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Resumen
La selección de un polímero para mejorar la velocidad de disolución de un fármaco dentro de una fórmula farmacéutica implica el uso de 
múltiples pruebas que encarecen el proceso de selección, por requerir técnicas de alta especialización; lo opuesto es el uso de un método 
reducido basado en estudios calorimétricos y de disolución, que ayude en la selección preliminar de los materiales, sin altas inversiones 
monetarias o de tiempo. En este trabajo se realizó la preselección de un polímero acarreador, con potencial para ser usado en el desarrollo 
de dispersiones sólidas de clorhidrato de terbinafina, con base en la evaluación de mezclas binarias fármaco-polímero. Se evaluaron tres 
polímeros con diferentes mecanismos de solubilización, PVP-VA, PCAP-PEG y POE-POP. Los copolímeros de PVP-VA y PCAP-PEG 
resultaron candidatos factibles para su evaluación en el desarrollo de dispersiones sólidas por los métodos de fusión. Ambos polímeros 
mejoraron los valores de velocidad de disolución y el porcentaje disuelto de terbinafina, abatieron la entalpía de fusión del fármaco y 
mostraron termoplasticidad. Con este estudio se muestra un enfoque sencillo y de bajo costo para la preselección de polímeros útiles en 
la fabricación de dispersiones sólidas.
Palabras clave: mezclas binarias, dispersiones sólidas, Kolliphor® 188, Soluplus®, Kollidon® VA64.

Evaluation of binary mixtures for pre-screening polymeric carries

AbstRAct
The selection of a polymer to enhance the dissolution rate of a drug can mean the use of multiple tests that make this selection process 
more expensive since they require highly specialized techniques; however, a reduced approach based on calorimetric and dissolution 
studies can make the preliminary selection without significative investments. In this work, we carried out a pre-selection of a carrier 
polymer having the potential to be used in the development of solid dispersions of terbinafine hydrochloride based on the evaluation 
of binary drug-polymer mixtures. Three polymers with different solubilization mechanisms, PVP-VA, PCAP-PEG and POE-POP were 
evaluated. PVP-VA and PCAP-PEG copolymers proved to be potential candidates to be assessed for the development of solid dispersions 
by fusion methods. Both polymers improved the values of dissolution rate and dissolved percentage of terbinafine, lowered the enthalpy of 
fusion of the drug, and showed thermoplasticity. This study demonstrates a simple and low-cost approach to the pre-selection of feasible 
polymers in solid dispersion manufacturing.
Keywords: binary mixtures, solid dispersions, Kolliphor® 188, Soluplus®, Kollidon® VA64.
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l creciente descubrimiento de fármacos que 
presentan baja solubilidad acuosa con largas 
cadenas hidrofóbicas y grupos funcionales no 
polares o una masa molar alta es un reto para 

IntRoduccIón

E
el diseño de formas farmacéuticas eficaces. Se calcula que 
aproximadamente el 90 % de las nuevas entidades químicas 
presentan baja solubilidad acuosa, por lo que son clasificadas 
como moléculas que pertenecen a las clases II y IV del sistema de 
clasificación biofarmacéutico (SCB). (BASF, 2011; Chaudhary, 
Nagaich, Gulati, Sharma & Khosa, 2012; Gowardhane, Kadam 
& Dutta, 2014; Potter et al., 2015; Tian et al., 2020; Xiong 
et al., 2019).

Para mejorar el proceso de solubilización, se han desarrollado 
diferentes estrategias que involucran tanto una modificación del 
soluto (modificar tamaño o la red cristalina) como del disolvente 
(crear un ambiente propicio para la disolución). (Baghel, 
Cathcart & O’Reilly, 2016; BASF, 2011; Chaudhary et al., 
2012; Gowardhane et al., 2014; Kawabata, Wada, Nakatani, 
Yamada & Onoue, 2011).

Las dispersiones sólidas (DS) son sistemas que se componen 
de uno o más fármacos hidrofóbicos molecularmente dispersos, 
en forma cristalina o amorfa, en un acarreador polimérico 
hidrofílico, que también puede ser amorfo o cristalino, altamente 
soluble. El fármaco es liberado de estos sistemas una vez que 
es expuesto a un medio acuoso en forma de finas partículas 
coloidales altamente porosas con mayor humectabilidad y 
velocidad de disolución. Los mayores retos a vencer son 
lograr la estabilidad y el escalamiento. (Janssens & Mooter, 
2009; B., Rao, K.V., Ravi & Dr., 2011; Chaudhary et al., 2012; 
Vasconcelos, Marques, das Neves & Sarmento, 2016; Nanaki 
et al., 2019; De Mohac, Raimi-Abraham, Caruana, Gaetano & 
Licciardi, 2020; Gowardhane et al., 2014; Jadav & Paradkar, 
2020; Mishra, Dhote, Bhargava & Jain, 2015).

Los métodos de evaporación del solvente y los de fusión son 
formas principales para la fabricación de DS, pero también se 
encuentran reportados los métodos de amasado y comolienda. 
(Andrews & Jones, 2014; B et al., 2011; Chaudhary et al., 
2012; Crowley et al., 2007; Gowardhane et al., 2014; Jadav 
& Paradkar, 2020; Janssens & Mooter, 2009; Maniruzzaman 
et al., 2013; Tran et al., 2019; Turton & Virginia, 2002; Xiong 
et al., 2019).

