cada uno de los lotes 

de Dispersiones sólidas de RSV 

 

7.6.2 Cmáx 

Los resultados obtenidos tras la prueba de disolución para Cmáx fueron sometidos a un análisis 

estadístico de modelos lineales, obteniendo la ecuación del modelo ajustado:  

Cmáx = 30- 168094 A + 555 B + 37 C - 166029 AB - 1940 AC - 179252 AD + 61 ABC - 392 

ABD - 165697 A2 + 349 B2. Como se observa en la tabla 26, el valor más alto para el nivel de 

significancia de los coeficientes es de 0.0218 que corresponde a la interacción de los factores 

PVP K 302 (A2).  Dado que el valor-P es menor que 0.05, todos los términos son 

estadísticamente significativos con un nivel de confianza del 95.0%.   

En el siguiente gráfico se muestra el valor de los coeficientes del modelo obtenido (nivel de 

significancia= 0.0016), con el cual se explica el 98.9588% de la variabilidad de Cmáx. También se 

muestra el valor del porcentaje máximo de error relativo, el cual es del 12%  
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Gráfico 35. Valores de los coeficientes del modelo determinado para la variable de respuesta Cmáx 

En el siguiente gráfico se muestran los valores observados vs los predichos usando el modelo 

ajustado para la variable Cmáx. Como se puede visualizar, el residuo con el valor más alto 

corresponde al lote 5, con un valor de -12.8025 (Observado-Predicho).  

 

 
Gráfico 36. Valores observados y predichos para la variable de respuesta Cmáx para cada uno de los lotes 

de Dispersiones sólidas de RSV 
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7.6.3 AUC0-Cmáx 

Los resultados obtenidos tras la prueba de disolución para AUC0→Cmáx fueron sometidos a un 

análisis estadístico de modelos lineales, obteniendo la ecuación del modelo ajustado:  

AUC0→Cmáx = 1010 - 2718930 A + 4301 B + 10985 C - 2684590 AB - 28016 AC - 2893700 AD 

- 165302 ABC - 19597 ABD - 3966 BCD - 251933 ABCD - 2675100 A2 + 8418 B2. Como se 

observa en la tabla 26, el valor más alto para el nivel de significancia de los coeficientes es de 

0.0024 que corresponde a la interacción de los factores PVP K 30* Polisorbato 80 (A*C).  Dado 

que el valor-P es menor que 0.05, todos los términos son estadísticamente significativos con un 

nivel de confianza del 95.0%.   

En el siguiente gráfico se muestra el valor de los coeficientes del modelo obtenido (nivel de 

significancia= 0.0010), con el cual se explica el 99.9831% de la variabilidad de AUC0→tmáx. 

También se muestra el valor del porcentaje máximo de error relativo, el cual es menor al 10%.   

 
Gráfico 37. Valores de los coeficientes del modelo determinado para la variable de respuesta AUC0→tmax

 

En el siguiente gráfico se muestran los valores observados vs los predichos usando el modelo 

ajustado para la variable AUC0→tmáx. Como se puede visualizar, el residuo con el valor más alto 

corresponde al lote 6, con un valor de -20.0414 (Observado-Predicho).  
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Gráfico 38.Valores observados y predichos para la variable de respuesta AUC0→tmáx para cada uno de los 

lotes de Dispersiones sólidas de RSV 

 

7.6.4 AUC 0→180 

Los resultados obtenidos tras la prueba de disolución para AUC0→t (180)  fueron sometidos a un 

análisis estadístico de modelos lineales, obteniendo la ecuación del modelo ajustado:  

AUC0→t = 3647 - 20715 A + 44638 B + 27516 C - 23935 AB - 74742 AD - 395632 ABC- 82640 

ABD - 607445 ABCD + 45246 B2. Como se observa en la tabla 26, el valor más alto para el 

nivel de significancia de los coeficientes es de 0.0317 que corresponde al factor Polisorbato 80 

(C).  Dado que el valor-P es menor que 0.05, todos los términos son estadísticamente 

significativos con un nivel de confianza del 95.0%.   

En el siguiente gráfico se muestra el valor de los coeficientes del modelo obtenido (nivel de 

significancia= 0.0023), con el cual se explica el 97.1859% de la variabilidad de AUC0→tmáx.  
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Gráfico 39. Valores de los coeficientes del modelo determinado para la variable de respuesta AUC0→t 

En el siguiente gráfico se muestran los valores observados vs los predichos usando el modelo 

ajustado para la variable AUC0→t. Como se puede visualizar, el residuo con el valor más alto 

corresponde al lote 12, con un valor de -1342.39 (Observado-Predicho).  

