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RESUMEN

La elaboracion de dispersiones sélidas es una de las técnicas empleadas actualmente para
formular fdrmacos que presentan baja solubilidad en medio acuoso. Esta técnica consiste en
dispersar uno o mas farmacos en un portador inerte mediante el método de fusién, método de
evaporacién del disolvente o método de fusidon-evaporacion del disolvente. La principal
ventaja de esta técnica es que mejora la solubilidad en agua de dichos farmacos, con la

intencién de que su biodisponibilidad en el organismo se vea también aumentada.

En esta revision bibliografica se han revisado un total de 14 estudios de medicamentos
basados en dispersiones sdlidas en los que se ha verificado la eficacia de esta técnica para
aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles en medio acuoso, aumentando, del mismo

modo, su velocidad de disolucién y su biodisponibilidad.

Asimismo, se han analizado los métodos por los que han sido preparadas las diferentes
dispersiones sélidas y los portadores mas adecuados para su elaboracién, siendo en la mayoria
de los casos portadores poliméricos como la polivinilpirrolidona (PVP) vy Ia
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Estos portadores presentan una elevada solubilidad que
mejora la humectacién del farmaco y su velocidad de liberacién. También se han estudiado las
formas farmacéuticas mas empleadas para vehiculizar la dispersidon sélida, destacando los

comprimidos no recubiertos y las capsulas.

A pesar de las ventajas que ofrece este tipo de formulacién, el nimero de medicamentos
basados en dispersiones sélidas comercializados a dia de hoy es limitado debido a algunos
inconvenientes que pueden presentar estas formulaciones. Entre estas limitaciones destacan
la baja estabilidad a largo plazo al poderse producir separacién de fases entre el farmaco y el

portador y la posible recristalizacidn del estado amorfo del farmaco a estado cristalino.

Palabras claves

Dispersion solida; Solubilidad; Portadores; Medicamentos.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, la cantidad de farmacos poco solubles ha aumentado considerablemente, lo que
ha llevado también a un aumento en la investigacién de técnicas o métodos que mejoren la
solubilidad y biodisponibilidad de ellos. Entre las técnicas mas usadas estdn la formacién de
sales, formacién de complejos con ciclodextrinas, formulacidon de nanoemulsiones, reduccion
del tamafo de particula, uso de codisolvente o tensioactivos en la formulacién, y las

dispersiones sélidas (Medarevié et al., 2019).

El término dispersién sélida hace referencia a la dispersién de uno o mas APl (“Active
Pharmaceutical Ingredient”) en un portador (carrier) inerte o matriz en estado sélido
preparado mediante un método de fusién, evaporacién del disolvente o fusidon-evaporacion
del disolvente. El APl en las dispersiones sélidas se puede dispersar como moléculas separadas,
particulas amorfas o particulas cristalinas. El portador por su parte puede estar en estado

amorfo o cristalino (Vo et al., 2013) (figura 1).
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Figura 1. Dispersién sélida formada a partir de la combinacién API/polimero, mediante un
método determinado. La combinaciéon API/polimero puede estar en tres estados: solucién
solida amorfa (completamente mezclado en fase), con una fase rica en APl y otra rica en
polimero (separados en fase amorfa) o separados en fase cristalina. (Tomada de Nagapudiy
Jona, 2008).

Las dispersiones sdlidas se usan como una estrategia para mejorar las propiedades de
disolucién y aumentar la biodisponibilidad de diversos farmacos, los cuales de forma natural

son muy poco solubles en agua o medio hidréfilo.



Se ha demostrado mediante muchos estudios, tanto in vitro como in vivo, que el uso de
dispersiones sélidas es bastante beneficioso a la hora de superar problemas de baja solubilidad

y baja biodisponibilidad en los farmacos (Medarevic et al., 2019).

La industria farmacéutica se ha visto atraida por esta técnica de mejora de la disolucién de
farmacos insolubles porque, ademds de constituir una investigacidon bdsica, es también una
técnica que puede dar lugar a formulaciones simples. El interés de la industria farmacéutica
reside en que el proceso de produccién de dispersiones sélidas ha llevado a una mejor

comercializacién de farmacos poco solubles en agua (Zhang et al., 2018).

Aun asi, muy pocas formulaciones han salido al mercado hasta ahora. Esto se debe
principalmente a que no se puede asegurar totalmente la estabilidad del producto final a largo
plazo, ya que pueden producirse separaciones de fases entre el farmaco y el portador, o
recristalizaciéon del estado amorfo del farmaco a estado cristalino (Medarevi¢ et al., 2019).
Ambas situaciones no son aconsejadas porque pueden conllevar cambios en las propiedades
del fdrmaco y hacer que éste presente diferente velocidad de disoluciéon y, por tanto, distinta

biodisponibilidad.

1.1. Clasificacion de las dispersiones sdlidas

Dependiendo de la composicién de las dispersiones sdlidas, estas pueden clasificarse en cuatro

generaciones.
1.1.1. Primera generacion

Las dispersiones solidas de primera generacion son dispersiones soélidas cristalinas. Estas
dispersiones se basan en la dispersién de un farmaco cristalino dentro de un portador
cristalino que suele ser urea o azucares. El resultado es una mezcla eutéctica o monotéctica. Se
prefiere que la mezcla obtenida sea eutéctica ya que, en ella, tanto farmaco como portador
cristalizan a la vez en el proceso de enfriamiento, y el resultado es una dispersidon bastante

buena del farmaco en el portador, mejor que en la mezcla monotéctica (Vo et al., 2013).

Estas dispersiones sdlidas, presentan una velocidad de liberacion del farmaco inferior en

comparacién con las dispersiones sélidas amorfas. (Bermudez y Palma, 2015)
1.1.2. Segunda generacion

Las dispersiones sélidas de segunda generacién estdn formadas por portadores amorfos.

Segun el estado del farmaco, pueden dividirse a su vez en soluciones sdélidas amorfas (farmaco



y portador son totalmente miscibles y dan lugar a una mezcla homogénea) y suspensiones
solidas amorfas (el farmaco tiene una solubilidad limitada en el portador, por lo que la mezcla
no es homogénea) (Vo et al.,, 2013). La miscibilidad del farmaco en el portador es un
pardmetro de gran importancia a la hora de formular dispersiones sélidas (Jankovic et al.,

2019).

Los portadores poliméricos son los empleados mayoritariamente en el caso de las dispersiones
solidas amorfas. La mayoria de los polimeros tienen una elevada solubilidad lo cual mejora la
humectacién del farmaco y su velocidad de liberaciéon. Las matrices poliméricas mas
empleadas para preparar dispersiones sélidas son las constituidas por polivinilpirrolidona
(PVP) e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), que previenen que el farmaco precipite (Ansari,
2019). El uso de derivados de celulosa como polimeros aumenta ademas la estabilidad de las
dispersiones sdlidas en estado amorfo de farmacos poco solubles, lo cual tiene un gran interés

en la formulacién de éstas (Chavan et al., 2019).

El inconveniente de las dispersiones sélidas de segunda generacion es que la rdpida liberacion
del farmaco da lugar a una sobresaturacién de farmaco en el entorno de la dispersién sélida,
que puede causar su precipitacién. Esto conlleva a una disminucion de nuevo de la

biodisponibilidad del farmaco (Kawakami, 2019).

Otro inconveniente es la aparicién de problemas de recristalizacién del estado amorfo durante

la preparacion o almacenamiento de la dispersion sdlida.
1.1.3. Tercera generacién

Las dispersiones sélidas de tercera generacion contienen agentes tensioactivos o
autoemulsionantes como carriers o aditivos. Gracias a ellos es mas facil superar los problemas
de precipitacion y recristalizacion que presentan las dispersiones soélidas de segunda
generacion. Tanto tensioactivos como autoemulsionantes, ademas de mejorar el perfil de

disolucién, mejoran también la estabilidad fisica y quimica del farmaco (Vo et al., 2013).

Entre los tensioactivos mas empleados en la formulacion de dispersiones sélidas de tercera

generacion destacan el Poloxamer y el Tween (Zhang et al., 2018).
1.1.4. Cuarta generacion

Las dispersiones sélidas de cuarta generacidn son dispersiones sdlidas de liberacién controlada
(CRSD). Estas dispersiones sélidas contienen farmacos con poca solubilidad en agua y con una

semivida biolégica corta. Ademas de contener un portador que mejora la solubilidad del



farmaco, incluyen polimeros insolubles en agua o polimeros hinchables para retardar la
liberacion del farmaco, y poder de esta forma controlar la liberacién del farmaco en el medio

de disolucion (Vo et al., 2013).