Entre los métodos de evaporación de un solvente, la técnica más 
popular es el secado por aspersión, en la que el fármaco y el 
polímero acarreador son solubilizados en un solvente o mezcla 
de solventes y esta solución es atomizada y secada con aire 
caliente dentro del equipo. La mayor dificultad de esta técnica 
es la selección apropiada del solvente o mezcla de solventes, 
así como lograr eliminar el sistema solvente hasta niveles no 
tóxicos para el paciente. (B et al., 2011; De Mohac et al., 2020; 

Janssens & Mooter, 2009; Tran et al., 2019; Vasconcelos et al., 
2016) Dentro de sus ventajas se encuentra el control de la forma 
y el tamaño de la partícula y de las propiedades superficiales. 
El mayor inconveniente es la degradación del fármaco, pero 
éste puede prevenirse diseñando procesos a bajas temperaturas. 
(Vasconcelos et al., 2016; Xiong et al., 2019).

En los métodos de fusión, una mezcla simple del fármaco y 
acarreador se expone a la temperatura de transición vítrea o de 
fusión del polímero. El proceso más utilizado es la extrusión 
de materiales fundidos (EMF, proviene del término, hot melt 
extrusión, HME), donde se fuerza el paso de la mezcla a través 
de un canal por medio del esfuerzo cortante a temperatura 
controlada. La mezcla fundida se enfría y solidifica al salir 
del equipo. Entre las ventajas de la EMF están su bajo costo 
y relativa facilidad de proceso. La posibilidad de degradación 
térmica, sin embargo, es una de sus principales desventajas, ya 
que es un proceso altamente energético debido a las altas fuerzas 
de corte generadas y a las elevadas temperaturas de trabajo. (B 
et al., 2011; Chaudhary et al., 2012; Gowardhane et al., 2014; 
Jadav & Paradkar, 2020; Janssens & Mooter, 2009; Tran et al., 
2019; Xiong et al., 2019).

Polímeros acarreadores hidrofílicos
Las características deseables para que un polímero acarreador 
sea empleado en un proceso de EMF son las siguientes: (De 
Mohac, 2020; Kachrimanis & Nikolakakis, 2015; Thommes, 
Ely, Carvajal & Pinal, 2011).

• Tener alta solubilidad en agua
• Ser de baja toxicidad
• Estar sólido a temperatura ambiente
• Presentar fusión sin descomposición
• Ser termoplástico
• Tener un bajo perfil higroscópico

De manera que, además del método de fabricación, la selección 
del polímero o acarreador hidrofílico es un aspecto esencial para 
una DS exitosa. El polímero acarreador afecta las propiedades 
del producto final, como el grado de cristalinidad, la estabilidad 
física y química y la capacidad de humectación del principio 
activo. Los acarreadores más mencionados en la literatura 
incluyen al poloxámero, al metacrilato, al polietilenglicol 
(PEG), a la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), al acetato 
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), a la 
hidroxipropilcelulosa (HPC), a la etilcelulosa (ET), a la 
polivinilpirrolidona (PVP), al vinil acetato de polivinilpirrolidona 
(Kollidon® VA 64), a la aluminometasilicato de magnesio, al 
D-alfatocoferol polietilenglicol succinato (TPGS), al ácido 
poliláctico, trehalosa y al gel de sílice, así como a las mezclas 
poliméricas registradas comercialmente, como Soluplus®,  
Eudragit® L100 y S100, Lipoid® E80, Gelucire®, Kolliphor®, 
entre otras. (Simões, Pinto & Simões, 2021; Thakkar, Thakkar, 
Pillai, Ashour & Repka, 2020; Vasconcelos et al., 2016).
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El proceso de selección del acarreador suele incluir una batería 
de pruebas experimentales con el fármaco seleccionado en 
combinación con una serie de polímeros para determinar cuál 
es el más adecuado (Tian et al., 2020; Zhang et al., 2018). 
Si bien están disponibles pruebas de bajo volumen o con 
un número de muestras reducidas, se requieren equipos de 
producción específicos adecuados al tamaño de la muestra, 
así como entrenamiento especializado, lo que puede provocar 
el encarecimiento de las técnicas. (Mathers et al., 2020; Tian 
et al., 2020).

De acuerdo con Auch y colaboradores, el proceso de selección 
de un polímero debe orientarse a obtener una alta capacidad 
de predicción y de reproducción, con un bajo requerimiento de 
materiales y tiempos cortos para generar resultados. Las pruebas 
para la selección de los polímeros en una DS pueden incluir 
estudios calorimétricos, pruebas con soluciones saturadas del 
fármaco, estudios de interacción con análisis de imagen, casting 
o moldeo de solventes, pruebas de disolución y evaluación 
de la estabilidad física, entre otros. (Auch, Harms & Mäder, 
2018; Fule, Paithankar & Amin, 2016; Jaskirat, Manpreet   & 
Harikumar, 2013; Mathers et al., 2020; Repka et al., 2018; 
Tian et al., 2020).

Algunos polímeros hidrofílicos como acarreadores modelo 
para DS
Existen diversos polímeros con aplicaciones relevantes 
para las dispersiones sólidas. En particular el copolímero 
de polivinilpirrolidona-vinil acetato (PVP-VA), el polivinil 
caprolactama-acetato de polivinilo-polietilenglicol (PCAP-
PEG), el copolímero de tipo ABA de los elastómeros de 
poliolefina (POE) y los plastómeros de poliolefina (POP) 
(POE-POP) que resultan interesantes por las aplicaciones 
publicadas en años recientes para la manufactura de dispersiones 
sólidas. Estos tres polímeros tienen distintos mecanismos de 
solubilización entre sí. El PVP-VA puede formar complejos 
solubles en agua; el POE-POP, logra mejorar la solubilidad 
a través de la formación de micelas; el PCAP-PEG combina 
ambos mecanismos: tanto la formación de complejos como 
la formación de micelas (BASF, 2011). Algunas de las 
características fisicoquímicas relevantes de estos tres polímeros 
se muestran en la Tabla I. 

