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l. INTRODUCCION 

1.1. SOLUBILIDAD Y SOLUBILIZACION. (ll 

E.xistcn \'ari~t-. fornus de ~oluhiliz .. u un principio :icti\'o. No oh~tante, antes de elegir entre 

las divc:r!'...'h té-.:1iil.'~L'\ i..k S.Llluhili1.1ción e in\'c~ligar cu:il de ellos será b ni.is cfccti\'a, c5 

nc:c-c!i~trio con:-.iderar las c.m.'-;1::. p1.'r b.:- cuales d L\rmaco es in~olubk y de quC manera pueden 

hacl.·r~c. midifiG1ciones pMa in1.:rcmcntar su S('llubilidad acu0sas. La elección del método 

Jcpe.mk de b naturalt.-1.:t Jd :.1.1lut1.l, Jd gr~tJL' Je -"Olubili1 . .ación requerido y de una gran 

\'.'Hit.·d.h.l Je ~'lfll:-. fa.:tort's que ~e tratarán :1 (Ontinu~1ci6n. 

l. l. l. Factores que influwn sobre la solubilidad acuosa a 
niwl molecular. 1 f- 71 

La !-lllubiliJ.tJ .t.,:'Uüs,3 dt.• un r1 in1..~ipic., acti\'o C-"li ~ob~rnada principalmente por: 

l. La cntropiJ. de:: mc..·h:·l.1, i:uyo incremento favurcc-1..· la completa misc.ibilidad 

de todllS lo5. compom:ntcs. 

1. L1 difrrcfü.'~\ entre lJ. suma de~ tS interacciones principio activo-principio 

acfr,.l) lPP) y agua.agua (.:\A) pvr una parte, y las interacciones prin­

cipio actiYO·~\~U.1 \P-A) f" . ."lr otra. Esta diicrl ".1 ~e relaciona con el cocfi­

cic.:ntc de .\Ctivid.1J del farmaco en a!;!.U3 r A n~ . .j;.•:":tL" lJ. siguiente CC'UJción: 

RT ln l'A = PP + AA - :PA (l) 

Sí 

PP +AA + PA >O • 

..:~mo e-s nc:-f;!~lmt"nte el c.:lw p:tra nü clcctrolitos en agua, la mezcla no 

será rompkta y d acti\'o tcndr3 una so\ubili1hd finita. Mientras mayor se3 

la diferenci3 entre las interacciones adhcsi\'as y l't1hesivas. menor será la 



soluhilidad. 

3. Las interaccione• adicionales. PP, se deben a la energía de estructura de 

la red cristalina. Este efecto se mide como la solubilidad ideal de un solulo 

cristalino X/, en un solvente perfecto, es decir. un solvente cuyo coeficiente 

es igual a la uniJad. X,' depende Jd punto de fusión y de otras propiedades 

ll'rnw<lin!tmic~1s. 

Matcm.'itic;imcnte, la solubiliJad observada X,.\, se relaciona con la 

solubilid.ul ideal y el codiciente Je acti,idad mediante la siguiente 

CC\1,lÓl'll: 

log XA = lo¡; X, - l0g¡•" (2) 

Tanto los efectos de la estructura cristalina, reflejados por Xi. como las 

intcrJ.l"1.·ilu1cs en !-!nlucion rcílcjadas por¡·,, pueden contribuir a la in­

S<'lubilit!ad. De este modo, ambos factores pueden modificarse para 

solubili1ar un principio acti\''-'· 

1.1.2. Solubilización. \li 

El primer Pª"' en l:i selección Je un m~wdo de solubi!ÍL'.lción es determinar ya sea si (PP 

.,. AA - 2PA) 6 PP, ,, una combinación de estos parámetros es responsable de la insolubilidad 

Ucl ::tl~tivo. L .. 1 m.:rnna más f.kí1 de saber sí PP es el factor determinante e~ investigando el 

punw de fusicm. S1 p.f. e, mavordc 2Lxf'C, PP es probablemente un factor significativo en la 

rcJucci6n de b solubilidad, si el p.i. º' nuyor de ::.txt"C PP e,; definitivamente el factor m:\s 

import.rntl'. Por otra parte si el principio activo es un líquido, o si funde abajo de lo,; lOOºC 

las intcr .lrcir1nes cris.talina.s. no tienen un efecto significativo. 

Para liquidos y firmacc» de ~ajo' punt11s de fusión, las técnic:is más fructíferas de 

~vlubi!l:~r~é-n, !-00 3quclbs que alteran al s.olvcntc en tal forma que decrece PP + A'A' -

:?P.-\', dc1ndc A' representa b. fase ai.:uo~a. Surfact:mtcs, cos.ol\'entes y agente:; wmpl::jantes 

s11\ub\cs pueden uti!iz;irs~. par .i disminuir A'A' o para incrementar PA'. En otras palabras, 

3 



hdccn de b fase acuos:1 un ambiente más favorable para el fármaco. 

La.!r. ttcnicas .interiores fll) son pt-"'r lo general muy eficientes para ;1cti\,J5 altamente 

cri:-.tallnos. E..i;to~ solutllS, que tienden a =-~r in:-uluhlcs en f .. tsi todM h's disc.)h 1.. 1·.tcs r::quicrcn 

un mecanismo aJiclonal para .tumcnt~\f signiiic.ati\'amenlc su solubilidad. Su cnergia d.c 

íntcrai:ción ni.'"'talína Ur:hcra venccr~c de tal manera que d compnntnte ideal de su 

solubiliJaJ pui:J.1 itH.·n:nH:ntar~c. E:-h1 se a('1,mpaña Je ta altcraciún d: b n.tturak1 ... 1 del 

cri$.t:t1. 

Oca!'l.Íon.,JmcnH.· no es ix1sible o no es práctico modificar l:t solubilidad medi.mte estas 

t~cni1.·.a~ c.11nvt•n<.·i~rn~1ks. y 5l' h.1rc n~·cc~ari~' altcrnr químicamente al ~H:~!vo, (formaci<.Ín de 

~aks, p1~,f:trm;1co"-). t:..S1,, nfrc<.·.e la vcnt;1ja ik n:tcncr b acti\idad <ld fjrm.tcoc iocn.:m~nlar 

su solubilidad. 

1.13. Solubilización por manipulación del estado sólido. (1) 

~tudH1s ("ompul·:.tos. especialmente mfiltcub!\ org:mica~ ("t)mpleja~ que c:-..-i-.1cn en la 

n.ttur.1k1.l pudcn numpul.tr::.I.'. p.1r.1 cxi~tir rn m.b de un~1 forma corno súlid1J::.. Algunas de 

C..."\t~t~ form~\s críslalin.1s, mii:ntr.i~ que- ('!tras son estados mctacstablc!> en dt~ntk el Cl'"'mpucs.to 

no e~ crist.ilino (l <..·~r:í mtJk4-~ularm.i:nh. Lfo•p!.!rSí). L,•s cientfficns forrnaccúticns aprovechan 

la!! difc:r..:nlc~ en Li...:; prnpic:<laJes fisicoquimi1..;t$ que l'"XÍstcn entre los divcr~os C!'itadL'S sólidos 

par~l llpümi1..1.r Lt lihera1:km Je prindpit'S. ~h:tÍ\os. l' ·i~ este objetivo se dirig.c el interés en 

tui prüpii.:d.h.k~ tnm1.-l<..iinámi(\l!- y biof,\rm.1~clltk .. t:- d,: i,15. moúificacfrt11cs Ud estado sólido. 

1.1.4. Fases Sólidas Homogéneas. (ll 

El c'taJ,, cristalino es el lcrmodinámkamenle favorecido para sólidos. Este se caracteriza 

¡X>r tm <>rdcn lridimcn_,¡L,nal de moléculas dentro de la red cristalina. Las cuales se arreglan 

en un p;Hrón que nünimi1n la encrgfa h.tt.i? rld ~íi;tcma tanto cinética, como potencial. Esto 

gcncralmcnt(! da por rcsuha<l1..1 t..lnto un.1 mínima cantidld de espacio vadv cntrt: 1as 
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moléculas como una m.tximi1.a.ch"ln de coniacto intermolecu1ar. 

El arreglo o .. empaque" de un compuesto es función tanto de su form .. molecular como de 

los grupos químic'" in\'olucrados en la dirección del enlace molecular; por ejemplo, enlaces 

de hidrógcttcl, interacción de transferencia de carga e interacciones dipolo-dipolo. 

1.1.S. Sólidos no Cristalinos. (l.S,9l 

llajü Ót.'rt;1< 1.:ondicinnl's, t."s pt.1sitik aislJ.r sólidos. en lCTs cuales las moléculas no han tenido 

tiempo !\Ufiricntl.' p;1r.1 1.'rgani1.1r~1.~ 1..'n un patrón tridimc-nsicmal, pl")f lo que ca.recen de un 

ordt:"n de largü ¡tlt.-.;Jnl·c. aunque cxhiPi:n Jlgún orden local dt.~ c1..'lrto alcance. Estos materiales 

se rcften:n .J vidrio$, sólidos no cri.slalínos., amorfos y \Ítrcos. 

l~' falt.1 <k un nrdcnamicnh1 .\fr..:t:l el p;1trón de: difracción de rayos X Je estos materiales. 

Un pathm d.1.' un~t susr;rncbcristalina ron~istc de mucho~ máximos de difracción muy agudos; 

en l.-üntr.t--lt" , d patrún p~ir.1 un~t sustJnria no cristalina puede mostrar solamente unos 

(a) (b) 

Fi«un t. Ordtn yck:s.ordtn molt-cular. (•) otdcn: (b) dcso~n. {t} 

5 



cuanioo pioo' Je difracdl-n difu"" a bajos An¡¡ulos. Esto indica que solamente un ord~n de 

Cl)rlO alcance c~l.í prc ... cntc en ..-! m:nt:ri:tl Lea anterior se i\uMra c~qut.:máticamcntc en la 

figura 1, en donde la figura 1.11 rcprcscnt., una !'\USt~mcia cristalina qui: cxhilX'. l'rd.cn de largo 

ale.anee, mkntr;L~ que en la figur:\ lh C.JH"('c Je <:~te tipo de orden. 

El C!-.t;\do fül rrist.tlifü' es krmt,,\io~\Inicamcntc inc~tabk y cxi~tc un.t tcn1.knei;\ para 

Clmdu1-'ir t'.'nlrt"'lpit.:.Ul1L'llk .tl c.-.t..t.Jo l'Tistalinu t'!'l\.1bk. Sin cmb.lrg1.1. d.tJl) qu1.· d proceso 

<lifu!\ion.11 e:- knt1.' en cl 1.: .... t.1dl' M"ilid1.'. c:-. P'-':-.ihk. en muchl':- CJ!-l':-o. ai:-l.tr y h.H.:cr u:-.o de estos 

matl.·rialcs en form.ts Jl· 1.k,5ific.Ki1.)n. L.J energía libre de Cf\t1."'S sólidos e~ mucho más alta 

que b 1.k ~u:-. forma!'I p1.1limórfk.t.<.. üirrcsp1._)ndil·ntcs. 

D~u.lo qtH· snn in..·-.t~1bk ... :-u .1i:-l:imi..:nt,1 fü' '-frrnprc C~<.. simple. Punlen lltili1arsc m~to<los 

de prL'lipi1aciún r:tpiJ.1. ü)n h' l'U~tl nt1 s1.·. 1.b a 1.1.s mnltculJ.s ticmp,, !\Uficicnte para 

nrg:mi1ar~c 1.kntrn de un p.1trl':t tridiml'n:;i,inal cs1ablc, tcmplad1.,Jc fundid1.1:-., prci.:ipitación 

., p.1rlir de :-.1.ilu..::innl':-. utili.1 .. mJn mch·la~ <le ~uh-cm1.·.s) lil,líliLJi.::ilm. 

Ll""\S!\\)liJl':oi n, 1 cri~talint,s1.kri\"ad,,:; P1-'f cnfri.unicnto de fundidos se cmhKcn úlmü vidrios. 

SU~ propic,\adc~ fisiGt~ difo:n·n dt• ,\CUCHÍLl ,\ \,1 \t..'llh:idaJ. J. la cual SC enfría: lJ dcn:>.h.bd y 

el Oflkn nwk~ular Jcnlll' Jd \1Jn,1 .. kp:..·~11.k.ri ,\d pr1,n·~,, de ~~.,lidificaci{m. 

El com.p0rt;u11ícntl' de fu:'-il""in de: J;, may1.ufa 1.k l.L.., sustan~i.ts amorfas c...., mas bien difuso 

dchido a la fa.ha de 1.'-.-'n1x·r ~tción entre bs mok1...·ulas en el :-.l,liJ1..1. Ellas f undcn a tcmpcr ~\turas 

mucho mt:ntlrc~ que la!-. Íl..lrnu!'.I cri:-l.tlir:1s t.k b mislllJ !-U5-tancia. Las tcm~raturas de .sus 

l'ndotcrm.as se ,·onnci.:n .... ·1..1m1.1 temperaturas. d? transióc1n \Ítrca. Se requiere mue.ha menos 

cncrg_fa p.U.\ ~U fu~¡\·,o que 1.1 (\lll' c.;;, m:-cc:.ariJ p~tr.I f \!r Un Cti~ta\. 

Aunque cxi~tcn 1.·jcmpkl!I d.: farm.1c.éutic0:. que Íll( i;1.rn :-~i\ijo~ no cristalinos. hay pocos 

c::.tuJi1..'~ rcp1.)rt.iJ1.'::' !'1..,hrL' ~u:-. ph1picdadcs en ~,,lución. E ... h, en park s.L· dd.x- a su incs~ 

ta.\,ifübJ ("\l~mJ1..) S.l' r1.)01..'"11 en \'."00l3C'l0 ..:on 5.l.'\vcntc.S. 

En un csfucr10 por 1.'l:'otcncr una ind!c3ción de b. nü .. ,ima solubilidad ak~rnzable con un 

sólidl' ~mh"'rfo Je .tlta cni:rgía. Hif.UChi y colalx1rad1.lrcsllO) u5.aron b determinación de\ 

"chmd fK"'intº'. L1 cualc1.."'n-'i.'tc.· en adKionar una~1.1lu~,'in dd fj.rm:!C"O altamente concentrada 

en un soh·c..·ntc miscihk Cl'n .tguJ.. a agu:i midiendo {X..,Stcriormentc la concentración del 
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rnmpucsto en donde <e produce la turbidez. As!, se puede determinar que grado de 

supcrsaluración puede tener lugar cu ~gua antcs de que 1a nudcación 'j d crecimiento de la 

forma estable tenga lugar. Los autores indican que tal nÍ\'cl puede alcanzarse con un material 

no cristalino. 

1.2. DISPERSIONES SOLIDAS: SUS FUNDAMENTOS Y 
APLICACIONES. 

1.2.1. Antecedentes. 1111 

l...os prinópio.s acti\\.'s escasamente solubles se caractcri1.an. con frecuencia, por una baja 

í.thsor~ión y un:1 c'"Cª"·1 hil,disponibilidad. Una manera de incrementar su solubilidad es la 

reducción del tamañ<> de partícula, lo cualgcneralmente es efectivo para fármacos cuya 

ahs0rción !!·l~lrninlL''-linal C:".tá cinéti1..·amcntc limitada por la disolución. Sin embargo, las 

particub:- tinas no siempre produ\..·1.:n l.1 \ch:h:iJ..iJ J;; Jiso!ucil'in: .lhi;orción esperadas. Esto 

~e dl'hi.: prindp.tlml'.'nti:, .t, b p1..bibk agregación~ .igk1rncración'=21 dchido aJ incremento en 

la energía .... upcdicial y a las subs~:cucntcs iua1a.s de atracción de \'an der \\'aals entre 

moléculas Jl·hilmcntc {'l)l.ul·s, ü hit:n ~' la adsc1rción de aire, todo lo cual reduce: su á.rea 

super!idal efectiva. Otra Jcsvcntaja de los polvos finos de activos poco soluble;. es su elevada 

hidrofobicidaJ cnml' consccuenda de los fenómenos anteriores. La humectación de pol\'os, 

es. l.1 Cl1ndición prim.ui.t p.ua que d!0s se dispersen y disucl\'an en fluidos corporales. 

Esttis prLlbh.·mas requieren Je mcjorrs tccnL1logfas en el procesamiento de nuevos sistemas 

de libcracibn Je farm~1co!', es por e\k, que se han dcs~urollado técnicas como precipitación, 

lio!ilil.1ción, formación de solvatos, formación d" derivados hidrosolublcs y dispersiones 

sólidas. Esta última se introdujo por primera \'ez por Sekiguchi yObi en l961\t2l y se tratará 

a conlinu.ll.:i~1n en dctJ.Uc. 
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1.2.2. Definición. (l,ll,B-ISl 

El términt) disprr::;i+.'nt·s ~l"llidas ll ~ ..... ·rsil"n('-5 rn el c~tadn flólidci. lal com\. Je .... llamaron 

primcramL·ntl· ht.1ytr~l'hn ~ Gihahli en 19tll}
16\ ~e apli~.3 a aquello!- sistema~ en los cuales 

unn l' m:t~ in¡!rt·dicnk~ :Ktívn:., t''-l:\n homn~:l'ne.1mcnte di~p.:r~n~ y Ji~1rib1~1'do~ en lorma 

ultr:tfin., en un .1l.1rri:.,dl1r tlH.'rtc n m.1tn1. en d c..:;,t;iJl, súfük1, y que :-e prq'.11 .1 m •. :diante los 

m<.:tnJn:-. de l-dfu ... ilm, 1..·<,..,l,hl'n\:i.1 l' mi:Ji.mtt· una ú1mhin.11..·i1''n Ji: ~tni.h,,~ nH.!h1dlb. 

La t.fü,pt-·1:-.ii:m de UOt' n nü~ priucipins .ti:tiv<'S. en diluente~ n :'-l'llidus nlcJiantc mezda 

mcc.-ini1..t u.1dii:ll1n.\1 thl ~t· u11.:luyL· en c:-.t.t c.1tq!1.'rí.l: ~in cmh.ugo l\'::; compkjo:- t.-.rmados 

··m :-.ítu .. llur.u11l'.' :d~Ulhl Ji.: h1:-. prl~·._·~·'5 antL·ril'h-·~ .-,_¡ !--t" cnn.¡;,,iJcra JcntrLl de la definición.. 