La principal ventaja de estas dispersiones es una mejora en el cumplimiento terapéutico, ya
que se reduce la cantidad de dosis que debe administrarse al paciente, disminuyendo los
posibles efectos adversos que pueda tener el farmaco y generando un efecto terapéutico
prolongado de farmacos que son poco solubles en agua de forma natural (Bermudez y Palma,

2015).

La tabla 1 contiene un resumen de la clasificacién de las dispersiones sélidas

Tabla 1. Clasificacidn de las dispersiones sélidas.

TIPOS DE DISPERSIONES SOLIDAS CARACTERISTICAS

PRIMERA GENERACION Farmaco cristalino en un portador cristalino

SEGUNDA GENERACION Portador en estado amorfo. Segun el grado de dispersién del farmaco

existen soluciones sdlidas amorfas o suspensiones sélidas amorfas

TERCERA GENERACION Contienen agentes tensioactivos o autoemulsionantes como carriers
o aditivos
CUARTA GENERACION Dispersiones sdlidas de liberacidn controlada

1.2. Ventajas de las dispersiones sdlidas

Las dispersiones sélidas presentan una serie de ventajas frente al resto de técnicas usadas para
mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua (como la formacién de sales,
reduccion del tamafio de particulas, solubilizacién con codisolventes o micelas...). Por un lado,
mediante esta estrategia se puede reducir el tamafio de las particulas de farmaco hasta niveles
moleculares, mientras que otras técnicas tienen un limite de tamano superior (Bermudez y
Palma, 2015). Esto provoca un aumento del area superficial en contacto con el medio de
disolucién, dando lugar a una mayor velocidad de disolucidn, y por tanto, un aumento de la

biodisponibilidad del farmaco.

Por otro lado, en las dispersiones sdlidas se ve aumentada la humectabilidad durante su
produccién, sobre todo cuando se les incorpora tensioactivos o emulsionantes. Al mejorar la

humectabilidad, se ve aumentada la velocidad de disolucidn de los farmacos (Vo et al., 2013).



Otra ventaja de las dispersiones sdlidas es que tienen una alta porosidad. Esto acelera el perfil
de liberacién del farmaco. La porosidad depende también de las propiedades del portador. Los
polimero lineales producen particulas de mayor tamafo, y por tanto, mds porosas, que dan
como resultado una mayor velocidad de disolucién que las dispersiones sdélidas que contienen

polimeros reticulares (Bermudez y Palma, 2015).

Ademas, los farmacos en estado amorfo se disuelven con mayor facilidad que los farmacos
cristalinos, ya que no se necesita tanta energia para romper la red cristalina. Las dispersiones
solidas pueden disefiarse de manera que el farmaco se encuentre en estado amorfo, viéndose

aumentada su solubilidad en estos casos (de Mohac et al., 2019).

1.3. Limitaciones de las dispersiones solidas

Aungque las dispersiones sélidas presentan muchas ventajas, también presentan limitaciones a

la hora de prepararlas y almacenarlas.

La desventaja mas significativa que presentan es la recristalizacion del estado amorfo durante
su preparacion o almacenamiento. Este hecho conlleva una disminucién de la solubilidad y de
la velocidad de disolucién, y por tanto de la biodisponibilidad de la dispersion sdlida
(Bermudez y Palma, 2015). Este problema puede deberse a que muchos de los polimeros que
se usan en la elaboracion de las dispersiones sélidas pueden absorber humedad. La absorcién
de humedad puede producir una separacion de fases, un crecimiento de cristales, una
conversion del estado amorfo al estado cristalino del farmaco, o un paso de una forma

cristalina metaestable a otra mas estable (Bermudez y Palma, 2015).

Este problema puede verse incrementado con el aumento de la temperatura, que favorece el
movimiento molecular, y por tanto, la recristalizacién. Esto quiere decir que a la hora de
elaborar y almacenar dispersiones sélidas debemos de tener un estricto control de la
temperatura y la humedad del medio para que no se vea afectada la estabilidad fisica del

farmaco.

Ademas, hay otros problemas durante la preparacion y formulaciéon de las dispersiones sdlidas.
Algunos de estos inconvenientes son la inestabilidad térmica que presentan el farmaco y los
carriers en el método de fusiéon y el residuo de disolvente que queda en la formulacién en el

método de evaporacion del disolvente, entre otros (Vo et al., 2013).



2. OBIJETIVOS

2.1. General
El objetivo general de este trabajo es llevar a cabo una revisidn bibliografica para la blisqueda

de publicaciones recientes acerca de medicamentos basados en dispersiones sdlidas

2.2. Especificos

Para alcanzar el objetivo general planteado, se han propuesto los siguientes objetivos

especificos:

1. Describir e identificar los principales métodos de preparacion de dispersiones sdlidas.

2. Analizar las formas farmacéuticas empleadas para vehiculizar este tipo de
formulaciones.

3. Identificar los portadores o carriers empleados en la elaboracién de las dispersiones
sélidas.

4. Detallar las técnicas de caracterizacién de dispersiones sélidas empleadas para la
caracterizacién de este tipo de sistemas.

5. Describir el efecto del empleo de medicamentos basados en dispersiones sélidas en el

perfil de solubilidad y velocidad de disolucién de los farmacos.
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3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revisidn bibliografica de articulos
de investigacidon y de revisidn procedentes de las siguientes bases de datos: Scopus, PubMed y
ScienceDirect. A dichas bases de datos se ha accedido a través del catdlogo FAMA de la

biblioteca de la US.

Las palabras claves incluidas en la busqueda fueron: solid dispersions; drug delivery systems;

classification; production method; drug release; carrier.

Posteriormente, se seleccionaron las dreas de Farmacologia, Toxicologia y Farmacia,
preferentemente. Se realizé una busqueda general limitada a los ultimos diez afos, es decir,
desde 2010 hasta 2020, y la busqueda de medicamentos basados en dispersiones sélidas se
limitd al espacio temporal comprendido entre 2015 y 2020. No obstante, en algin caso se han

utilizados articulos anteriores a esta fecha al ser considerados de importancia.

De los articulos encontrados, se seleccionaron un total de 32 articulos que contenian
informacidn relevante sobre las dispersiones sélidas y los medicamentos basados en ellas, y se

procedio a la lectura y extraccion de la informacion.

Para el tratamiento de las citas bibliografica se ha empleado el gestor de citas Mendeley.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Métodos de preparacion de dispersiones sélidas

Las dispersiones sélidas pueden prepararse a través de tres métodos principales:
4.1.1.Método de fusién

El método de fusidon fue el primer método empleado para la elaboracién de dispersiones
solidas. En este método el farmaco y el carrier se funden juntos a una temperatura que esta
por encima del punto eutéctico. El punto eutéctico es la temperatura mas baja a la que se
funde una mezcla de dos compuestos. Un requisito importante a la hora de elaborar las
dispersiones sdlidas por este método, es que fadrmaco y carrier se mezclen en estado fundido,

es decir, ambos deben tener propiedades fisicoquimicas similares (Vo et al., 2013).

Posteriormente, se lleva a cabo el enfriamiento del liquido obtenido de la fusidon de farmaco y
transportador (es preferible que el enfriamiento sea rdpido ya que de esta forma se ve
favorecido el estado amorfo del farmaco, mientras que, si es un enfriamiento lento, se suele
favorecer el estado cristalino). La mezcla se solidifica a través de diversas técnicas. Por ultimo,
el sélido resultante se tritura y se pulveriza, reduciendo asi su tamano de particula (Vo et al.,

2013).

Existe una adaptacion del método de fusidn, en el que se suspende el farmaco en el portador
ya fundido (consiguiéndose asi una menor temperatura en el proceso). La mezcla se deja
enfriar y el sélido obtenido se tritura, se tamiza y se pulveriza para disminuir el tamafio de
particula o se realiza el moldeado por inyeccién en formas farmacéuticas sin ser sometido a

molienda (Bermudez y Palma, 2015).

La principal ventaja de este método es la ausencia de disolvente en la preparacion de
dispersiones sdlidas. Ademas, es un método muy simple y con un bajo coste (Zhang et al.,

2018).