Copolímero de polivinilpirrolidona-vinil acetato (PVP-VA)
El PVP-VA es un copolímero de la polivinilpirrolidona de alta 
polaridad, anfifílico y con capacidad para aceptar protones. 
Se obtiene del secado por aspersión de monómeros de 
N-vinilpirrolidona (PVP) y vinilacetato (VA) en una relación 
molar 6:4. Tiene un peso molecular aproximadamente de 45-
70 kDa, su temperatura de transición vítrea (Tg, que proviene 
de su nombre en inglés, glass transition temperature) está 
directamente relacionada con el peso molecular y es soluble 
en agua y en alcoholes. El mecanismo de solubilización de 

este polímero genera complejos con fármacos debido a la 
formación de enlaces tipo dipolo-dipolo entre las cadenas 
laterales del polímero y cualquier otro dipolo presente, dando 
lugar a una entalpía de solubilización favorable, resultado de las 
interacciones fármaco-polímero. (BASF, 2011) Se recomienda 
su uso para procesos de EMF por su baja Tg (101 °C), su 
resistencia a las altas temperaturas (por encima de 220 °C), y 
por presentar buenas propiedades termo-reológicas. (BASF, 
2021; Pereira, Figueiredo, Fernandes & Pinto, 2020).

En los procesos de secado por aspersión, el PVP-VA se ha usado 
en la fabricación de DS de naproxeno (Worku, Aarts & Van 
Den Mooter, 2014) y tadalafil (Wlodarski, Tajber & Sawicki, 
2016). En los procesos de EMF, su uso se ha reportado con el 
itraconazol (Verreck et al., 2005), la indometacina (Sarode, 
Sandhu, Shah, Malick & Zia, 2013), la rivaroxaban (Lee et al., 
2021) y el clorhidrato de dronedarona (Jung, Han & Kang, 2015), 
entre algunos otros. Otras aplicaciones reportadas para este 
acarreador han sido la fusión del aceclofenaco y la granulación 
y secado por microondas del ibuprofeno. (Moneghini, Bellich, 
Baxa & Princivalle, 2008).

Copolímero de poli óxido de etileno y poli óxido de propileno 
(POE-POP)
Los poloxámeros son copolímeros de poli (óxido de etileno) 
y poli (óxido de propileno) de naturaleza no iónica y 
termorreversible. La cantidad aproximada de óxido de etileno 
y el peso molecular medio del óxido de propileno se indican 
en el nombre comercial del poloxámero. Por ejemplo, el grado 
P 188 indica que contiene aproximadamente 80 % m/m de 
poli (óxido de etileno). (BASF, 2020; Devi, Sandhya & Hari, 
2013) Tiene propiedades tensoactivas, lo que abre paso a una 
multifuncionalidad como detergente, agente solubilizante y 
emulsificante, por mencionar algunos. (Patel, Patel & Patel, 
2009) Su mecanismo de solubilización se basa en la formación 
de micelas entre los bloques hidrofílicos de óxido de etileno y 
los bloques hidrofóbicos del óxido de propileno. Su punto de 
fusión es cercano a los 50 °C y no presenta Tg. (BASF, 2011; 
Pardhi & Jain, 2021).

Entre las técnicas publicadas sobre el uso de este polímero para la 
fabricación de las DS, está la granulación por fusión de ibuprofeno 
en un mezclador de alto corte (Passerini, Albertini, González-
Rodríguez, Cavallari & Rodriguez, 2002); el calentamiento 
por microondas para la obtención de las DS ternarias para 
mejorar la solubilidad de la dapagliflozina (Alruwaili et al., 
2020), la EMF de aripiprazol con PVP y la evaporación del 
solvente con poloxámero, fumarato de bedaquilina y la D-alfa-
tocoferil polietilenglicol succinato (TPGS), (Pardhi & Jain, 
2021). Otros productos reportados con este acarreador son el 
meloxicam, por el método de amasado (Ghareeb, Abdulrasool, 
Hussein & Noordin, 2009), y el carvediol, la atorvastatina y 
la fexofenadina por el método de fusión (Eedara, Nyavanandi, 
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Tabla I. Principales propiedades de tres polímeros de amplio uso en DS.

Característica / 
Polímero PVP-VA PCAP-PEG PEO-POP

Nombre químico Polivinilpirrolidona vinil 
acetato

Copolímero polivinil 
caprolactama acetato de 

polivinilo polietilenglicol

Copolímeros de poli (óxido 
de etileno) y poli (óxido de 

propileno)
Proveedor BASF BASF BASF

Termoplasticidad Sí Sí No
Tg 101 °C 70 °C Tm: 55 °C

Estabilidad térmica Sí (degradación hasta 270 °C) Sí (degradación hasta 278 °C) Sí (degradación hasta 180 °C)
Higroscopicidad baja baja baja
Mecanismo de 
solubilización

Complejación Complejación y micelización Micelización

*(Alopaeus, Hagesæther & 
Tho, 2019)

*(Lian et al., 2014)

*(BASF, 2011)

Tm: temperatura de fusión; Tg: temperatura de transición vítrea.

Fuente: Elaboración propia con información de (Alopaeus et al., 2019; BASF, 2011; Pereira et al., 2020).

Narala, Veerareddy & Bandari, 2021; Faraji, Mohammadi & 
Mahboobian, 2021; Sharma, Jain & Tanwar, 2013).