E.-.. impnrl.rntt· 1un:r notar que. J mt:nl)S que se c~tahk:rc.a una clara difcn:nci.\ entre: una 

Ji:-.p<.'r~iún :-.1)liLL\ ~ un.1 ;uol"b h:-.il'.1 LHJinari.1, n:~ult~' n .. 1rcm.tJ:imcntl." Jifi.:il lk~J.r .1 una 

dc:iinit..-ión n.:act.l ~ ~ati~f.1t..:lL\ri;t JcbiJn .1 la Jivcrsid~1d de ~istcmas de di~pcrsitin sólida 

l'\.;Stt.·nll·'.' ~ ·' ta~ de ll':-. mL'lL"'d\,S 4uc :-.e:: cmpkan p.lí .t ~u "'-.,r .\.:t..:ri7..Jci0n_ 

U.3. !\1étodos de preparación. lll.l:\.!4\ 

Dll..'\ prtxcJimicnlt..l:- h3$1COS SC' uti\i:.m para rrcp.:u:u dispcr~ioncs sólidas: las técnica...-.. de 

ct.--.fll!'iiión )' C05.oh'encia. 

En la tahl.1 l se dt.·:.:.l·rilx·n ~u:-. propiedades mis ín., ~rtantc!-. 

Et prtx-;-'-\' ,k \i.,fusión ,.s té'cnic .. 1mentc d más facil p.lfa preparar dispersiones sólidas 

daJo qut· prl'n·C-y_Ut.· d .Ktih' y d ac.arreador sean m&jbks en el estado de fu!'.ión. Además. 

(l°'ltl fre":Ul"IKi.1 plll'Lk '-'btt.·nn:<.c :;.upers~lturaci6n dt.• un soluto {k'f enfriamiento rápido del 

fund.iJ1..l. B.ljl1 c.-.ta...". condi.:-il'Ol'i. 1.1 nll'lkc..·ul.l Jel s.olult.l es arrestad.\ en t1 matriz del s.olvente 

P'-'r d prLxcs"'' dt.· :-0lidifi"'\:tcicm instantinc.a. 

~\cJi.,nt.: d r¡¡tt;,,.ht .... ,t,.. '"'''c~ln·n.cia. puede no .1ka.nz.ars.e una supcrsaturación del so1uto 

en t"l "-i!.lt·m.\ ~1.'l\id"'· i·,i:.:plt..' si este.· pn.·s.ent.l a\tl vi.~osidad .. 

Scki\..aw.\\l .. , r~'tili"'"' hl!- me"'·a.nis.m1."'s de fl,rm.ldL"n de dispcrsiónes por r-=ml.xion de 
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TABL\ 1 (ll) 

Propleoode; tecnoló¡:kas de dlspersionc' 'ólldas pl'\!paradas median le los métodos de 
cofuslón y cosol\'encla 

Procedimirnto 

\'enllljas 

Acarrradores 

f\lttodo de Cofu!'lión 

J. Fu;.ión dt• mezcla fiska 
principio aclhtr.ur.u.rreador. 

2. Enfriamiento rápido para 
n-solidifirarión. 

J. Trilur-.ición, puherizadón y 
tamlmdo del producto 
rcsolídiflcado. 

No uso. soln·nt.es tóxicos. 

• Simplicidad y economía. 

Pueden usarse solamente 
ararrradol'\!s de bajos pun· 
tos de fusión. 

Posible descomposición tér· 
mica o sublimación tanto 
del acllrn como del acarrr­
ador. 

Posible lnmlscíbilidad. 

Ejemplo: polielilelll?lko~ 
(coa bajos puntos de 
fusión). 

Método de Cosolvenda 

l. Dlsoluc!ón de la mezcla ff. 
slca principio activo-acarn­
udor. 

2. E»aporaclón del soh-cnte. 

3. Trituración. pulverización y 
tamlmdo del producto sólido. 

Pueden utill.ta~ acarre­
adores coa altos puntos de 
fusión 

Se e> ita descomposición 
Urmkll. 

Es necesario el uw de sol· 
ventes or¡:ánkos. 

Alto costo de preperaclón. 

Ol!kttltad en la remoción 
total del solvente. 

Dificultad en la selección de 
un solwnte comlln. 

Olllcultad en la reprtiduc· 
cl6n de formas cristali11AS 

Ejemplo: alcoholes allCáll· 
cos. 11%1!aittS, PVP. 

solventes u.<and" modelos Je PVP. Conforme procede la evaporación, la concentración del 

aclÍ•'D "k"1nz.:t )'excede su solubilidJd. Li PVP mantiene esta supersaturación, el grado de 
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la cual continua incrcmcntandos.e. Si la concentración de acarreador e~ lo suficientemente 

aha la cristali.1 ... 1aón nn tiene: lugar y t.l Ji.:-.¡x!rt-.i0n final conti•,~nc farmac,l ~morfo. Este 

mecanismo dc¡x:.ndc "'' ~llh1 de la c.ompt) 1.:ión ~inu tz1mhién 1.k bs propicd...:J~ .. ÍÍ'.";c,1 ... d.e la 

m9lécula del acti\'n y el método de prcp . .u .tción. 

l\.1étodp dL· úi;;j(10-,,,Jyc,:ncia - Los prohlcma<; tales C1.'mo inc ... tabilitbd l~rrni\.As e inmis­

cibililbd l'nnthll:{.'n .11 Jt.:~arrnll,1 del méttH.k1 JL" fusiún·S~'llvl'IH:i;1, el cu~tl •. ¡•.trticularmcntc 

útil par~1 acti,,1~ om altos puntos Je fusión o yuc ~on krtnl"b.hilc;. Se ll.'\.:lr:. ~~ u. .... m pequeñas 

c.anti<.bdcs de ~1.1l\'cntcs orginin"~ para di.solver el fármacc. la solución se adiciona al 

ac .. 1rrc.1dc1r fumfü.h1 y b nu:lcb. íL'"IUhante se 1..·,·apora a sequedad. E.." po~1tik qP~ el Sl .!n~nte 

scleei.:ion¡1Jtl tl el adi\o Ji::.ucltn fü' sc~IO miscihk~ c:nn el fundido Jd ac.arr .. :.1d\'r. 

1.2.4. Selección de Acarreadores. o3•
14l 

f\.iuclll'~~ matcri~1k'~ se utiH1.an para la producción de Ji.spcrsi1.mcs sólidas. Alguno~ de los 

más frc:cucntcmcntc empicado..\ ~e cnlistan en la tabla 11. 

f\ti1alh:::-. d .• 1\11 ~·¡ C~h: .. ~:1tr~~ qut: ).J vcl\\1..~iJaJ dl~ disolución ruede mejorarse COn ffiC7cl3S 

d~ acarrcadure.5. Ejemplos de incluyen: ácido citrico·á.cido sucdnic.o, mciclas de azúcares.. 

azúcarcs-PECJ y cstcrolc~-surfactantes. 

Un ~u.:.1rrc~uJor candidato par¡\ dispcrsio1J:·s diseñadas con el fin de incrementar la 

velocidad de disl'1ución dr: principios activos. dchcr.. ··isfaccr los siguientes criterios: 

a).- Ser libremente ;olubk en agua, ron propiedades <.k disolución intrinseca rápidas . 

.:).-Para que ;e uiilicc en el prncoso de fusión debná también: 

- Ser quimic"· física ~ térm\camentc estable. 

- Tener un punio de f115ión bajo. 

• No mtcraccí1.m'1r 4 uimic..tmcotc c.on d principio activo. 

- Idealmente solid1ii"'1r en un ;ólid,, discernible, perceptible y estable en forma rApida 
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la cual continúa incrcmcntandose. Si la concentración de acarreador C5 lo sufidcntcmente 

alta la cristalización nn tiene lugar y b dispersión final contiene fármaru ~morfo. Este 

mcc.anismo depende no snlo de la compo i.:ión sino también de las prnpi¡,:<.bJc lí~ic~1~ de la 

m91écula del activo y el método de prcpat .ición. 

Método de fusü~n·Sl"'lycocj ... • Los problemas tales como in<.·:-tabilidad tCrmic.a e inmis­

cihiliJad c1..,füluc1.·n al Jc ... ;urcilln Jd mét~,Jn Lk Íllc;,ión·snln.~nci.1. el cual_' ;1.1rticularm('ntc 

útil para acth1..1~ con altos puntos dt: fusión o que son tcrmoláhilc~ .. Se uc;,an. s:..· U!-.an rcqucñas 

cantidadc~ de ~uh·cntcs orgánicos para disoln:r el fármaco, la solución se adiciona al 

acarreador fundido y l:t mc7cla r<.·~uhantc se evapora a sequedad. Es pü!-lib!t· que el sdventc 

selcccion¡1J11 o el aclivo <lisudto fü' sean miscihks nm el funJiJl.l Jcl ac...t.rr-.' .1d~1r. 

1.2.4. Selección de Acarreadores. '13·141 

Muchos ma1crialc, se uiili7.,n para la producción de dispcrsi<>nes sólidas. Algunos de los 

más frccuemcmcntc empleados se cnlistan en la tabla ll. 

~liralks et. all 1 ~ 1 cnclmtró que la velocidad de disolución puede mejorarse c.on mc1clas 

de acarreadores. Ejemplos de i.nclu~·cn: ácido cítrico· ácido sucdnico, mezclas de azúcares, 

arucares-PEG y e~terolcs·surfact.antes. 

Un JGtrrcador candidato para dispcrsior.cs diseñadas con el fin de incrementar la 

velocidad de disolución de principios activos, dchcr .. •1isfacer los siguientes criterios: 

a).· Ser libremente soluble en agua, ron propiedades de· disolución intrínseca rápidas. 

b ).· N0 sn t0xic0. 

e).· Para que se utilice en el proceso de fusión dchcr;i lambién: 

·Ser química, física y lérmicamente estable. 

·Tener un punto de fusión bajo. 

- ~o interaccionar químic1mente con el principio activo. 

· ldcalmcnlc 'olidi!icar en un sólid,, discernible, perceptible y estable en forma rápida 
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TARLA 11 (l'-l~l 

Materinle, acarrrado!"l';, para Dbper.>iones Sólidas 

Acido cítrico, ~ícido a~córhko, 
áddn ~uccu1ico, addo ni1.:olinico. 

Ad dos biliares. e-ieroidcs y 
t'ompucstos rt.>lacionados 

At:hlorúlini 
Acid11 dt·tr\ii.'t1lü.·o 
:\drlu lilu¡,;nlil:O 
Trihhlrm . .ic(lluno 
Colesterol 
Okatu, palmi-
tato, fü't•lalo ~ 
t'~h'n.·utu de co-
h-'.'<ll'rilo. 

.-\1Í1rares 

\\:.rnitol 
Xilitol 
Sorhitol 
Ut,•drU!'oll 

Suerosa 
Gluro. .. u 
G¡,lactosa 
Zilitol 
Liu:to~u 
Frucl0>a 
Maltosa 

Mctabolitos 

l'rea 

~¡:enle• !ensoactiyos 
Mlrj 51, 52, 59; t'elomacrogol 1000, Brij 
35, Renex 6SO, derimdos de Polaxamer, 
monooleato ~· monolaurato desorbitan. 

Compuesto• globulares 
Tetraacetalo de penlaeritrilol 
Pentaeritrltol 

Poli meros 
Pulletilcnglicoles, pollvlnllplrrol!dona, 
metlkelulosa, dextranos, alglnalo de so­
dio, gelatina, p<>ctinn, carboxlmeUlt'elU· 
lusa sódica, alcohol poli»lm1ko, gomas 
;irá biga y de rragacanto. 

Acarreadores rnjss:l'(ángqs 
Hidroxialqullaxantlnas 
Ciclodextrinas 
Acrtamlda 
Sucdnamlda 
Citrato de sodio 
Hldroquinona 

y rnn completa cristali1.ación, que del'C.rá mantener al fártn.'lco en dispersión cris­

tJ.linJ fina. 

· ~or mi~ciblc con el activo en d c.taJo líquido. 

d).- Por olra p:irte par:i que se utilice en el proceso de C()S()l\'Cncia del:>erá: 
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·Ser M>htblc en una variedad de solventes or~:\nicos. 

- Ser c .. 1pa.1 dr n:l.ud:tr 1.1 cri."tlali1.t..:ión del f3.rm.aco y manlcncr1o a ó cr:rca dd estado 

mo\ccul:trmc:ntc di!-.pcr~dn 

e).· Prcfi:rcnh"mcnt~· 101.n:nKn:.u \., ~"'luhiliJ.ui ,tCUO~.'.\ del Llrman1. 

1).- Ser qutmi .. -.lmrnlr 1:c1mp.1tihk cnn e1 principio activo y no formar compuestos o 

'--ompkjo~ c1.~n ~randc~ c1.lr.!->l.:rntc.\ de a:-. .. ,ciación. 

Pnr tllr.1 p.utc., l.t r1c .. -.. i(1n dt· \.J prü~nción activ1..)·3CJrrc:idnr deberá ser tal que prevenga 

la dc~ .. x,mp..v.i .. -i\•m ~ minimi..:-c k's r..amhio~ Ct.1n l.t cJad durante e1 almacenamiento. Otras 

inJi1.:.1cic1m.·:-. v.rn <.·n t::l ~t.·ntidc1 de yu~ c:-.tc nivd implique una proporción mayor del 

a1.-.arrc,.ad .. 1r, ''"'cual ne\ e~ .1JC'~u.1 .. lü p.\rJ. J.i!.pl·r~it'lnt.'.'- '\'1idas con activos de alta do~ifiClci6n. 

1.2.5. E'trucluras Fisicoquímica~. 0 4\ 

L·b c~trui:-tur3~ fi~i1.~t..x1mmii:-~1~ d1..· t·~t:t." dispcrskmc~ tiene un importante papel cncl control 

i..k la litx·r adl)n y la di~"1ludl"in. Sr h..in i...t."!->i:-rito :.ci.o;, e.structuras rcprcscnta.tiva.s de intcrac­

ci\'nc-..... c.ntn.· d ac .. arre:i.Jc1r y d activi..'l: 

.S. f''fc.:ipita":i('OC"-" J.morfa!7. c-.n un ar.a.rre..'ldor oistalino. 

L1:;. inter;i..:-cil,nc~ 1.k fa!-.e entre acti\'1.."'S )' .a(".arrc.adorcs .son c-iln frC-euencia -difíciles de~ 
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cua.nlific.ar dchi<lo a que la .. ~ dispcr!i.ilmes. pueden M:r una cPmbinación de estas intcraccion~ 

la. cualc> dependen de los mét<xJ.,,, d, prcparJción y de la edad de la dispersión. En la 

•iguien1e ~cción ~ 1ra1ará brcvcmcnle ,·ada uno de esto• grupos. 

L2.6. Clasificación Y mecanismos de incremento de la 
''elocidad de disolución (ll,U·IS,l 9 l 

Aunque lo' si.,temas Je dispersión sólida pueden incluir más de dos componentes, por 

r:uonc:.. de !-.imp!icid.id h:Lr:i. refrn:ncia :1 J05 si.stcm3s binarios. A continuación se tratarán 

lo~ ~i!-lrm:t~ dt· lli'f"l"í!-.i1 me!- ,{tlidas. !-.<,bn: la ha~dc sus principales me.c.anismosde liberación 

r:lpid;t: 

~fr:rcfa, nHC'ctir:P, ,imple~· La mc1c.b rutéctica simple !'C prepara generalmente por 

~i..1liJlfo .. ·~lli,'ln r:i.piJ:i dd liyuidolpri..xiudo de La fw .. ión de dllS componentes que muestran 

i.."'-1..u11pkt .. 1 mi!'>c1hítidaJ liquida y nin~una ~oluhilidad sólida. Esta:, propiedades se ilWi.tran en 

un d!.,~:t "'l ! •_L· Í.J. .... e:- Je Li Ít!!-U! 2: T.:rrnl'•Jin.'.!micJ.mcntc, tal si.!. tema 5-e identifica c0m0 un3 

mc1d.1 !1· ... 1 intim.1 de- dos nrnlp(lnL"nlc!\ cri:..1.1linos. 

C. ·u~tfüh1 un l'Ult"-·tiCi..l, ( '--l,ffiJ""."'sicilin E en 13 fi!!Ura 2) c.ompuesto de un actÍ\'O JXX'ú soluble 

!'>C <.0 xp,,n .. · .ti .1gu:i t' a íluldo~ f:.=1,lri..lin1cstinaks. el ;1c;urcador se libera en forma cristalina 

fin.t \".1 que .1mh..1s c1..,rnrl'ncntcs puC'den cri~ali1..J.r simultáneamente en ta.maños de partícula 

muy pl·quciilh. PucJcn cnc-i..1ntrar~ cri_c..tale!ii ultr afin(lS 6 coloidale:- de cuté1..1ico:;. Además 

de: 1J rcJuc-;..-j,"n del t:mufln d:: p.1rtii:-u!J. J,,~ 5if=,Uicn!C"S m~CJ.nismos rueden contri~uir al 

mcjorJ.mi~·ntü Je b vck-.ciJ.:id de di~l1lución y .JhSllfción de un activo dispersado en el 

t.'"Utéctic .. .l: 

L ln1..·Tl'nll'tlll1 en l.i ~olu~ilid:id d1.."'I J.ctih' si la mayoría de sus cristales sOlid1..1s ~on 

n.1rt·rnaJarr.cntc ~queñc1s. 

:. L.lt:1.:h~ Je M1iuC,iiiL •. h.:i1..H1 t.·n ci mi'-:JllJ.mbicntc: \c.a.pa cic difw,.ion) ya que e1 ac.arre.ador 

!-C'" di.s.ut.·h't' compktJ.rn~.nte en c0rto tJcmP'--"'· 

:1. Auscfü·j3 Lk agrt·g.1c-ión y ag.k1rncrac.i6n 1..·ntrc cristales finos de activo hidrófobo puro 

13 



4. Una excck01c hunwclación y disrersabilidad, gracias a la acción de una matriz 

hidrnsnlublc. 

5. Ohlcnción do una Í•'<ma mctae.,tatik de•pufa de solidificación de la macla fundida. 

La. compn!>.iL'll-<i.n de 11n cu1tctic.t1 lÍcni: un 1.·fi:i.:-to ~i~ifii:,;-ttivn sohrc el L1mafa) dr..· p.arlkula 

y:t que :i una clc.•\·,,d.1 fracción en pc~'-Odcl Jcti\•0 1 una cristali1..Jción ultrafi113 del mismo puede 

A tlOO 'li-l 

Solución Uqulda 

1 

E 

1 

1 

/,//¡ 
/~ólidoA + 1

1 Solido B 

B (100%) 

no ohttn:-rsc. Esto t."S ll\~iú" si Ufü"l ~upont que mientra~ mayctr s-ca la dilución. m.i..' tin\I será 

t'I tamañ1.1 dd pn.~ci.pit.1do. 

