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Recursos tecnolégicos para mejorar la solubilidad de comprimidos
Alba Maria Jiménez Gracia

I. RESUMEN

Los comprimidos son una de las formas farmacéuticas de mayor eleccion en la
actualidad, sin embargo, su velocidad de disolucion por via oral es critica. En
farmacos poco solubles, esta situacion ha supuesto un gran problema, ya que al
disminuir la velocidad de disolucion, disminuye también la biodisponibilidad del

farmaco.

En este trabajo, se proponen una serie de recursos para aumentar la solubilidad de
farmacos poco solubles y, por consiguiente, su biodisponibilidad una vez disueltos en
el torrente sanguineo. Estas mejoras se consiguen a través de la utilizacion de
ciclodextrinas, principalmente la beta-ciclodextrina, y la recristalizacion al estado

amorfo.

Algunos de los farmacos estudiados han sido el itraconazol, el naproxeno,
algunos antibacterianos y la carbamazepina, entre otros. Gracias a ellos, se ha podido
observar, un gran desarrollo de nuevas formas recristalizadas, que cada vez van

adquiriendo mayor impacto dentro del sector farmacéutico.

I1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas, que se obtienen por
compresion mecanica de granulados o mezclas pulverulentas y se administran de
forma oral. Existen distintos tipos de comprimidos segun la via de administracion y

sus caracteristicas farmacotécnicas y biofarmacéuticas (Vila Jato J.L., 2001).

Desde la antigiedad, se han elaborado formas farmacéuticas analogas a los
comprimidos, que sin emplear un proceso de compresion, presentan una
compactacién de las sustancias activas. Inicialmente, se emplearon las pildoras, forma
farmacéutica que se ha ido evolucionando hasta los actuales pelets. Los cudles, por
sus caracteristicas multiparticulares aseguran su dosificacion y mejoran sus
propiedades farmacocinéticas (Aulton M.E., 2004; Vila Jato J.L., 2001).

Diversas circunstancias favorecen el desarrollo de comprimidos y pelets como
formas farmacéuticas de administracion oral, asi como el uso de la via oral y sus
caracteristicas al estado sélido, hacen que estas formas farmacéuticas sean las de

mayor eleccién.
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En estas formas farmacéuticas sélidas, como cdapsulas y comprimidos, la
velocidad de disolucién es critica. Para que los farmacos sean absorbidos, deben estar
previamente disueltos. De esta forma, una vez disueltos se produce su paso al sistema
sanguineo. Por lo tanto, si la velocidad de disolucion es menor, disminuye su
biodisponibilidad. Esto sucede especialmente con farmacos poco solubles. De ahi, que
la velocidad de disolucion repercuta directamente en la biodisponibilidad de dichos

farmacos.

Las propiedades fisico-quimicas de un farmaco pueden producir (Adibkia K. et
al., 2013):

% Aumento de la solubilidad y velocidad de disolucion de farmacos poco
solubles, provocando una mejora en la biodisponibilidad.
++ Disminucion de la estabilidad de principios activos.

El objetivo terapéutico del farmaco debe cumplir con una biodisponibilidad
aceptable, una actividad bioldgica y/o terapéutica déptima y los rangos de toxicidad se
deben localizar en los parametros adecuados.

Los componentes de una formulacion de comprimidos se dividen en:

= Féarmaco: Principios activos.
= Excipientes: Aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, diluyentes, absorbentes
y excipientes mejoradores de las caracteristicas organolépticas.

La utilizacion de ciclodextrinas mejora la velocidad de disolucion aumentando la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles. Las ciclodextrinas se suelen incorporar
a soluciones de la sustancia activa, con el fin de obtener complejos solubles del
principio activo. Estos complejos con ciclodextrinas pueden someterse a procesos de
secado en lecho fluido o atomizacion, para obtener un polvo seco que puede
dosificarse en comprimidos o pelets, con el fin de aumentar la velocidad de disolucion

de estas sustancias poco solubles (Vila Jato J.L., 2001).

En los Gltimos afios, procesos tecnoldgicos como la micronizacién o atomizacion
permiten obtener particulas de pequefio tamafio, nanoparticulas o microparticulas, que

mejoran la velocidad de disolucién. Ademas, estos procesos tecnoldgicos se
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caracterizan por presentar porcentajes elevados de particulas al estado amorfo. Este
estado mas desordenado es utilizado como un recurso tecnoldgico para favorecer la
disolucidon de farmacos poco solubles (Aulton M.E., 2004; Vila Jato J.L., 2001).