 

 
Gráfico 40. Valores observados y predichos para la variable de respuesta AUC0→t para cada uno de los 

lotes de Dispersiones sólidas de RSV 
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7.6.5.AUC de perfiles de disolución del porcentaje Resveratrol disuelto 

 

Los resultados obtenidos tras la prueba de disolución para AUC0→Cmáx fueron sometidos a un 

análisis estadístico de modelos lineales, obteniendo la ecuación del modelo ajustado:  

AUC% disuelto media = 43343 + 1051810 A+ 61814 B - 4515 C + 44925 D + 993958 AB + 5356 AC 

+ 1048010 AD + 90609 ABC - 4228 ABD + 7770 BCD + 134683 ABCD + 994662 A2 + 6840 

B2. Como se observa en la tabla 26, el valor más alto para el nivel de significancia de los 

coeficientes es de 0.0421 que corresponde al factor RSV (D).  Dado que el valor-P es menor que 

0.05, todos los términos son estadísticamente significativos con un nivel de confianza del 95.0%.   

En el siguiente gráfico se muestra el valor de los coeficientes del modelo obtenido (nivel de 

significancia= 0.0010), con el cual se explica el 100% de la variabilidad de AUC0→tmáx. También 

se muestra el valor del porcentaje máximo de error relativo, el cual es menor al 10% (0.1534%).   

 

 
Gráfico 41. Valores de los coeficientes del modelo determinado para la variable de respuesta AUC% disuelto 

En el siguiente gráfico se muestran los valores observados vs los predichos usando el modelo 

ajustado para la variable AUC% disuelto. Como se puede visualizar, el residuo con el valor más alto 

corresponde al lote 6, con un valor de -2.0755 (Observado-Predicho). 
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Gráfico 42. Valores observados y predichos para la variable de respuesta AUC %disuelto para cada uno de 

los lotes de Dispersiones sólidas de RSV 

7.7 Solubilidad 
En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos de la prueba de solubilidad para cada 

uno de los lotes preparados de las dispersiones sólidas, obteniéndose la mayor solubilidad en el 

lote 10 con un valor de 6.154g/mL,lo que se puede atribuir al efecto de la proporción del PVP K 

30 en la formulación.  

  

Tabla 27. Resultados obtenidos de la prueba de solubilidad. 
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RSV 

MP 

EtOH:H2O   

25:75 
3774.482 3.774 8 

EtOH:H2O   

25:75 
3395.737 3.396 

RSV 

MP 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1801.738 1.802 8 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2958.472 2.958 

RSV 

MP 
H2O   1285.317 1.285 8 H2O 2554.393 2.554 
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g
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1 
EtOH:H2O  

 25:75 
861.175 0.861 9 

EtOH:H2O  

 25:75 
3398.876 3.399 

1 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
280.017 0.28 9 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2630.081 2.63 

1 H2O 135.028 0.135 9 H2O 1689.781 1.69 

2 
EtOH:H2O   

25:75 
298.531 0.299 10 

EtOH:H2O   

25:75 
6153.514 6.154 

2 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
127.749 0.128 10 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
5377.97 5.378 

2 H2O 63.724 0.064 10 H2O 4162.198 4.162 

3 
EtOH:H2O  

 25:75 
3676.555 3.677 11 

EtOH:H2O   

25:75 
3819.124 3.819 

3 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1636.05 1.636 11 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2208.178 2.208 

3 H2O 1105.125 1.105 11 H2O 1177.82 1.178 

4 
EtOH:H2O   

25:75 
1854.839 1.855 12 

EtOH:H2O   

25:75 
1666.907 1.667 

4 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1518.26 1.518 12 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1299.578 1.3 

4 H2O 1393.586 1.394 12 H2O 1139.152 1.139 

5 
EtOH:H2O   

25:75 
3006.912 3.007 13 

EtOH:H2O  

 25:75 
3778.802 3.779 

5 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2911.349 2.911 13 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1887.517 1.888 

