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RESUMEN. INTRODUCCION: En Argentina se emplea el benzniN
dazol como terapéutica de primera linea para el tratamiento etio-
l6gico del Chagas. Desde su lanzamiento (hace més de 40 afios),
s6lo se dispone de comprimidos convencionales de 100 mg; no
se han desarrollado nuevas formas farmacéuticas que aumenten
la eficacia y seguridad, ni alternativas con dosis pedidtricas. OB-
JETIVOS: Desarrollar formas farmacéuticas de benznidazol que
ofrezcan ventajas farmacoterapéuticas. METODOS: Preformulacion
y disefio de nuevas formulaciones de benznidazol, con caracteriza-
cion fisico-quimica y seleccién de las formulaciones mas favorables.
Frente a la discontinuidad de produccién del ingrediente activo
benznidazol, se desarrollé una metodologia de extraccion a partir
de la tnica alternativa comercial disponible. RESULTADOS: Se obtu-
vieron nuevas formulaciones de comprimidos de 50 y 100 mg de
benznidazol, con una rapida disolucion del producto de referencia.
Ademés, se obtuvieron formulaciones masticables de 50 mg bajo la
forma de hidrogeles azucarados, con un efectivo enmascaramiento
del mal sabor. Todas las formulaciones cumplieron los ensayos de
evaluacion de las propiedades farmacotécnicas y biofarmacéuticas,
superando los perfiles de referencia. CONCLUSIONES: Se desarro-
llaron nuevas alternativas farmacéuticas de benznidazol de rapida
disolucion, que podrian mejorar el tratamiento etioldgico de la en-
fermedad (especialmente en pediatria) y convertirse en herramien-

tas aptas para su explotacion comercial. )
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(ABS TRACT. INTRODUCTION: In Argentina, benznidazole
is the drug of choice for the etiological treatment of
Chagas disease. Since it was launched (more than 40
years ago), there are only 100 mg tablets available; the
development included neither new pharmaceutical forms
improving efficacy and safety, nor a pediatric dosage
option. OBJECTIVES: To develop pharmaceutical forms
of benznidazole with pharmacotherapeutic advantages.
METHODS: Preformulation and design of new formulations
of benznidazole, with physicochemical characterization
and selection of the most favorable formulations. Due to
the discontinuity in the production of the active ingredient
benznidazole, a specific methodology was developed in
order to obtain it from the only commercially available
alternative. RESULTS: New benznidazole tablet formulations
were obtained (50 and 100 mg), with a rapid dissolution
of the reference product, as well as chewable formulations
of 50 mg as sugar hydrogels featuring an effective taste
masking. All formulations passed the evaluation tests for
pharmacotechnical and biopharmaceutical properties,
outperforming the reference profiles. CONCLUSIONS:
New fast-dissolving pharmaceutical dosage forms of
benznidazole were developed, which could improve the
etiological treatment of the disease (especially in the
pediatric field) and become a proper tool for its com-
mercial exploitation.

&
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INTRODUCCION

El Chagas es una enfermedad de transmision vectorial
incluida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
dentro del grupo de las enfermedades desatendidas. Se
calcula que en la regidn de las Américas hay cerca de 8
millones de personas infectadas y més de 100 millones en
riesgo. Por su parte, cada afio se producen 12.000 muertes
y 56.000 nuevos casos originados por todas las formas de
transmisién conocidas. Segun estimaciones realizadas hace
unos afos por la Organizacion Panamericana de la Salud,’
en Argentina habia alrededor de 7,6 millones de personas
expuestas a la enfermedad, entre 1,6 y 2 millones infectadas
y més de 300.000 afectadas por cardiopatias de origen
chagésico. El Programa Nacional de Chagas ha estimado
que cada afio nacen unos 1.300 nifios infectados.?




Entre 1960 y 1970 se desarrollaron las dos moléculas
bioactivas empleadas para el tratamiento antichagésico:
nifurtimox y benznidazol. El nifurtimox (Lampit®) fue apro-
bado para su uso en 1965, mientras que el benznidazol
(Radanil®) fue lanzado al mercado en 1971. Estos farma-
cos, los tnicos aprobados hasta la fecha por las agencias
reguladoras internacionales como indicacion en la infeccion
por Trypanosoma cruzi, son los recomendados por la OMS.
En Argentina, se indica y se provee el tratamiento etioldgico
con benznidazol. Tanto el nifurtimox como el benznidazol
tienen una Unica presentacion registrada en el pais: com-
primidos de 120 y 100 mg, respectivamente. Sin embargo,
estas presentaciones no se corresponden con las formas
farmacéuticas més adecuadas vy las dosis requeridas por la
poblacién pediétrica, el grupo més susceptible de ser tratado
y en el cual se ha demostrado la mayor eficacia, seguridad
y confiabilidad de la farmacoterapia antichagasica.