Copolímero polivinil-caprolactama acetato de polivinilo 
polietilenglicol (PCAP-PEG)
Esta molécula presenta propiedades anfifílicas, por lo que 
tiene capacidad de formar micelas. Se usa principalmente 
como formador de matrices y solubilizador. Presenta valores 
higroscópicos bajos y Tg; esto lo hace viable para procesos 
de EMF. Es un polímero soluble en agua, metanol y etanol 
e insoluble en triglicéridos de cadena media. El tamaño de 
la partícula de los gránulos de PCAP-PEG determinado por 
difracción de rayos láser es de 340 µm (BASF, 2010; Pereira 
et al., 2020). Se puede utilizar en procesos de EMF en un 
intervalo de 120 °C a 220 °C (sin presentarse degradación durante 
la extrusión a 200 °C). Debido a su baja Tg (aprox. 70 °C) es 
posible la extrusión a menor temperatura, lo que reduce el estrés 
térmico en los principios activos. (BASF, 2010).

Una característica relevante de PCAP-PEG es su doble 
mecanismo de solubilización, el primero formando complejos 
con el fármaco y el segundo integrando micelas gracias a 
sus partes hidrofóbicas (vinilacetato, vinilcaprolactama) e 
hidrofílica (polietilenglicol). (BASF, 2011).

El uso del PCAP-PEG en DS está ampliamente documentado 
por diferentes métodos. Algunos ejemplos son su aplicación 
en EMF para el nimodipino, la carbamazepina (Alshahrani et 
al., 2015; Djuris, Nikolakakis, Ibric, Djuric & Kachrimanis, 
2013; Wei et al., 2020), el rivaroxaban (Lee et al., 2021) y 
9-nitrocamptotecina (Lian et al., 2014); la fabricación mediante 
moldeo por solvente (en inglés, solvent casting) de DS de la 
resveratrol (Vasconcelos et al., 2021); los fluidos supercríticos 
de la simvastatina (Nandi, Ajiboye, Patel, Douroumis & Trivedi, 
2021); y el secado por aspersión de arteméter, nevirapino y 
efavirenz. (Dabhade et al., 2021; Lavra, Pereira de Santana & 
Ré, 2017; Mahajan et al., 2021).
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Estudios exploratorios para la formulación de DS: Mezclas 
binarias
Los estudios de preformulación son estimaciones de carácter 
exploratorio, y por esta razón las mezclas binarias (MB) han 
sido utilizadas para una evaluación discriminativa sobre efectos 
relacionados con los componentes de la mezcla, como puede 
ser indagar la interacción directa entre dos componentes de la 
fórmula o los efectos de un modo de procesamiento o tratamiento 
en una variable de respuesta de interés para determinar el 
resultado del factor o factores de estudio.

Uno de los usos reportados de la evaluación de las MB es la 
de valorar los mecanismos de solubilidad de los fármacos 
con mezclas de solventes. Zadaliasghar et al. estimaron la 
solubilidad del ketoconazol en MB con 2-propanol para evaluar 
los resultados mediante seis modelos distintos, encontrando 
que el proceso de disolución del ketoconazol es endotérmico 
y está guiado por la entropía (Zadaliasghar, Jouyban, Martinez, 
Barzegar-Jalali & Rahimpour, 2020); este hallazgo también 
fue encontrado para las MB de la terbinafina con distintos 
disolventes (Shi & Xie, 2017; Gaba et al., 2015).

En la preformulación de las DS es frecuente el uso de las MB para 
evaluar el efecto de los componentes y el proceso de fabricación 
en la solubilidad de la mezcla simple de los elementos que 
compondrán las DS. Rani et al. evaluaron las solubilidades al 
equilibrio de las MB de PCAP-PEG y cúrcuma. Encontraron 
la máxima solubilidad de la cúrcuma en agua, como medida de 
la eficiencia de la fabricación de la DS. (Rani, Mishra, Sharma, 
Nandy & Mozumdar, 2020) Potter et al. utilizaron las MB para 
comparar la fabricación de DS de indometacina por EMF e 
impregnación de fluidos supercríticos a través de perfiles de 
disolución para determinar el mejor proceso de fabricación 
(Potter et al., 2015).

Además de medir los cambios en la solubilidad y velocidad 
de disolución, las MB pueden utilizarse para evaluar las 
interacciones y/o afectaciones en la estructura cristalina de los 
materiales de la formulación. Una técnica para realizar esto es 
la calorimetría diferencial de barrido (CDB), que controla el 
flujo de calor y evalúa los eventos térmicos derivados de esta 
rampa de calentamiento. La evaluación de las MB por esta 
técnica puede hacerse para determinar las interacciones fármaco-
excipiente y excipiente-excipiente o bien para caracterizar los 
materiales individuales. Algunas limitaciones del uso de las 
MB en este estudio son:

• La pérdida de información de interacciones complejas 
(terciarias o de mayor orden).

• Falta de información sobre otros materiales de uso 
común en las DS, como plastificantes e inhibidores de 
la cristalización.

• El uso limitado a tres polímeros disponibles 
comercialmente.

En la formulación de las DS, la CDB permite determinar la 
eficiencia de la fabricación mediante los cambios en la entalpía 
y/o temperatura de fusión del fármaco, como se muestra en 
el trabajo de Andrews et al. quienes con el uso de la CDB 
confirmaron que la bicalutamida y la PVP K25 en distintas 
concentraciones forman las DS amorfas, tras observar una sola 
fase indicativa de la miscibilidad entre el polímero y el fármaco 
(Andrews, AbuDiak & Jones, 2010).

Este trabajo tiene por objetivo realizar la selección preliminar de 
un polímero de última generación con la capacidad de mejorar la 
velocidad de disolución del clorhidrato de terbinafina (TbHCl), 
mediante dos técnicas rápidas - disolución y calorimetría 
diferencial de barrido - con el fin de determinar su potencial 
para el desarrollo posterior de dispersiones sólidas.

Se seleccionó el TbHCl como fármaco modelo por su baja 
solubilidad acuosa (Clase II del SCB). Este fármaco tiene una 
indicación terapéutica para la onicomicosis, un padecimiento de 
alta prevalencia a nivel mundial, y las infecciones diseminadas 
principalmente en pacientes inmunodeprimidos o diabéticos 
que cursan con problemas asociados al llamado pie diabético.