La solubilizacion de ciertos farmacos es uno de los retos mas importantes en la
farmacotecnia de una formulacion. Un estudio de preformulacion empleando recursos
farmacotécnicos como la utilizacién de complejos con ciclodextrinas o la utilizacién
de procesos tecnoldgicos como la micronizacion o atomizacion nos ayudaran a
mejorar la velocidad de disolucion y la biodisponibilidad de farmacos poco solubles
(Moreno J.M., 2004).

111. OBJETIVOS

Empleo de ciclodextrinas y recristalizacion al estado amorfo como recursos

tecnoldgicos para aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles.

Las ciclodextrinas son componentes de la formulacién que mejoran la velocidad
de disolucion al cambiar las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco. Mientras que,
los cambios en la naturaleza del estado sélido mediante la aparicion de distintas
formas amorfas o cambios en el estado cristalino tienen una gran influencia sobre su

solubilidad y son un factor decisivo sobre la velocidad de disolucion del farmaco.

IV. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda bibliografica consultando distintas fuentes como
revistas de divulgacion y articulos cientificos, asi como libros de Tecnologia

Farmacéutica.

Por otro lado, también se han utilizado bases de datos cientificas online, como
PubMed® y Google Académico® obteniendo resultados para palabras claves como:

“amorphous”, “polymorphs”, “solvates”, “API”, “cyclodextrin”, *“polymers”,
“crystallinity”,  *oral drug”, “solubility”, “bioavailability”, “itraconazole”,
“ketoconazole”, “naproxen”, “piroxicam”, “sulfamethizole”, *“dicloxacillin”,

“diosgenin”, “buspirone”, “dexametasone”, “bromonoscapine” and “midazolam”.

A través de un cribado y lectura previa del “Abstract” de los diferentes articulos,
se han ido descartando aquellos que no se relacionaban con el objetivo del trabajo.
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

4+ Ciclodextrinas

Uno de los avances dentro de la industria quimica ha sido el empleo de
ciclodextrinas como agentes mejoradores de la solubilidad del farmaco. Estas mejoras
son debidas a que las ciclodextrinas pueden formar mezclas o complejos de gran
estabilidad quimica con mayor solubilidad en el agua. Las ciclodextrinas son
moléculas cilindricas huecas formadas por unidades de glucosa en una disposicion
ciclica. Estos compuestos tienen numerosos usos farmacéuticos, desde
intensificadores de la solubilidad a enmascaradores del sabor, debido a su capacidad
de formar complejos de inclusion (Aulton M.E., 2004). Tanto una parte como toda la
molécula del fa&rmaco se inserta en la cavidad hueca de la molécula de ciclodextrina.
El complejo formado entre esta molécula y el farmaco adquiere algunas de las
propiedades fisicoquimicas de la molécula de ciclodextrina (Aulton M.E., 2004).

Las ciclodextrinas son capaces de aumentar la solubilidad de los compuestos
lipofilicos por el aumento de su solubilidad acuosa. Asi, farmacos lipofilicos como la
benzocaina forman complejos de inclusion con mayor solubilidad con ciclodextrinas,
como la hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HP-B-ciclodextrina), que con la beta
ciclodextrina (Maestrelli F. et al., 2010).

Existen datos que muestran como el aumento de la absorcion no solo se produce
en compuestos lipidicos, sino también en farmacos hidrofilicos como la insulina
(Uehata K. et al., 2011). EI mecanismo de absorcién de un farmaco hidrofilico por las
ciclodextrinas todavia no ha sido aclarado completamente, pero probablemente es
consecuencia de una accion directa sobre la zona de absorcion, mas que de una

modificacion de sus propiedades fisicoquimicas.

4+ Cambios en la cristalinidad

Existe una clara relacién entre la estructura cristalina y la solubilidad. Asi, es
frecuente, que distintos polimorfos de las moléculas de un farmaco posean distinta
solubilidad o velocidad de disolucion.
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Una sustancia puede presentarse en diferentes estados de organizacion interna
(grados de cristalinidad), dependiendo de las condiciones en su proceso de obtencion.
Las estructuras cristalinas se caracterizan por una disposicion espacial ordenada. El
tipo de red condiciona la velocidad de disolucion, que es consecuencia de la
superficie y del tamafio de las caras del cristal. El sistema regular o ctbico es el mas
parecido a una esfera, y es el que presenta una mayor velocidad de disolucion (Vila
Jato J.L., 2001).