Dentro de este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue investigar y desarrollar nuevas formas farmacéuticas
conteniendo benznidazol, que ofrezcan ventajas farma-
coterapéuticas frente a las presentaciones disponibles y
constituyan una alternativa superadora. Para abordar esta
problemética y facilitar la presentacion de los resultados y
su discusion, se establecieron dos estrategias: preparacion
de comprimidos de liberacion modificada y preparacion de
formas farmacéuticas masticables con sabor enmascarado
(geles azucarados para administracién pediatrica; compri-
midos masticables y de rdpida disolucién de benznidazol).

La liberacion modificada de benznidazol apunté a obtener
mayor uniformidad en la absorcidn y disminuir los efectos
secundarios y adversos provocados por la liberacién masiva
del fé&rmaco (poco soluble) en el tracto gastrointestinal o los
picos de concentracidn plasmética durante los largos periodos
de tratamiento, que inducen a su abandono por parte de
los pacientes. El disefio de los comprimidos masticables
estuvo dirigido principalmente a disponer de formulaciones
con propiedades mejoradas de velocidad de disolucién de
benznidazol, mayor facilidad de administracién y versatilidad
posoldgica, para favorecer la aceptabilidad del tratamiento
en los pacientes (especialmente pediatricos).

METODOS

a) Preparacion de comprimidos de liberacion modificada?
Método de granulacién himeda®

El proceso de granulacién humeda se basé en promover la
union entre las particulas mediante una solucion aglutinante
con el objeto de aumentar su tamafio y mejorar las propie-
dades del flujo de polvos. Se homogeneizaron las cantidades
necesarias de benznidazol (50 o 100 mg), almiddn prege-
latinizado o crospovidona (intragranular) y lactosa. Al polvo
obtenido se le agregd, en pequefias cantidades, una solucién
etandlica al 10% de polivinilpirrolidona (PVP), y se continud
homogeneizando hasta obtener la consistencia adecuada
del granulado, que fue pasado por un tamiz de malla 12.
A continuacién se colocd en una estufa a 37°C durante
tres horas, para luego adicionar almidon pregelatinizado

o crospovidona (extragranular) y estearato de magnesio.
Finalmente, se paso el granulado seco por un tamiz de
malla 14. La mezcla fue comprimida con un punzdn n° 9.
Se realizaron los célculos para obtener 500 comprimidos de
cada formulacion: el peso total del granulado fue de 150 g,
con un promedio de 0,3 g.

Ensayos de fluidez (dngulo de reposo) y dimension

de los comprimidos*

Dado que los polvos suelen presentar problemas de fluidez
y no son aptos para ser comprimidos, se llevd a cabo el
estudio de fluidez del polvo obtenido tras realizar el gra-
nulado y antes del proceso de compresién. Para calcular
el dngulo de reposo, se dejo caer el material desde un
embudo ubicado a 9 cm de un cristalizador, y se procedio
a medir la base v la altura del cono formado. El ensayo fue
realizado por triplicado.

Para determinar el didmetro y la corona (espesor) de los
comprimidos se utilizo un calibre tipo Vernier, y se analizaron
10 comprimidos de cada formulacion.

Desintegracion, friabilidad y uniformidad de contenido®
Seguin la Farmacopea de los Estados Unidos (USP),” se debe
analizar la variacion de peso siempre que la concentracién
del principio activo en cada comprimido sea de al menos 40
mg. En consecuencia, fue necesario realizar un ensayo de
variacidn de peso y uniformidad de contenido, ya que cada
comprimido tenia 50 o 100 mg del fdrmaco. Se analizaron
10 comprimidos para cada formulacion.

En los ensayos de desintegracion realizados, se tomo el
tiempo hasta que no se observaron residuos en los tubos.
En cada tubo del equipo se colocéd un comprimido cubierto
por un disco perforado. Los tubos fueron sumergidos en un
bafio de agua a 37 °C a un ritmo de 30 veces por minuto
hasta que no se observaron residuos en ellos. El ensayo se
efectud por triplicado. Posteriormente, se determiné el tiempo
en que los comprimidos se habfan disgregado totalmente.