Sin embargo, presenta varias limitaciones que hacen que no pueda ser usado en todos los
casos. La mas importante es que solo puede usarse el método de fusion cuando el
trasportador y el farmaco sean compatibles, con caracteristicas fisicoquimicas similares y
miscibles en estado fundido. En caso de que no sean compatibles, se produce una separacion
de fases durante la fusién y da lugar a una mezcla no homogénea. Esta separacién de fases

también puede ocurrir durante el enfriamiento (Bermudez y Palma, 2015).

Ademas, tampoco es posible usar carriers y farmacos con elevados punto de fusion.
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La otra limitacion de este método es que tanto el farmaco como el transportador deben de ser
termoestables, es decir, deben soportar adecuadamente las altas temperaturas sin que sus
propiedades fisicoquimicas se vean modificadas. Los compuestos termolabiles quedan

excluidos en este método (Mendonsa et al., 2020).
4.1.2. Método de evaporacion del disolvente

Este método soluciona algunos de los problemas que presenta el método de fusidn, por lo que

fue el mds usado durante mucho tiempo.

Este método se basa en solubilizar el fdrmaco y el transportador en un disolvente volatil, que
posteriormente se evapora y se elimina. Finalmente, lo que nos queda es una dispersién sdlida
del farmaco en el carrier. La evaporacion ocurre a bajas temperaturas por lo que se resuelve el
problema de la descomposicién térmica de algunos farmacos. Ademas, también pueden
emplearse en este método carriers que en el método de fusién no pueden ser utilizados por su

elevado punto de fusion (Bermudez y Palma, 2015).

Los disolventes mds empleados en el método de evaporacion del disolvente son metanol,
etanol, acetato de etilo, agua, acetona... e incluso mezclas de estos. También puede afiadirse a
la mezcla algun tensioactivo para aumentar la solubilidad del farmaco y el trasportador en el
disolvente, aunque esta adicidon debe ser cuidadosa, ya que un exceso de tensioactivo puede

llevar a cambios en la estructura de la matriz (Vo et al., 2013).

Una limitacién a tener en cuenta a la hora de usar este método es que tanto el fdrmaco como

el carrier deben de ser solubles en el disolvente o cosolvente.

El inconveniente de este método es que el disolvente residual que queda después de llevarse a
cabo la evaporacién puede causar toxicidad, y su total eliminacidn es practicamente imposible.
Ademas, ese disolvente residual puede causar modificaciones en la dispersién sélida formada,
pudiendo provocar incluso separacidon de fases debido a un aumento de la movilidad de los

componentes (Vo et al., 2013).

Otra desventaja de este método es que tiene un alto coste de produccidn, ya que se necesitan
equipos especificos para eliminar los disolventes. También se requieren equipos de proteccion

contra explosiones que incrementan aiin mas el precio del proceso (Vo et al., 2013).

Por tanto, a pesar de resolver muchos de los problemas asociados al método de fusidn, con el
paso del tiempo el método de evaporacién de disolvente ha dejado de ser el mas usado por los

problemas econdmicos y ecoldgicos relacionados con el uso de disolventes organicos.
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4.1.3. Método de fusidn-evaporacion del disolvente

Este método es una combinacion del método de fusion y del método de evaporacién del

disolvente.

Se basa en disolver el farmaco en un disolvente adecuado, y mezclarlo posteriormente con el
vehiculo fundido. Después se elimina el disolvente por evaporacién y se solidifica la mezcla

resultante, formando la dispersién sélida (Vo et al., 2013).

La principal ventaja que presenta el método de fusidn-evaporacién del disolvente es que el
carrier, al estar en estado fundido, se dispersa y se disuelve con mayor facilidad en el

disolvente que en el método de evaporacién del disolvente (Bermudez y Palma, 2015).

Otra ventaja que presenta este método es que la temperatura necesaria y el tiempo de
mezclado es menor que en el método de fusién, por lo que se previene la degradacion térmica

del farmaco.

La figura 2 esquematiza los diferentes métodos de preparacién de dispersiones sélidas.

o Farmaco y carrier se funden juntos a t2 por

. R encima del punto eutéctico. Se enfria la
* METODO DE FUSION — mezcla y se obtiene un sdlido que se tritura

y se pulveriza obteniéndose un tamafio
pequefio de particula.

« METODO DE Se solubiliza el farmaco y el carrier en un
METODQS DE PREPARACION EVAPORACION DEL — solvente volatil que mas tarde se evapora y
, — SOLVENTE se elimina. La evaporacion de se da a bajas

DE DISPERSIONES SOLIDAS temperaturas.

Se disuelve el fédrmaco en un solvente
. . adecuado y se mezcla con el carrier
e METODO DE FUSION-

. _ fundido. Posteriormente se elimina el
EVAPORACION DEL .. [
solvente por evaporacion y se solidifica la
SOLVENTE

mezcla obtenida

Figura 2. Resumen de los métodos de preparacidn de las dispersiones sélidas.

4.2. Caracterizacion de las dispersiones sélidas

Una vez preparadas las dispersiones sdlidas, se procede a la caracterizacién de sus
propiedades fisicoquimicas. Se requiere de varios métodos diferentes para poder obtener una

informacidn adecuada sobre las caracteristicas de las dispersiones sélidas.

Las técnicas usadas para caracterizar a las dispersiones sélidas se pueden organizar en dos

grupos: aquellas que sirven para detectar el grado de cristalinidad y otras técnicas que se
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emplean para estudiar aspectos tales como las interacciones entre farmaco y portador o bien

la estabilidad de la muestra (Bermudez y Palma, 2015).
4.2.1. Técnicas para determinar la cristalinidad de las dispersiones sélidas

Existen diferentes técnicas las cuales detectan la cantidad de farmaco cristalino presente en la
dispersion. A partir de esta cantidad, se mide indirectamente la cantidad de farmaco en estado

amorfo presente en la dispersion (Bermudez y Palma, 2015).

4.2.1.1. Calorimetria diferencial de barrido (DSC) y calorimetria diferencial de

barrido modulada (MDSC)

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) es la técnica térmica mas usada para la
caracterizacién de dispersiones soélidas, ya que nos da informacién sobre el punto de fusion, la
temperatura de transicion vitrea, y los cambios de energia asociados a los cambios de fase que

incluyen procesos de cristalizacion y fusion (Vo et al., 2013).

Si en un termograma de DSC de una dispersion sélida no aparece un pico de fusién del

farmaco, quiere decir que el farmaco se encuentra en estado amorfo.

En la DSC se puede calcular el grado de cristalinidad de la dispersion sdélida con los datos
obtenidos. Aun asi, hay que saber que un grado de cristalinidad menor del 2% no puede ser

detectado por esta técnica (Vo et al., 2013).
La calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC) es una técnica térmica mas avanzada.

La aplicacidon de esta técnica en la caracterizacidon de dispersiones sélidas presenta muchas
ventajas como la mejora de la sensibilidad y la resoluciéon, analisis de transiciones complejas
superpuestas, medicidn directa de la capacidad calorifica, y deteccion de transiciones vitreas

débiles (Ma y Williams, 2019).

Ademas, esta técnica se usd con gran éxito para cuantificar bajos niveles de fase amorfa en un
farmaco cristalino a través de mediciones de la capacidad calorifica para pasar de un estado a

otro (Vo et al., 2013).
4.2.1.2. Difraccion de rayos X

La difraccion de rayos X es el método mas usado para la identificacion y caracterizacién del

estado cristalino de farmacos en dispersiones solidas (Ma y Williams, 2019).

Con este método se pueden observar picos de difraccion que indiquen la presencia de

farmacos en estado cristalino en una determinada regién (Ma y Williams, 2019). Cada
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compuesto en estado cristalino aparece siempre en la misma regién, por lo que se conoce
como huella dactilar de los compuestos cristalinos. Gracias a este hecho se pueden identificar
y diferenciar el estado amorfo y el estado cristalino de un farmaco en dispersiones sélidas (Vo

et al., 2013).

Aun asi, el inconveniente de las difraccidon de rayos X es que los estados cristalinos por debajo

del 5-10% no son detectables (Vo et al., 2013).
4.2.1.3. Analisis mecdanico dinamico (DMA)

El analisis térmico dindmico (DMA) es una técnica no destructiva de la muestra, y oscilatoria.
Es una técnica precisa y eficiente. En ella se mide la tensidn que proviene del estrés oscilatorio,
lo que construye una funcién de la tensidn frente a la frecuencia o la temperatura (Ma y

Williams, 2019).