La estructura molecular del TbHCl se muestra en la Figura 1. 
La molécula contiene una amina terciaria altamente sustituida 
con grupos de hidrocarburos con alto grado de saturación, 
por lo que es probable que se verifiquen interacciones de tipo 
dipolo-dipolo y fuerzas de Van der Waals, ya que no presenta 
grupos funcionales que puedan favorecer la formación de 
puentes de hidrógeno. 

Debido a su baja solubilidad acuosa, distintos autores han usado 
técnicas como la cosolvencia, el uso de ciclodextrinas, y el 
desarrollo de microemulsiones, de nanopartículas lipídicas y 
dispersiones sólidas para mejorar este parámetro fisicoquímico. 
Las DS del TbHCl se han fabricado por fusión, granulación por 
fusión y evaporación, con el logro un incremento del 20 % en 
el porcentaje disuelto a los 60 min en estudios de disolución 
usando como acarreador la PVP K30 (método de fusión), y un 
aumento del 40 % utilizando el PEG y la PVP K30 (método 
de evaporación de solvente); por otro lado, por el método 
de granulación por fusión, utilizando el Poloxámero 188, la 
velocidad de disolución se incrementó 2.6 veces con respecto 
al fármaco puro.  (Arunprasad et al., 2010; Baheti et al., 2016; 
Gaba et al., 2015; Karekar, Salunkhe, Yadav, Bangar & Yadav, 
2014; Kumar, Jain, Singh & Kumar, 2008; Kumari, Chandel & 
Kapoor, 2013; Luo, Hong, Shen, Wu & Lin, 2021; Payghan, 
Bargir & Adhav, 2016; Shi & Xie, 2017; Tayel, El-Nabarawi, 
Tadros & Abd-Elsalam, 2013; Thatai & Sapra, 2017; Uzqueda, 
Martín, Zornoza, Sánchez & Vélaz, 2010; Vaghasiya, Kumar 
& Sawant, 2013; Vemula, 2011). Por lo anterior, se considera 
viable utilizar acarreadores poliméricos de última generación 
que mejoren la velocidad de disolución antes de incluirlos en 
estudios para la fabricación de dispersiones sólidas.
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mAteRIAles y métodos
Se evaluaron mezclas binarias fármaco / polímero midiendo 
los cambios en la velocidad de disolución y en los parámetros 
calorimétricos (temperatura de fusión, Tg y % de cristalinidad). 

Materiales
Se utilizaron los polímeros:  polivinilpirrolidona-vinil 
acetato, PVP-VA (Kollidon® VA64, BASF, lote 32480356P0); 
poloxámero, POE-POP (Kolliphor® 188, BASF, lote 
GNA19821BT); y polivinil caprolactama-acetato de 
polivinilo-polietilenglicol, PCAP-PEG (Soluplus®, BASF lote 
77868636W0), por ser tres de los polímeros más utilizados 
en la fabricación de las DS por métodos de fusión. 1 El 
clorhidrato de terbinafina, TbHCl (Astrica Laboratories PVT 
LTD., lote TR0010319) se utilizó como fármaco modelo de 
baja solubilidad.

Preparación de Mezclas Binarias (MB)
Se prepararon lotes de 5 g de mezclas binarias 1:1 peso/peso 
(p/p) polímero/TbHCl, en un crisol de porcelana y agitación 
con espátula durante 3 minutos. Se evaluaron inmediatamente 
después de su fabricación. Para saber si mejoró la solubilidad 
del fármaco se midieron el porcentaje disuelto y la velocidad de 
disolución de las mezclas binarias. Para conocer la compatibilidad 

1 En una revisión bibliográfica realizada en el año 2020, se encontró 
que PCAP-PEG y diferentes grados de PVP (con énfasis en el PVP-
VA), son los polímeros que más se probaron experimentalmente 
para métodos de fusión y evaporación de solvente. (Alcantara-Fierro 
& Ortiz-Reynoso, 2022, “Dispersiones sólidas: características, 
fabricación y estado de la publicación científica en 2020”, en: El 
farmacéutico en el siglo XXI, serie Tópicos selectos en ciencias y 
tecnologías farmacéuticas, Universidad Autónoma del Estado de 
México; aceptado para su publicación; Chavan, Lodagekar, Yadav 
& Shastri, 2020; N. Fan, Lu & Li, 2020a. Fan, Zhang, Zhu & Di, 
2020b; Hamed & Omran, 2020; Kallakunta et al., 2020).

polímero-fármaco, así como datos indicativos de su solubilidad 
en el polímero, se realizaron pruebas de CDB.

Estudios de calorimetría
Los estudios calorimétricos fueron realizados tanto en los 
materiales individuales como a las MB en un calorímetro 
diferencial de barrido (Mettler Toledo DSC-3, verificación 
con indio), pesando con exactitud 5 mg de muestra (n=2) en 
una balanza analítica OHAUS PA124 y utilizando crisoles de 
aluminio de 40 mm con tapa perforada. Las corridas se realizaron 
en un intervalo de temperatura de 30 °C a 350 °C y a una 
velocidad de calentamiento de 10 °C/min bajo una atmósfera 
inerte de nitrógeno, con un flujo de 10 mL/min.

Se obtuvieron las temperaturas de dos eventos térmicos: punto de 
fusión y temperatura de transición vítrea. Se calculó el porcentaje 
de cristalinidad del TbHCl en las MB considerando la entalpía 
del fármaco puro como la entalpía correspondiente a un 100 % 
de su cristalinidad. El valor de la entalpía se obtuvo como el 
área bajo la curva correspondiente al evento térmico registrado.