La formacion de aductos moleculares de tipo solvatados (hidratados) o
compuestos de inclusion no estequiométricos, pueden producir alteraciones en la red,
dislocaciones, fracturas o defectos, que constituyen puntos débiles, donde comienzan
0 se aceleran los procesos de disolucion. La existencia de poliformos, en algunos
excipientes, explica las diferencias de comportamiento de un excipiente frente a la
compresion. ElI comportamiento de una sustancia constituida por distintos morfos,
viene determinado por el porcentaje de cada uno, el grado de cristalizacion y, en
menor medida, el porcentaje de agua de cristalizacion y las propiedades de
fragmentacion. Todas las propiedades fisicas pueden modificarse durante el proceso

de almacenamiento, lo que se traduce en cambios en su velocidad de disolucién.

Los solidos amorfos se caracterizan por poseer un mayor contenido energético, y
por tanto, tienen una mayor velocidad de disolucion cuando se comparan con sus
formas cristalinas, sin embargo, durante el almacenamiento, estas formas tienden a
pasar a una forma cristalina con la consiguiente modificacién de su velocidad de

disolucion, y con ello de su biodisponibilidad (Vila Jato J.L., 2001).

Por ejemplo, el empleo de antifungicos como el itraconazol (Flogio Bonda A. et
al., 2015) o el voriconazol, cuando son sometidos a un proceso de pulverizacion
sobre distintos excipientes (Kumar S. et al., 2015) o a procesos de recristalizacion
brusca, presentan un elevado porcentaje de formas en estado amorfo, que son capaces
de aumentar la velocidad de disolucidon de estos principios activos, y con ello su
biodisponibilidad (Yin X. et al., 2015).
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

Las mejoras de la solubilidad en farmacos poco solubles se pueden realizar
siguiendo distintos procesos como:

v" Mejoras de la solubilidad mediante la incorporacion de diferentes
excipientes como las ciclodextrinas, tensoactivos como el laurilsulfato
sodico o azucares como la lactosa, que aumentan la solubilidad de farmacos
poco solubles. La formacion de complejos por interaccion intermolecular
del farmaco con otra sustancia, presenta una estequiometria definida y
provoca cambios en algunas de sus propiedades fisico-quimicas, como seria

la solubilidad.

v" Procesos tecnoldgicos, que disminuyan el tamafio de particula, para
aumentar la solubilidad del farmaco. La utilizacion de formas solvatadas o
hidratadas puede mejorar la velocidad de disolucion de farmacos. El
proceso méas extremo seria la disminucion de la cristalinidad o incluso su
transformacion al estado amorfo, permitiendo aumentar la velocidad de

disolucion y la solubilidad.

1. Complejos con ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos constituidos por anillos de seis a
doce unidades de glucosa, ligadas por enlaces a (1-4). Desde su descubrimiento, se
han puesto a punto nuevas técnicas de produccién, purificacion y numerosos métodos
de preparacion de distintos derivados de ciclodextrinas, permitiendo incrementar sus
aplicaciones en el campo farmacéutico. La B-CD se disuelve en agua con dificultad
debido a su tendencia a formar puentes de hidrégeno intramoleculares. La sustitucion
de algunos grupos hidroxilo por otros grupos hidrofilicos o hidrofébicos, conduce a la
formacion de derivados mas hidrosolubles. La solubilidad y otras propiedades de
interés practico dependen de la naturaleza del sustituyente y del grado de sustitucion.
La a-, -y y-CD vy los derivados 2-hidroxipropil-p-CD (HP-B-CD), la sulfobutil-p-CD
y la metil-p-CD (M-B-CD) cuentan con la aprobacion de las agencias reguladoras para

ser utilizadas como excipientes farmacéuticos (Santos J.F. et al., 2016).
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En estas moléculas, la cara externa de la cavidad es hidrofilica, mientras que la
cara interna es hidrofobica. Las ciclodextrinas pueden formar complejos de inclusion
con moléculas poco polares capaces de penetrar total o parcialmente en su cavidad,
produciéndose la complejacion por sustitucién de las moléculas de agua, que

inicialmente, se encontraban en el interior de las ciclodextrinas.