El DMA mide propiedades como el factor de amortiguamiento, viscosidad compleja, el mdédulo

de almacenamiento, el médulo de pérdida y el médulo complejo.

Esta técnica es util, ya que el factor de amortiguacion es caracteristico de cada compuesto y

podremos saber si el fdrmaco esta en estado amorfo o cristalino (Ma y Williams, 2019).

Ademas de todas las técnicas mencionadas, existen muchas otras usadas para determinar la
cristalinidad de las dispersiones sélidas. Entre ellas, podemos destacar, por ejemplo, la sorcidn
de vapor de agua, la microcalorimetria isotermal, la calorimetria de disolucidn, técnicas
macroscopicas, métodos termo-microscépicos, anadlisis térmico diferencial (DTA),

determinacion de la velocidad de disolucién y andlisis microscépico de barrido (SEM).

4.2.2. Otras técnicas

4.2.2.1. Espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR)

La espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR) es una técnica que se usa para
investigar la compatibilidad que existe entre el farmaco y el carrier, y la interaccion

intermolecular (Ma y Williams, 2019).

Un tipo de enlace muy importante que se puede identificar con FTIR es el enlace de hidrégeno
entre farmaco-transportador, que explica el estado fisico de la mezcla y la estabilidad del

farmaco en la dispersién sélida (Vo et al., 2013).
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4.2.2.2. Analisis de termogravimetria (TGA)

El analisis de termogravimetria es una técnica térmica que mide el cambio de peso en funcion
del tiempo y la temperatura. Esto nos da informacién sobre la estabilidad de la dispersion

solida y la compatibilidad que existe entre el farmaco y el carrier (Vo et al., 2013).

Ademas, también se usa para determinar la humedad y la cantidad de disolvente residual de
las dispersiones solidas, asi como las temperaturas de descomposicion, vaporizacion vy

sublimacién de la mezcla.

La limitacién de este método es que no sirve para mezclas que no sufran cambios de peso
durante su degradacién en el tiempo, aunque se le aplique una determinada temperatura (Vo

et al., 2013).

Otro inconveniente de la TGA es que sus valores no son constantes, es decir, los resultados de
esta técnica suelen variar en funcién de las condiciones del medio donde se lleve a cabo y

también depende del investigador que realice el trabajo (Vo et al., 2013).

Las técnicas o métodos mdas usados para determinar la estructura molecular de las
dispersiones sélidas son la espectroscopia Raman Confocal, espectroscopia infrarroja (IR) o

espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR).

4.3. Mecanismo de liberacion del farmaco desde las dispersiones sélidas

Existen fundamentalmente dos mecanismos por los que los farmacos se liberan de la
dispersidn solida en la que se encuentran. Estos son la liberacion controlada por farmaco y la

liberacion controlada por portadores.

Cuando las dispersiones sdlidas se mezclan con agua, los portadores pueden disolverse o
absorber agua gracias a sus propiedades hidrofilicas y formar una capa concentrada de
portador, o en otras ocasiones se puede formar una capa viscosa de gel (Bermudez y Palma,

2015).

Si el portador no se disuelve en el medio de disolucién, se forma una capa de gel muy viscosa
donde la difusién del farmaco es bastante lenta, en comparacién con el disolvente puro. El
paso limitante en este caso es la formacién de la capa de gel del portador, y es lo que se
conoce como mecanismo de liberacidn controlada por portador (Schittny et al., 2020). Es decir,
la entrada de agua en el portador induce a la formacién de una capa de gel altamente viscosa,

a través de la cual tiene que difundir el farmaco (Schittny et al., 2020).
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Sin embargo, si el portador se disuelve en el medio de disolucidn, no se forma una capa de gel.
En este caso lo que se forma es una capa concentrada de portador. Las pequefias particulas de
farmaco estan expuestas al medio de disolucién, y es el llamado mecanismo de liberacién
controlada por farmaco (Schittny et al., 2020). El portador se disuelve en el medio y el farmaco

restante se disuelve a una velocidad controlada por el mismo farmaco (Schittny et al., 2020).

Muy a menudo estos dos mecanismos ocurren a la vez. Esto se debe a que el fadrmaco puede

ser parcialmente soluble o estar atrapado en la capa concentrada de portador (Vo et al., 2013).

No solo hay que tener en cuenta el estado polimérfico de los farmacos, sino que hay que
centrarse también en factores claves que afectan al perfil de disolucién del farmaco como son
las propiedades del carrier, tales como la solubilidad, la viscosidad, la capacidad de formacién

de gel y la relacién farmaco-carrier (Bermudez y Palma, 2015).

4.4. Medicamentos basados en dispersiones sdlidas

4.4.1. Comprimidos
44.1.1. Comprimidos no recubiertos

4.4.1.1.1. Nifedipino

El nifedipino es un bloqueador de los canales de calcio o antagonista del calcio, de tipo
dihidropiridina. Su uso es frecuente para el tratamiento de la angina de pecho y de la

hipertension arterial (Knapik-Kowalczuk et al., 2018).

Al referirnos a la clasificacién biofarmacéutica de los farmacos, el nifedipino pertenece a la
clase ll, en la que se incluyen aquellos fdrmacos con buena permeabilidad y baja solubilidad en
medio acuoso, dando lugar a una biodisponibilidad baja en el organismo cuando se
administran principalmente por via oral. Por ello, con la intencién de mejorar estos
inconvenientes, se han empezado a formular dispersiones sélidas de nifedipino (Soulairol et

al., 2015).

Una de las investigaciones se basa en una dispersion sélida de nifedipino, con poli (vinil
caprolactama-co-vinil-acetato-co-etilenglicol) (PVCVAEG) en diferentes proporciones como
portador polimérico. La dispersidn sdlida se elaboré mediante spray drying, el cudl es un
método que se incluye dentro del método de evaporacion del disolvente. Con el polvo
obtenido en la elaboracion de las diferentes dispersiones sélidas se prepararon comprimidos
usando celulosa microcristalina como excipiente (Soulairol et al.,, 2015). La espectroscopia

infrarroja transformada de Fourier (FTIR) confirmé que no habia ninguna interaccion entre
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nifedipino y el polimero, pero aun asi se vio una buena miscibilidad entre ambos. Se observé
ademads que el PVCVAEG mejoraba la compactibilidad de los comprimidos. Los resultados de
este estudio mostraron que la velocidad de disolucidn de nifedipino mejoré cuando se formuld
como dispersiéon sélida por el método de spray drying en comparacién con los cristales de
nifedipino puro, pero no se observd la mejora en la velocidad de disolucién esperada al
comparar la dispersién sélida de nifedipino sélo con el coprocesado del nifedipino con

PVCVAEG (Soulairol et al., 2015).
4.4.1.1.2. Nimodipino

El nimodipino es un bloqueante de los canales de calcio o antagonista del calcio, de tipo
dihidropiridina. Se usa principalmente en el tratamiento de la hipertensién arterial (Knapik-

Kowalczuk et al., 2018).

Como farmaco perteneciente a la clase Il de la clasificacién biofarmacéutica, presenta una alta
permeabilidad, pero una pobre solubilidad en agua, lo que lleva a una baja biodisponibilidad y
a una eficacia clinica variable. Muy a menudo, es necesario formular este tipo de farmacos
mediante alguna técnica que mejore su solubilidad y su velocidad de disoluciéon. Entre estas

técnicas esta la formulacion de dispersiones sélidas (Sun et al., 2019).

Respecto al nimodipino, existen estudios en los que se han realizado dispersiones soélidas
usando como polimero portador polivinilpirrolidona y hidroxipropilmetilcelulosa E5,
preparadas mediante el método de evaporacion del disolvente, empleando etanol como
disolvente. Asimismo, se elaboraron comprimidos a partir de granulados elaborados en un
granulador de lecho fluido empleando nucleos de celulosa microcristalina y kollidon CL sobre
los que se pulverizd una solucion aglutinante de dispersion sélida constituida por nimodipino y
polivinilpirrolidona en etanol. A continuacién, los granulos obtenidos se mezclaron con HPMC
E5, desintegrantes y lubricantes y se prepararon comprimidos empleando una maquina de

comrpimir rotatoria.

