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Perfil de disolucién de una forma farmacéutica sélida que contiene citroflavonoides
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Introduccion

Los flavonoides son compuestos organicos presentes como
metabolitos secundarios en diversos productos de origen vegetal.
El interés clinico de los flavonoides se debe a sus actividades
farmacoldgicas como antioxidante, antitumoral, antihipertensivo,
y antihiperglucémico por mencionar algunas. Existen productos
farmacéuticos en los mercados, tanto nacionales como
internacionales, a base de flavonoides. Tal es el caso del Daflén®,
utilizado en el tratamiento de efectos relacionados a la
insuficiencia venosa Nuestro grupo de investigacion ha
desarrollado una tableta a base de hesperidina-naringenina (MIX
HN) la cual, mediante estudios in vitro, ex vivo e in situ ha
demostrado poseer actividad antihipertensiva y
antihiperglucémical?2. En este trabajo se presenta el estudio
tecnofarmacéutico para la obtencion del perfil de disolucion de
dicha tableta.

Metodologia

Se evaluaron cuatro medios de disolucién (PBS, HCI, H20 y
solucién tween 80 a 1%) en matraces Erlenmeyer de 125 mL
utilizando 15 mg de MIX HN en 100 mL de medio de disolucion
en termobafio a 37°C con agitacion magnética a 80-100 rpm,
tomando alicuotas de 0.5 mL a diferentes tiempos. Las alicuotas
fueron filtradas por membrana, colocadas en viales ambar y se
cuantificaron los flavonoides mediante Cromatografia Liquida de
Alta Eficiencia con detector UV-DAD en un equipo Thermo
Scientific Ultimate 3000 con una columna Cis y empleado curvas
de calibracién de 50, 75,100,150 y 250 ppm de cada flavonoide.
A partir de los resultados obtenidos, mediante un disolutor
Guoming PJ-3 HS code 903180909 se realizd la prueba para las
tabletas utilizando 1000 mL HCI y PBS 8.2 como medios de
disolucidn en el equipo 2 a 100 rpm, 37°C durante 60 min. Se
tomaron alicuotas a los 5, 10, 15, 30 y 60 min las cuales fueron
filtradas y colocadas en viales ambar. Para la cuantificacion de la
fraccion no disuelta, el medio sobrante tras los 60 min, fue filtrado
al vacio, se realiz6 una extraccion solido-liquido con
MeOH:DMSO vy se cuantificé aplicando un Factor de Dilucion
1:10. La cuantificacion se realizé de la forma antes mencionada y
se realizaron los calculos correspondientes para la obtencién de
fraccion disuelta en cada tiempo y fraccion no disuelta al término
del tiempo de la prueba®®.

Resultados y discusion

El estudio preliminar (figuras 1 y 2) demostré que la disolucion
de los flavonoides en MIX HN presentan un comportamiento no
lineal que no se ajustan a los modelos tedricos de una cinética de
orden cero, uno, dos, o tres y no aumenta significativamente con
el paso del tiempo entre los 60 y 480 min. Los cuatro medios de
disoluciéon presentaron comportamientos semejantes y el

tensoactivo no modificd significativamente la concentracion de
flavonoides disueltos.

1 Hesperidina 2 Naringenina

Figuras 1y 2. Gréficas de disolucion preliminar de MIX HN en cuatro
medios de disolucién. (n = 6)

Por lo anterior, se utilizaron los medios de pH gastrointestinal en
el disolutor, con un tiempo de 60 min. Se encontrd que los
flavonoides se disuelven menos del 1% en los medios
seleccionados y que la fraccion no disuelta fue mayor al 98% tanto
en el disolutor como en las pruebas preliminares y soluciones
referencia. Por lo que, se pudo conocer que la formulacién y las
operaciones unitarias relacionadas al tableteado no modifican la
solubilidad de los flavonoides en las pruebas in vitro

Conclusiones

MIX HN presenta una baja disolucién en medios acuosos, la cual
no se modifica con la formulacion del comprimido por lo que los
procesos relacionados a las operaciones unitarias Unicamente le
proveen una forma de dosificacion y administracion mas sencilla
sin modificar sus propiedades fisicoquimicas relacionados a la
solubilidad.
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