La formacion de complejos con ciclodextrinas puede ser util para corregir las
propiedades organolépticas, incrementar la solubilidad y mejorar la estabilidad de los
farmacos. Por su elevado tamafio e hidrofilia, las ciclodextrinas y los complejos CD-
farmaco no atraviesan las membranas bioldgicas. No obstante, los complejos pueden
actuar en la proximidad de la membrana como reservorios que proporcionan elevadas
concentraciones aparentes de farmaco, lo que facilita el paso del farmaco libre por

difusion.

1.1 Ciclodextrinas con itraconazol

El itraconazol, antifingico de eleccién en multitud de micosis, fue inicialmente
introducido en una presentacion oral en capsulas, con baja biodisponibilidad y que
s6lo permitia lograr concentraciones plasmaticas de equilibrio a los 14 dias de
administracion. Por este motivo, y para mejorar su absorcion, altamente dependiente
de un pH acido en el estomago, las capsulas deben ser ingeridas después de las
comidas y en ausencia de antiacidos o inhibidores de la produccion de acido, como el

omeprazol o la ranitidina.

Este compuesto ha resurgido por el disefio de formulaciones mejoradas, que
permiten mejorar la absorcién oral o su administracion endovenosa. Para lograr este
objetivo, se ha combinado la molécula de itraconazol, el cudl es un compuesto
altamente lipofilico, con un anillo de ciclodextrina. Esto permite su aplicacion
endovenosa 0 aumentar la absorcion de itraconazol y mejorar su biodisponibilidad

oral.

La nueva presentacion oral viene como suspension oral (SO) y a diferencia de los

preparados en capsulas, debe ser ingerida sin alimentos para optimizar su absorcién.
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La SO de itraconazol mejora el area bajo la curva (ABC), la concentracion
méxima (Cméax) y el tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) en

comparacion a la preparacion en capsulas.

Se ha postulado, que concentraciones plasmaticas de itraconazol de 250-500
png/mL son necesarias para asegurar una eficacia profilactica y terapéutica,
respectivamente. Itraconazol en SO permite mejorar la limitada absorcion, observada
con las capsulas, obtener niveles plasmaticos adecuados en pacientes con SIDA, y
hacerla independiente de la acidez gastrica. Con la SO se obtienen concentraciones
minimas adecuadas después de cuatro dias. Esta formulacion ha permitido programar
esquemas profilacticos en pacientes candidatos a trasplante de precursores
hematopoyéticos.

La SO es bien tolerada. Las moléculas de ciclodextrina no son absorbidas y son
metabolizadas en glucosa por bacterias intestinales, para ser absorbida
posteriormente. Sin embargo, la sobrecarga de carbohidratos puede favorecer
molestias gastrointestinales como nauseas, diarrea leve, vomitos o dolor abdominal.
La SO mantiene el amplio espectro antifungico del itraconazol y soluciona los
problemas de absorcion erratica del itraconazol en cépsulas, observados en estudios

realizados previamente.

1.2 Ciclodextrinas con ketoconazol

El ketoconazol es un farmaco antifingico, cuya solubilidad acuosa es muy
reducida, especialmente en medio de pH é&cido. La formacién de complejos de
inclusién de ketoconazol con B-ciclodextrina (3-CD) y un derivado hidroxipropilado
de la R-CD, la 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina con un grado medio de sustitucion de
2,7 (HP-R-CD), se ha comprobado que es un procedimiento adecuado para mejorar su
solubilidad. El mayor efecto se muestra con los sistemas elaborados con HP-[3-CD.

Estos complejos de inclusion se utilizan para la administracién del ketoconazol
en diferentes formas farmacéuticas: Asi, se desarrollan soluciones de ciclodextrinas
con ketoconazol para su administracion en gotas intraoculares (Zhang J. et al., 2008),
mientras que, por otro lado, se emplean estas ciclodextrinas para elaborar
comprimidos con una mayor velocidad de disolucién, que mejora la biodisponibilidad
oral de este antifangico (Taneri F. et al., 2010).
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La mejora de la solubilidad de ciclodextrinas con ketoconazol sobre la
biodisponibilidad se ha demostrado mediante un estudio in vivo en conejos. En este
estudio, se observa como los comprimidos de ketoconazol con ciclodextrina presentan

una mayor biodisponibilidad que los comprimidos solos (Taneri F. et al., 2010).