Ss...,,Jucioncs .. 1...,lída5.· l.'n.t ~1.""tlucii"'ln s1."ihda. !'->: p11...J;.¡.:t ~-u:rndc~ un ~ ... tut0 sólidc' !'C disuelve 

l"n un ~ol\'l"nlc ~olido. Es.h' s:- lknornin.l m.::dJ Jt• ,_~ristak~ Jchidt' a que k'S dos r0mJ,"l1ncn· 

t~s cri.!'.tali.~.;.m junto~ rn un sistt"ma hL,m1.,.~tnc0 de una. S.('~lJ fase .. En !IU ~rtkulo ltóri.:-.o 

G,")IJherg et a11. l.::i). ~ugiri • .'.l qu~ un!l ~"luóón ~,,liJ.\ dC' un .)Ctiv ... , cs.t-.1&imcntc soluble en un 
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acarreador r:lpidamcnlc soluble akanz.1 mayor velocidad de disolución que una mezcla 

cutfrric-a debido a que el lamañ•> de p•rttcula dr 1 activo en la solución ;Olida ;e reduc-c a su 

estado mínimll, C":-. dC"cir, al tJ.mafü1 molc""'Ufa.r. En Nras palabras.. la disolución del activo 

roma lugar en el estado ~~!ido pre,;,, a su cxp.-,,;ic-ic'>n al medio liquido. 

Además de Ja reducciún m:i.xima de !:1m.1ñtl. '..~"' facrnres 1 a 4 dis...-:utidos en la~ mezclas 

culécrica:-. :-.1mpic...li pueden C<)ntrihuir a incn:ma'.tar ~dc"7idaJc.5 de di.solucit1n y abs.orcióo 

de ¡¡,:tivo:, dis.pcrsad0s en 5-1.1lucioncs !\óliJ~t.">. Pür fltra parte de-hidü a Ja máxima reducción 

del 1amaño de p3rtícul:1 y al cfrc..1.0 J .. !'>llluhili.7 .. :Kión del acarreador en el microa.mbienlc de 

la c~1p.1 d1.· difu•·.i{in el adi\'¡.1 puede: lu~.1f a un.:i. i:ln.iJa supcrs.aturación. Oh\'iamente c..."ro es 

lt"mporal ~ \.t .i conducir a prccipir.1ci~·n :;i t.'l .1cli\\1 nü se absNYe o remueve. 

~ !<.oL-.íonc.s ~lidas pueden cl'i~ificarsc de J\.'UL·rJo ~la extensión de la mi.~bilidad 

t".Otrc lo~ d•'l-. C1Jmponcnrt·~ ti de Jcucrd0 :1 ~u cstru1.·tur .1 cri..c:;talina. En liase al primer criterio. 

se Jhltlcn en Jos grurx,s: s.olucioncs Sl...,füfas cl1ntinu.:ts (isomorf~ ilimitadas, completas) y 

!--Olllcil1nc~ ~t1lit.f:1s di5('1.1n1inu:ts (Iimit;iJ.1s. rr,rring-id.:i.s, parcial~ inu..1rnpletru,). De acuerdo 

al !-icgundo criu.·ri\\ pu1.·dcn cb~.ifi .. :.lrSC también ea dos grupos: ~oluciones sólidas su~ 

~tituc-ion.ak~ ~ ~,1!uci1.1ncs stdida:-. in1,.-r~1irialcs La~ propied:u.ks físicas importaores de cada 

~rup1.' St" rni-..an l~;c,·::mc.n:c .i l.l1n1inu.:Jci1.1a: 

S0lu~~lflnr.., ~d\lid;1., ct1ntinuas.· En l'.~tc si.stt·rna, 105 dos componentes son solubles en el 

c·stad11 !'-Cif!Jc' t·n 1l1J.1~ l.ls prop .. "'rci0ncs.. W c-ncrg:fa toral de la re.d de la solución sólida 

1.~ontinua .i \.tn~t~ ú1mp1.b.ici\,ncs e:!- Ic(,ricamenlc mayor que la de los componen les puros A 

y H. dehid" ;i que la fuerza de unión entro ellos en <I estado 56Üdo ( UAB) es mayor que la 

fuerJ.• •k uni,1n mire l.J..' misma' cspcó<s de mnll'culas (U.AA) y (UBB), al formar una 

soludl"ln sl')fid~t úlntinua arrih.1 de la 1cmp..·rarura dt' la CUI'\'3 de diferencia de ?-Oluhilidad. y, 

c-.m10 !-C' muc-!<>tra r.n b figura 3, es tarn~itn rennNin.imicamenle e..~ahle., ron una energía 

libr<. m,\, h;ij;i quc la espcrJdJ d" la k\ de mezcla. La diferencia de rnisobilidad pue<lc 

t.x:-urrir ntOhl r<"sulradti J'°" una soluhilid.1d limitada ~o el estado Wlido a bajas temperaruras. 

"-r"¡1::,-·i¡;, ... "t'ifoh(. d1'U"'ntínu"'s.- En c0ntr.:1.src J Ia 5-0}ucióo sólida continua. existe­

soluhilid.aJ limi!~..:!.:t Je un ~~1luto en un ~""'l}\'c-ntc sólido en este grupo de soluciones sólidas.. 
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Esto pucJe csqucmetiz.:ir>e mejor en un Jiagrama de fases estándar, (Figura 4). 

Las rcb~oncs de solución sólida en este Jiagrama>e representan como regiones a y {3. Cada 

componente es capaz de disolver al otro" cieno grado por arriba de la temperatura cutéclica. 

r 
~ 
j 
~ 
!! 

~ 
~ 

A 

Flgur11 .\. DLA,;rama ck fu._\,("<. 11pko ck una !.<llucJón continua dr un slskma binario A) B. La cun·a 
dr abajo lndka la diírr«"ncl.11 de:" !>OlubllldDd a trm~ratura .. mis ha.Ja.."'- (l!J 

Sin ~m~argo. conforme la temperatura Jisminuyr.:, la~ regiones de s,olución sólida comicnz.1..n 

a fl'dui.:ir~c. La cnergia libre Je unJ. s~,!uci..Jn 5L1lida limi:ad3. estable es t.tmhién menor que 

t.1 dd :-c1l\'cntc puro. 

~l'lnri1"in ,,,\jd·i "llh·"1itucj(1o -¡\ .• En este tipü dt• sc\lUcil"in ~l'llida. la molécul.1 del soh·ente es 

.!>.U:-titu11.fa pc1r b ffilJk .. ·ub dd ~1,luh' 1..'n lJ r1..·d "-ri.._,ulinJ. del sol\'cnte sólido. Un diagrama 

t.·~quem.üiú' :-e mue!.tra en lJ. ii~urJ 5.J. Es.tJ. pu:..~d.: formar una sDluci~)n sólida c0ntinuJ o 

discontinuJ. El tamaño y 11..15. f.:\_·tl1re=" estéricos de. la molécula del soluto tienen un papel 

dt.~n:-.ivn t.'n la formJc-i.:'m d:: ~stc Üp.."'1 Je !.0!u1..·i\_'lnc.:; sulid:is. El tJ.m1ño dt: l.:i. molécula de 

f-l"'luto y de s0l\'t:ntc dct.crá ser ta.n pari:ci1.fo c~,mo !-ca rn.1sible. 
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A + B + E 

A B 

rt¡:ura ol l1iainm11 de" fa_v~ U:pko dt- un• t.0lud6n dl..c"onttnu ck un aiaLrrna hlnar1o A y B;g y {3 
..on rr¡:io~ dt fonnad6n d" !oO)udón to-OUd&. E rtpra.rnta d talklko fontl8do. ' ·) 

hubpcd) ocupad osp.tci" inlcr;lici.11 Je la red del sol\'enlc (hospedador). Un diagrama 

t·squt·m.1ti1..·,_, ~e muC'str .l en b figura 5h E~ta..i¡; ÍLlrma..n p-.Jt lo genc-ra.J un.a solución sólida 

Jiscontinu.1 (limir.1JJ). El L1nufü" Jd ~l~lu:ci t"~ crític"-1 :i fin de que pueda darse el 

ac-... 1mL\d3mientt"' en 11."lS in[t·r~[icfrt'.(;. 

'c~llh·is'nt•.., \Jtr'J.'' ;;.u"l'\."D"-it'P'' n"aC3.S..· 5l)n sist-.·ma.s en 105 'uJ.Jes un s.oluto s.e disud\'c 

en un s,..1h·<."ntt· '1ir1,:,1 Se" 1.'t'tll'ncn gcni:r.ilmcntc por t~·mplado abrupH1 de un fundido. Se 

.:-.u.1ftc.·ri~· .. 1 P~"'r tr.m!-r.:>..n·nci.1 ~ frJPiidJd ~.!jl' b tcrn~ratura Je tr.a.nsici0n \Ítre.a. T~. Con 

r-.. 1kn1:im.in:r(\ :--.· .d~LrnJ..1~ j'fl"";n.·~j,-~ y .. ·0ntmu.irnentc sin un punt.._, dr fu~ion prccisc1. L3. 

fl1rma ,;1.fril'!-..1 ... k ú'mru~·:-to:- pur1JS. puC'de trans,f,"'lrm:-t.r:.c al c5.t.1d0 c-ris.t.J.lino bajo calen­

tamie.nt0. Su.-. rrl'pi~·J3,:k·:- ltrwl\din.'.l..rniw.s. y Nra..(, t3.ks c0m0 \'Olúmen especifico, calor 

c!-pc("1ficl\ ,;~---... "!-iJJd, inJi~ de refr.Ki;i..)n, compresibilid:id y ,:-._·mdue1i\idad térmica, 
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(a) 

00°o0 
o o.o 
ºº o. Q() 

(b) 

Fl:un S. t-) dla¡:rama (•) muntn la fo·tltUtciún 6" una ~ludhn "'6Ud.a •uiu.Utudonal,} ti dla¡:;ramsa (b) 

mon.tn1 la fomHdón dt> una Mlludbn '"6lkla tnttn.1klnl. t~ dcul°" o~uf'Oo"o lndlc.an átom~ o 
tuaJ«ut .... fk !.tllUhl, tnlt'nlta..,. lilW' I<». dn:·ul°" blR.nctt,. lndkan álomn-.. U ntolh:uW..-. dd !>nlnnk. 

'" 
("l,nfr,rmc d lú.tuíd,) !tC <.0 nfri:1 y p.1!\a a trJ\'l~~ dd punto J~ c0ngrl.imicn10 Ti. este purd~. ya. 

~;' rran~form,\rse en un 5ólídü ni~talíno n~n un c.:imhio diS.f'ontinuo en \lllúmcn L) puede 

nmtinu.1r ú'Hno un hqu1Ju :-up:..'1 t.·nfri.h31' :!b.1jo de n.r~t lr.:mpcratura. \iuchas ...,u.-,.landa..o:; 

puc.·(,.kn ~·g.uir (.·ualquicra. de los. d1..'~ caminns, de ai:-ucr1.h.1 a las. cir"-un5-t.J.n1..·i;,"· lln líquido 

s.upc.·rt·nfria .. h1 r..·.-; \ic:,..,·l,~Ll .: indi!--tin~uibk .. :k un ~úlido l'rdinarit'. Si c.·..;,tl~ liquído si: ('nfría 

r:ipid.1mt.~ntc. Lx·urre nn c-amhin t•n la r(.·'1diL·ntc: de la curva \'olUm.:on-lcmpnatura y l.1 nueva 

prndicnlc e~ aprü:\.im~tdam{"ntc b misma quL l.t de la curva corn:.!'pondicntc a1 cris.tal. La 

tL·mpc.:r.11ur;i a l.1t.·u:tl1.l i:urYa .:-.1mPi.t Jt.• pcndiL·ntc 5-.c il.\m::i. tcmr~·raturJ. ik transición \itrca, 

T J:· AhaJ1_) Ue T f. n .. 1 !-\.' pn•lL'ng:i mis b "'·urv.-J d..- equiliPr11..1. por lo tanto un \idrío o s,nlución 

\i1fc.1 e~ m'-'tac::'.tahle. 

!'\e puc .. kn lurmar \)drfr,s ~t p.1rtir d:..· 13 ~usr.rncia ('Ura en si mi.sma n cuando está en 

pa·:..enci.1 dt.• l'tfLlS Cümp..'lm.·nte.:-. Si un acth·o hidroínsoluhle form3 un.1 sü1ución \Ítrea con 

un :n:-~trr~:..lÚm hii..lrüso1uhk f,.JrrnJd,)r i..1t \Ídrio:;., c-ntoncc.s el activo dis.udk1 "in s.itu" se libera 

r.ipid.~uncnlc b..:tji..1 o;':~".;;ici,~n al medio acUO$iü. 
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Uquldo 

~l 
U quid o 
Superrnfriado 

.,. 
~ .. .., 
o e: .. 
E 
~ 
.!: 

T T1 Tr 
Tompcrnturn 

ne»r• ~ Rrladottn. d.r -.uhlnvn mtH 1a .. t'!-lado• \ilrT<>, liquido r.&U6ill. (U) 

en la !'.Olu1...·il'm f.ófüia. micntr;t<ii qut' Ja cner!!.ia de red en la solucion \Ítrca f.c espera que sea 

mm:ho menor dc~iJo a :-u f.ctncjan7~\ t.1..m la :-(llnción Hquida. Similarmente, la disolución de 

un c.risfal e:. p1.'r h1 ~C'nc:tal meno.,.., rf\pida que la dr un sólilh' Jmorfo o vítreo de la mi-;m.a 

identiduJ quími~l. Por h1 t3nto, la \'d1.~""'i1.faJ de i..ii!-oiución de activos en La solución \itrca 

dehcrá ser tt.·Oríc..amc:ntc mayor qUt: en una ~olu..:ión ~úlida. Existe:: otra importante ventaja 

de la!- :.oluól)nt."~ '1trt.·.t.~ !-\~hu .. · b.-, ~~,lu.:-i1'lfü~~ ~olida!-: ~uando l:l contenido del soluto excede 

b. :.oluhifütld en amh.t.-. :>,(1luci11nc.-.. 3 lcmpcralura .:im~icnte, el t.:un.Jñ1J de particula Jel soluto 

cs. mucht.) nwn1."lr en b. :'.t.lluóün \1Uc1 dchid1.1 a lJ dificultad de ere-cimiento del cristal en el 

mr:Jil' \·i~ ... ·._150. l?n.1 i:lí..·,·;1J.1 Mlpcr!'iaturac-ión dd .:ictiVL"' e.n b ~ülución vítrea es. también más 

~rc11'k que.· 1t.·n~.1 lugar !--i el fundido cxtn·mad.:irntntc 'i.~os.ü s.e e.nfri.:i rápidamente. El 

tc-rtnifü• J~· ":,!.!!"f".'rt'1''º nüc3·· St" rt•ficrc: .1 un.1 mc1cl3 t·n L:t cual un precipitado se 
tC'.f.USpc.'ndc t•n un f-ll!n·ntí..· \1trc.-o. 

Prú~ipitarif'º>'' tHtH'rfJ' t'n un 1("3tn;adc•r crist3Jin0.· En lugar de formar una macla 

t.·uttctÍci :-.impk ;.·n Li. nul t.rnh" d activn cumn c1 .icarrcaJor cris.tali.1..1.n simult.inc..amcntc el 
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fármaco puede lambien precipitar romo un :.óliJo amorfo en un acarreador crÍ•lalino. Dado 

que el e.Mado amorfo e:~ ;ihamcntc cncrf!tlico. e~tc ddx·, haj,, tod:is bs cendicinncs. producir 

disl11ución y ahsnrrión má!lo rápidas.. que l.l forma cri..~talina ya sea que lo~ cris.talcs. se dispersen 

o no en un :ic.arn.·.ador. Un activo con c1c\·adas propiedades de supcrcnfriamicnto tiene 

mayor lc.ndcncia a Slllidificar como un sólid'"l amorfo en presencia de un ara.rrcadc1r. 

Formacil\n de.· ''''mm1c~ll'~º rc1mpk·jn . .-...- En sentido t"Mricto la ÍürmJciún de un ,.._,mpucsto 

"un n1mplcj,, (Dn Cn) entre un acli\'O (D} y un acarreador inerte wlublc (C} no deberla 

das..ific .. 1rst.~ hajll la aplic.aci6n d.c sif..tcma.s de dis.persión sólida. Sin embargo, debido a su 

fn:cucnci:i Juranll" l.1 prcparai:i{1n de cMas, mt·diantc los métodos c~t.í.nd:n, ~e ha hecho 

prc.wcchc~so cstudi.ula. 

La c..fo .. o1uci1.')n y ah:-.L)rción c.k un .tctivo en l:t forma de un c-.ornp1ej1." o de un ... -... ,mpuesto se 

muc!<otran l:n l.t figura:. fu d.iH) que la di:-.p1.mihiliJad de un acth·1.1 de-pende de su soluhilidad. 

Je su con~t:mte de di ... 01.·i;1¡;i6n. ~· Je la vckK:.iJad Je ahsorci6n intrin.scca del compkjo. 

Aunqul~ ln~ pnlíma1.1:-. hiJ.ro~1lublc.s ~e Ct,nsidc.-ran ac ... i.rn.-adorc.s idt~ak~. b implicacion de 

un.t pn~ibk 1..·1.1mpk·j.11.·iún no Jrbt·ría pa~;tr:-.t' p..1r oiltu. Se cree que en cumparaciún con 1o.s 

;icli\\)'.'. pttílh m!-1.'luhk:-.. l.t:-- H·h1 .. i ... L,J~·=- .. !..: J¡:.,,.,!u.:-i·."'!"! .\ .th'l"'r .. -i,"1n ga.c..trointr:-.tin.tl pueden 

inncmcnt:\r:-.e pnr foím.teilm Lk un ('L)mplcjc" .st,lur.k C()O una baja con~tantc de 3.SlX:iación. 