La dispersion sdélida se caracterizé a través de calorimetria diferencial de barrido (DSC),
difraccion de rayos X en polvo (PXRD) y espectroscopia infrarroja transformada de Fourier

(FTIR). Ademas se realizaron estudios in vitro e in vivo (Sun et al., 2019).

Se observé el efecto cooperativo de la polivinilpirrolidona y hidoxipropilmetilcelulosa en la
dispersion soélida de nimodipino, ya que la polivinilpirrolidona ayudé a la mejora de la
liberacion del farmaco y la hidroxipropilmetilcelulosa colaboré en la inhibicion de la

cristalizacion del farmaco y en la estabilidad de la dispersion sélida. El estudio farmacocinético
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llevado a cabo mostré que los comprimidos obtenidos empleando la técnica de granulacion de
lecho fluido presentaban mayor biodisponibilidad in vivo que la formulacién comercial de
Nimotop® y reveld que esta técnica presenta potencial para aplicarse en el futuro en la

elaboracion de formulaciones basadas en dispersiones sélidas (Sun et al., 2019).
4.4.1.1.3. Voriconazol

El voriconazol es un agente antifingico del grupo de los azoles de segunda generacién. Esta
indicado para el tratamiento de infecciones fungicas tales como aspergilosis invasiva,

candidiasis esofagica e infecciones graves causadas por hongos (Bhaduka y Rajawat, 2020).

En lo referido a la clasificacién biofarmacéutica de los farmacos, el voriconazol se incluiria en la
clase Il. Estos son los que, a pesar de tener una adecuada permeabilidad, presentan una
solubilidad en agua bastante limitada, lo que conlleva a una baja biodisponibilidad en el
organismo cuando son administrados por via oral. Actualmente, la administracion por via oral
de los medicamentos es la que resulta de primera eleccién siempre que sea posible debido a la
mayor estabilidad de las formulaciones dirigidas a esta via de administracién, mejor
dosificacion y mayor facilidad de produccion (Bhaduka y Rajawat, 2020). Combinando ambas
ideas, llegamos a la conclusidon de que, para poder administrar el voriconazol por la via de
administracién mas conveniente, la via oral, serd necesario formularlo con una técnica que
mejore su solubilidad en medio acuoso. Entre estas técnicas usadas, la formulacion como
dispersion sélida es una de las mas interesantes y que mejora en gran medida la solubilidad y

la biodisponibilidad de los farmacos.

Bhaduka y Rajawat (Bhaduka y Rajawat, 2020) han realizado un estudio en el que se parte de
comprimidos que contienen dispersiones sdlidas de voriconazol. Las dispersiones sdlidas se
elaboraron mediante el método de fusidn-evaporacion del disolvente y se usaron como
portadores en ella Gelucire ® 44/14 y Poloxamer 188. Ademads, se afadid lactosa como

diluyente y celulosa microcristalina como agente desintegrante.

Los comprimidos fueron sometidos a diversos estudios de estabilidad y de evaluacién de la
liberacion del farmaco. Los estudios revelaron que los comprimidos eran estables, y que la
liberacion mas rapida y en mayor cantidad de voriconazol se daba en los comprimidos que
contenian dispersiones sdlidas con poloxdmero en relacidon farmaco-portador 1:5. Ademas, se
observé una buena correlacion in vitro-in vivo. Esto lleva a concluir que las dispersiones sélidas

de voriconazol son capaces de mejorar la eficacia de la terapia con voriconazol.
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A pesar de esto, aln es necesario desarrollar estudios preclinicos y ensayos clinicos de esta
formulacion en los que se determinen los perfiles de seguridad del voriconazol (Bhaduka y

Rajawat, 2020).

4.4.1.2. Comprimidos recubiertos

44.1.2.1. Tadalafil

El tadalafil es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa 5. Es un farmaco usado
para la hipertensién arterial pulmonar, la hiperplasia benigna de prdstata, y principalmente, es
el farmaco usado en terapia de primera linea para el tratamiento de la disfuncién eréctil (Shah
y Patel, 2020). Recientemente, se ha observado también que el tadalafil presenta un efecto
protector en la pielonefritis, la cual es una infeccidn del tracto urinario asociada con una
inflamacidn severa que provoca un deterioro de la funciéon renal, insuficiencia renal e incluso

puede llevar a la muerte (Mande et al., 2017).

Respecto a la clasificacién biofarmacéutica de los farmacos, tadalafil pertenece a la clase Il, por
lo que presenta una buena permeabilidad, pero una baja solubilidad, lo que se manifiesta
como una baja biodisponibilidad in vivo (Shah y Patel, 2020). Por tanto, para mejorar su
solubilidad en medio acuoso y su biodisponibilidad en el organismo, este farmaco se puede
formular como dispersién sélida, ya que es un farmaco no ionizable en el rango de pH
fisiolégico, y no puede mejorarse su solubilidad empleando otros métodos tales como la

ionizacién o la formacién de sal (Skolakova et al., 2019).

Los comprimidos de tadalafil son la forma de dosificacién mds usada para este farmaco por su
facilidad para la autoadministraciéon, compacidad y conveniencia en la fabricaciéon (Shah vy

Patel, 2020).

Uno de los estudios realizado por Mande et al. (Mande et al., 2017) se basa en confirmar la
eficacia del tadalafil en la terapia de la pielonefritis. Para ello, se formuld una dispersion sdlida
de tercera generacién en la cual el tensioactivo se reemplaza por una composicion
automicroemulsionante (SMEC) que permite una alta carga de farmaco en la formulaciéon y
una importante estabilidad fisica del farmaco en la dispersion sélida. La principal diferencia
con las dispersiones sdlidas de tercera generacidn tipicas es que en estas ultimas la cantidad

de farmaco estd restringida, y su estabilidad fisica limitada.

Por un lado, se prepararon los comprimidos que constituyen el nucleo inerte de la formulacion
mediante compresion directa, conteniendo como excipientes celulosa microcristalina,

Supertab 11, Aerosil 200 y estearato de magnesio. Por otro lado, se prepard una solucion de
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recubrimiento con los polimeros Kollidon VA 64, HPMC y Eudragit EPO, la composicion
automicroemulsionante y el tadalafil. La solucidon de recubrimiento se pulverizé sobre los
nucleos inertes para dar lugar a la dispersién sélida como una pelicula polimérica. Al
administrarse los comprimidos, se observé una disminucidn en los marcadores de pielonefritis,
lo que demostré el efecto que presenta el tadalafil para tratar esta enfermedad. La
formulacion que mayor inhibicién presenté fue la dispersién soélida de tadalafil con
composicion automicroemulsionante, frente a la dispersidn solida de tadalafil tipica, y sobre
todo frente a la formulacion de tadalafil puro. Se observé un aumento de la biodisponibilidad
del 350% y del 150% al comparar el tadalafil puro y la dispersién solida de tadalafil sin
composicion automicroemulsionante con la dispersion sélida de tadalafil con composicién
automicroemulsionante, respectivamente. Por tanto, tras varios estudios de estabilidad vy
caracterizacion de las dispersiones sélidas, se observé la gran eficacia de este nuevo sistema

de administracion de medicamentos para la terapia de la pielonefritis (Mande et al., 2017).

4.4.1.3. Comprimidos sublinguales

4.413.1. Lansoprazol

El lansoprazol es un inhibidor de la bomba de protones que impide la produccién de acido al
inhibir la enzima H*/K* ATPasa que se localiza en las células gastricas parietales, es decir, es un
compuesto antisecretor. Se usa para el tratamiento o alivio sintomatico de trastornos
relacionados con el acido gastrico como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, sindrome
de Zollinger-Ellison, ulcera péptica, lesiones producidas por medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos como el ibuprofeno y para el tratamiento de erradicacion de H. pylori (Shelke y

Mutha, 2020).

Este farmaco se incluye en la clase Il de la clasificacidn biofarmacéutica de los farmacos al
presentar alta permeabilidad y baja solubilidad en medio acuoso. Por ello, se ha estudiado la
posibilidad de aumentar su solubilidad preparando una dispersidn sélida de lansoprazol con un
portador anfifilico. Asimismo, se estan investigando nuevas formas de dosificacion de
farmacos favorables y cdmodas de administrar por via oral. Una de estas formas farmacéuticas
en investigacion son los comprimidos sublinguales, que se colocan debajo de la lengua y se
desintegran en la boca sin necesidad de masticar ni de tomar agua. Ademas, el farmaco se
absorbe rdpidamente por la gran cantidad de vasos sanguineos que hay en esa zona, y sin

sufrir metabolismo de primer paso (Shelke y Mutha, 2020).