Para la realizacién de los ensayos de friabilidad, se utiliza-
ron las normas USP.> Dado que la masa de los comprimidos
era menor a 650 mg, se tomo el equivalente a 6,5 g. Un total
de 20 comprimidos de cada formulacién fueron pesados
colectivamente y puestos a rodar durante cinco minutos a
25 r.p.m., para luego ser sometidos a una limpieza suave
(para eliminar el polvo depositado) y a un nuevo pesaje.
El ensayo se efectuo por triplicado.

Se disolvié cada comprimido en 1.000 ml de agua a
37 °C. La solucién resultante fue filtrada, y se determind la
cantidad de droga solubilizada por espectroscopia a 324 nm.
Previamente, se efectud un barrido espectral y se determing
que ninguno de los excipientes a la dilucion utilizada en las
mediciones producia picos de absorcion a 324 nm.
Ensayos de disolucién de benznidazol
Los ensayos de disolucion se llevaron a cabo en un disolutor
Sotax® Smart AT7 o Hanson Research HR8 con el método
| de la paleta a 50 y 75 r.p.m.® Se emplearon muestras
con 100 mg de farmaco. Se selecciond &cido clorhidrico
(HCl) 0,1 N como medio de disolucién a 37,0 + 0,5 °C. A
intervalos de tiempo preestablecidos, se tomaron alicuotas
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de 4 ml del medio de disolucion para cuantificar la cantidad
de férmaco disuelto y se repuso igual volumen con medio
fresco. Cada ensayo de disolucion fue realizado tanto con
comprimidos enteros como fraccionados en varias porciones,
lo cual simulaba un proceso de masticacién. Con el fin de
obtener datos comparativos y una potencial “similaridad”,
se compararon estos perfiles de disolucion con los perfiles
de las formulaciones de referencia. Las alicuotas tomadas
del ensayo de disolucién fueron diluidas con HCI 0,1 Ny
la concentracion de benznidazol disuelto fue medida por
espectrofotometria ultravioleta a 324 nm.”
b) Preparacion de geles azucarados masticables (GAM)
Método de gelificado y moldeado por temperatura
Se prepararon tres lotes de 50 unidades de GAM cada uno
con 50 mg de benznidazol. Por un lado, el edulcorante
natural se disolvié en cantidad suficiente de agua caliente
(aproximadamente 80-90 °C), y luego se incorpord lenta-
mente el agente gelificante bajo agitacion constante hasta
alcanzar una completa homogeneizacion. Por otro lado, se
disolvio el benznidazol en la mezcla de polietilenglicoles
(PEG) en caliente (PEG 400/PEG 4000). Por tltimo, se efec-
tud la mezcla de ambas soluciones calientes, se dejé enfriar
levemente y se incorporo el resto de los constituyentes de la
formula bajo agitacion vigorosa durante una hora. Luego se
realizo el vertido en los moldes y se dejé enfriar y estabilizar
durante 72 horas a temperatura ambiente. Finalmente, los
GAM fueron desmoldados y colocados en envases plasticos
transparentes con cierre hermético. Se prepararon series de
distintas formulaciones variando la proporcién de excipien-
tes base del gel para seleccionar aquellas que presentaran
mejores propiedades de palatabilidad, aspecto y plasticidad
o masticabilidad. Ademas, la seleccion de la formulacion se
bas¢ tanto en la capacidad de enmascaramiento del mal
sabor del farmaco (con esencias y saborizantes permitidos)
como en la contraccién de los GAM dentro de los moldes
durante su secado y consolidacion.
Uniformidad de peso y de contenido
Se determino el peso de 15 unidades de GAM o compri-
midos de los tres lotes preparados, para obtener luego el
peso promedio y su desviacion estandar.

Se seleccionaron cinco unidades de cada lote de GAM
y de los comprimidos, que se disolvieron en 1.000 ml de
HClI 0,1 N de pH 1,2+0,1 y bajo sonicacién, con el fin de
asegurar la disolucion completa del benznidazol. El contenido
de benznidazol se determind espectrofotométricamente a
la longitud de onda de méxima absorcién (324 nm).
Ensayo de desintegracicn y de disolucion
Dado que no se dispone de un ensayo de desintegracion
codificado para comprimidos masticables, su evaluacion se
realizb en condiciones estaticas. Se colocd el comprimido
en una placa de vidrio (tipo de Petri) con cantidad suficiente
de agua para cubrir la totalidad de la pastilla y termostati-
zada a 37 °C. Se determiné el tiempo trascurrido hasta la
disgregacion total. Las mediciones fueron efectuadas por
quintuplicado para cada lote, y se calculé el tiempo medio
de desintegracion y su desviacion estandar.