Estudios de disolución
Para llevar a cabo el estudio de disolución de las MB, previamente 
se realizó la validación de la técnica analítica.2 Se pesaron 
muestras de 49 mg (n=3) de TbHCl y sus respectivas MB y se 

2 Resultados de validación. Precisión del sistema: coeficiente de 
variación (CV) 0.9 %, y criterio de aceptación CV ≤ 1.5 %, cumple. 
Linealidad del sistema: coeficiente de determinación (r2) 0.98 y 
criterio de aceptación r2 ≥ 0.98, cumple. Exactitud y repetibilidad 
del método: CV ≤ 3 % para todas las muestras e intervalo de 
confianza (ICµ) 97 – 103 %, criterio de aceptación CV ≤ 3 % e 
ICµ 97 -103 %, cumple. Linealidad del método: r2 = 0.99, ICµ 
97 – 103 % y CV ≤ 3 % para todas las muestras, criterio de 
aceptación r2 ≥ 0.98, CV ≤ 3 % e ICµ 97 -103 %, cumple. Precisión 
del método: CV = 1.0 % y criterio de aceptación CV ≤ 3 %, cumple.

Figura 1. Estructura molecular del clorhidrato de terbinafina. Tomada y traducida de Kuminek et al., 2013.
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colocaron en cápsulas 00 azul/blanco. Se utilizó como medio de 
disolución 900 mL de ácido acético 0.1 M con 1 % de tensoactivo 
(lauril sulfato de sodio) en un aparato I de disolución a 75 
rpm (Sotax, AT 7). Se realizó un perfil de disolución tomando 
alícuotas de 3.0 mL a 15, 30 y 45 min. Las muestras se leyeron 
en un espectrofotómetro UV-Vis (Thermoscientific, modelo 
GENESYS™ 10S) a 320 nm, con celda de cuarzo de 1 cm. 
Los resultados del estudio de disolución fueron sometidos a 
un análisis de varianza (ANOVA) de un factor en el software 
Statgraphics Centurión XVI, considerando como respuestas 
de salida, la velocidad de disolución (pendiente del perfil de 
disolución a tres puntos) y el porcentaje disuelto a los 45 minutos 
del perfil de disolución.

ResultAdos
Estudios de calorimetría
Los resultados del estudio calorimétrico se muestran en las 
Figuras 2, 3 y 4, donde se exhiben los termogramas de los 
materiales individuales y de las MB. En el termograma de 
TbHCl se observa un evento térmico alrededor de los 211 °C, 
que corresponde al punto de fusión del fármaco reportado en 
la bibliografía (Kuminek et al., 2013). Los eventos térmicos de 
los polímeros mostrados en los termogramas de la Figuras 2 y 
3 se identificaron como la Tg de los polímeros PCAP-PEG y 
PVP-VA, aproximadamente a 90 °C. Se verificó la temperatura 
de fusión del POE-POP a 60 °C reportada en la bibliografía 
previa (Alopaeus, Hagesaether & Tho, 2019; BASF, 2011; 
Pereira et al., 2020).

En la Tabla III se muestran los eventos térmicos más 
representativos para cada muestra. Para el cálculo del grado de 
cristalinidad relativo (Stare® software), se consideró el valor 
de la entalpía de fusión del fármaco sin mezclar (106.185 J/g) 
como el correspondiente al fármaco 100 % cristalino. Se 
observó una reducción de la entalpía de fusión, del TbHCl, 

en las MB por encima del 70 %, así como un corrimiento del 
punto de fusión del fármaco de 2° C para PCAP-PEG, 3.6 °C 
para POE-POP y 4.5 °C para PVP-VA. 

Prueba de disolución
Los perfiles de disolución del TbHCl y las MB se muestran en 
la Tabla II. La Figura 6 contiene los datos del ANOVA de una 
vía para el porcentaje disuelto al minuto 45 (A) y la velocidad 
de disolución (B). El porcentaje disuelto del TbHCl puro a los 
45 minutos es de 75.33 %, incrementándose en 7.76 %, 17.35 
% y 25.64 % en las MB de POE-POP, PVP-VA y PCAP-PEG, 
respectivamente. El grado de cristalinidad de las MB disminuyó 
de 100 % a 23.47 %, 24.99 % y 27.19 % para las MB de TbHCl 
con POE-POP, PVP-VA y PCAP-PEG, respectivamente.

Como se muestra en la Tabla II, el ajuste a una tendencia lineal 
del POE-POP no se logró, y dio un valor de regresión lineal (r2) 
bajo, lo que implica que no hay una mejoría en la velocidad de 
disolución con el uso de este polímero.

Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje disuelto 
en las mezclas binarias de PCAP-PEG y PVP-VA (p = 0.0331) 

Figura 2. Estudios calorimétricos de MB de TbHCl con PCAP-PEG 

Tabla III. Datos obtenidos de estudios calorimétricos.

Evento térmico
(°C)

Grado de 
cristalinidad

(%)
TbHCl Tf: 211.34 100
PEP-POP Tf: 54.97 23.47
PVP-VA Tg: 90.73 24.99
PCAP-PEG Tg: 91.81 27.19
Tf: temperatura de fusión; Tg: temperatura de transición vítrea
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Figura 3. Estudios calorimétricos de MB de TbHCl con PVP-VA.

Figura 4. Estudios calorimétricos de MB de TbHCl con PEO-POP.

Tabla II. Datos obtenidos de los perfiles de disolución.

% disuelto (n = 3)
C.V.
(%)

Velocidad de 
disolución 
(pendiente)

r215 min 30 min 45 min
Promedio 

(%) D.E. Promedio 
(%) D.E. Promedio 

(%) D.E.