Shelke y Mutha (Shelke y Mutha, 2020) han realizado un estudio en el que se parte de

comprimidos sublinguales que contienen dispersiones sdlidas de lansoprazol. Las dispersiones
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solidas se elaboraron por el método de evaporaciéon del disolvente, método de fusidn-
evaporacién del disolvente y método de microondas usando Soloplus® como portador
anfifilico en porporcion 1:2. Solopus® es un portador anfifilico (polietilenglicol como parte
hidrofilica y vinil caprolactama-acetato de vinilo como parte lipofilica) que forma micelas en el
agua las cuales atrapan en su interior hidrofébico al farmaco poco soluble en medio acuoso.
Las mezclas obtenidas solidificadas se pulverizaron en un mortero y se hicieron pasar a través
de un tamiz, dando lugar a un polvo. Posteriormente, se formularon los comprimidos
sublinguales con las dispersiones sélidas de lansoprazol e Indion-414 y Kyron T-314 como
excipientes superdisgregante y enmascarador del sabor, respectivamente y celulosa

microcristalina, estearato de magnerio, talco y sacarina.

Se llevaron a cabo estudios de solubilidad de las dispersiones sélidas de lansoprazol y aunque
todas demostraron un aumento de la solubilidad del farmaco, se observd que la dispersién
solida elaborada por el método de fusidn-evaporacion del disolvente era la que mayor
solubilidad presentaba en comparacién con el lansoprazol puro y el resto de dispersiones
solidas elaboradas por otros métodos. Ademas, los estudios de compatibilidad de farmaco-
excipiente se llevaron a cabo a través de espectroscopia infrarroja transformada de Fourier
(FTIR) y calorimetria diferencial de barrido (DSC), y no se apreciaron interacciones farmaco-
portador ni farmaco-excipientes. Solo se observd en FTIR la formacidn de enlaces de hidrégeno
que podrian dar lugar a una mejora de la disolucién del farmaco. Con esta investigacién se
llegd a la conclusién de que los comprimidos sublinguales de lansoprazol son una forma de
dosificacion con buena solubilidad, rdpida accién y muy beneficiosa para la poblacion

geriatrica, infantil y pacientes que presenten dificultad para tragar (Shelke y Mutha, 2020).

4.4.1.4. Comprimidos bucodispersables

4.4.1.4.1. Roxitromicina

La roxitromicina es un macrélido con propiedades antibacterianas, es decir, es un antibidtico
cuyo mecanismo de accion es interferir en la sintesis de proteinas de la bacteria, impidiendo
que ésta crezca. Este farmaco es empleado en el tratamiento de infecciones del tracto

respiratorio y tracto urinario (Yadav et al., 2019).

El inconveniente que este fdrmaco presenta es una baja solubilidad en medio acuoso, lo que
hace que su biodisponibilidad se vea disminuida cuando se administra por via oral. Es por ello
gue a veces es necesario formular este tipo de farmacos a través de alguna técnica que mejore
su solubilidad y su velocidad de disolucidon. Entre estas técnicas estd la formulacidon de

dispersiones sdlidas. Asimismo, se estd estudiando su formulacion como comprimidos
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bucodispersables que se descomponen o se dispersan rapidamente en la boca sin necesidad

de tomar agua (Yadav et al., 2019).

Yadav et al. (Yadav et al., 2019) han realizado un estudio en el que se parte de una dispersién
solida de roxitromicina elaborada por el método de evaporacion del disolvente usando
dimetilformamida como disolvente y crospovidona o glicolato de almidén de sodio como
portador en proporcion 1:1, 1:4 y 1:8. El polvo obtenido se usé para preparar comprimidos
bucodispersables elaborados por el método de compresién directa. Se evaluaron diferentes
pardmetros y se caracterizo la dispersidon sélida por microscopia electrdnica de barrido (SEM) y
calorimetria diferencial de barrido (DSC). Del mismo modo, se llevaron a cabo estudios de
liberacion in vitro de la dispersion sélida y de los comprimidos elaborados. Tras todo esto, se
observé un aumento en la velocidad de disolucién de la roxitromicina. Tanto la técnica usada
para preparar la dispersién sélida como la usada para elaborar los comprimidos
bucodispersables han contribuido a que los comprimidos bucodispersables con dispersiones
solidas de roxitromicina aumenten significativamente la velocidad de disolucién del farmaco

en medio acuoso (Yadav et al., 2019).
4.4.1.4.2. Tadalafil

Tal como mencionamos anteriormente en el apartado de comprimidos recubiertos, los
comprimidos de tadalafil son la forma de dosificacién mas usada para este farmaco por su
facilidad para la autoadministraciéon, compacidad y conveniencia en la fabricaciéon (Shah vy
Patel, 2020). Aun asi, muchos pacientes presentan dificultad para tragarlos, llevando a un
incumplimiento de la terapia. Por esta razén, Shan y Patel (Shah y Patel, 2020) han formulado
comprimidos de disolucion rapida que son aquellos que se pueden desintegrar, disolver o
suspender con la saliva de la boca simplemente, resultando mucho mas facil de tragar y

bastante beneficiosos para los pacientes pediatricos y geridtricos, entre otros.

El estudio llevado a cabo consistié en formular comprimidos de disolucidn rapida basados en
una dispersidn sélida de tadalafil con la ayuda de leche desnatada, con la intencién de mejorar
la solubilidad del farmaco. El fdrmaco y el portador se prepararon por el método de
evaporacién del disolvente disolviendo el tadalafil en etanol y el portador en agua.
Posteriormente, la solucién se sometié al método de spray drying, obteniéndose un polvo que

se empled para elaborar los comprimidos (Shah y Patel, 2020).

La mejora de la solubilidad del tadalafil gracias a la formulacién como dispersion sélida fue
muy significativa. Cuando la dispersién sdlida se introduce en un medio acuoso, el portador se

disuelve dejando el farmaco libre con un tamafio pequefio de particula (Shah y Patel, 2020).
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4.4.1.5. Comprimidos mucoadhesivos

4.4.1.5.1. Simvastatina

La simvastatina es un agente encargado de disminuir los niveles de colesterol en sangre, ya
qgue inhibe la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa, la cual estd implicada en la
biosintesis del colesterol. Este farmaco se usa en el tratamiento de la hipercolesterolemia

(Sakhare y Chavan, 2016).

Respecto a la clasificacién biofarmacéutica de los farmacos, la simvastatina estd incluida en Ia
clase Il, ya que presenta pobre solubilidad en medio acuoso. La desventaja que presenta este
farmaco es que su baja solubilidad hace que presente baja biodisponibilidad cuando se
administra por via oral. Con la intencidn de mejorar la solubilidad, la velocidad de disolucién y
la biodisponibilidad del farmaco, se ha planteado formularlo como dispersion sélida, ya que es
una técnica que mejora significativamente los parametros anteriormente mencionados

(Sakhare y Chavan, 2016).

Existen estudios en los que se formula la simvastatina como dispersion sélida. La dispersiéon
solida se elaboré mediante la técnica de spray drying, la cual se engloba en el método de
evaporacién del disolvente, empleando simvastatina como farmaco, polivinilpirrolidona K25
como portador, Aerosil 200 como adsorbente y diclorometano como disolvente en la

preparacion.

El polvo obtenido en la dispersion sélida de simvastatina se utilizd para elaborar comprimidos
de bicapa mucoadhesivos con carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa KAM y estearato

magnésico por el método de compresién directa (Sree Harsha et al., 2020).

Posteriormente se caracterizé la dispersidon sélida por espectroscopia infrarroja transformada
de Fourier (FTIR), difraccion de rayos X (XRD), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y
espectroscopia infrarroja (IR), confirmandose la presencia de la simvastatina en estado amorfo
y la existencia de enlaces de hidrogeno en la dispersién sélida, lo que explica la mejora en la

solubilidad y velocidad de disolucion del farmaco (Sree Harsha et al., 2020).