(\"mr.io.1cilmt~ v nH·caoi~m('~ mi-.cd:mcos.- ~iuy fn:('ucntcmc.ntc se encuentra que una 

DnCm 
<•ólido) 

K1 

DnCm nD + mC 

(tn solución) 
K: 

(en solución) 
1 

1 
Absorción Absorción 

• 
Fl¡:ura 7. DbaludOn) ab\.órdón ck un princlph, aclh-o ha.Jo la forma <k C'ompudioto o compk;Jo. 1 ni 
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/. e 

flpn &. OUtcn-nui r--qu.l"nUlJ•lo qW" mot"S-1.t"S 1-Mt.tfrdt..., dC' LH c~m¡:x:n.kíón ~tr b 
1c-k..:kl"d ót' dL""Ofw::lón dr db.J'f'f"-ltinH ..t.Ud.it.' mt·<hda c-on wrnprlm~ dt ,,..,.. 
t.trro<rt'\cial c-on.,tantt. ·, ' 4 1 

di.spc.rs.ión sóli& dcrcnninad.1 no pcrtcne .. """..C J. ninguno de los cuarro g:rup¡..."lS ya mencionados 

y que m.1!"-. l'it~n c-s. rc-~u!t~tdl1 d: un.J C\'mhinac-il'\n. De alli qu~. el incrcmcnro en la.s \'docid.s.des 

de di!.l')uc.iún ~ a~llrcitin puc-Jc dchc-rse- .:s. la 1..· .. .)ntribucióa de diferentes mecanis.m~(lJ)_ 

P1..1r 0tra p:an:- dC'~e des.tac.u~ que indud.3.t-k-mente los. factores. de m..a~·0r iníluenci.l que 

i."' .. 1ntr0L:tn !.1 li~r.J..:-ll'lr. .J p.trlir dC' lhsperS.h'lnc-s. ~ólidas S.l'D su o...1mpi..,5icitm y su estructura 

fi.,ica. 

Aunqut' mudws f;.i;f1..'rr.:s pu.:Jcn l~l,ntri~uir J. la dis.1..1luci6n d.:- Jispersionc.~ 5-l~lida..-.. es 

ri..'s.ihk rd.1ck~n.'.lr s.u ('Omp...,sicil'ln ._:-._,n b!'\ \'l.~11..'ód.3 .. k.s de. disolu.:-itm l"btcnida.s mediante 

c-omprimidcl:. d~ árc-:i ~u~rfi~.11 c0n~t..ante. (figur.'.i S). El diagrama ~"lrnpues.to c.on dfvitr~cs 

rcdik~ ~imib.rC"'- ~:"e!:·.~.!.: !"~f"..1lC-[Í\.:..iment"° en 5 ~ec.cit"'l:l:"S tdc . .si~aJa~ C-;,.tmll A·E} aunque 

en la pr lNtc:J 1.3.s :ün:t:-i Of' ~(ln di$.:"!".:'L3.!). 
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('n la M:c.ción E. L1~ H.:locid3dl"< de di~olución en 1as regiones B,C, y D comicn7.an a ser más 

cünlrnlaUa!!. pi.u d activo cünformc b C\ 1nc.cntración del acarreador Jc.:n:-ce. 

Región 

(A). Di!-.o1udón lihrc, donde b di:>.pcr!'l-i(m 5l' di~lH.'lvc rápidamente pnhlucicndo 

un prcdpit:iJ,, finl) qur: ~e di~udvi: de inmediato dando un perfil de disolución 

lincaL 

(fi). Ol>.l'luó{1n imp1:did.1. donde :-i hi~n. 1J Ji.."pcr~iún !-t' di.-.uch1..· con r:ipiJc1~ se 

gt.:ncra un c,,;,,:,·.;.o dl· pr1.·.:ipít;1dn finl' en l.1 !->Upc.rfi1..~ic y Cl)alccc para formar 

agregado~ de c:-frrii:ü:., l't)mpui:~to~ principalmente de activo. dandu un perfil 

dl' ói.-."lución lineal. 

(C). L)j..,,,1ucit'm c:-trat1fic~h.fa, J~1nJ'.' el precipitadü fino. más que rcdisolvcrsc, cubre 

l.t -.,upcrficic dt• I.1 d~-.pcr!'l.ión. E:-h' rct..trd.;113 disolución hasta que c:-.ta C.ipJ se 

...!.:.'!>prende !!.t.·nc.•r ando ~uperftcics fresca:;., lo cual conduce a un perfil de 

1.fü .. olución err.·i1ic1..'. 

{O). Ei th:~prc.ndimicnto dt.'. la e ;¡p:i de a("tivo ocurre rápida.mente pn.xlucicndl"' una 

"upcrfick ri"·~t r..:n f:irma1..·\'. L l vt·h}¡,_~iJ;id de: <li~llluc:i,"ln decrc.c.c con d tiempo 

.. fandl) un perfil Je di~\)lución blfjsiC'L'. 

(C). E.1 :iclÍ\'O purc1 cnnttül.1 la \·ck~cid;1d de tli,,1h1ción. Su rccrí..t,tali1-ación da {X)f 

H .. ·~ult.tJ~¡ un.1 \'l"h:'\\.·i<lad Je Ji:-.olu..:.·iún muy b~ij:i la cual se. aproxima a la del 

.t1.ih\~ pUh\. 

1.2.7. \tétodos de caracterización. \ll,13-IS) 

Actualmenh: 5.-c dispone de muchth m~ lu.:!D~ que pueden contribuir con información 

rebtiv:i :1 la naturalcta de un :\h,kma de dispcr5.ión ~ólida. En muchos caso~ ~e rcqukn.~ J(: 
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do, n m~· ;:tétndt1~ para C!-i!Udiarh1s c.omplctamcntc. Se expone a continuación una 

dc:~,·ripdó11 hrn·t.'. <t!'\i como ~u" \'COtajaf\ y desventajas. 

Análbb lérmjco. E,tc "'el mét<xlo más comunmcntc usado para estudiar las intcrac­

cinnc~ fi..,iniquimi'"·~,~ dt dn.-. n má~ componentes en un sistema. Existen di\'c.rs& H.:cnica'\ 

que ulili1an d principi11 Jt'l c1mhin J,. Lt t.·nt:qrfa h:rmi\.·a comn función de b Lcmpcralura. 

Se tr.11~m :t t'Onlinu:tci1'ln. 

• Mttndn d<· la run·;, dt' cnfriamirnto. En este método, la~ me1clas ÍÍ<.ica~ de varias 

cnmpn~1cinne~ ..,e G1lit·nt.1n ha~t.-i ,)htcncr un fundido homogéneo. Se rcgi~tra entonce<. la 

11:.mpn;11ur;1 tk b mod.1 t'n funci,1n Jd 1ii:rnp\1, ,·0n lo cual pucdl' l'~liihlcccr~c el Jiagrama 

de una ~nic Jt: '-"Uí\':t\ dr ll'1l1l·p~·r;1tu1 .t~tlt:mp~). El mCtnJo <.ufrc (.k mucha~ dc~vcntaja~ 

inherente:-.. E~ta~ ~on: l'l tkmpl' que: C'l'nsumc, !-e requiere una l.'.'.3ntidad de muestra relativa· 

mc:nk' grandt· y ll)' \.lmhí~1~ en l;p, penJii.:ntt·~ pueden no dcti:ctar~c. r~pccialmcntc si el 

c.nln:i.mil-ntl1 lit·1'H.' lu~.sr l \m rapídt.·1. AJi:má.!-t.. el mttndü no puede aplii.:~-trsc a muc~tras que 

• T\kh'd1' d;,· ·1hbndarnicnft'·fu ... j<'n En .:"te método una mc1da ~olidificada en un tuho 

r;:1pila1. :-.-.· .. -.1\il·nt.1 _L:,r<tdualm~nti.· PucJc l1tili1.•u~i.: un <li~po"'ili\O "k ag.it~ción pa.rJ rc\ul· 

t;1Jl,~ m;i~ L"'-a~·10~. ~'.l yut· ,::-.tt1 fai..:ilit:t b obtención Je un .!-.is11.:.ma hl1mo~Cnco; sin embargo, 

l.1 a,t.:i1;1ci11n ~l",Lurn.·ntt' .1il.·...i:..i .11 punto J:: fusión y no al puntl) J;.: Jhlandamicn10. En la 

dlf t·rcnci;1l'l\lll .. ·ntrc un ::.i:-.trma t"lllt~ctic¡,) ::.imple. y una !-ioluciún ~ólida limitada. el diag.nó~tico 

_..,~· Jll'Íb\Jyc ;1 ;.:~tt· ullimn p~'f h~ t.tnlo, el U~ll Je l'SIC dispositi\'o, nü-. cnmpli(.;.JlÍO, O\l CS 

fü'ú"-.tril' p.ua t:tl prPpl1:-.ilf'r. 

El pnn~·íp¡il IOl:'l~n,·:.:nirnlr de c~tt· md{,J,"' es que depende de b uh~crvadón ~uhjctiv~ y 

P•'' l11 (.111ll\ n~l (.~~ ;1lt.u11L'nll' ri.:prnJucihk Esto e~ c..:.pccialmcntc ~l'íill r~1ra la <lct<:rmin~1ción 

dt· l1i~ punt,,~ J1..· abl.t0d.1mit~nll,, 

"\'n una rbt:\h1rm.1 d•: c1knt;1mit·nh' x utili7.a para la construcción de dia~ram:is de fases 

dt ~1~1c11.1.1~ hindrk1s_ L1 rne:-rla fü ... ir.J :..;: c.l."'1l0CU en un pt.1rtaohjr.tos cubierto con un cubreolr 

j::h'~ :.dl:md,, l'<rn ~r;1~:~ de :-.ilic\\n pHra prevenir la !-Ublimaciñn. l..J. m1.?da ::.e calienta haMa 

.¡uc- lirú;1 t·ompkt~1mtnlt', llt'.-.puC·-. J:· l·nfriamicnti..1. b mc1d:.i ~e calienta nuevamente a una 



velocidad de 4"Cmin. Se determina cnlun.:C.S el punto de ahlandamienw y el de fusión por 

ol1M:rvaci6n ,;~ual. Las \'Cnlaj•i~ lk c.:-.lc mctc..--.do ~on que es ::.impleyreq,uicre de una pequeña 

c.a.ntidad de mut·!·.tra. Sin embargo, !'<.ufrc Je algunas desventajas ya que t.."S frecuentemente 

~ubjctivu: ~ limita a CL)mput..·~l•-"'S krmic.tmcntc cstahlcs no se obtienen me1clas 

hnml'f!.é.nca~ dc~ruts Je rc.~ulidific~1cil~n. 

• D T.A ! :\nah"i" 1crmi1..'L' dikfl'n\·i.11) D ~ C fC'a\nrimctnJ. dift:rrfü·i;tldc hJrr1do). Son 

métoJL,S. tlrmico:.. dccll''I'' par:i L·~tudi:H el t..·quilihrin Je fa~c:-. ya St.:a Je C"l)mpuc:-tns puros 

l' de rnc1cb~. Lo.\c:fc.-cter~ Jifrrenci;tks. :i~ociado~ con camhic1:' físicos() químic~-.~. s.c registran 

;tUll,máticamt.".ntc .. ~\mll1 fun-.:ilm d:» l.t ti.:m¡x·r;1tur.1 l1 Jcl tii:mpo (l'nfr'lrmc b su~tancia se 

calil·nta :t un~1 "d•)lid.a1 unif ... 1rme. :\J":má:-. J~\ ¡1hbnd.i.mienh1 yla fus.ión. puc- ... kn detectarse 

cuantit.1t1\·¡1mcnk tr.rn .... iLHH1L':... p1..1\iml1rftc,j5., l'Yjf)\)ra1..~i.._1,n. suhlimación~ de::.l'lvaci\\n y otros 

tipi..':- Je dt·~ ... · ... ,mp1..15'.ic·it.'1n. l..A"1:o. ap.i.ralo:-. que permiten oh~crv~Ki ... "in directa de b::. muestras 

Ju1 .1nlt'" el ... ·.llcnt:1m1l·nt('I ~t· utili1.m p .. 1r.1 f.1cilit.u l.:i .. ,h&ervación d:.: algunos cam1'ios 

li!\tclll.{UÍmi..:l1~ .. 

l..¡1 m.1yn1 \t.:nt.1j.1 c.n d cmpkü Je t·.sta técnic.:t t·~ b con:-.trucci6n di: di3gran1as de fa . ..,e de 

a11.t rcpr.,du1,:it'iiliJ.tL\: p::rm11e un m.t~üí 1;;.t.:;·v:t:.:' J,_. temprrJ.tura v rc;;,ultado~ de mayor 

rc:-.1.."'h1 ... -lon .. Put·Jt' u1i\i/.1r!'.t un t~'lmaño de muestra de mcnos de 1 m~ para mcdicionc5 con 

al~unü~ in:-trumt'.ntn~ ú'mc:ri:iak·.~. Aunque \a s.cnz-il,ilid:iJ y cx.3ctitud de los termogramas 

de D.T .. ·'\. pucJc.n tc.·ner influl·ncia dl'. muchos ~-actorC!-- tales de la muestra y \'clocidad de 

\.'3.\cntamit"nto. geometría Jd di....,p0sitivü, y l'onducthid3d tCrmica del contenedor de la 

m\u::::.tr!\) ;,.·l méh"'Jo de meJici'"'"ln de b tcmpcratu:.1 .~.·la muc~tra. cs-.tas \'3Tiabks. pueden 

~,ju."ttan.c par:1 '--'Ptimi:_n ia~ ..:-.J.r..:.:-tcn~tic.t<-. del ;,,p3rah1 J.:sc .. :idos. 

• !\1é(l"'d~' 1..k iu~il'1n J!· :~1nJ_ En L'!--tC' mCt01.k1, ~ • .- dcctU.l un:1 ;ona de fusicm por c:ik·n­

l~\mii:.nt'"' a tr.1-.'L·~d.: un ling1.,tc dhndric •. J de fundidl'!!-(l\idific-ad ... 1. a una vclocidadde0.5-0 .. L\11 

tnt"hr (!--t" rt·quicrL· dt• un di~fl\':-.iti\\.., de agitJ.cíón mcc.:i.nica para el mciclado del \íquido en 

la r0na de fusión). Dc:;puts de que la fu.~íón c1,...nduye. b barra se :;ecciona y analiz..a por su 

cl.1mp..-,~iciün quimii:.· ... 1. C ... 'l:J. ::s!~ tbt,"'-. y b temperatura Je c.on~elamiento de 1a.s secciones 

..:·ürrc:<.p ... -..;idic.ntcs puc-de ron.,truir~e un diagrama de fa5C.., de un sistema hinano o de 

mu\ticom¡x'"lnC'ntcs.. Este 1nét000 ~e limita a cornpucs.tc1s. con alta cs.ta'='ilidad tCrmica) baja 



\ül.stilid.aJ_ E..i,,, c_.,¡'C'ci3lmentc \'alio.l"ii..."1 en la di:tcrmina.ción de la compo:sid6n qu!nUca exacta 

de un c:uttdiú' ~Je un.a minimA ~('lluh11idads...11ido-~')bJo a b tcmp.:r.atu.ra euléctka en forma 

~impk 

• \létodo ds, difraMD de ravo' X ~ · En este mt:cx!o l3 mterui<Ld J.: u 

C1 mt:t( .. j,-, li~ J1traü:h·,:; t.\ un,t ~Lrr:1micnt.1 mu~ impt_)rtan:i:; eficiente en el eSludio de 

la natur;1lc1.a Íl~ic.a de 1:1~ Jis.per>1 .. )nc;_..., ~lid.a.e,. E....i.c afea.a c:n form3 s.implc a los comp..:inentcs 

crLc.talino·s' :im1.'\rfó .. \e utih;.a. p.H.'1 ~:~tudiar ~ .. i<;ttm.1s euttctic .. J~ ~ir.ari .. -,s. Pu~den tamhién 

Jclcrmin.s.r..,t por c~lc mttc~·dt' rnu ... hn'\ di:1~.1m.l..'\ de fa,cs Je cümru::'.t0s. inorg.inic05 ~: 

mct:;.1.c~. !\u mayl'lr vcntaj:1 l'~ :-u !rc .. -u:.:r.te in(.1p~1.c1d~d p.u.i JiicrcnciJ.r unJ. precipitación 

.1m"'r!a Je una di"pcr~H\n molc::cub.r, ,'\bajas Co.)nc.cntra...,"iont.s de :1~tivü en un.a dispersión. 

E.!'>tu ~ Jdx: .1 b. dc,,1p.1rici:1n de lo~ pi1..·o:<;. de difr :t..:(ión .. id ~vlutv ("ri~talin0 en ambus 

!'>.1~tcmai... 

• ~!Croó," \,1jr.-,1,c6picc,; 1-t micrc'l~C('lp1-:1 ~ utili7a pJ.ra c-s1uJ1:u el püfunorfü.mc• ~·la 

múrfrlk~3 de l.1!-r di:"-pcr~il'•nt.!-. $.\.""t!id.%. l....a5 pa.rtí ... "111a.s finas en un \idrio pueden detectarse 

l:tc1lmrntc mc..-ktnlc: d mita'l!-.C;.'lpto C.ún \u1 pül.1r¡i~..aJ.~. W ~!c"\·:~da rr:st1luci6n del mict\)~ 

N'PIO clc('trónÍü) pc..1r ''tr., parte, permite estudiar p3.rtícuW fin.amente d.ispen..2das., su 

.ipiu.,..1..:.h':.:1, ~· li!nÜ:i., ,¡n c-mb:ugn. :1 ... l,mpuc.~!o~ químic.i."lS con elevados. números atórníc.os.. 