5 H2O 2535.059 2.535 13 H2O 1031.656 1.032 

6 
EtOH:H2O   

25:75 
3302.131 3.302 14 

EtOH:H2O   

25:75 
1710.109 1.71 

6 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2258.247 2.258 14 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1253.927 1.254 
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6 H2O 1666.581 1.667 14 H2O 1038.616 1.039 

7 
EtOH:H2O   

25:75 
2877.304 2.877 15 

EtOH:H2O   

25:75 
1067.828 1.068 

7 
EtOH:H2O  

12.5:87.5 
2480.611 2.481 15 

EtOH:H2O  

12.5:87.5 
1613.244 1.613 

7 H2O 1487.936 1.488 15 H2O 144.231 0.144 

 



CONCLUSIONES 

 

 

115 

8. Conclusiones 

Se realizó una investigación bibliográfica que permitió seleccionar el método de preparación y 

las técnicas de caracterización de las dispersiones sólidas así como las condiciones de análisis en 

espectrofotometría UV-Vis.  

Se elaboraron dispersiones sólidas de RSV por el método de evaporación de solvente a partir de 

un diseño de experimentos, considerando como acarreadores polivinilpirrolidona K 30, 

Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato y Polisorbato 80.  

Se realizó la prueba de ensayo de contenido de RSV para cada una de las dispersiones sólidas 

formuladas, donde los porcentajes recuperados están por encima del 80% de RSV en todos los 

casos.  

Se determinó la solubilidad de RSV de cada una de las dispersiones sólidas en los medios H2O, 

EtOH:H2O 12.5:87.5 y EtOH:H2O 25:75, donde la dispersión formulada como lote 10 

(PVPK30:HPMCAS MF: Tween 80® 12:0:0.5) presentó la mayor solubilidad en los tres medios: 

4.1622 mg/mL en H2O, 5.3780 mg/mL en EtOH:H2O 12.5:87.5 y 6.154 mg/mL en EtOH:H2O 

25:75.  

Se demostraron las diferencias cinéticas existentes entre cada una de las dispersiones de RSV 

formuladas, siendo la formulación del lote 4 (PVP K 30: HPMC AS: Polisorbato 80: 12:12: 0.5) 

la que presentó mayor AUC0→tmáx (1890.0432) y AUC0→tmáx (13307.5363), mientras que la 

dispersión formulada como lote 8 (PVP K 30: HPMCAS:Tween 80® 12:6:1) presentó la máxima 

Cmáx (160.4361 µg/mL) y la menor tmáx (3.16 min), lo que se atribuye al efecto de la PVP K 30. 

Todos los resultados obtenidos en la prueba de disolución fueron analizados estadísticamente 

para obtener el modelo lineal que se ajustara a cada uno de ellos, donde todos los coeficientes 

son estadísticamente significativos con un nivel de confianza del 95%.   

El espectro NIRS de las dispersiones sólidas que presentan mejor solubilidad, siguen la 

tendencia de PVP K 30 debido a que está en mayor proporción, pero también muestra los picos 

característicos de RSV, a 1526 nm, 1576 nm, 1674 nm, 1930 nm, 2144 nm, 2278 nm, 2316 nm y 

2470 nm. 

Se evaluaron parámetros de validación para evaluar perfiles de disolución de dispersiones sólidas 

de RSV en medio ácido clorhídrico pH 1.2 por espectrofotometría UV-Vis, demostrando cumplir 

con los criterios:  
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• Linealidad del sistema: en un rango de concentraciones de 0.21 µg/mL a 16.8 µg/mL de 

RSV. 

• Precisión del sistema: el sistema demostró ser preciso en un rango de concentraciones de 

1.125 µg/mL a 18 µg/mL.  

• Linealidad del método: en un rango de concentraciones de 0.21 µg/mL a 16.8 µg/mL de 

RSV. 

• Precisión del método: el método demostró ser preciso en un rango de concentraciones de 

1.125 µg/mL a 18 µg/mL 

• Especificidad: El método es específico, lo cual se demostró con los barridos 

espectrofotométricos de materias primas y dispersiones formuladas.  

• Influencia del filtro: La diferencia absoluta entre los datos de las muestras de solución 

filtrada y sin filtrar resultó ser menor al 2%. 
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9. Perspectivas 
 

Para las dispersiones sólidas en las que se obtuvieron los mejores resultados llevar a cabo 

estudios preclínicos "in vivo" en el modelo animal y en líneas celulares de cáncer  

Además, para trabajos posteriores se recomienda hacer estudios de estabilidad. } 
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