Los ensayos de disolucion se realizaron de acuerdo con el

método empleado por Soares Sobrinho® para comprimidos
convencionales, ya que no se disponia de monografia ofi-
cial. Se utilizé un equipo de disolucién SOTAX, AT7 Smart,
montado con el aparato 1 de la canastilla® a 1001 r.p.m.
y con 1.000 ml de HCl 0,1 M como medio de disolucion,
termostatizado a 37£0,5 °C. Se tomaron muestras de 4
ml del medio de disolucién a intervalos de tiempo prees-
tablecidos, y se restituyd igual volumen de medio fresco.
Las disoluciones se realizaron por triplicado para cada lote,
tanto para GAM enteros como triturados para simular la
masticacion. El benznidazol disuelto se midié espectrofoto-
métricamente a 324 nm. Los resultados se expresaron como
el promedio de los tres lotes diferentes y su correspondiente
desviacién estandar.
¢) Preparacidon de comprimidos masticables y de rapida
disolucion de benznidazol
Método de granulacién himeda?
El proceso seleccionado en esta primera instancia para
la elaboracion de los comprimidos masticables fue la
granulacién hiimeda; si bien la mezcla era apta para la
compresion directa de los sélidos, no se contaba con
el ingrediente activo farmacéutico suficiente para llevar
a cabo los dos procesos y compararlos. Por lo tanto, se
optd por el primer proceso, que aseguraba la obtencién de
una mezcla 6ptima para su compresion. Se pesaron todos
los componentes y se incorporaron en una mezcladora
planetaria (salvo el talco y el estearato de magnesio). Se
humectd la mezcla de polvos con cantidad suficiente de
etanol medicinal, bajo mezclado permanente durante 30
minutos. Luego se granulé la mezcla mediante el paso
por un tamiz de malla 25 y se secé durante dos horas a
40 °C. Los granulos secos y tipificados se procesaron en
una mezcladora de tipo doble cono junto con la cantidad
necesaria de talco y estearato de magnesio durante tres
minutos. Se procedio a la compresién de la mezcla, utilizan-
do punzones circulares planos de 13 mm de didmetro en
una comprimidora monopunzon alternativa. Su evaluacion
se realizd comparativamente frente a los comprimidos
disponibles comercialmente (Radanil®, Roche).

Los controles farmacotécnicos y analiticos de los compri-
midos masticables se realizaron de acuerdo con las metodo-
logfas descriptas para los GAM. El ensayo de disolucién se
efectud seglin la metodologfa indicada para los comprimidos
de liberacion modificada.

En una preformulacion, se seleccionaron los excipientes
mas adecuados como rellenos ligantes aptos para aportar
caracteristicas de compresién, disolucién y palatabilidad-
masticabilidad. Se evalud la compatibilidad entre ellos.
Durante el presente estudio se desarrolld un excipiente
coprocesado a base de manitol, con otros aditivos como
desintegrantes y plastificantes autorizados para uso interno.
Este producto fue denominado ChewSweet-G62 (de com-
posicion cuali-cuantitativa reservada debido al actual proceso
de proteccién). Se prepararon tres lotes de 100 comprimidos
masticables, cada uno con 100 mg de benznidazol.




RESULTADOS

a) Comprimidos de liberacion modificada

Se desarrollaron cuatro nuevas formulaciones (dos de 50
mg y dos de 100 mg) para comprimidos de benznidazol de
liberacion modificada, que presentaron una mejora signifi-
cativa en los perfiles de disolucién respecto al comprimido
disponible comercialmente.

Las composiciones cuali-cuantitativas de cada formulacion
se detallan en la Tabla 1.