• MNpd'" ,~ncftrcrxbnit>'.· L'1 t"-'-~~"'tro~.opi.1l de ah!..orC"il~r. en C'l ,1.sjti\~ ~e utili7.a para 

(:!-.tudrn.r s.Í..;;tcnu.t. d(" th¡..,pcr::-.i0n ..:,:,n haja~ ..: .. -mc.rntra..:iont' de- cumpuc,stn~. Cüloridos Cümc1 

'"'·" t~u,,trn''~- Pl'll otr:i partl'.'., l.i c-s~ .. ttm • .c ... "1pi.a de. infr:Hr1.._"')\.., se utili1..a .1rnplia:r1~ote par.:i. la 

Jc:c .... -1(m ÓC" \"landa.'. de- h~ ..:-omf"'.1ncntc!; que permile.n c~r .. 1?;1!,"('..Cr lJ c.xi:,tencia. " no de 

intn '""""":Ü"in quimi .. -.a tmp, 1rlantc c-;nn.· dh'r5.~ t~mhltn ~e ulih1-'l para c.:;.tudia.r sel u dones 

:.oriJ.a~ 

• ~1\'INt,-.. de vdlX-idthi de di~•luci,"in.· E:.tc mth'ldo fut prc1puC$tO por Al.len y K~-an en 

19nQ\:.1l par:i d c:-.tu .. ti0 del p:1J~• de: .. -ri:-.t:diniJ3J en c.l equilihrio s..,"llid0-scilido bajo ron­

Jicil"IOC.~ c~t.!iod.'.1r, c:-.pcci:dmcnlc en rcgl\,nr~ d~ temperatura a.t-iajo del c,quilihrio Wlido­

llquiJ~-,. El mn\··dn in\olucra b (',"'lmp:1r.Kl~"\n de vcl0oCid..:idc5 de di.."1luci .. "ln in \Ítro mediante 

;·~¡r.:¡iri!':':id(' .. lk !ir-t·ft '-Upt'rG ... -:i:1l '""'"'ns.t:mtc. de dLc:.rersioncs mokculares evo mezclas físicas 



de la misma composición qulmíca. La técnica es simple en funcionamiento, c.'c.:pto que en 

algunos ;i;;temas binarios la superficie del comprimido puede no permanecer constante. La 

Ji.!:r1."llu~i0a CJ..'\i in.M.Jn[.in1.·.J Je tü'.' ~~lCmJ!\ de disp...:r~ión hace diiicil 5U (:ümparaci0n cuan· 

titaÜ\"3 con l..1 di.<.ülu..:i.1..ln Je Lis mc:..t-:-1.l:o. t~e&. 

L1 aplic.ación de csrc m<'!o•fo requiere: (a) que la ,·elocidad de di.<olución ol">ser\"Jda = 
prop .. 1ri:il)n3} .11 .Ht.:.1 :-upcrllcial. (h) L'n.: diferencia ra7onJÍ'lcmentc grande entre la. 

\'e.kx-id.\J de di~1luci{-..n Je 1.3 rnc1.d~ fisic.a) b solución sólida ('ürrespondit·ntc ~ (e) el U50 

de la mi.-s.m.1 form.1 fl'."'limórfica Jcl a\:tivo tanh) en el comprimido de la mezcla fis.ica como 

c:n .:.·1 Je lJ di-'f"CT!\i{\n ~l')lida. 

Dctx·r.i .1sur:-:.ir~c .hh·m.\:-. (iLlt' Lt di.stril'iucit-..n del t.1maño de partícula truedc ser tan 

pc .. lucfü_, ú'-rn,, el t.1m~ñ,, ::.ub\..· .. ,lüidal) de un.a s.o!ución sólida. o de una solución \itrea no 

afrct3 b \'Ck,-i .. faJ Je Jis .. ,Juaón. T.11 sup-..,:-:.i .. -i6n ne-ces.ita prl"'tiarse e\~rirnentalrncnte . 

.. ~fr:,-..1. 1 r nm1 .... iin:im1 .. -,,,..,.~ Pueden Clm.:-lru:r:-c ¡,,~ di.1gT.lnus de cutéclico:-: de soluciones 

!-4."\lida~ :-.L-.tirc la ba...'4: Je algun,'15 par:irnctn.'15 1crm"xiin.irnirL1s.. Puede determin.lrsc calores 

• Di:tli.:-H din:imí.:-.3..~ E!' un0 de los. mdl-xl\1~ utili;.adc~~ p.1rJ c.aracteri7_1r la form:tci6n de 

s.c1luc:i~-,nc~ :11r.1rncnr~· .:-upcrs..:i[urJJ.1.c. d::.spuC.;. de la dü.nluci,~n d~ dispcrsione,s s."1id3S. 

1.2.8. Formuladón. l
141 

Al final. la:-- Ji5p:_·r~;,,nc~ ~".ilida.s requieren Je formui.-~-lón en formas de dosificació~ ya 

sc.1 p. t•j. c.ahkl:iS <'l r..ip~ulas. En c1 primer C..1S0, las técni.:.J....'-. de g:ra.nulación húmt>da no son 

.l1."",Cp!a1'Ic.·.~ d~1J,-.. qut• los fluijo~ 3ctlt..")SOS j''"\Jrian r..1mper b di.-.pers.i(•n, d~struyendo SU5 

carJ.ctcri!'-tic-.a~ d: lit"'r.11:·i,)n ripid.l. Con frecuencia la~ dispt:r:.iL"'nes s.1.\lid.:-~:.. son viscos.as y 

no manej.1hlc~. pc.r .. " ruando~ puh·::.riz:1n fáálmenre pw:J::n utiliz.ars.e b. compresión direc.ta 

s.imple,, b. J1.,bk cümrre-.sión. o li.'- té.cnic.as de enc.apsub..::ion. La cnc.apsulación ~ facilita 

con diluc.nte.s .. ¡x1r eje.mph" lactosa. Similarmente. b. C't."mpre~0n dirC4.."'13 c<Jn o sin adyuvantes. 
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PVP (Cc'3met-Lilly) ygrL'>Cofuhina en PEG (Gris-PEG = Sandoz-Wandc). La formulación 

de la ~cgun<la; está patentada y f.C denomina ultramicroniza<lo, no nbstanlc cs.tudios de 

absorción en el hombre indican que las 1 abletas de griscnfuhina dispersada forman un 

aglomerado parcciJn a una pasta cuando se tratan con 1 mi de agua, In cual, si se produce 

en c1 tracto ga.,trointcMinal, podría disminuir la ah~ord6n del principio acti\'O. 

l.2.9. Estabilidad o 3J 

L..L\ di!\pcT!-.ione!\ sólidas Slm sistemas alramcnlc energéticos. De allí que existe el riesgo de 

prnhlcmas 1.k inestabilidad. 

- EfeaaJ de rm't·jrcimicnto i''I mee/as eutc'cticas simples.- Es bien conocido que las 

fl3r tícula~ di~rer~:iJa:-, l'n una fas¡; ti1.~ndcn a ag.lomcrarse o a agruparse con el cm:cjecimicnto 

Jd1íJ1..l .t yuc.: 1.1 c.nr.:.rbt..i intcrfa:-.ial dd &isterr..J di!>min~y~ p~)r 1.1 reducción c.::•ni..·omitantt· en 

el .lrl"a inlt·.rfa~ial. El íenllmcn0 de agrupamiento de partículas M: ha estudiado extensamente 

1:1n10 en forma tcoric~i c'"uno n:pcrimental. Este se da en sistemas l'Utéctic,os c.on o sin 

fonn:1i.:ión dt· Slllucil'm !->61id~t L;1.1gll)ml'fJC"il'in ~e incrementa con el tícmpl) ~la 1cmp1.·ra1ura. 

Por otra parte: !J.~ Jifrrl~n1t·.~ forma~ poiimorfü.-a.s en la dispcrsiún s.óliJJ. pueden también 

t~ner diferente e~tahilidad química. 

~ Efcc:c,1s de t'fH'C'jt•ámicnw ,·n ..,,..,/uáonts s,}!id.;s.- El efecto de cn\'Cjccimicnto de mayor 

importanci:J es lJ precipitación de f..l1lucioncs s.ólidas supersaturada.'i con los subsecuentes 

c.1.mhinf- dl· l.u. prüpicd~td(·~ fü•icoquímicas. 

La pre-cipit.1ción {tamhitn lbnuda dc~l'llmJ'lisici0n o dem~~·dado) de una solución sl'\lida 

Ot-urrl· cu:mdo b Cl"OC'.cntra1.·il'n Ji.· Sl'luh1 excede su wluhilidad de cquilibriL"'. La :,,uluhilidad 

trmpcratura. C'u:mdc' una soluci\'líl ~~'llida a elevada temperatura se enfria a temperatura 

ambiente.'" c>bticne generalmente una •olución rolida me1aes1abk. El soluto en excc.so es 

ohligad0 a precipitar C'(m el ohjcto de rcduC"ir la energía lihre total Je la me1..cb al mínimo. 

l..Jt.s. rcbcirmcs de fase t!n la prccipit.:tdón s.e mue~tran esque-.máticamcnte en la figura Q, en 

Z7 



la cual la fao;:e a surcrsaturad.i .e traruforma en la fase a saturad.a y fase sólida ll. La fase B 

puede s.cr un .-.úluto crLc.,talino pun\ B, u una solución sólid3 saturada del Nro c-0mponente, 

A, en el mmponcnte B. 

El aJm.accnamic:nlo de las prcparJ.ciones durante un largo periodo de tiempo a una 

temperatura dada puede causar taml">ién la pérdida de su dure1.1. &te efecto se conoce como 

sobret."m·c..~jN·imiento. Sus implic.aciones sohre todos los criterios de funcionam.it.:nto (tales 

como disolución, desintegración y rompresión) de dispersiones farmaceuticas sólidas debe 

investigarse toda\ía. Por otra parte la precipitación es consecuencia de corrosión ínter-
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granular con cambios en l;¡s propiedades ckctrica;, resistencia al calor y densidad específica. 

- EfccroJ tk c":l1l't:;ccimit~nh"' so.11rr so!vcionc..s r1rreas.- Dado que una solución \itrea es 

metaestab]{"., puede sufrir transformacion con rl envejecimiento, dando una forma má~ 

estable. Ltu put>de tener IU[:ar con rapidez o en forma extremadamente lenta. Se ha 

enmntrado que el dc>arr01Jo de p;inicul:i.s amorfas limita esta velocidad por el proceso de 

difusión. Su radio promedio ,·.s proporcional " la raiz cuadrada del tiemp,.1 de formación. 



• Efccto.r tk envrjecimü:nto iU form:::s p0limórficas mctaestables en disp.:r;íor:n sólidas.-El 

estado amorfo y las formas cristalinas mctaestablcs de un activo en dispersione.s s-'l!id3.s están 

sujetos también a c.1mbios en el tiempo. La importancia de este asp«:(o deducirse ele la 

marcada diferencia en la.' características de disolución y absorción entre varias formas 

polimórfic"'s. Las formas mctaeslabks pueden ,·ariar de extremadamente estables a ex· 

tremadamcnte inestahles. 

1.2.10. Biodisponibllidad. (ll) 

En muchos casos se mejora l.; hiodisponibilidad de preparaciones ron dispersiones sólidas. 

Sckiguchí y Obi reportan grandes mejoramientos en este renglón< 11l. Corri¡;an et. al en­

contraron un mejMamienw de la biodL~ponibilidad de hidrodorotia7jda utilizando una 

dispersión sólida(l.3l. St<'vcm y PadfieldO'l, en cambio, no observaron mejoramiento alguno 

en dispersiones de ácido s:.licilico y PVP. Sto demuestra que las dispersiones sólidas no 

siempre son el sistema de clec.ciün para m~jc1rar hi0di~ponibilid11d. Los mejoramientos en 

este aspecto particular no .st1n rn.:<lecíbles y deberán probarse para cada e.aso indh.idual. 

1.2.l l. Aplicaciones. n3\ 

Además del mcjmamirnto en la absorción la técnica de dispersiones sólidas tiene 

numcfí»as aplícacionc.s farmacéutic<!S que aún deben c•¡ilorar~. ~ta técnica puede 

utili1."sc p•ara obtener un.1 disttibución homogénea de una pcqueñ.a canti~d de principio 

activo en d ~stadü !<-Olith), pa.r;1 cstat"iiliz_1r principios activns inestables, para dispensar 

líquidos o compuc,1,,, ~:\Sws0;. para formular una dosis primaria de liberación rápida en 

uno forma d,, dt»Íf¡caci0n ,Je liberación sostenida y para formular regímenes de acción 

so~tenida o prolongada de piincipios actl'\·os solu.bks p.:":- t!...ql de acarreadores escasamente 

solubles o in.,aluhlcs. Hay sistema.< en los cuales el fármaco se distribuye sobre la superficie 

de un acarreador hidrf'lsDlubJc pa.L1 incrementar la disolución, tales sistemas se denotan 

29 



c••mo dispersiones s6lid3S de superficie. 

1.2.12 Ventajas. <14
> 

Mue.ha.' de 13• wntaj.1' que ;e le> .1tribuwn dcri,·an d,· sus vclocid.1dc; de disolución 

rápi~iic;.; pr(xlui:-en un incrcmcn!l' en la.5 n·kx:idadc5- de .lhsorción y en ~u C\.1ensión. esto 

sugiere que la dll~ific.1ción dt· a('ti\'l)S en dispersiones St.'lliJa..s podría disminuirse. Por otra 

p.'.lrlc, el incremento en la dLo;,~)ludl'ln ~ la rapidez de ahs.c1r,"'.i6n asociada puede reducir la 

prOpM1.:ión Je- acli\'l' m:.·t:ü,,li~·:~d,·1 pr~.~i!-tcmic..:-~mcnlc Orra \Cntaj:1 r~ b -especifirid.Jd del 

princ1piü actívü ~ l"I :t...:-..irrc.1Jl"'r ~·a que .alsuno:; pohmerc1s pueden proteger ciertos activos, 

h:1ccr1,,, m.h manejable.',, prevenir prohkma.s de hiodisponibilidad debidos a polimorfismo. 

l.l.13. DcsYcntajas. \1 4 i 

D::1J,, qut muchas Di~pcr:-.it,nc~ ürnricnc.·n :1ctivi:-is. amorfos o m1.1kcularmentc dispe.rsos, 

~da !-<UC-cptihk~ de c...:imhi~ ... s dur~mtc el almacenamiento. 

La cri..-..t:ili1.ación 5-c rcfa¡;-icin.1 .:.~'n rl !!fado de s.upcr~turación., la temperatura de al­

m.h.~cnamiento ) la prc5enci.3 de a~rnt~ de nuckación. Esta reduce la \•elocidad de di­

~i.:,lu .. ":ión, l.<i cu..'ll d::.·pe.ndc- J :;u ve:· d::-1 incremento en C'l tamaño del cristal. 

As.1 """"'lnw l.1s. !-1.)lucioncf. s6lid~ son 5ensiblc:s a b kmperatura. de1'ido a que los acar­

rc.'ldor~~ cmpk .. 1J(1~ ~on f!tncralmentc hidrosuluhles e higrosr0t.~"pio..")5 5.0n también muy 

~:-n.o;ih]~:., :1 b hurncd::td, l1J ('U:tl in.luce camhi,-...~ en la cristaliz.a..:ión. dand1.> p0r rc-s.ultado la 

di.,rninuciun ~n b vdC\cidJJ de Jis.oludtin de m~.:h::i::- di5.pc-is.iones. La5 di~persiones sólidas, 

11enden o absorhcr rni5 humodJd que las m=Ias fisicas de C<.1mposición '1"1ilar. 

c.1nformc cndure.;-,-n 1a, di.s[>"rsiones, pueden también tornarse quebradizas durante el 

!l.lmzic.cn!lmi~nto. 

PN <•tra parte. si bien la rcducd6n dd tamaño de panfruh y eJ método de preparación 



di<minuycn la agregación y aglomeración de acti\'OS hidrófobos, debido a que la disolución 

de las dispersiones dependen de la proporción activo-acarreador, la agregación puede ser 

aparente a ciert~ composiciones. 

Las di<pe "iones sólida.< pueden c.xaccrbar interacciones entre activos y acarreadores con 

excipientes. La inrnrporación de !!fandes niveles de acarreado no se da sin problemas. 

Otros pr.1blcmas, ir.el U) en b 'iscosidad y la desrnmposición durante la preparación (ver 

métodos de prcparacion) y los problemas de formulación (ver formulación). Por otra parte, 

la adntinimaci6n de dispersiones sólidas sin la correspondiente reducción de la dosis puede 

dar por resuhado un:i alta incidencia de efectos secundarios. 

l.2.14 Futuro. <1 4l 

Las di<pe"irme.; 5"'lidas poseen un !!fan potencial para incrementar las velocidades de 

disolución y b !>iC'disp.mibilidad de fármacos cuya a1'wrci6n está limitada por su solubilidad 

o por b \cl0cidad de Ji"1luci(ln. L.' técnica es por lo tanto, inadeCU.'lda para fármacos que 

son activamente ahsorhidos.. 

Las ventajas de mantenimiento de un activo en forma biodisponible, y la reducción de la 

J,15is incrementan el interés en las dispersiones 5"'lidas. Ad1c10nalrnente, su uso en el diseño 

de una lilx-racié>n s•><tenida o controlada se ha e>tudiado poco y cunstituye un campo que se 

espera sea completamente investigado en la proxima déc.ada. 
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1.3. PROPIEDADES DE L~S l\iA~RIAS PRIMAS. 

1-1. l. Furosemida. 

1.3.1.1. Historia 1251 

1-1 furoM.".miJa es un derivado dd ácido monosulfamila.ntranílíc.o que tiene mayor efic.acia 

diurética que la clorotia7ida cuaudo "" usa a dosis tcrapeútica; máxima-<. La droga se 

dc~arrollo como diurétic('1 por la Fartn-.·crke Hl)Cchst AG en Alemania yse uso por primera 

\'CZ clinir.1mcnlc por Klcinfchlcr en 1963. 

l.3.1.2. Dl'scripción. 

Información General l 26 l 

La furosemida c.; un diurttic..1 po1c.ntc y de acción rápida, que ejerce efectos inhibitarios 

sohrc b. rc:ih!-orcl~"n de ckC'tn."'lit~ en el a_c;.a prrn .. i.mal dr Henle. lncremcnlando la excreción 

d~ s<Xlio, ~-itasio, dorl) \ i..mc~) y agua~ utili7.a en el tratamiento de insuficiencia renal agu~ 

edema e hipertL·nsión. 

- :\omenclatura í~7 -3 t> 

- Nombres Químicos 

(a) 5cidD 5-(Aminosulfonii)-4-rl0r<>-2 l\2-furanilmctil)amíno] b-~nwicc. 

(1:>) !leido 4-d,1rn-N·(~-furimetil)-5-sulfamDilantraru1ico. 

(e) acidn 4-clorn-N-furfuri1·5·sulfamoilantr~nílic<>. 
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(a) Furosemida 

(h} Furscmida 

(e) Fruscmida 

• Nombres Genéricos. 

• :'liombres Comerciales 

LB-S02; Aiscmidc, Aluzinc, Beronald, Dcsdcmíri. Diural, Dryptal, Errolon, Eutcrsin, 

Fruscmin, Frusid, Fulsi" Fulu,·amidc. Furesi.<. Fumscmíae "Mita", Furoscdon. Hydra­

rapíd. K;i1k--. W.ílí--. 1->si.' He>cch>l. Lov.pslrnn. Macasíro..1l Nicoro!_ Prníemin. Roscmide. 