Por tanto, la formulacidon de simvastatina en forma de comprimidos bucales formados por
dispersiones sélidas aumentd la solubilidad, velocidad de disolucién y biodisponibilidad del

farmaco en el organismo, a pesar de que inicialmente era poco soluble en medio acuoso.
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4.4.2.Pastillas blandas
4.4.2.1. Vardenafil

El vardenafil es un inhibidor potente y selectivo de la fosfotdiesterasa 5, que ha mostrado una
mejora significativa en la disfuncidn eréctil. Ademas, es un farmaco usado en la hipertension

arterial pulmonar (Abu Lila et al., 2020).

El inconveniente del vardenafil es que pertenece a la clase Il de la clasificacidon biofarmacéutica
de los farmacos, lo que supone que tiene una baja solubilidad en agua. Ademas, presenta un
extenso metabolismo de primer paso. Ambos factores dan lugar a que el vardenafil presente
una biodisponibilidad baja en el organismo cuando se administra por via oral (Abu Lila et al.,

2020).

Las pastillas blandas son formas farmacéuticas administradas en la cavidad oral destinadas a
ser masticadas o disueltas en la boca, liberando asi el farmaco. Se ha visto que con ellas se
mejora el efecto sistémico de determinados farmacos, ya que se absorben mejor a través de
los revestimientos bucales y evitan en gran medida el efecto de primer paso. Por otro lado, las
dispersiones sélidas proporcionan un aumento de la solubilidad del farmaco en medio acuoso.
Por tanto, combinando ambas ideas se disefiaron dispersiones sdélidas de vardenafil en pastillas

blandas (Abu Lila et al., 2020).

Se formulé en primer lugar la dispersion sdlida de vardenafil por el método de evaporacion del
disolvente. Se uso 4cido tartarico como portador en proporcion 1:1 con el vardenafil, y se
adiciond suficiente cantidad de metanol que actué como disolvente, el cual fue evaporado
posteriormente. La mezcla obtenida se secd, pulverizé y tamizé dando lugar a un polvo. Dicho
polvo formdé una mezcla uniforme, con la que se elaboraron diferentes formulaciones de
pastillas blandas al adicionarle polietilenglicol 1450:polietilenglicol 400 (7:3), goma xantano,
goma acacia y goma tragacanto en diferentes proporciones. Asimismo, se le afiadié gel de
silice para prevenir la sedimentacién del vardenafil. A partir de ellas se realizaron estudios in
vitro e in vivo en ratas, mostrandose un aumento en la concentracidn plasmatica de farmaco
en el pulmdn, en comparacién con el vardenafil puro administrado en forma de suspension.
Por su parte, los indicadores de eficiencia de vardenafil se vieron aumentados tras la
administracién de esta dispersidn sélida de vardenafil en pastillas blandas, demostrando asi su
eficacia. Se llegd a la conclusidon de que esta nueva forma de administrar el vardenafil puede
ser una buena alternativa con una adecuada biodisponibilidad y efecto terapéutico para el

tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (Abu Lila et al., 2020).
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4.4.3.Capsulas duras
4.43.1. Carvedilol

El carvedilol es un agente bloqueante de los receptores B-adrenérgico no selectivo y de los
receptores a-1. Es usado para la insuficiencia cardiaca congestiva y en el tratamiento de la
hipertension arterial. Ademas, se utiliza para tratar a personas que han tenido un ataque

cardiaco (Arregui et al., 2019).

Respecto a la clasificacion biofarmacéutica de los farmacos, el carvedilol pertenece a la clase I,
presentando alta permeabilidad, pero baja solubilidad. Esto hace que su absorcion en el tracto
gastrointestinal sea baja y su biodisponibilidad en el organismo variable cuando se administra
por via oral. Se han formulado dispersiones sélidas de carvedilol con la intenciéon de mejorar su
solubilidad y que su biodisponibilidad pueda verse aumentada. Krstic et al. (Krsti¢ et al., 2020)
han realizado estudios que consisten en la formulacion, preparacion y caracterizacion in vitro e
in vivo (en ratas) de dispersiones sdlidas de carvedilol, preparadas por el método de

evaporacién del disolvente. En ellas se va variando el tipo de disolvente y de polimero, y la

relacion de carvedilol-polimero existente en la dispersidon sélida. Se usé el carvedilol como
farmaco, polivinilpirrolidona de bajo y alto peso molecular, copolimero de polivinilpirrolidona-
vinilacetato y copolimero de injerto de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietilenglicol como portadores poliméricos en relaciones 1:1, 1:2 6 1:4 de farmaco-polimero,
y etanol absoluto y acetona como disolventes en el método de elaboracién. Se prepararon
capsulas de gelatina dura con la dispersion sélida y lactosa monohidrato, manitol y celulosa

microcristalina (Krsti¢ et al., 2020).

La investigacion mostré que las dispersiones sélidas de carvedilol daban lugar a un incremento
en la concentracién plasmatica de fadrmaco en comparacidn con el carvedilol puro cuando se
administraban por via oral. Es decir, se aprecia un aumento significativo en la velocidad de
disolucién de carvedilol cuando se administra como dispersién sélida, haciendo que aumente
su biodisponibilidad en el organismo. La dispersion sélida que mas incremento de velocidad de
disolucién mostré fue la que presentaba polivinilpirrolidona-acetato como polimero en una
relacion 1:4, y con etanol absoluto como disolvente. Los resultados de la espectroscopia
infrarroja transformada de Fourier (FTIR) y de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
confirmaron que existen interacciones entre carvedilol-polimero y que el carvedilol pasa de
estado cristalino a estado amorfo durante la preparacion de la dispersién sélida, y no hay
presencia de recristalizaciéon. Ademas, en el estudio in vivo en ratas no se aprecian efectos

nocivos sobre la funcidn hepatica y renal (Krsti¢ et al., 2020).
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Por otro lado, también se han realizado estudios en los que se parte de dispersiones sélidas de
tercera generacion de carvedilol como farmaco y Gelucire® 44/14 o Gelucire® 50/13 como
portadores en diferentes proporciones, elaboradas por el método de fusién-evaporacién del
disolvente. A las dispersiones sélidas preparadas se les afiadié celulosa microcristalina y silice
ahumada amorfa para obtener un polvo de flujo libre con el que se rellenaron capsulas o se

elaboraron comprimidos.

Los resultados in vitro mostraron un marcado incremento en la velocidad liberacién del
farmaco en comparacidon con el carvedilol puro, siendo la dispersiéon sélida que contenia
Gelucire® 50/13 como portador la que mayor incremento mostraba. Se observé que la adicion
de un 10% de D-alfa tocoferol polietilenglicol succinato (TGPS) aumentaba ain mas la
velocidad de liberacidon del farmaco. Los estudios in vivo empleando ratas Sprague-Dawley
macho mostraron asimismo que el mayor incremento en la biodisponibilidad se producia en la

formulacién que contenia Gelucire® 50/13 y TGPS.(Arregui et al., 2019).
4.4.3.2. Piroxicam

El piroxicam es un farmaco antinflamatorio no esteroideo empleado para tratar el dolor en
diversas patologias. El inconveniente que presenta es su baja solubilidad en agua. Esto hace
que se absorba de forma lenta y gradual por lo que se retrasa el inicio de su accién analgésicay
antinflamatoria (Chamsai y Samprasit, 2018). Para mejorar sus propiedades, el piroxicam se ha
formulado como dispersidn sélida, que es una técnica que mejora la solubilidad y velocidad de
disolucién del farmaco en medio acuoso. Asimismo, para aumentar la velocidad de liberacion

se ha formulado como cdpsulas de liberacién inmediata.

En el estudio realizado se elaboran dispersiones sélidas de piroxicam utilizando polietilenglicol
4000, 6000 y 8000 como portador polimérico en relacion 1:1, 1:2 y 1:3, por el método de
fusion. La dispersion solida que obtuvo mejor respuesta fue la que contenia polietilenglicol
8000 en relacién 1:3 con el farmaco, por ello fue la elegida para la elaboracion de las cdpsulas.
Al polvo obtenido se le adiciond lactosa y Aerosil® como excipientes, y la mezcla se usd para
llenar las capsulas de gelatina dura, dando lugar a capsulas de liberaciéon inmediata con las
dispersidon sélida de piroxicam (Chamsai y Samprasit, 2018). Se realizaron estudios de
liberacion in vitro que mostraron un aumento de la velocidad de disolucidon del piroxicam
desde las cdpsulas elaboradas en comparacién con la mezcla fisica, y sobre todo en
comparaciéon con el piroxicam puro. Las capsulas de liberacidon inmediata con las dispersiones
solidas de piroxicam se consideran, por tanto, un sistema que mejora la solubilidad y la

velocidad de disolucién del farmaco (Chamsai y Samprasit, 2018).
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4.43.3. Curcumina

La curcumina es un compuesto fendlico que se obtiene de la circuma. Es muy estudiada por
sus propiedades antinflamatorias, anticancerigenas, antioxidantes, antibacterianas vy
cicatrizantes. También se ha observado que presenta efecto hepatoprotector y se ha
investigado su uso en enfermedad intestinal inflamatoria y otras enfermedades asociadas

(Deshkar y Satpute, 2020).