La eleccion del método de granulacion himeda para
la compresion permitié transformar particulas irregulares,
de tamafo muy variado y de composicion heterogénea,
en particulas esféricas de mayor tamario. Dicha transfor-
macién dio lugar a un mejor deslizamiento de la mezcla.
El granulado obtenido en cada una de las formulaciones
present6 un grado de fluidez aceptable (&ngulo de reposo
de entre 340y 37°)% que permitio el posterior proceso de
compresién con una comprimidora monopunzon, equipa-
da con un punzén de 9 mm de didmetro y una fuerza de
compresion de 14 KN. Habida cuenta de la formulacion
de los comprimidos comerciales disponibles, se cambio el
desintegrante convencional (almidén de maiz) por otros
(almiddn pregelatinizado y crospovidona) con un com-
portamiento diferente en presencia del agua. Debido a
su estructura quimica, estos desintegrantes poseen una
mayor capacidad de hinchamiento en solucién (swelling) y
favorecen la penetracion de los liquidos en el comprimido
y la separacion (disgregacion) de los granulos.’® Tomando
en consideracion dichas propiedades, se incluyd una por-
cion del desintegrante durante la formacion del granulado
(intragranular), y la porcién restante se adiciono luego de
la granulacién (extragranular) junto con el lubricante. De
esta manera, el comprimido posee la capacidad de captar
agua del medio (géstrico o intestinal) gracias a la presencia
del desintegrante extragranular. Dicha captacién disgrega el
comprimido en granulos y posteriormente, por accion del
desintegrante intragranular, se produce captacién de agua
que disuelve al farmaco. En el caso de las formulaciones de
50 mg se logré una disolucién del 100% del farmaco en un

lapso de 50 minutos, empleando almidon pregelatinizado o
crospovidona como excipientes desintegrantes. Por otro lado,
las formulaciones con 100 mg de benznidazol mostraron
una disolucién menor y lograron liberar al medio un 80%
del farmaco en 50 minutos, sin encontrarse diferencias en
el uso de uno u otro desintegrante. El perfil de disolucién
del comprimido comercial de referencia fue de un 40% de
benznidazol en 50 minutos. El pardmetro utilizado para la
realizacion de las pruebas de disolucién fue la cantidad de
farmaco disuelto en 30 minutos (Q,,), de manera similar
a lo descripto para otras formulaciones que se consideran
de liberacién inmediata.’’ Se destacaron las formulaciones
2y 4, en las cuales se alcanzo un 100% de disolucién en
menos de 60 minutos. En el Gréfico 1 se muestran los
perfiles de disolucion obtenidos para las diferentes férmulas
de benznidazol y se los compara con el perfil de disolucion
del comprimido comercial disponible al momento de rea-
lizarse las pruebas.

Una vez obtenidas las distintas formulaciones y realizados
los ensayos de caracterizacién fisicoquimica de 10 com-
primidos por cada formulacién, se lograron los resultados
presentados en la Tabla 2. Pudo observarse que todos los

GRAFICO 1. Perfil de disolucion de los comprimidos de liberacion
modificada en comparacion con el producto de referencia.
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Fuente: Elaboracion propia.

TABLA 1. Composicién de los comprimidos de liberacion modificada de 50y 100 mg segun formulaciones desarrolladas.

Composicion por comprimido Formulacion 1

Formulacion 2

Formulacion 3 Formulacion 4

Benznidazol 100 mg 50 mg 100 mg 50 mg
Almidan pregelatinizado IG 20mg 20mg - -
Lactosa 365 mg 215mg 365 mg 215mg
PVP 10% solucién etandlica cs. cs. cs. cs.
Almidon pregelatinizado EG 10 mg 10 mg - -
Estearato de magnesio 5mg 5mg 5mg 5mg
Crospovidona IG - 20 mg 20mg
Crospovidona E - - 10mg 10 mg
Total 500 mg 300 mg 500 mg 300 mg

Abreviaturas: IG= intragranular; PVP= polivinilpirrolidona; EG= extragranular; cs= cantidad suficiente

Fuente: Elaboracidn propia.
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comprimidos analizados alcanzaron un tiempo de desinte-
gracion inferior a los 30 minutos.

Finalmente, la friabilidad de los comprimidos fue expre-
sada como porcentaje de su peso inicial. Para casos de
preformulacion, el ensayo es considerado satisfactorio si
la pérdida de sustancia no es mayor al 1%. De acuerdo
con los resultados obtenidos, el porcentaje de pérdida de
sustancia en las formulaciones no superd en ninglin caso
el 1% (Tabla 2).

b) Geles azucarados masticables (GAM)

Paralelamente, se desarrollaron nuevas formulaciones con-
teniendo benznidazol en dosis de 50 mg, bajo la forma
de geles azucarados masticables, que presentaron una

innovacién en la presentacion con una mejora significativa
en el enmascaramiento de mal sabor del farmaco y en los
perfiles de disolucién respecto al comprimido disponible
comercialmente.