1.3 Ciclodextrinas con analgésicos no esteroidicos

El naproxeno es un antiinflamatorio no esteroidico, que recientemente se ha
combinado con determinados tipos de beta-ciclodextrinas amorfas, tanto solubles
como insolubles, en proporciones establecidas, para conseguir un rapido efecto
analgésico-antiinflamatorio, sin tener que recurrir a formas dispersables. En estos
estudios, se ha visto que estas beta-ciclodextrinas han mejorado las propiedades de
disolucion del naproxeno, ya que se conseguiria una elevada solubilidad en agua, lo

que ayuda a mejorar la biodisponibilidad de este principio activo.

La mezcla del naproxeno, tanto con la beta-ciclodextrina soluble, como con la
beta-ciclodextrina-epiclorhidrina insoluble, produce una reduccion de la cristalinidad
con distintos porcentajes de forma amorfa. Esta reduccion, observada mediante
técnicas de DSC y rayos X, se ve mas acentuada a lo largo del tiempo y disminuye
aun mas si afiadimos mayor concentracion del polimero (Mura P. et al., 2002).

De todo esto se puede deducir, que el aumento de la disolucion del principio
activo se atribuye al efecto hidrofilico de la ciclodextrina, ya que puede reducir la
tension interfacial entre el principio activo con baja solubilidad y la propia disolucion.
Las dos ciclodextrinas que se analizan, tanto la soluble como la insoluble, son buenas
transportadoras del principio activo para mejorar las propiedades de disolucion del
naproxeno (Mura P. et al., 2002).

A pesar de que los AINES son farmacos muy eficaces, su uso se encuentra
ampliamente relacionado con diversas reacciones adversas y efectos secundarios,

principalmente a nivel gastrointestinal, higado, rifién o sistema cardiovascular.

Una manera de desarrollar los AINES con una mejor tolerancia gastrointestinal,

seria, por ejemplo, su complejacion con beta-ciclodextrinas.
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En el caso del piroxicam, se ha demostrado una mejor absorcién del complejo
respecto al farmaco libre, gracias a un aumento de la solubilidad del mismo. Esto se
traduce en wuna mayor tolerabilidad gastrointestinal, conservando todas las
propiedades analgésicas y antiinflamatorias, por lo que el perfil farmacocinético del
complejo piroxicam-ciclodextrina, lo convierte en una alternativa mucho mas segura
(Scarpignato C., 2013).

1.4 Ciclodextrinas con antibacterianos

El sulfametizol, es una sulfamida utilizada en el tratamiento de infecciones
urinarias sola o en combinacion con otros antibiéticos. Una mejora en su solubilidad
se obtiene mediante la adicion a la formulacion de ciclodextrinas como la beta-
ciclodextrina o la hidroxipropil-beta-ciclodextrinas. En estos estudios se refleja como
la solubilidad del sulfametizol aumenta en funcién de la cantidad afiadida de
ciclodextrina (Pose-Vilarnovo B. et al., 2001).

Otra linea de trabajo, seria la influencia de la gamma-ciclodextrina en la
solubilidad y estabilidad de la dicloxacilina sédica. Se trata de una penicilina
semisintética, que a pH gastrico presenta problemas de solubilidad. Su formulacion
mas extendida es en capsulas de gelatina o en suspensién oral, ya que su absorcion
oral se encuentra limitada, principalmente en presencia de alimentos. Se ha
observado, que los complejos de inclusion de gamma-ciclodextrina favorecen la
solubilidad de la dicloxacilina en todos los casos, y mayoritariamente a pH 2. Por otro
lado, su estabilidad también se ve mejorada, principalmente entre los pH 1-3, al
combinar este farmaco con la gamma-ciclodextrina. Ambas mejoras, se ven
favorecidas de una forma directamente proporcional a la concentracion de

ciclodextrina en el medio (Echezarreta Lopez M.M., 1996).

1.5 Ciclodextrinas con otros farmacos

La diosgenina, administrada de forma oral, juega un papel importante en el
tratamiento de la hiperlipidemia. Sin embargo, su absorcién y biodisponibilidad oral
se encuentran muy limitadas. Por este motivo, se ha combinado con una beta-
ciclodextrina y algunos derivados de la misma, como la beta-hidroxietil-ciclodextrina

y beta-hidroxipropil-ciclodextrina (Okawara M. et al., 2014).
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Una combinacion de testosterona y buspirona, se utilizaba para tratar la
disfuncion sexual en la mujer por un trastorno en la excitacion. La testosterona se
caracteriza por sus problemas de absorcion oral y por su baja solubilidad. En este
trabajo, se desarrolla una formulacién en comprimidos de administracion sublingual,
que contiene la testosterona disuelta con una beta-hidroxipropil-ciclodextrina y que es
pulverizada sobre el nucleo del comprimido que contiene buspirona. Esta nueva
formulacién, se compara frente a una formulacion de referencia de testosterona en
solucién mezclada con ciclodextrina pero sin formar este complejo de inclusion (Van
Rooij K. et al., 2014).