Tran5il. Tr~,furü~ Uroscmidc. llrex., Frus.:x.. 

·Fórmula y Peso ~tolecular (:7-3tl 

• Fórmula Estruciural 

Cl 

o 
S0 2 • NH 2 

-• Fórmula Molecular o empírica. 
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• Peso Molecular 

330.7 

• Composición Elemental 

C: 43.57 <!(, 

H: 335 'lt 

a: 10.7.' % 

O: 24.19% 

S: 9.70% 

N: 8.47 % 

Apariencia, Color, Olor 

Polvo cristalino hJanco, casi hlancc..' o ligeramente am.arillo. inodoro. Como materia prima 

debe conrencr no menos de· QS.5 "T y no má1 del equn-alenre a 101.0 % de Ci: H1:CN:O;S, 

c.:dt11Jadc' tn h.?se sc..::...J; 

l-~-1.3. Propiedades 127
•
3ll 

PtQpjedade• Fjsiccx¡uímicas 

Punto de Fusión 

Solubilidad 127"3º 

Pr~cticamcnte insoluble en :i¡;u;i.; es=<amenre soluble en cloroformo; soluble en 75 partes 

de etanol(%";,) y 350 panes de é1er; soluble en acciona. me1anol, dimetillormamida y en 

solucione,< ocum.15 de hidr6:cid,,s alcalinos e''ª un pH arriba de 8.0. 



pKa (27-31) 

3.9 

Propiedades Espectrales 

Espectro Ultra,·ioleta <26•33l 

En el intervalo de ~a 40.'.l nm, una ,,1lución en hidróxido de sodio 0.1 M al 0.0005 % 

peso/\'olúmen exhibe tres m.himo;: a e~ nm, c71 nm )' 333 nm. 

En el interYalo de 200 a 4().) nm, wlucioncs etaoólicas, de concentraciones de 2.5 a 25 g/ml 

exhiben tres má."<imos: a :'.:'.5 nm. 273 nm y 326 nm con los siguientes valores de A/~: 

101350, 693.00 )' 156.17 respectivamente. 

1.2 

~ 

0.9 

~ 
_g 

~ 
o 

...o 
l... 
o 
U1 

0.3 ...o 
<l: 

o.o 

Longl"tuo oe onde. <.QD) 

Fic=i 10. Ü¡><dro d< obsordón U.\'. dt una ><>lución l&n61la d< Fu._mlda d< 
C'ODC'.C'tJlra.d6na: 10}1¡ {mkroi:,ramot)/ml (J:.,..i 

1.2 

Q.7:5 

o.o 
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- Espectro de Infrarrojo <3l-34) 

Los e.,tudios de espcarofotomrtrfa de infrarrojo mediante el método de pastilla de 

Brumuro de Pota.,io utifüando un cspcctrufolómctro PERKIN ELMER PE681, aportan los 

resultados que aparecen en la table 111. 

1·~~~~v·~. 
"ººº 3000 2000 1aoo 1600 l-400 1200 Joco eoo 60o 

Longi"tuci tle> Onciu <:c:ri -i. ' 

Tabla 111 ' 321 

Posícion.,; esp<rtrales dr los principales grupos funcionales dt una muestra de ruro­
stmldn pum estándar 

Longitud de ondn (cm·' l 

:-;.¡¡ N • ll N-H C=O N -11 N-H S::o S=O 

(S)ª <SI" (Slª (BJ (Bl (AS\') (SYM) 

Furoscmlda 3.402 3,354 3,288 J,6i5 1,595 J,567 1.326 1,146 

ASY = csUramlMito asimetrku rlc 5 =O: SYM = estimmleoto simétrico: B = •1bra· 
rión bending d< N·H: S = >ibraciun de .sUrnmicnto de 1'-1!; :! = •ibraclón de N·H de 
$Ulíonamlda; b= \ibrndón de 1'·H de amina SN'undaria. 



- Propiedades de la Estructura CrlstAllna <34l 

La eotructura cristalina de la furosemida es triclínica, ron a= 10.467, b = 15.80ly e= 9.584 

ya= 71.87, p = 115.().1 y l' = 108.4S grados. Cada celda unitaria contiene cuatro moléculas 

(1=4), dos de la> cuales difieren ligeramente, (conformaciones denominadas Forma 1 y Il), 

(ver figura 1:) esta diferencia"" debe al ángulo de torsión del anillo de furano: C(4)·C(5)· 

N(2)-C(6) = R3.5 grados (conformm' 1) y C(4')-C(5')·N(:')-C(6') = 67-9 grados (ronfor­

mern 11). Cada mnlécul.1 rn>cc un enlace de hidrógeno intramolccular entre la amina 

secundaria y el grup.1 c;,rl>onilo adyacente con distancias de 1'-H-0 de :'..72 Á [involucrando 

H(~) ... 0(2)] del conf,irmcro l (rnl.Kes By C, figura 13) y 2. 73 [involucrando H(2') ... 0(2')] 

para el conformcrci 11 (enlace> A~ D de la figura 13). 
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l"l¡:un 1 !. Confornudrin nmlrcul:u ck furrN mida tn la ctlda unitaria <kl crl<ilal Confor· 
nuteknw·"' l )' 11 ( . .\:y R. rr.-pttth·amrnu-·1 dlnrnn tn rl ~lo~ lan.16n dd anl· llo 
rur.uno. l.A u~._., punt.rada!i. r-rp~Ol..'lh tnlaco & Mdr6j:rno. ( w 

Lo~ grupo5. ~ulfonamida intcra1..·1 l1:m p.ira f 1.1r711.:u !:!ru¡'. '~ -.-·n !-Cric de ::nlaccs de hidrógeno 

intcrmolt•1..·ularc:-.. E-..t1..l tli:'UITL' entre ITILlil·.:ub.s ~1mttric,,J.mcnte relaci0nadas (p.ej. intc:rac­

(:iones 1-Ti d.1ni.h' Ji:.tanCÍa!-i ~-H-0 de:; 03 [im·,liucrando H~:')...O¡.:.). ~fonJc la harra::.upe­

rior indi1..·a l.1 t·~t~u,:tur:1 cnJ.ntioml·rii:-.:i simdric.amcntc rcbci1..1nada. ~ c!'to ~.: muc~tra en la 

io:- ~ru¡x1:- ~l1lf,.1a.imi.:L .•. k m .. •l~.:-uL!.s n0 r..-1.:h·l~m;idas ~imé'tricamcnte (ej. in1cra\.·d0ne~ 1-11) 

danJe> ,fütanci;i, :->-H-0 de 3.05 [involucrando H(4) ... 0(4'), enbces G y H en la figura 13. 

E. ... lllS cnbct.·~ Je hiJr~en..) intcrmoltculares $e rd1ejan C"n el punto de fusiétn relativamente 

alh1 dr L1 furn:-c:mida que- l'!- de ~cic. El cnk~ intramok-.:-ular de la amina secundaria es 
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wnsistcnte ,,,n la •ihracion de estiramiento de la amina en el espectro de infrarrojo asignada 

a :n54 cm·' y del gTUJ'<' ""1rhanilo a lb75 cm·'. 

n<tj;Ura 1.\. Ctld .. ÓC' fut'OM'mlda mm.trando CUllttC! molknl.u {ti 11 'ií. donde la baJ"Ta iotlpcrior 

rrr~nt.a la C"t.lroctura •lmilJiQ.m«"nk rrladocada \, '°' mla.ctiio &r ~ \ntra­

J"lWllt-cDl.a.rn lA·D t' cnlactt dt hMl~no lnkMDOWca.l.aru en~~ 1ou.Uo~ 
(E·H). Cla,..~: '= nltr~M. S= nTU!rt. Qua~ H• hkt~nn. ~ll 

L..os anA1i~i..;, en d e-.~t~id.J 5- .. "\lid0 de .:-ri..:.t:tk5 de furl"'semid.a que s.e prOOuc-c-n mcd.iar.~c el 

m,~tt.xk1 de c,·,ipi.1r3i:i1>n Je ~(,}\;.·ntc-$ Jcfin~ un3 nucv3 forrn.3 .:rittalina {iuros.em.ida Il) 

r csuhJ.dü d;.· un3 r~- .. ~t i.s!J.li:-.J..:-i0n Je m-.·t:mo1l 0 t"ta~0l d: furcs.emida 1. L3 presencia de ag--.ia 

impide b f .. ,rm:t1."'.i\.1n d.!' fur\.'Thtmid;i. 11 J.e rnc1da!- de metsnol y c!J.nol-agu3. Las C,0nsecuen-

1. .. 1i, fi~ic .. x¡ulmic.i...;, dtl c~mhi..i en b fc1rmJ. \.-ru.talinl de furoscmida 1 a furo...:.e.,mjda n incluyen 

un C\~% d~ m~rcrnc.ntu en il solurilidJd al l."'quilibno)· un .'.\3~ d.: i:-..::-c==~tt:'tn la vekx:id!d 

de disolución. 
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1.3.l.4. Estabilidad <35-37> 

1-1 furoscmid.l Cb muy inestable a pH :ii.:iJo y muy c..~able en soluciones acuü .... J~ en medio 

básico (pi! de al mcncis S.5; ,;e ha utifü.1do 'ºlución amortiguadora de fosfato,). Los uuc.ues 

parecen tt·n1..·r un t•kc.to .1Jverso sühre su estahilidad. El akohl--.1. pt."lr otr.::i. partt:. tiene un 

cfrch' c:-t;ihi!i.7.tnk t 10-2ll't \ \ ). L.1 \id:t m;.:dia de l.l form:t. JL· d1.bifi.:.H.·i1~n pucd;..• ex­

tenderse p1..1f m.is. de un afo.) rl'lf J.dición Je Ull CXCC.Sü de 3proximadamcn[C 5C'r Je 

furoscmida. Hidr('•dorur0 de cis.teína.. EDTA y sulfito d~ sodio fü.' son eficaces para mejorar 

l~t cs.tahiliJ.aJ Je! ;ictivo en ~,,Juci,"'ln acU1."15..1. C10rL1butanc,J :- mt.'tJ.bi5-ulfit,, J:: s.,'IJio ti:.:n;:n 

ck12tos .J.d\'cr::-l'S.. pr .... ,~.1t"-kmcr:tc J::~id1., .d h:."1..'~h' d:.· que di~minuyen el pH Je b sc1lución. 

El ,-alor de pH pJ.rci:-c sc.r el Unicü fa('"tur crítico para la estahilidad de furoscmida. Las 

:-."'luciones arnortiguadl',ra . .s que C1.)ntiencn rr0pikngli("l1l son muy est.3b!es a :::~y 50°C por 

170 día;. 

L1 dcgr.1dadón fot~u1mic.a J:: furoscrniJ.:i c •. .)n~i5itc en hidrólisis y en un rrocc.so de 

oxidación fl)tc~quirnic.L Lb rc;1("..:ionc-~ :o.e mucstr.in en 1J iigurJ. 14. 

akohol furlo.nlko 

~J ) a "<, 
Sa.OR. 1\ ~ ~"-"• • 1 li 
~ 

&;1 3 Cl:IOI 

iddo lt,-u.tf.nko 



1 Furoscmida, ácido 4-doro· N-furíuril-5-sulfamoilantranlliro 

2 Acido 4-cloro-5-sulfamoilantrantlico, producto del 1 ratamicnto de 

furnsemida en ácido acético glacial y agua coo calentamiento a reflujo 

durante 1 horas (hidrólisis ácida). 

3 Acido 4-cloro-5-sulfoantranílk•' pmducto de: 

A: Fotólisis Je furosemida en >olución de hidróxido de sodio irradiadas 

con luz durante 14 día" 

B: Tratamienl<' c0n pcróxid<' de hidrógeno en medio alcalino. 

C: Oxidación Je 3C. 4-doro5-sulfamoilantranílico a ácido 4-cloro-5-

sulfoantram1ico f'c" trat.rnlifnto del primero, en solución de hidróxido 

de sodio, con peróxido de hidrógeno a temperatura ambiente en la 

ob5curidad Jurante ~ día5.. 

Las soluciones de furosemi,la son estables a la luz difusa del dia cuando 

menos 4....°" hLH.1:-
1

ti..<:). 

I.3.1.5. Categoría Terapéutica 0 4.29·3l,3S-4lJ 

Diurético, antihipertensi\'o, antihipcrcalcémico útil en el tratamiento de edemas. 

• Intervalo de dosis usual <31.39-411 

Diurético oral: 20 a 120 mg diarios 

Antihipcrtensivo oral: 40 a SO mf diarios. 

Antihipcrcalcémico oral: Hasta 120 mg diarios. 

r1.:.;cripci6n !!SU:ll Hmitc para adultos: hasta 6(X) miligramos diarios. 

Diurético intr;unuscular o in1ravcn0so: 20 a 40 mg como dosis inicial. 

Antihipertensivo por vía intravenosa: 40 a 80 mg función renal normaL 

100 a 200 mg insuficiencia renal aguda. 
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Anlihipercalcémico \ia intramuscular o intra\'enosa: 80 a 100 mgs. en caso' 'º"eros. 

Prescripción usual límite pan adultos: hista 6 g. diarios administrados por infusión I.V. 

lenta en insuficncia renal aguda. 

Formas farmaceúticas dj~ponibles. <3ll 

Forma~ farmaccútica~ oralc~: comprimidos y !-.Olución oral. 

Formas farmaccüticas parentales: inyectables, \Ía intramuscular o inta\'enosa. 

l_"\.1.6. Farmacocinética básica. <3t.3S-t.3) 

- Absorción: Aproximadamente 'e absorbe del 60 al 70% por dosis oral. Esta se 

reduce hasta el 43S en pacientes con enfermedad renal. 

·Unión a protefnas: Muy clc\'ada (91-97':0). e.así totalmente a albúmina. 

- Metabolismo: Hcp3tiw. 

- Vida media: Exi~tcn amplia.s variaciones entre los indi\iduos: 

Normal: de 0.5 a 1 hr. 

Anúrico: de 75 a 155 minutos 

Pacientes ron insuficiencia renal y hepática hasta de 11 a 20 horas. 

- Comicnw de la acción: Vía oral de 30 a 60 nü:iut~; Vía I.V .. 5 minutos. 

- Tiempo de efecto diurético má:<imo: \Ía oral; de 1.1 2 horas, \'fa 1.V .: de 0.333 a 1 hr. 

- Efecto antihip,,rtcnsi\'o máximo se produce hasta varios dias después del inicio de 

tratamiento. 

- Duración <le au:i6n diurétic>· vía oraL 6 a 8 horas; vía !.V., 2 horas. 

- Eliminación: Renal (SS(""c), biliar (12%); no diali7.able. 
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1.3.l.7. Biodisponlbilidad ("3-46) 

Se ha reportad" u¡¡a biodisponibilidad abwluta de: 61 % en wluci6n oral, menor al 70% 

en wlución intravenosa y de t>tíSé. en forma de tabletas. Estos resultados se obtuYicron 

mediante datos urinarios. 

l.3.1.8. Precauciones, efectos secundarios Y efectos 
ad,·ersosY1l • 

Prc;caucioncs: Los pacientes que no wlcran bs sulfamidas (incluyendo los diurtriccs 

tiazldico•) pueden nl> tolerar tampoco la furosemida. Esta atra,iesa produciendo un aumen­

to en la incidencia de hidroncfro~i5 en el fctci, además !-C excreta en le.che materna. 

Efecrcs scctlnd3cios y cfcctoc. i'dyq<;oi;,: Sf existe hipercalciuria, la administración de 

furoscmida puede pr0ducir ndroca.kinosb o ncfralitiasis. 

Tendenci:t 3 b. prl'Jucci6n de hipcrgluccmia ~ l'!Otl"xicidad. ~1areo o s-ensación de marco 

al levantarse dt:~dc una p..t::o.ición sedente o y.h.·•.:ntc (hipotensión ortostíc.a e.amo resultado de 

diuresis masiva. º' el efecto 5ccundario mis frecuente), \isión rorrosa, diarrea, dolor de 

cabez'1, aumento de la sensibilidad de la piel a la luz ;olar, pérdida de apetito, calambres o 

dolor de estómago, ;,on efecto• menos frecuentes, además de scque&d de boca, aumento 

de sed, naúsca' o vómito;.. ran.ancio o debilidad y pul;.o débil como consecuencia de 

desequilibrios ekctrolítiws. 

l.3.2. Poli\'iojlpjrrolidona (1,!4.27-29.47 -19> 

Pm1d0r:.:~: p.:.Hw.:-:-0 d:: ! ·E!h:::::·!-~-pi:--rC'liCin0n2; polfm.ero de 1·vinil·2 .. pirrolidinona, 

poü[l-(~-oxo· 1-pirrolidinil)etileno]: poli\idona: P.V.P., Koüdon, Plasdone; sus soluciones 

son conocidas como Haemodyn. 
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Se prf1<lucc romcrcialmente e.amo una s.e:ric, de productos que tienen pesos. m0i .... :ulares 

de .tproximodament< 10,(-.:1) a 70.l,OOJ. Caüdadc.: \arios pesos molc:culare;: 10,(0\ .\0,001, 

1!-0,00J, 361),((1,), 

Fórmula Molecular: (C,.H9N0)0 • 

Fórmula cstrucrnral: 

n 

Pn,pjc:dade<: ;ólido de color •marillo pálido o hlanc<l, amorfo, disporuble 3 granel en 

,,.1lución a-:uo;..;. Soluble en agua, dando una solución C<lloidal. También soluhle en alrohol 

y dorl•fomh'l. Prác1ic~1mcntc insoluhk en ~ter. Al :..sr;c. en solución desarrolla una presión 

L1!JnóUca de aprorimad~tmcme. ~XI mi de agurt. (\Jm.p.1tihk ú1n gran canti.!ad d~ re~nas. 

hidrüf11ic3~ e hidrof6Pic.:t~, Hi~r.."lsú",pico, no toxici..1. p.e.. 1.2..3-1.~9. 

~:e_, un :t~cntc: form;1Jeir Jt· ~·\•rnpkjo~ d~~in!O\..icante de produr1o~ químico:.,.. coloide 

protL"C.lor. agente- darifica.ntc. 