TbHCl 74.78 2.0 75.13 2.1 75.33 2.3 2.87 0.0182 0.953
PEO-POP 89.82 15.5 90.39 15.1 88.91 14.6 16.84 0.0457 0.370
PVP-VA 95.50 14.4 94.72 15.9 95.23 9.6 14.08 0.1213 0.948
PCAP-PEG 89.42 7.3 90.96 8.5 101.96 2.0 6.51 0.4182 0.840
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con un nivel de confianza del 95 %. Como se muestra en la 
Figura 6A, hay un incremento del porcentaje disuelto de TbHCl 
por encima del 20 % tanto para PCAP-PEG como para PVP-VA, 
mismo que no se observa en la MB con POE-POP.

Para la velocidad de disolución, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas únicamente en la MB con PCAP-
PEG (p = 0.0266), como se muestra en la Figura 6B. 

Como parte del enfoque reducido, se seleccionaron los estudios 
de disolución a tres puntos para obtener una dimensión del 
incremento en la velocidad de disolución, al mostrar interacción 
o mejoría sin la influencia del procesamiento (por ejemplo, la 
fabricación de las DS por un alto corte en EMF o la granulación 
por fusión; estos procesos promueven la formación de partículas 
muy finas, incrementando la velocidad de disolución de forma 
adicional a la sola mezcla de materiales). Además, la evaluación 

de los perfiles de disolución es el punto medular para determinar 
una mejoría en la velocidad, por lo que es un predictivo de lo 
que puede suceder.

dIscusIón
En este trabajo se realizó una evaluación de los tres acarreadores 
poliméricos más utilizados en la fabricación de las DS por 
métodos de fusión; es decir, se usaron los materiales que han 
despertado un interés particular por los resultados promisorios 
en mejorar la velocidad de disolución de las DS.

En el desarrollo de estos sistemas de las DS, la selección de un 
polímero acarreador adecuado es un prerrequisito importante. 
Los métodos más utilizados para la fabricación de las DS son 
como se mencionó los de fusión, por lo que resulta de sumo 
interés contar con estrategias confiables para la preselección de 
estos polímeros. Las MB pueden ser parte de esas estrategias 
para la evaluación rápida de polímeros acarreadores. Como se ha 
visto en este trabajo, antes de llegar a la elaboración de las DS, se 
puede generar información preliminar que permita decidir cuáles 
acarreadores pueden incluirse en experimentos posteriores; es 
decir, ser considerados en el desarrollo de dispersiones sólidas, 
tras tener evidencia rápida de que pueden mejorar la velocidad 
de disolución. Así, podrá presumirse a partir de una estimación 
fundamentada que con el procesamiento de EMF, la velocidad 
de disolución probablemente aumentará aún más.

En los resultados del estudio calorimétrico exhibidos en las 
Figuras 2, 3 y 4, se observó una interacción fármaco–polímero 
a nivel de una sencilla MB fabricada en un mortero. Las áreas 
de los picos de fusión del fármaco muestran una disminución 
considerable que se atribuye a un mayor desorden reticular 
ocurrido por la pérdida parcial de la estructura cristalina. Como 
se observa en la Tabla III, se encontró una reducción de más 
del 70 % del grado de cristalinidad del TbHCl, lo que explica 
el aumento en la velocidad de disolución con los polímeros 
fundidos. Específicamente para el caso de PCAP-PEG, se ha 
visto mediante estudios de microscopía con platina caliente 
que el TbHCl es soluble en este polímero fundido (Schittny, 
Ogawa, Huwyler & Puchkov, 2018), por lo que la reducción 
del valor de la entalpía de fusión puede deberse a que la 
interacción del fármaco con el polímero abate parcialmente 
la estructura cristalina del primero y permite la coexistencia 
de las versiones amorfa y cristalina del fármaco. Dado que el 
aumento, en la solubilidad, del TbHCl se observa en mezclas 
simples, se puede formular un supuesto razonable en el sentido 
de que la combinación de los polímeros a través de un proceso 
de mayor energía (por ejemplo, uno de alto corte, como la EMF) 
favorecería aún más la velocidad de disolución del TbHCl. Por 
lo tanto, un aumento en la velocidad de disolución de las MB 
debe tomarse como un resultado alentador, que por supuesto 
deberá confirmarse con la fabricación de las DS para determinar 
su impacto en mejorar la velocidad de disolución.

Figura 6. A) Prueba múltiple de rangos para el porcentaje disuelto 
(% 45 min) y B) Prueba múltiple de rango para la pendiente. 
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En los termogramas de las mezclas con PVP-VA y PCAP-PEG 
se ven los eventos térmicos que sugieren un comportamiento 
termoplástico, verificado como las temperaturas de estos 
polímeros acarreadores. En ambos casos, los valores de Tg 
no son muy elevados (70 y 100 °C) y ambos presentan buena 
estabilidad térmica, ya que su degradación se observa después 
de los 200 °C. Estos resultados los hacen adecuados para 
procesos de fabricación de las DS por el método de fusión, 
principalmente mediante la extrusión de materiales fundidos.

Aunque también se observó la interacción con el fármaco, en el 
caso del POE-POP, verificada por la disminución de la entalpía 
de fusión del TbHCl, en el termograma se registró su punto 
de fusión a los 55°C, por lo que su falta de termoplasticidad 
corrobora los datos teóricos que no lo hacen candidato idóneo 
para los métodos de fabricación de extrusión en caliente (aun 
cuando sí ha sido utilizado en estos procesos). No obstante, 
como indicamos antes, entre los métodos por fusión para la 
fabricación de dispersiones sólidas se encuentra el método de 
granulación por fusión, en el que se emplean acarreadores con 
punto de fusión bajo; para estos casos podría emplearse este 
excipiente. Como se observa en la Tabla I, únicamente el PVA 
y PCAP-PEG, reúnen las características deseables para ser 
empleados en un proceso de EMF. 