La Tabla 3 muestra los materiales seleccionados para la
preparacion de los GAM vy las proporciones cuali-cuantitativas
de las formulaciones preparadas y evaluadas. Entre los
resultados méas destacados se pudo determinar, de ma-
nera subjetiva y por pruebas en investigadores voluntarios
del laboratorio, que todas las formulaciones presentaban
buen enmascaramiento del mal sabor del farmaco, hecho
atribuible a la alta proporcion de excipientes con sabor
dulce con que habian sido elaboradas. Sin embargo, las

TABLA 2. Espesor y didmetro, desintegracion y pérdida de peso de los comprimidos de liberacion modificada.

Parametros medidos Formulacion 1

Formulacion 2

Formulacion 3 Formulacion 4

Didmetro (mm) 97+08 81+06 100405 85+07
Espesor (mm) 45+09 51%05 42+06 5405
Tiempo de desintegracion (minutos) 120+09 13,0+0,7 11,0+£07 125+0,7
Comprimidos analizados 9 14 8 11
Peso inicial (g) 439 427 3,9 332
Peso final (g) 435 4723 392 329
Pérdida (g) 0,04 0,04 0,04 0,04
Pérdida de peso (%) 093 0,96 0,95 1,00

Fuente: Elaboracion propia.

TABLA 3. Composicion de las formulaciones preparadas como medicamento magistral bajo la forma de geles azucarados masticables (GAM) con 50
mg de benznidazol para uso pedidtrico* (como % del total de excipientes utilizados).

Componentes F1 F2 F3 F4 F5 Fé6 F7
Gelatina 11,1 114 14 114 114 114 114
Jarabe de alta fructosa 386 386 386 386 434 434 434
Agua 16,5 165 16,5 165 16,5 165 16,5
PEG 400 258 255 255 255 205 173 194
PEG 4000 - - - - - 31 1,0
Ciclamato 01 01 01 0,1 0,1 0,1 0,1
Sacarina 02 02 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Acesulfame K 02 02 03 03 03 04 04
Acido citrico 09 09 09 09 09 09 09
Esencia de banana 33 33 33 - - - -
Esencia de frutilla - - 33 - - - -
Esencia de cereza 33 33 - - - - -
Esencia de menta - - - cs. cs. cs.
Saborizante de banana - - - 33 - - -
Saborizante de frutilla - - - 33 - - -
Saborizante de vainilla - - - - 6,8 6,8 6,8
Color cs. cs. cs. cs. cs. cs. cs.

*1 GAM aproximadamente 1,85 g, con 50 mg de benznidazol.
Abreviaturas: F=formulacion; cs= cantidad suficiente
Fuente: Elaboracion propia.




que contenian altas proporciones de PEG 400 aportaron
un sabor desagradable adicional o residual en la boca. Es
por ello que las formulaciones 6 y 7, donde se reemplazo
parte del PEG 400 por PEG 4000 fueron las més aceptadas
por parte de los voluntarios. Ademds, el sabor a vainilla en
combinacion con la esencia de menta presentd mejores
resultados para enmascarar el mal sabor de benznidazol y
disminuir su efecto residual.

Por otro lado, la incorporacién de PEG de mayor punto
de fusion, PEG 4000 en un 4% respecto a la cantidad total,
incrementd notoriamente la capacidad de contraccion de la
mezcla durante su enfriamiento, facilitando asi el desmolde
adecuado de los GAM sin necesidad de lubricar previamente
los moldes.

La formulacién 7 fue seleccionada como candidata para
proceder a los ensayos fisicoquimicos, farmacotécnicos y
analiticos de rigor, dirigidos a evaluar la calidad. La caracte-
rizacion realizada sobre tres lotes consecutivos genero los
resultados presentados en la Tabla 4.

La preparacién de los GAM produjo formulaciones con
aceptables caracteristicas de uniformidad de peso y conteni-
do, seglin las especificaciones generales de farmacopea para
cualquier forma farmacéutica.t En los ensayos de disolucién,
tanto los GAM enteros como los triturados, que simulaban
la masticacion previa a la deglucién, se disolvieron comple-
tamente (mas de 85% del benznidazol) antes de los 30
minutos de ensayo. Asimismo, transcurridos 120 minutos,
se liberd un 99£1% del benznidazol total contenido en los
GAM ftriturados y un 98%1% en los enteros, frente al 75%
méximo que libero la formulacion de referencia. Durante los
primeros cinco minutos, los GAM triturados liberaron una
cantidad de benznidazol 1,9 veces superior a la que presen-
taron los GAM enteros, lo que podria deberse al aumento
de la superficie de contacto con el medio de disolucién.
¢) Comprimidos masticables y de rapida disoluciéon de
benznidazol
Asimismo, se desarrollaron nuevos comprimidos masticables
conteniendo benznidazol en dosis de 100 mg, que

TABLA 4. Parametros de calidad farmacotécnica y biofarmacéutica in vitro de las formulaciones masticables preparadas.