Su punto de hH.ión. arrih:i dC" :!i'~'' e Cün du0.("A'1mposición, lo hace ::idecuado sólo para 

prcparad0n de 1.li!'<.pcr~ionc5t. ~'\lidas mt'di.1ntt.· la técnic...,'1 .. ie C.()SO}venci.1. Se utilizan los. pe....,os 

molc'"uI.u~·s d:..· 10.(0) .1 7\),1.Lti):.1 FJ.\\'lfCCt." 13 fc1rmacil1n di..' !-olucioncs Sl'1liJas inll'r!'lticia1es. 

l purJe di~c1lvtr muchos. 3t[i\\1:-.) Ttmpcratura de tran~ición \Ítrca (g.l:i....:..s tran.sítion): 17Y'C. 

L:t Ji~'llLJCil)n Ud f'l'lhm~J\·) rro .. -.. --dt~ \l.:t humrcta.:-Íl)n e hidra[;:,,ción Clm hinchamicnl(1 • 

lnflu .. ·n.:-i;1 dd r~·._\.l nh..,k.:-ubr Je: PVP !-.l1hrc D.S.: G~·ncr3.lrnente r ... ""nform;.· se incrementa 

el pes.o nh'lkcular d:.'" FVP dc .. ~rccc 1a \'Ckx:idad de di.i;.oluci1."in del activo liberado (t"sto se 

.:xplic:i. por i.'l .. -rement0 d:..' '1.scctsidad i.:\"n d P.~i.). 

Rrtarda 13 ffii;.tali~~ción de muchos 3cti\'~. 1';0 1'.'hstantc el envejecimientos.e acelera al 

.rnmC'nt3.r el f'"~"' rnok(·ul.u .. t:J p._11im:..·r1."l, ~u p-3dl, de so1u~iliZ3cióo e.s muy alt0. Las 



ckv,,Ja, -;;-.1,:hili,ladcs alc:mz.ad:!> (6 a 10 veces la original); se mantienen en solución por 

largo, periodos <l< 1icmpo. 

1.3.3. Polietilenglicpl (1.l4.Z7.z9•47 .SO> 

a·Hi<lro-w-hidroxipoli (oxi· l,2-ctaneidil), macrogol; PEG, Carbowax, poliglico~ 

polioxictilcno, poliglicol o glicol de poliéter. 

Polímeros líquidos y "'!idos de fórmula general H(OCH2CH2)nOH, donde n es mayor o 

igual a 4.1amhién HOCH2(CH20CH2) 0 CH20H. En general c.ada PEG >e identifica C-On un 

númen' que corresponde a ~u rc~ .. 1 molecular promedio. ya que sus propiedades varían en 

función de este. 

Prnnicdadt"5: líquid,1-.. CÍ.'.\T\):-. \isco~os o ~óliJos blanws ctr;,:,;s qu:: s.= disuelven en agua 

formando solucionc-.s transparentes. Solubles en muchos disol\'entes orgánicos, l.a mayor 

parte s1.1lubk L·n aknh(\lc~. ~tuy ::.. ... ,luMc.s en hidroc . .:irburi's aromáticos. Muy poco wlublc:s 

en hidrocarburos alifáticos. Inertes a mucho~ a~entc~ químicos. ~o 5C hidroliz.an ni se 

dt:tcrioran 1.~ün d a.lm.iccnamicnlo, tie-ncn haja presión de \J.pt1r. Combustible!-> de baja 

toxicid3d. So favorecen el de>arrollo de bongos. 

~:es un agcntt: pbsl1ficantc . .Jt'iiandador. humc:ctantc. lubricante, ligan te y tiene acción 

di;c1lvcnlc sohre algunos pl;\..'IÍcO>. 

PEG (>(\).). Valor promcdi" de n entre 1.:"S y 204, rango de peso mole.cular 7,000-9,<XXl. 

l\'l]\'c1 u hojut'."l:Js de C.1.)h .. "r bb.nc .. .'1 crcmc•:<-c1; d;" 1.21. T¡; \intcrvall1) = 56º~63ºC, \i..~cosidad 

(cllfF): 4iü·'ll.X1 _.,,ntiswkcs. LD 50 oral en rata.; 50 g/Kg. 

El tamaño molecular del polímor,1 f.n·,1rc.::e la formación de soluciones oólidas intersti· 

ciales. Rc!.'lrda b crist."?:li?.1ción de los f:1.rmacus y fa\'orec...: eí ~upcrenfriam.icnlu. 

Su elenda \i;.cosidad ruede fave>rc<'er b precipitación lema de productos metacstablcs. 

Su punt1.' de fusj¡~n menor de 6.""C favurcc-e ~u empico en el mé-todo de cofusión para 

45 



rreparación de D.S. 

Se: di..\udve tn una \<tricd3d de solventes orgánicos y J"."1r lo tanto puede empicarse también 

en c1 rntlodo Je co~olvL~ncia. ya que da soluciones vis.c1.....,s.a.s que rclardan la cristah1acion. 

Favorece la "'luhilidad anm'3 de muchos firma"°' probahlcmenlc por complcjación 

déhil y rcc,truduración dd arrc¡:lo de la' moléculas. 

Alguna.. ... \1.:1.:c~ ~· prc.:~t:nlan pn•tikmJS Je ini:~utiiliJad y Jt fl1rm3ciún di.'. c,Jmpkjos:. p\.X"O 

s.oluhlcs en agu.1, '-in 1.."mhat~o e~ un cxr-dcntc acarrcad0r porque no c:s ah:.t)rbibk. 

Efecto dd !"'''' mnkrnlar de PEG "'bre D.S.: L.1 vclo..-idad de dis-Oluci6n del P<'limcro 

pUrü tfrsminuyc Clm c.·l incrc·mt·nll) Je :-u í"'-'Sl'I mükcuJar. Para .:ilgunn~ acti\'OS el efecto 

an1eric1r f.C 1..·umph .. en ~w. Ji-.pcrsilrnts sulida.s., micntra5 ... 1ue para otros IJ \·elocidaJ de .su 

disolución dccr~cc C"ün la Jisrnmución dd pes.o molecular dd PEG. En ircncral hay 

mejoramiento Je la \ckx·1d~iJ Ji: di:..l'lu~i,1n L'lin el Tncrcmcnt'-1 del pordentü de JC~1rreJ.dor. 

E~ un p.c.1límcro allamt.·nte cris.tJ.lino r.1r nJ.turalc:z..a. 

l < 4 E<tear:!lo de poljmjetileno .tQ ci 4.Z7.!'0l 

Este:irato de pólíox-il 40. mon,,<Stcaralo de polietilcnglicol 400, monoestearato de 

polioxictilcno 4l\ cstr.:arall' d~ polit:tiknglic0l~ r-.firj 5:!.. ~iirj 52 S. P40 S. 

Pertcnri:i1..·ntc a un g.rupu Je surfactantcs nl~ iónin'"lS preparados C.1.)mcrcialmcntc por 

cs.tcrificaci6n Je .;i,.·ido:-:. g.ra.~{'~ c1.1n c~1do de ctikno o e 1 }"-'lictiJcnglicol ron una variedad 

de propied;idrs de 3Cucrd,, al c,101bio dd segmento hidrofc>l•irn del ácido gra.<o y/o al grado 

de polimcri7a~ión del .... rgmenw hidrofl1ic0 de pt)lioxictilcno. En particular el c5tearato de 

polio\iJ 40 es un:i mc;...::la de ffil'no y dic!i.lCJtlt(\f. Je P.,.."'lioxictilcndio1cs mi.x1os con los 

corre,pondicntcs glícolcs !ihrcs ,, de ésteres de ácidos grasos" de é.stere. de polioxictilcno. 

El mooocstcarato puede representarse wmo H(OCH"CH~lnOCOC17H35. El número 

prum•.:fai do t1nídade5 de mcictikno e. 4{) aprolcimadamente (n). 

Ph'pjcd;idci::: ~61ido céreo. cülor ante dan' '-"' amarillo a :.S'C. 0:--3s! inndoro o con ligero 
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olor a Wª'ª: T~ (inter...-alo) ~ 30-45"C; punto de fusión, 39°C aproximadamente, soluble en 

a!!IJa. mctanoL etanol eter y acetona. insoluhk en aceite mineral aceite <le semilla de algodón 

y aceite de mai: (aceites vegetales). <~ra"cdad e'pecífica a lS"C 1.1 aproximadamente; HLB: 

16.9. Clasificación: Emulsificante no iónirn. 

U~o~: es un ~c:ntt· c:mulsifi .. ~3.nk y tcnS1.'13Ctivo, humec.tante y ~o}ubiliz.ante. 

Agentes activos de superficie. <141 

Ofrcct·n mcjt)r mojad·'· r..io S C.1U!'>3 rn1.·.n.1'.\ Jañ~1 intc.!'>tinal que PEG :xo.1. Las cadenas 

de pofü..'1>..ktiknn Jan J.lt.a s .. 1lutiilidad .l("U(1:c-a ~ en otros ~ih·entcs. Su naturaleza polimé.rica 

puede rct.t.rJar L1 L:riqali7.aci-.'m de activc1s pr0duciendo c.1.._~\'J.fX1rados que contienen 

f.irmaco di...,pcr:-..;tdo cerca dd nin:I ml'lecu!Jr. Tienen bajos puntos de fusión, por lo tanto 

s. .. m adccu3d .. ~ para f!U u:-(' t'n el méh..Jü Je ÍU!'ión. 

lnconvenie.nte: la •olubilidad rut·dc rcducir;c p0r rosible atrapamiento de fármac&.; 

drntr\1 de mi~ccb~ .. d.ismi!rnvcnJt' c0n i:Jll, 13 l'iioJiltx"'n!~ilidad. E~tearato de p0lic1xicti1cnü 

40 \P40 ~ ), ~1irj 5~ 51, :;o. Pl,lournen. ~ ~iirjs son los mis 1.1&3do~. L3 ,·clocidad de 

rnfri.'.lmicnto no p3rcn.· afe"~tar d tamaño de partícula del fármaco liberado. :Mecanismo: 

~o1uhiliz.aci6n mi5"7dar. 
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11.2. MATERIALES 

Fun"rn1iJ:i estándar; pureza: l(J0,08%; generosamente donada por 

laboratorio; Hoechst de México, S.A. 

Fur.>Scmid:i pum microniwd:i. USP (Pure1.a: 98.87% (~))generosamente 

Jon;1ll...i p1Jr IJhor,atl1rin!'I HlK'Chl•, dt.'. México, S.A. 

Poli\'inilpirrolidona (PVP K-30) grado USP; proveedor: Droguería Cos­

mopolita S.A. Je C.V. 

l\ilictiknglirnl (PEG NJOO) !!rJJo USP; proveedor: Droguería Cu;­

m,ipolita S.·\. de C.\'. 

Esteor:.t0 de p-oli0xictikno -l<l (:\firj 52) grado farmacéutico, generosa­

mente JonoJo por CJnarncx J.. ICI de .\léxico S.A. de C.V. 

Metano! absoluto. grado analitico: proveedor: Laboratorio Mcrck de 

~1éxico. S.A. 

F<1'Íato mnnohásic•' de pota.,;,, (KH2PO,) grado USP (pure1a: 98.8% 

(29)); proveedor: Dwgucrfa Cosmop..ilita S.A. de C.V. 

Hidróxido de sodio (:-<aOH), lentejas; proveedor: Droguería Cosmopolita 

SA. de C.V. 

Agua Destilada. 

IU.METODOS 

J. Espectrnfotomctría de Ultra\ioleta. 

2. Termomicroscopia. 

3. Conteo microscflpico de partículas. 

4. Co(.;\·aporación y me7cl:1do. 
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5. Microscopía óptica. 

6. Calorimetría diferencial de barrido. 

7. Espec!rofotomctría de infrarrojo. 

8. Velocidad de disolución. 

9. Microscopía electrónica. 

11.4. EQUIPO 

l. Espcctrnfoiomctw de U.\' .. ,isible Bausch & Lomb spcctronic 21. 

2. Termomicnhcnpio {Aparato de Nalgc-Axclrod) Sybron·Termol}ne. 

3. ~fion~copio óptico Kyowa Rosshach, ~féxiro. 

4. Micrnscopio Ol)mpus Es1creosc.'lpico. tipo LSG equipado con cámara fotográfica. 

5. Anali7.Jdt)r lt~rmico diferencial. 

6. EspcC"trofotómctro de infrarrojo SP3·:WO P.Y.E. UNICAM. 

7. Disolutor 1..h: ti paleras d .. · f.tbric .. Kión nacit,nal por BG aparatos de laboratorio. 

S. Microscopio clcwónico JEOL J~fS 25 Sil. 

9. Potcnciómctr0 Coorning Modelo 7. 

10. Balanza analflica S0utcr Fcinwaugc Typ 1::J. 

11. Tablctc;idora 1,11.1tciria l'HLANG YOUNG Co .. LTD. Modelo CY-RT-11. 

11.5. i\lETODOLOGI:\ EXPERIMENTAL 

11.5.1. Experimentos preliminares. 

Se realizaron a 1., materias primas para apoyar los cA-pcrimcntos principales del presente 
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trabajo. Nll obstanlc, dado que no forman parte de lo' objetivos del mismo, sc presentan al 

final. en la s<·cci0n •.k anexo;. Dicho' e~1'crimcnlo• incluyen: 

11.5. l .1. Biirrido espectrnfotnmétrico en u.v. (Ver anexo A). 

11.5.1.2. Dc1crrninaci0n de puntos de fu_,i6n por termomicroscopía. (Ver 

ancx,) B). 

11.S.L\. !),•torminad,\n dd tamaño Je part!cula. (Ver anexo C). 

11.5.2. Experimentos crítícos. 

ll.5.2. l. Preparación de dispersiones sólidas y de mezclas 
ffsicas de furosemida <51•64

•66·'m. 

I~1s disper.i.mcs s01idJs de furnscmida ,·unstituyen el objeto. de estudio del presente 

trahajo. Las. me telas físicas, f)\)f otra p~1rtc. t1cni:n 1..:1 p2.pel de testigos tanto en la inve.stigació:n 

de los cfrclos del a.-.:srrcador hidrnfílirn; Jcl m~to<fo de prcparoción sobre la 'dv.."id>d de 

t.fü;olución <ld principio a .. :livo conH.' en los mt1~-,d1.1s de caracterb..ación de las dispersiones 

sólidas. 

En las labla IV se muc!-lran h_1~ tr.ata.micntü~ de dispersiones sólidas y mezclas físicas de 

acuerd\1 a un nh.l-Jrlo P<-"'f hloqucs al azar ;.:-on repcticí1..1nes. 

Procedimirntp: L.b mc1cbs fi:..ic~E se prcp.1ran mediante me7cla mecánica tradicional en 

hols.'\!- de f\\'lirtiJeno. ct'n la.. ... c..:mtidadc ... de furosemida y acarreador ncc.es.aria..~ en cada caso, 

p.u.J \,\ln~tituir 1t._,1t·~ úniC\.lS de O f. C('ln l.t ...-~1mp.."1~icí..._'ln indicada. EJ tiempo de mt:zdado fue 

d ... · 10 mimlt'-"-· A 1..·s.tc método s.r k 11.mu t:.lmbién de excipiente!'-. asocíado'.'<t. 

L..1S disr'('rs1om:~ ~ .. ':.~:;.:fa~. fk."'T 0tra p.utc. s.e prqiaran disolviendo rn::zc1a.s físicas. previa. 

ml'ntc- clah)t.1J~1s de .1"~uerdt' 3 l.l ~ .... 1mpr1qc10n mJiw6 en la tabla. lV en b.s cantidades 

mlnima..' de mctlfü'l ahroluto grado an.11L"is ne..::c.SJ.rios para disol\'er lJ. totalidad áci poh·o, 

con ~gitaci"'n C\Jn~tJntt· y moderadJ.. L1~ St,lu.;:i...incs r.:-sultantes se colocan en cris.taliz..adores.. 
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permitiendo la evaporación libre del di.solvente a temperatura ambiente. Se utiliz:iron 

cámaras de \idrio para proteger contra el polvo los cristalizadores. 

ll.5.2.2. Microscopia óptica de las placas de cristalización. 

Medi:i.ntc c'te método se observa d aspecto característico de las placa' de cristalización 

de los cocvaporados. Al mismo tiempo, se buscan formaciones cristalinas prnpias del 

diurético. 

Tabla IV 

Tratamientos dispersiones sólidas y mezdas !lslcas de furoscmlda de acuerdo a un 
modelo por bloques al amr con repeticiones. 

L_ Bloqt16 

1 

---i 
T\po de Acaz-rrador 

1 

¡ P\'P K-30 
' l ~ ~ ¡ 1 

~lirj ~1 % de 1 

'" 
1 1 PE(, 6000 1 • 

Furosemida .. "O 1 1 1 

o ·e 65 1 Tt 11 Tz 
1 

1 T3 35 e: Q) l ¡ 1 

"' .. 
! 1 l 1 e o 75 T• Ts To 2.S 

.5! .a 
e Q) 85 T7 i 1 T• 11 T9 15 
1- "O l \ 

* 95 T10 11 Tt! 11 T12 s 
1 

¡Método de No. de lotes de dispersión sólida = ll 
Mezclado. ! No. de lotes de mezcla flsica = 12 i 1 

Prncedimicmo: Se coloca el cristalizador en la platina del microscopio estereoscópico de 

diseño especial para dio, y se examina io lcltalidad Je \;, ;upcrficie dd cristali7ado. Las 

observaciones se hicieron a diferentes aumentos depcndiend<' de la muestra. 
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11.5.2.3. Determinación del tamaño de partícula de disper­
siones sólidas. (68) 

Esta determinaci.~n se hace con el objet.1 de tener un control sobre el tamaño de partícula 

de las dispersiones sóliJas, ; aproxim;irlo al de los demás elementos de comparación, 

(acarreadores, principio activo puro, y mezclas físicas), e\itando en lo posible diferencias 

que pudieran influir en el componamiento de disolución. 

Procrdjmjco!O' Se efectuó mt:'diante el método de conteo microscópico conocido<68 >, 
utilizando ~ccitc mineral COfih) agente &uspcnsor de la muestra., asf e.orno un bemocitómetro 

y un microscopie< óptic0 com·encional. Cada conteo se realizó por triplicado. 

Il.5.2.4. Ensa)·os de contenido de principio ~cth·o de disper­
siones sólidas y mezclas fisicas. (.6) 

E.'tos cnsayc1s se efectúan para investigar si el activo fue afectado durante la preparación 

de las dispersiones sólidas, además de C<>noccr el contenido exacto que de furosemida se 

tiene en c.ada uno de los lotes. 