En este estudio se seleccionó la evaluación calorimétrica 
para determinar las interacciones fármaco-polímero, y se dio 
una reducción importante de la entalpía. Ya que uno de los 
principales métodos de fabricación de las DS es el de fusión, 
el perfil calorimétrico nos orienta a la selección de una EMF o 
de una granulación por fusión. 

Con lo que respecta a los resultados de los estudios de disolución, 
se observó una mejoría importante en la velocidad de disolución 
de la MB con el PCAP-PEG. A los 45 minutos, los acarreadores 
que la presentaron en el porcentaje disuelto son PCAP-PEG 
y PVP-VA.

Dado que la mejoría de la velocidad de disolución en la EMF 
se logra por las altas fuerzas de corte y el mezclado intenso, el 
PVP-VA no sería descartado inmediatamente, ya que el proceso 
de extrusión por sí mismo facilita las interacciones entre el 
polímero y el fármaco y esto daría pie a mejores resultados 
de disolución. Sin embargo, el PCAP-PEG y el POE-POP 
parecen ser los polímeros más prometedores para formar DS 
con el TbHCl.

También es de señalar que, aunque en la Figura 5, se muestra 
un incremento de la velocidad de disolución para todos los 
polímeros de prueba; sin embargo, para PVP-VA y POE-POP 
tienen una mejora que se ve desde el inicio de las pruebas, pero 
se mantiene casi constante del minuto 15 al 45. En el caso del 
PCAP-PEG hay un aumento muy similar en los dos primeros 
puntos del perfil (15 y 30 min) y un aumento significativo del 

minuto 30 al 45, esto se relaciona con su doble mecanismo de 
solubilización, que realiza una sinergia para lograr un incremento 
superior de la velocidad de disolución en los últimos puntos 
del perfil. Adicionalmente, el coeficiente de variación de las 
mediciones realizadas fue menor al 10% cuando para PVP-VA 
y POE-POP los coeficientes de variación son superiores a este 
valor, lo que representa una ventaja importante en los análisis 
del producto final.

Con las pruebas rápidas que se llevaron a cabo, es posible 
determinar la selección de los polímeros más adecuados; 
PCAP-PEG y PVP-VA resultan los más apropiados para 
su posterior evaluación en la formación de una dispersión 
sólida de TbHCl por métodos de fusión, como la EMF, 
mientras que POE-POP sería un candidato efectivo y factible 
para evaluarse en la formación de DS por métodos como la 
granulación por fusión.

conclusIones
La pre-selección de polímeros acarreadores factibles para la 
fabricación de DS se obtiene de un enfoque reducido basado 
en las necesidades principales del proceso de fabricación. 

Con este enfoque en la selección de un acarreador para la 
fabricación de dispersiones sólidas es una opción viable cuando 
se tienen limitaciones de tiempo, técnicas o inversión.

Según dicho enfoque basado en estudios de calorimetría y 
de disolución, se seleccionaron los polímeros PCAP-PEG y 
PVP-VA como los más adecuados para evaluar su desempeño 
posterior en la fabricación de DS por fusión, debido a su 

Figura 5. Perfil de disolución de MB de TbHCl y polímeros 
acarreadores.
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termoplasticidad, la reducción de la entalpía de fusión y el 
incremento en la velocidad de disolución.

El aumento de la velocidad de disolución a las concentraciones 
de estudio en mezclas binarias simples es una herramienta 
eficaz para explorar la factibilidad de su uso en la fabricación 
de DS.

El porcentaje disuelto al tiempo final y a la velocidad de 
disolución son parámetros que permiten evaluar de manera 
efectiva y sencilla la utilidad de los polímeros acarreadores 
para mejorar la velocidad de disolución de los fármacos de 
baja solubilidad, como el TbHCl.
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ANEXO 1. Datos crudos de pruebas de disolución.

Se incluye el porcentaje disuelto (%) para cada toma de muestra en minutos (min) para los vasos 1, 2 y 3 (V1, V2 y V3). Se incluye el 
promedio, la desviación estándar (D.E.) y coeficiente de variación (C.V.).

TbHCl
Tiempo  
(min)

V1 
(%)

V2 
(%)

V3 
(%)

Media  
(%) D.E. C.V.

15 72.727 50.345 94.005 72.359 21.832 30.172
30 54.259 77.243 93.704 75.069 19.812 26.392
45 73.028 77.645 92.800 81.158 10.344 12.745

TbHCl + PCAP-PEG
Tiempo  
(min)

V1 
(%)

V2 
(%)

V3 
(%)

Media  
(%) D.E. C.V.

15 96.815 82.161 89.287 89.421 7.328 8.195
30 97.116 81.258 94.507 90.960 8.503 9.348
45 102.937 103.339 99.625 101.967 2.038 1.999

TbHCl + PVP-VA
Tiempo  
(min)

V1 
(%)

V2 
(%)

V3 
(%)

Media  
(%) D.E. C.V.

15 77.946 101.231 104.343 94.506 14.426 15.265
30 76.386 102.794 104.995 94.725 15.921 16.807
45 84.505 97.864 103.348 95.239 9.692 10.177

TbHCl + POE-POP
Tiempo  
(min)

V1 
(%)

V2 
(%)

V3 
(%)

Media  
(%) D.E. C.V.

15 74.834 88.786 105.848 89.823 15.533 17.293
30 76.139 88.786 106.250 90.391 15.119 16.726
45 75.537 86.577 104.644 88.919 14.694 16.525
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ANEXO 2. Termogramas de los componentes individuales utilizados en este estudio y mezclas físicas binarias.
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