Parametros estudiados

GAM (F7)

Comprimidos masticables

Caracteristicas generales

Formulaciones con aspecto homogéneo, color amarillo palido, optimas propiedades

organolépticas, de plasticidad y masticabilidad.

Fécil de desmoldar

Uniformidad de peso (o, , < 5%)*

(1,62 £0,06) g

(0,601 +0,005) mg

Uniformidad de contenido (95-110%)* (52+1)mg (1042 £2.1) mg
Ensayo de disolucion (Q,, < 60 min)* <30 min <15min
Tiempo de desintegracion No aplica <10 min
Friabilidad (< 1,000)* No aplica (0,25 0,06) %
Dureza (< 10,0 kg)* No aplica (77+09) kg

* Intervalo limite méximo de aceptabilidad de cada pardmetro estudiado, seguin especificaciones preestablecidas de calidad para el producto terminado.

Abreviaturas: GAM= geles azucarados masticables; F=formulacion
Fuente: Elaboracion propia.

TABLA 5. Formula cuali-cuantitativa de los comprimidos masticables
preparados con 100 mg de benznidazol.

Componentes Proporcion (%)
Benznidazol 16,7
Relleno masticable (ChewSweet-G62) 79,8
Edulcorante artificial 0,5
Saborizante de vainilla 0,5
Talco 1,0
Estearato de magnesio 1,5

Fuente: Elaboracidn propia.

GRAFICO 2. Perfil de disolucion de benznidazol a partir de los
comprimidos masticables en comparacion con la referencia, utilizando
HCl 0,1 M a 37 °C como medio de disolucion y aparato 2 a 75 RPM.
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Fuente: Elaboracion propia.

se8eyD ap pepaLLIsjUS B 8P Ojualwele] |3 eied [0zepiuzuaq ap SepI|os Seangdewie) sewlio) sp ugneiedaid A oussiq - |03 A euoSelse] - STTYNIDINO SOTNDILYY




12

Rev Argent Salud Publica, Vol. 4 - N° 15, Junio 2013

presentaron una mejora significativa en el enmascaramiento
de mal sabor del formaco y en los perfiles de disolucion
respecto al comprimido disponible comercialmente, con el
adicional de su facilidad de administracién. En la tabla 5 se
muestra la composicion cuali-cuantitativa de la formula de
los comprimidos masticables.

La evaluacion farmacotécnica de los comprimidos masti-
cables preparados mostré una formulacién con muy buenas
propiedades reoldgicas y rendimiento durante el proceso
de compresion (Tabla 4). La dureza y friabilidad superaron
ampliamente las especificaciones generales de farmacopea
para este tipo de formulacion. La uniformidad de peso
fue aceptable, y se confirmé con una alta uniformidad del
contenido de benznidazol. En un ensayo preliminar, se
observé que el sabor a vainilla asociado con el acesulfamo
K, como edulcorante artificial, enmascard eficazmente el
benznidazol sin provocar sabor metélico o amargo residual.
Desde el punto de vista de la evaluacion biofarmacéutica
in vitro, se destacd un tiempo de disgregacion de los com-
primidos menor a 10 min, que en iguales condiciones de
ensayos no oficiales mejoré ampliamente a la formulacion
de referencia (=25 min). A partir del ensayo de disolucion
en idénticas condiciones (Gréfico 2), se observé que los
comprimidos masticables superaron ampliamente el ren-
dimiento de disolucién de los comprimidos de referencia,
asegurando una liberacion completa de benznidazol en un
tiempo inferior a 15 min.

DISCUSION

La via oral es la ruta de eleccion para la administracion
del tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas. Es
la via de administracion més sencilla, segura, econdmica
y de mayor aceptacion por parte de los pacientes. Estos
sistemas farmacoterapéuticos, comprimidos y cépsulas,
contienen excipientes que le otorgan propiedades fisicas
y quimicas especificas; por lo tanto, la eleccién de un
excipiente es de fundamental importancia para obtener
el perfil de liberacion deseado.' Ademads, para la formu-
lacion de comprimidos de répida liberacion, es necesario
elegir excipientes poliméricos con una gran capacidad
de hidratacion y gelificacién, que promuevan una répida
desintegracién del comprimido y disolucion del farmaco.'