Los comprimidos de testosterona con el complejo de inclusion de beta-
hidroxipropil-ciclodextrina presentan un incremento significativo en los valores
plasméticos tanto de la testosterona libre como de la testosterona total (Van Rooij K.
etal., 2014).

Otro principio activo que también se ha visto favorecido por la presencia de
ciclodextrinas, seria la dexametasona. Se realizaron varios estudios con el propdésito
de investigar la solubilidad y permeabilidad de fA&rmacos liposolubles. Concretamente,
se observo el comportamiento de la dexametasona junto con la beta-hidroxipropil-
ciclodextrina. ElI modelo permitié describir una clara correlacion entre la
permeabilidad y solubilidad, y la utilizacién de ciclodextrinas. En el caso de la
dexametasona, la solubilidad se vio mejorada por la presencia de la beta-
hidroxipropil-ciclodextrina (Beig A. et al., 2013).

Por otro lado, se ha analizado la inclusion de la bromonoscapina en forma
reducida, que se emplea como un analogo de la noscapina en el tratamiento de cancer
colon. En estos estudios se procede a microencapsular la bromonoscapina reducida en
goma guar, empleando ciclodextrinas como agentes mejoradores de su solubilidad. En
estos estudios, las mejoras mas importantes se obtienen con beta-ciclodextrina y
metil-beta-ciclodextrina, llegando a aumentar en un considerable porcentaje. Se
observo un incremento elevado de la solubilidad con beta-ciclodextrinas y metil-beta-
ciclodextrinas. Este aumento en la solubilidad permite disminuir las dosis
administradas, disminuyendo su toxicidad, pero manteniendo similares eficacias en el

tratamiento del cancer de colon (Madan J. et al., 2014).
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Finalmente, se han investigado distintos modos de union del midazolam a la
trimetil-beta-ciclodextrina, para conseguir una mayor solvatacién del principio activo.
Los datos obtenidos sugieren la formacion de un complejo que mejora las
aplicaciones clinicas de este anestésico, aumentando la solubilidad y el efecto

anestésico del farmaco (Shityakov S. et al., 2014).

2. Cambios en la cristalinidad

Existe una relacion entre la estructura cristalina y la solubilidad, observandose,
coémo distintos polimorfos de las moléculas de un mismo farmaco, poseen distinta

solubilidad o velocidad de disolucion.

Muchos principios activos farmacéuticos se caracterizan por presentar mas de
una forma cristalina al estado solido. Las diferencias en la cristalinidad pueden
producir cambios en la velocidad de disolucion del principio activo.

Ademas, la utilizacion de distintos disolventes durante las etapas de sintesis de un
principio activo, da lugar a la aparicion de solvatos, mientras que, si el proceso de
obtencion de la forma sélida se produce mediante cambios bruscos, se producen
descensos en la cristalinidad o incluso la formacién de estados amorfos. La presencia
de solvatos o de estructuras amorfas en una materia prima, al ser formas mas
desordenadas, suelen aumentar los perfiles de velocidad de disolucién. Es aqui, donde
la ingenieria de cristales ofrece una forma alternativa de presentacion de las

sustancias activas en estado cristalino.

2.1. Polimorfos / Amorfos / Solvatos

Los polimorfos son estructuras cristalinas del mismo compuesto, que pueden
organizarse al menos de dos formas diferentes; cada polimorfo puede presentar
propiedades fisicoquimicas diferentes. La formacion de sales de los IFA’s
(Ingrediente Farmacéutico Activo) constituye el principal método para mejorar la
solubilidad de los mismos. Esto se logra haciendo reaccionar el IFA con un acido o
una base, lo que da como resultado el IFA en forma ionizada.