Aun asi, el potencial clinico de este compuesto esta limitado, ya que pertenece a la clase IV de
la clasificacién biofarmacéutica de los farmacos al presentar baja solubilidad en medio acuoso
y baja permeabilidad, dando lugar a una pobre biodisponibilidad y presentando un gran
metabolismo. Para solucionar estos problemas que presenta la curcumina, se estan realizando
estudios en los que se formula como dispersién sélida, para mejorar su solubilidad y velocidad

disolucién (Deshkar y Satpute, 2020).

Deshkar y Satpute (Deshkar y Satpute, 2020) han realizado un estudio en el que se elabora una
dispersidon soélida de curcumina por el método de fusién, usando Poloxamer 407 como
portador en diferentes proporciones (1:2, 1:3, 1:5, 1:7 y 1:10 de curcumina-Poloxamer 407). La
mezcla obtenida se pasd a través de un tamiz y se obtuvo un polvo. Posteriormente se
prepararon pellets con la dispersién sélida de curcumina por el método de extrusidon-
esferonizacion, utilizando celulosa microcristalina, lactosa, croscarmelosa sdédica,
polivinilpirrolidona K30, alcohol isopropilico y agua destilada como excipientes. Los pellets se

usaron para llenar capsulas, que fue la forma farmacéutica final.

Se llevd a cabo la caracterizacién de la dispersiéon sélida por espectroscopia infrarroja
transformada de Fourier (FTIR), microscopia electrénica de barrido (SEM), calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y difraccion de rayos X (XRD), y se evalué la solubilidad en agua in
vitro. Los resultado obtenidos demostraron la presencia del farmaco en su estado amorfo, lo
que favorecia la solubilidad de este en medio acuoso. Con ello se concluye que la formulacién
de pellets con dispersidon sdlida de curcumina resulta prometedora en la mejora de la

solubilidad de la curcumina (Deshkar y Satpute, 2020).
4.434. Triclabendazol

El triclabendazol es un farmaco antiparasitario muy eficaz frente a parasitos como Fasciola. Es
considerado el farmaco de eleccidon en el tratamiento de la fascioliasis en pacientes a partir de

6 afios de edad (Real et al., 2020).
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Este farmaco es bastante lipofilico, con una solubilidad limitada en medio acuoso, que da
como resultado una baja biodisponibilidad del triclabendazol cuando se administra por via
oral. Es por estas caracteristicas por lo que se incluye el triclabendazol en la clase ll/IV en la
clasificacidon biofarmacéutica de los farmacos, lo que supone un inconveniente a la hora de
formularlo en las diferentes formas farmacéuticas que se administran por via oral. Con la
intenciéon de mejorar estas desventajas, se estd estudiando la elaboraciéon de dispersiones

solidas de triclabendazol (Real et al., 2020).

Una de las investigaciones realizadas parte de la elaboracidon de una dispersién sdélida de
triclabendazol por el método de fusion, usando polietilenglicol 6000 o Poloxamer 407 en
proporciones 1:1, 1:3 y 1:5 como portador. Las mezclas obtenidas se pulverizaron en un
mortero y se tamizaron. Con el polvo obtenido se rellenaron cdpsulas de gelatina dura,
empleando lactosa y estearato magnésico como excipientes. Las capsulas obtenidas se
sometieron a estudios de solubilidad, disolucidon y estabilidad. Asimismo, se caracterizd la
dispersion sdlida por espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR) y difraccion de

rayos X (XRD) (Real et al., 2020).

Los resultados revelaron que tanto el polietilenglicol 6000 como el Poloxamer 407 son buenos
portadores a la hora de elaborar dispersiones sélidas de triclabendazol que mejoran Ia
solubilidad y velocidad de disoluciéon del farmaco en medio acuoso, aunque el aumento
obtenido usando el Poloxamer 407 como polimero fue un poco superior respecto a la
dispersion sélida que contenia polietilenglicol 6000 y sobre todo frente al fadrmaco puro. En la
espectroscopia infrarroja no se observaron interacciones farmaco-portador. Respecto a la
cristalinidad del farmaco se vio que disminuia al formularlo como dispersiéon soélida y
aumentaba su estado amorfo. Con esto se concluye que la estrategia de elaborar cépsulas de
gelatina dura con dispersiones sdlidas de triclabendazol es adecuada a la hora de mejorar las

propiedades de solubilidad de dicho farmaco (Real et al., 2020).

A pesar de la gran cantidad de estudios sobre dispersiones sdlidas existentes, son pocos los
medicamentos que han llegado a la etapa de comercializacion. La tabla 2 muestra algunos de

los medicamentos basados en dispersiones sélidas que han alcanzado dicha etapa.
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Tabla 2. Ejemplos de medicamentos basados en dispersiones sdlidas que han alcanzado la

etapa de comercializacion. (Tomada de Simonazzi and Bérmudez, 2016 y Tran et al., 2019).

MEDICAMENTO

Afeditab®
Cesamet®
Certican®
Fenoglide®
Nimotop®
Ibuprofen®
Onmel®
Crestor®
Kaletra®
Prograf®

Intelence®

FARMACO
Nifedipino
Nabilona
Everolimus
Fenofibrato
Nimodipino
Ibuprofeno
Itraconazol
Rosuvastatin
Lopinavir y ritonavir
Tacrolimus

Etravirina
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PORTADOR
Poloxamer o polivinilpirrolidona
Polivinilpirrolidona
Hidroxipropilmetilcelulosa
Polietilenglicol
Polietilenglicol
Varios
Hidroxipropilmetilcelulosa
Hidroxipropilmetilcelulosa
Polivinilpirrolidona/polivinilacetato
Hidroxipropilmetilcelulosa

Hidroxipropilmetilcelulosa



5. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos podemos concluir que:

1. A la hora de elaborar las dispersiones sdlidas, el método mas utilizado es el de
evaporacién del disolvente. Esto puede deberse a que la evaporacidn transcurre a
bajas temperaturas, evitdndose la descomposicidon térmica de algunos farmacos v,
ademas, pueden ser empleados portadores que en el método de fusién no se pueden
utilizar por su elevado punto de fusion. El disolvente mas empleado es el metanol.

2. Para la vehiculizacion de las dispersiones sdlidas se han empleado comprimidos no
recubiertos, asi como capsulas duras en la mayoria de las ocasiones. Asimismo, se ha
observado que es posible vehiculizar las dispersiones sdélidas en otro tipo de formas
farmacéuticas como los comprimidos recubiertos, comprimidos sublinguales,
comprimidos mucoadhesivos, comprimidos bucodispersables o pastillas blandas. Es
decir, existe una amplia variedad de formas farmacéuticas en las que se pueden basar
las dispersiones sdlidas.

3. Se ha observado que los portadores poliméricos son los mas empleados para la
elaboracion de dispersiones sdlidas, ya que favorecen el aumento de la solubilidad del
farmaco. Entre los portadores poliméricos mds utilizados podemos destacar la
polivinilpirrolidona (PVP), la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polietilenglicol (PEG),
Gelucire® o Poloxamer®.

4. A pesar de la gran cantidad de técnicas existentes para caracterizar las dispersiones
solidas, en la mayor parte de las investigaciones la caracterizacién se ha llevado a cabo
a través de espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR), difraccidon de
rayos X en polvo (PXRD), microscopia electréonica de barrido (SEM) y calorimetria
diferencial de barrido (DSC).

5. Se ha confirmado que los perfiles de solubilidad y velocidad de disolucién de farmacos
poco solubles en agua se ven mejorados cuando se formulan como medicamentos
basados en dispersiones sdlidas. Esto conlleva, la mayoria de las veces, a un aumento
también de la biodisponibilidad del farmaco en el organismo cuando se administra por

via oral.
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