Al momento de inicio del presente estudio existia un solo
medicamento registrado con contenido de benznidazol,
que era elaborado en una Unica presentacién comercial
de 100 mg. La falta de disponibilidad a nivel internacional
del principio activo benznidazol en estado puro (por la
discontinuidad de su produccion) obligd a adecuar los
objetivos originales y condujo a la realizacion de activi-
dades adicionales destinadas a su obtencién a través de
una técnica de extraccién desde comprimidos comerciales,
purificacién y caracterizacion.

Durante el transcurso de la presente investigacion y ante
la ruptura del stock disponible a nivel mundial, un consorcio
publico-privado en Argentina sintetizé el principio activo y
luego desarroll, registrd e inicio la produccion de ABARAX®,

comprimidos de benznidazol en dos presentaciones de
50y 100 mg de rapida disolucion.

Por otro lado, el desarrollo de los comprimidos de libe-
racion modificada con desintegrantes adecuados ha gene-
rado productos que presentan velocidad de disolucién de
benznidazol significativamente incrementada (dos veces
como minimo) respecto a los comprimidos comerciales con
almidén de maiz. La répida disolucion aportaria un aumento
en la absorcidn del benznidazol, mejorando potencialmente
su eficacia terapéutica.

Adicionalmente, se desarrollaron dos nuevas alternativas
farmacéuticas bajo la forma de geles azucarados y com-
primidos masticables que presentan propiedades farma-
cotécnicas y biofarmacéuticas alentadoras y superadoras
frente a la forma convencional disponible en el mercado
y utilizada como referencia. Los resultados pueden ser
considerados prometedores ya que también se observo
un aumento en la velocidad de disolucién de benznidazol
en los fluidos gastrointestinales simulados con el potencial
de aumento en eficacia farmacoterapéutica. El efectivo en-
mascaramiento del mal sabor y la posibilidad de masticar la
formulacién para su administracion aporta una mejora en la
aceptabilidad y cumplimiento del tratamiento por parte de
los pacientes, particularmente en pediatria. Ambas formu-
laciones se obtienen utilizando procesos, equipamientos y
materiales de uso corriente en la industria farmacéutica, por
lo que su produccion es facilmente escalable, exhibiendo
la versatilidad posoldgica de contener dosis de entre 25 y
100 mg de benznidazol sin comprometer la facilidad de
produccion ni su calidad. Finalmente, cabe destacar que la
propuesta de preparacion de los GAM puede adaptarse a la
farmacia galénica y desarrollarse en los servicios de farmacia
institucionales como medicamento magistral, de manera de
atender rapidamente la problematica del tratamiento de la
enfermedad de Chagas sobre todo en los nifios.

A pesar de haber logrado resultados muy alentadores en
los procesos de preformulacion y formulacion, la falta de
disponibilidad del principio activo ha impedido obtener lotes
piloto seguin la planificacion original y producir el salto de
escala de produccion para avanzar en los estudios clinicos
necesarios. Cabe destacar, sin embargo, que a la fecha
de finalizacién del presente estudio no se ha descripto
en la literatura la preparacién o desarrollo de este tipo de
formulaciones.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

La enfermedad de Chagas es la principal endemia en Ar-
gentina. A pesar de los importantes avances en el control
del vector, todavia hay seis provincias en las que no se ha
logrado interrumpir la transmision por esta via. Por su parte,
la transmision congénita no ha sido controlada en ninguna
provincia del pafs, a lo que se suman las complicaciones
surgidas a partir de los movimientos migratorios desde zonas
endémicas hacia los centros urbanos, que hacen que esta
via permanezca activa.




La presencia de un producto integramente elaborado en
Argentina (ABARAX®) y las potencialidades que se abren a
partir de los resultados de este proyecto permiten avanzar
en los programas de diagnéstico y tratamiento y mejorar
las perspectivas terapéuticas de millones de infectados en
Argentina y en el mundo.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

La patologfa analizada constituye una de las areas que re-
clama con mayor urgencia el desarrollo de investigaciones
capaces de encontrar alternativas comerciales validas. En tal
contexto, el presente estudio ha permitido que los becarios
obtuvieran una gran experiencia en el disefio, preformula-
cién y formulacién de nuevas alternativas para benznidazol,
aplicando diversos procedimientos tedricos y experimentales
de tecnologfa farmacéutica.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

El impacto previsto con el desarrollo de este proyecto implica
la répida insercién en el campo de la industria farmacéutica.
Los sistemas propuestos posibilitarian la disminucion de la
cantidad de dosis diarias, optimizando el tratamiento, dismi-
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