Los solvatos e hidratos se forman al quedar atrapadas moléculas del disolvente o
de agua dentro de la red cristalina; esto puede representar un problema, si durante el

periodo de almacenamiento, las moléculas de disolvente se liberan de la red cristalina,
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ya que puede afectar a la estabilidad de la forma farmacéutica (Prohens R.; Puigjaner
C., 2007).

Especial atencién merecen los hidratos, puesto que es frecuente la presencia de
agua en procesos de cristalizacion que hace que muchos principios activos se
comercialicen en esta forma. El agua, al ser una molécula pequefia y con una gran
capacidad de formacidn de puentes de hidrogeno, puede facilmente formar parte de la
estructura cristalina del principio activo, aportando incluso cierta estabilidad adicional
(Prohens R.; Puigjaner C., 2007).

El estado amorfo se caracteriza por una solidificacién de manera desordenada, de
las moléculas que forman la estructura del sélido. Si bien los sélidos amorfos poseen
propiedades interesantes, desde un punto de vista farmacéutico, como por ejemplo,
una mayor solubilidad, no acostumbran a ser comercializados debido a su inferior
estabilidad quimica, su mayor higroscopicidad y su tendencia a cristalizar. La
disminucion del tamafio de particula mediante procesos de micronizacion o
atomizacion, produce la presencia de sustancias parcialmente amorfas con mejores
caracteristicas de solubilidad. Estos procesos tecnoldgicos tienen un enorme interés

para la industria farmacéutica.

Estas formas parcialmente amorfas consiguen una importante mejora en la
solubilidad que se relaciona con una mayor biodisponibilidad. Tal es el caso de la
Novobiocina, que en su forma cristalina, esta sustancia es poco absorbida por el
organismo Yy llega a alcanzar niveles en sangre insuficientes, en claro contraste con la

elevada velocidad de absorcion de la forma amorfa (Prohens R.; Puigjaner C., 2007).

La biodisponibilidad del Naproxeno por via oral se encuentra limitada debido a
su baja solubilidad en los fluidos bioldgicos. Por este motivo, se han preparado
distintas dispersiones soélidas con diferentes polimeros, que simulan los fluidos
gastricos e intestinales. Por otro lado, se han investigado excipientes hidrofilicos que
puedan mejorar las caracteristicas de biodisponibilidad o baja solubilidad del
principio activo. Algunos de estos excipientes serian polietilenglicoles,
polivinilpirrolidina, hidroxilpropilmetil celulosa, goma arabiga, y azlcares que

mejoran su velocidad de disolucién (Adibkia K. et al., 2013).
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A través de diferentes estudios, se ha observado, que la mayor parte del
naproxeno cristalino se transforma en estado amorfo en la dispersion solida preparada
por un método de atomizacién. Lo mismo ocurriria en la técnica de los rayos X, ya
que se confirmaria la disminucion de cristalinidad en las formulaciones del spray
preparadas con polimeros. Es decir, tras la introduccion de excipientes hidrofilicos en
dicha técnica de atomizacion, se ve mejorada la aplicacion final de farmacos con baja
solubilidad en agua, como el naproxeno en este caso. (Adibkia K. et al., 2013).

2.2 Cocristales

Los cocristales ofrecen la oportunidad de modificar la composicion de la materia
y sus propiedades fisicas y/o quimicas, sin alterar los enlaces covalentes ya existentes.
Estas estructuras se presentan como un nuevo campo de la quimica, donde se obtienen
sustancias activas al estado solido que presentan distintas formas cristalinas (Blagden
et al., 2007).

2.2.1 ltraconazol

El objetivo de estos cambios en la cristalinidad de esta sustancia activa, es
proporcionar al itraconazol, una solubilidad mejorada reduciendo el tamafio de las
particulas y cambiando la cristalinidad del mismo; pasando por lo tanto, de cristalino

a amorfo. Estas mejoras en la solubilidad consiguen incrementar su biodisponibilidad.

La difraccion de rayos X de monocristal (XRD) es la técnica mas utilizada para
conocer la estructura molecular de un cocristal farmaceutico, sin embargo, como no
todos los cocristales forman monocristales, se recurre a la difraccion de rayos X de
polvos (PXRD), en la cual, se obtienen los difractogramas de la materia prima de
partida, y posteriormente, se comparan con el difractograma del cocristal en busca de

nuevas fases cristalinas.

Existen distintos trabajos que estudian la sintesis de distintas formas cristalinas de
itraconazol con el fin de mejorar la absorcion de la sustancia activa manteniendo su
estabilidad (Shevchenko et al., 2013). Asi la sintesis de distintas formas cristalinas de
itraconazol exhibe un perfil de disolucion similar a la de la formulacion

comercializada Sporanox®, con valores de estabilidad similares (Yadav et al., 2009).
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Estos procesos tecnolégicos como la micronizacién, atomizacion o
combinaciones de atomizacion con peletizacion, permiten desarrollar pellets de
itraconazol al estado amorfo a un coste inferior al que presentan otros procesos de
solubilizacion al estado so6lido, que tenian los complejos de itraconazol con
ciclodextrinas. Como ejemplo de ello, se adjunta la patente de “Sporanox®”, solucion
oral de Itraconazol, asi como sus correspondientes registros, en los cuales, se ve que
este medicamento fue revocado el 30-10-2012, ya que se observd, que su
comercializacion con ciclodextrinas no era rentable. Sin embargo, el 25-02-2013 fue
dado de alta por el laboratorio Normon, un genérico de pellets que contienen el
itraconazol en forma amorfa y que desplaza a las ciclodextrinas (Anexo 1).

2.2.2 Meloxicam

Se inform6 de un cocristal formado entre meloxicam y aspirina con una
solubilidad cinética superior y, por tanto, tiene el potencial para alcanzar la
concentracion terapéutica humana en un tiempo mucho més corto que el meloxicam
puro (Cheney et al., 2011). Se observaron diferencias de solubilidad mucho maés
significativas a pH 7,4, donde el cocristal mostré una mejora de 44 veces en la
solubilidad en comparacion con la de meloxicam al mismo pH (Cheney et al., 2010).

2.2.3 Norfloxacina

En un estudio realizado con norfloxacina, se hace un intento por mejorar la
solubilidad acuosa del mismo. La cocristalizacion fue investigada con los acidos
isonicotinamida, maldnico, succinico y maleico como coformadores; se obtuvo un
cocristal con isonicotinamida y sales con los deméas coformadores acidos (Akuria et
al., 2013). La solubilidad aparente de norfloxacina fue de 0,21 mg/ml y con el
cocristal se obtuvo 0,59 mg/ml, después de 72 horas, reveld una mejora de
aproximadamente tres veces en la solubilidad del cocristal (Akuria et al., 2013).

2.2.4 Carbamazepina

La carbamazepina es un farmaco antiepiléptico con problemas de formulacion
asociados a la existencia de una variedad de formas polimorficas y una tendencia a
formar solvatos e hidratos (Johnston et al., 2008). Debido a su escasa solubilidad
(0,009 mg/mL) se requiere generalmente en dosis altas para lograr el efecto

terapéutico (Porter et al., 2008).
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Se estudiaron las concentraciones de transicion y solubilidades de Ia
carbamazepina con coformadores tales como nicotinamida, &cido maldnico, &cido
glutérico, sacarina, acido oxalico, acido succinico y &cido salicilico en una variedad
de disolventes (agua, etanol, isopropanol y acetato de etilo); la solubilidad acuosa
estimada de los siete cocristales de carbamazepina fue entre 2 y 152 veces mayor que
la solubilidad de la forma de hidrato de carbamazepina estable (Good y Rodriguez-
Hornedo, 2009).

VII. CONCLUSION

Tras el anélisis de los diversos autores, finalmente se puede deducir, que la
solubilizacion de ciertos farmacos es uno de los retos mas importantes para la
farmacotecnia de una formulacion. Un estudio de preformulacién adecuado y un

desarrollo galénico correcto pueden solucionar en parte este importante problema.

En los ultimos afios, ha tenido una gran repercusion el fenémeno de la
recristalizacion y pulverizacién en el sector farmacéutico, motivado por su enorme
impacto econdémico. Esto se ha traducido en una incesante aparicion de nuevas
patentes, que reivindican nuevas formas recristalizadas, surgiendo ademas, centros y

departamentos especializados en el estudio de la recristalizacion.

En el futuro, se espera un mayor desarrollo de las técnicas de cristalizacion, asi
como de los métodos de prediccion y obtencién de estructuras moleculares, a partir de
difraccion de rayos X y microscopia electronica. Por todos estos motivos, los amorfos
se estdn empezando a desarrollar cada vez mas, puesto que se obtienen muy buenos

resultados, a un coste mas bajo que otros procesos de solubilizacién al estado sélido.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Registro de Sporanox®.
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