Procedimiento· Se realizó espectrofotométricamente, preparando soluciones de una 

rnnrentración final de 10 ¡;'ml. en solución de fosfatos de pH = 5.SiQ.05, las cuales se leen 

a :12 nm, obteniendo mediante interpolación ron la curva de calibración previamente 

construiJa'~º 1 el rnntcnido de furnsemida. Cada ensayo se efectúo por triplicado. 

II.5.3. Caracterización de dispersiones sólidas. 

II.5.3.I. Disolución 
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11.5.3.2. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
( l 9.,:.s t .52.55,62,64.69-75) 

Mediante calorimetría •e analin d ti¡x' Je dispcr>ión formada, las posible; interacciones 

deJ acarrcaUor con el fárm;.1co y la cnr:dpía requerida para el cambio de c~tado. 

Proccdjnüenh"': LJ.''~ tcrnwgr.tm:t:-. l"1..lrrc:-pl1nJicntcs .se t)bticm"n utih1.an<ll1 un anali1.adnr 

térmico, calihradncon indio metálico. Las mue~tri.:;, de 4-15 mg se anali1.aron a una ,·clocidad 

de calentamiento Je ~OºC;min. un;:i ~olJ vez. 

11.5.3.3. Es¡:iectrofotometría de infrarrojo <32.34.59,fí.4,7S, 
SO;l!l,90,9.1,96-98) 

Cnn este rnttodo se invr:stigan posihlcs intcrac.cioncs molccu1arcs entre furosemida yPVP. 

PEG y Mirj ~2. 

Prpq•djmfrntp: En el l.~:1.~n Je ft:rosl'miJa. matcria5 primas y dispcr.r..ioncs sólidas con PVP 

K-:\0 y PF<i NKlO, la muestra a .matiz.ar ;e preparó mediante el método de pastillal°''1 pvr 

comprc!-.iún de una mezcla con bromuro de pot:i.sio, sustancia "in\isiblc" al infrarrojo. En el 

ca~o de dispcrsionc,s. sólidas dl" !\1irj ):. ror otra parte. las muestras se rr('pararon mediante 

el método Jo película(""\ Ji50hiendo ci po!v,1 en pequeñas cantidades de tetracloruro de 

carh1..m0 y formando una pclicula de la soludón en el espacio que limita a dos ce1das 

rectanf.ul:trc::. ~ pLi.nas d:: cloruro de snd.io, ~ohrcpu~!-,. _!., El harrido en todos los casos 5e 

rcaliz.ó en el intervalo de 40<."XJ a 600 cm·l_ 

ll.5..3.3. l. Estudios de disolucíon <~9.30.Sl·59•62 -M.6S-67,69-
71,74-76.SO-S7.89-91,93-95,99-119.121-125) 

Con estos C!'.ludius se anali...,.~1n b inlluencia del acarreador, de la composición y del método 

de mezclado. "'bre los p3rimctws más imporlanlcs del perfil de disolución. 



Proccdimwnto· Pre,iamcntc a los estudio& de disolucifon se dcmo5tr6, mediante u~ 

prucha de 1 de c'1u1.kn1 con 95';¡ de ,·onfiJnza para d intcr""pll1, que no hay diferencia 

•ignificativa ,·ntre curvas estándar con diferentes cantidades de acarreador y por lo tanto no 

hay in1crfercncia de los acarreadores con el m~todo de cuantificación espcctrofométrico en 

U.V. a 271nm (Ver tambifo anexo A). 

Los C!-.1Udi1..1s dl' di~l'lucil'in '.'>t llcv.tron a cabo hajo condiciones ''sink" (•)y de acuerdo a 

lo siguiente: 

Muestra: comprimidr>s con un rontenido aproximado de acm·o de 40 mg. 
c.:uyo:i; pc$nS ~1n los ~l~uien1cs: 

Contenido de Fu~mida ('k) 

IS 

l5 

100 

Peso ~! comprimido (mg) 

800.0. 

266,7 

160.0 •• 

114.3 •• 

40.0 .. 

•El peso drl comprimido tuvo que rTdudr5e a la mitad)" con ello el contenido 
de ncth·o 

••Se utlll.zó un soporle de erra de abeja pani compresión dlrect.11 de esta 
ontldsd 

MW,io ck disolución: Solución amortiguadora de fosfatos de pH = 5.8 ~.OS (no 

dc.aerc:ido). 

Volumen de rnedjo de dj'l"luciOn: 60.1 ml. 

r,m¡-.... ,,. .... ~rl mrdiq. :;7°c ..!:..o.5°c. 

Cada lote se cn.<ayó J.'" trip\icad1\ (3 comprimidos por lote), y siguiendo un orden al azar. 



La figura 15 esquematiza el montaje de esta prueba. 

11.5.3.4. l\l icroscopia electrónica <79.SO.l06,107,109,l1S,110l 

~icdiantc c:;ta tCcnica puc&e cono1...:r físicamente de manera precisa. la forma 

microscópica caracteristic.a de Jos i.:ristaks del principio acti\'o c~tudiado, así como la de los 

ac..itrcadorcs cmplctdn-.. con el objeto de pl1(kr id1.:ntificarlo.:, e investigar el cstJJn en que 

se encuentran cuando ya se han mezclado para formar dispersiones sólidas. 

o.a cM 

_J_ 

:::r 

Figura lS. Montaje dr la prutba de dls..olucl6n. l) Motor ~lnnonlzador a S() r.p.m.. .:..1r.p.m.;1) 
At:ltador dr paleta: !o) solución amortiguadora dr CosfalO!"o de pll = S.8 .!. O.OS (mt'dio 
dt dlwluclón}, a Ji"C ~O.s='C; 4) Comprimido~ 5) Malril de acrilko; 6) Cer-a de 
ah<jao 7) Baño de agua con urm~talo; S) Ort!klo loma de m\K'SlNL 

56 



Proccdjmirn(!Y Una pc..¡ueña muestra del pol\'O se adhiere a la superficie de un por· 

t.imucMra'i. cilíndrico. de brnncc. mediante clnta adhesi\'a con doble cara de peg:irncnto, 

dejando un cspaci'' p.ua wlocar un plX-Odc pintura de plata. El portamucstras as! preparado 

se introduce en un rccul:>ridm de película Fintecoat Ion Spulter JFC· 1100 para aplicar un 

baño fino de mo. con 1,, cual la muestra queda lista para examinarse al microscopio 

ckctróni1..·o. 
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IIl. RESULTADOS 

DISPERSIONES SOLIDAS DE FUROSEMIDA. 

111.l. Obser..-aciones importantes durante su preparación. 

l.Ote' 

¡ 
Fu~mid.a Pura ¡ 

1 D.S. f·l'W i;.30 

D.S. ¡.·.rEG 6000 

~ dr 

Acnrrtlldür 

65 a 95 

6S a 95 

65 a 95 

Tabla\' 

\'olUmrn dt- mrtanol 1
1 

Tpo. npro:dmado 1 
con_..,umldo (mi) dr t\apornciOn * 

'ºº S Din.<i 

40 ::!4 Hora" 

::!00 6 llías 

6-8 Oias 

Solución tran..,. 1 
pannk. La !oOluciOn 

~ rdath·amrnlt íácil 

Solución tran.<>pa­

rrntr. la dl-.oluciOn 

dd lolt' ~ IDU) fácil 

,. rápida. 

Se- forma una ~lu- 1 
dón bbnc.a. l«:ho~ 

qut deo.poi_.;;~ toma 1 
nacarada y Onal­

mrnlt: tran.<>pattnk. 

Di...olución fácil j 

~::: ... :::::· 11 

p<ro con una 

apatT:nk turbidu (•) 

que- !< atribuyr a la."' 

propitdadt"S del a~n­
k Ltn.-.oácth·o. Sos.e 

forma espuma. OL'<>-1 
lución fácil 

• E..,k' tirmpet indica rl deo !oot'CfUt-dad \Ot.al (Punto ck dmllición dr mrtanol 6-l.7°C} (:::
7

) 

(•) E. .. u no de--..'1rart'Ct aún con ma_,·or ,.olú~n dC" mrtanol 

D.S. = Dl<•f""l"!íoionC"~ !>-Olida" F = Fu.ro~mida 
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111.2. FotograITas de microscopia óptica de las placas de 
cristalización. 

Ll~ ~igUil'Olt.":-. {1.Jtügr,1f1.1-. mue~ttd.n l:t ,1pJricnCiJ. fin.a] de J0s cristales de furo~('lUÍJa y de 

sw. COC\3f1t1CJJ.\,:-. cua.nJo ... e rn1.:ucntr;10 aún rn forma Je plac.1, aproxim~ubmentc un mes 

des.pué:!'> dl· iníi:i:Hi.1 ... u prcp.1rJcil'1n 

l \KIH" lt> ''-"l"'"''" ,fr la pla~·.11 de furu~nilita pura P:crb1.J1li1ada ,fr llH't.111<~! ,¡ t.l'mr }'<'rul.it.1 

•mhlenl-l' AumcnH1. 6.J \... 

hf,:ut.11 1 • ·\.'-))('Ch• dt l.• plant dt" D-S. 

) -J'VP 2'5.--o(". Auntt'Ole>: 4íl '.\.. 

t lgurn 111 ·\.'Pf'\ lu d(' lrt pi.aes dt' 11.S. 

f .P\"f' "l::;,r., ~lHllt'OIH J 0 '.\... 
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Fl¡.:ur.1 1 ~- .\_.,.pt-t"ll• dt la pl.ica dt ll."i. 

f .J'E(i f•S.' .... \umt-nlo: !S \.. 

Ft¡;un1 !L A ... P"f'"CIO dr '" plac.a dt- n.s. 
f.\firj 1\:'";- -\\!m".'~!::· :a\.. 

figura !O .. \_<,Pf"clo dt- la plarn d" D.S. 

F-PH; 95~. Aumt-nto: 40 X. 

F4:ura 22.. . .fúp<'CIO dt' la plac.a dl" n "­
F-.\tlr;t 9$~. Aumr-nto: 10 X.. 

Un::t vc1 ~xaminJdo:... lüs C('C\·:ip1..frJdos se recuperan y trituran, ob1eniend0sc polvos de 

difcrt·nrt•s ("a.rartcrfatica..s. 
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lll.3. Tamaño de partícula. 

Tnblu V1 

Tu maño de partícula !lnal de los coevaporados. 

Lote 

D.S. F-1'\'P K-30 65"< 

D.S. F·PVP K-30 75% 

D.S. F-PVP K-30 SS% 

D.S. F·PVP K-30 95% 

D.S. F-PEG 6000 65 a 95% 

D.S. F-1\.firj 52 65 a 95% 

• dn: dijmtlro mr-dio "ol6mcn 1upnfldt 

dvs• [um (mlc"""'"""l /malla] 

61.28 µm 
60.00 µm 
50.95 µm 
53.70 µm 

Malla 100 (175 µm)•• 

No pudo trlturaNe. Se 
obtuvo una mua allamalte 
\iscosa y suave que no 
endurece a ÚD COD 

rd'rl&m>dón. 

• • Aptrtura de malla 
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111.4. Contenido de principio acth·o 

Tabla \lt 

Contenido~ principio ad.h'o de mezclas llsicas y dlspt"rslooes sólidas de furosemida 

Contenido de furClse1nida (ce) 

LOTE '>! EZCL\ ti SIC• DISPERSIO:- SOLIDA 

65"' 98.19 9-1.27 

F-P\'P K-30 
¡~'re 9S.S9 9-l.S6 

85"' 98.40 94.ll 
95 'Te 98.90 9-1.0S 

65 <Je 98.28 97.sS 

F-PEG 6000 
i.5 ':"e 9S.Q.I 96.70 
s.,.c;r, 98..31 96.86 
95"' 99.S3 97.28 

65 'X 98.61 100.06 

F-Mirj S~ 75"' 100.69 100.66 

S...' 'T<' 99.:.S 99.7: 
95"' 98.19 98.13 
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~ 
~ :a 
.a 
~ 
E 
.: 
" -o 

'f;'"! 

m.s. CARACTERIZACION. 

III.S.l. Perfiles de disolución. 

100 

vo 
no 

'º 
0-0 

~o .. 
"º 
"º 
10 

.... - ,/ 

..--- / 
/ / 

/ / 
/ / 

/ / 
/ / 

I / 
:/ / 
!/ 

Tirmpo (Hrs.) 

- rurottmlda - D.S. r-PO" lil5X W.F. !'-Ft'P 7~i 

Fli:ura !3. PtrftlN d.t dlMtluc16n dr D..S. ~- ~t.F. de f .P\T J\..3Q. 

'°" .., 
... ,.. 
&o 

"" +<> 
~ 

_,,/. 

-----I / 

1/ 
_,/ 

/ 
/ 

1 
' ./ 1 

/ 

"' ·' 
10 

. / 

/ 

• e 
Tiempo (Hrs.) 

F~ z.a. Ptrftks dtdl"'"Dluclón ck D.S.' \t.F. ck f.PEG 6000. 

10 

10 
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'ºº 
90 

ªº 
I 

1 
?O 

00 

60 

¿l) 

/ 

/ 

5 

Tietnpo (Hrs.) 

fl¡:IJnt !..~. l'trt\k-i. ck dht.o1udbn ÓC' 0.S. r ~!.F. M F-Mirj 52 

\O 

·:~r--::-/:-;;;~;;;;;;---...-----_,/"---__,-::;o=:~~~~~~--, 

~~ 1. / / 

eo i I _,./ 
oo ' I 

, I 
/ 

/ 

• 6 e 10 
Tirmpo (Hrs.) 

_J 
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K 0 (m¡¡:/hr) 

350 1 

300 ~ 

::: 11 

l50 *. 

Dispe,,.ione• Sólidas 

"-' 7'. 

' 
1 

' Mezclas Físicas 
1 

' * ' 

' 
' 

lOO.J ~ ·. ~ """.·· 
50~ ~ ~ : ~'~ 

O -f~i-;,-:_-:,.-:_-:_-:_-:,-:_-:_-:_:-----,,,,-.--_-_-:,-_:-:_-:,-:_-:_-_-,,-:_-:_-:_--l+--/-:-.r-------,,.-----,,,,-.------,,-_-_-_:,,-_-_:_--r---_:-""r----"""-i¡ 
'" 6'5 1

1
0 75 ac B5 90 ?5 :u -~ '· 10 7:'1 BD es 110 J~ 1 bo 

"". de Acarr<-ad.vr 
- f"urosiernMa Pura * P\.'"P r.-30 ~ PEC COOO ·~ ~ir'J ~:! 

F~un :1. t.;nlnco qur mu~Jra la lníluc11da dd conlrnldn dt ocatnndor wbrr Kt>. rn dls~n.Jone!o 
~lkia!> y ~n mt'Z'da. .. lto;.ka., ... de run.~mkla. (~ 1:n.ncan m lol.alc~ dr los trat.amlcnfQo, ). 
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t 
- furoeemlda Pura 

10 (mln) 

* P\'P x-:IO * l'l!C eooo _,.., MtrJ ~z 

100~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

go 

BO Dispersiones Sólidas Mezclas Físicas 

70 * 
7'< 

50 

~o 
~ 

*,·· ;f 
.... : .. 

90 

20 ., 
. :;.( 

"" ·* ID 
~ 

Q-+I.<--..--,.~~~~--,~~~~~+;;L...-.~-~~~--,~-"T~.,.-~.---; 

65 70 75 80 85 PO 95 65 70 75 80 85 \IO ~5 

~. de .1caJTA:ador 

Hp.n. :S. (.;rifko que mor;<.tnJ la innnr-oda d(-1 comtn;.l... .!i' ~l"'!T·~r ~tt tlO (tkmpo M dJ • 
...._--.ludbn &l to-\- rit-1 ('()nltnl.:io & «lh'o) rn O.:S..) M.F. dt ruro~mlda. lS< trrafk::an kJit, 

lo~ dt kis tr-llU.mknln.o>). 

100 
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t5o {min) 
""* PVP K-30 * PtG 5000 -+i- Mirj 52 

F'urcsemlde pura t oo ~ 008. 70 
260~~~-.~~~~~~~~~~~~~7<ó~.-.~~~~~~~~~~~ 

2•0 .... * 
::::o Dls~rslones Sólidas 

200 

~:i 
HO 

1::0 

100 

6() 

6() 

40 

20 

/ 
/ 

~ 
~ 

, 
* * .. 

/' 
, . 
""' 

/ *-
'* 
·* 

* 

Mtzclas Físicas 

' 

* 
65 70 ';5 ªº 85 RO 05 es ?O 75 ao a5 il<> os 100 

~ do .A.carreclor 

Ft;:ura 19. Gri.tk-o qu~ montra ta lnl'lu.end• d.rl .:y:::tf'nld.o & tcarreador 5'0bn too (tkmpo de dj:. 

~lodón dd S&'lt-d.cl conknJdo M ~ctlro} rn O.S. ~ M.f. ~ t~mMa. (Se t:t'lllkan krit 
totak~ dt tas tratamirnlos). 
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t 90 (mtn) 
-7f- PVP K-30 ~· PEC 6000 -r Mlr) 52 

Furo~emids pura t..,= 1156.25 
,.-~~~~~~~~~~~~~ 

Dispersiones Sólidas Meulas flsicas 

~ ,"'\ ,.,,./ 
~-· 

I , • \ 

·' 

":: de Acarreador 

/Y> 
/ 

,/ 

;.L' 

!-ic11r11 ~\ Granea quf' mtl"'lni. fu lnnurn,ht drl conknki.oJ.¡_ •cR.t1Y9dor ~"' ..,., ll~mpo de dt. 
·•·oh.1d6n drl ~ dl'l contll'nidu <k •dlYC>l rn 0.S.' ~.f. dt hl:f'O<io<'m!ci.L 1Sc-1t.tk'a.n ~"" 
tolalu. dt lo .. tn1h1mltnlt"')· 



Tabla \'111 

Rl•..,umen de los parámetro' prindpalt:!\ de lo~ pcrlilt~ de di"ioludón 

,,~ 1:-· 1,• .'! 1:1 ... .l u 

"' 1,lat t i~l, •t " 
,, '" ~l\.t\ (l!M J ~ 

J •ur•~1""1Uht•·l'\TK-."\O 7$ 1íl.,:"l¡ i!.!i1 !l.l,~11 \~ll.51 u ., n.,q'°,¡ ... 
~·· ""' NA.• " 

(jtl '"" f,J .•I 1 l.t ~' I '' 
' Pl"1"r"l'·"1•"hhl\1. .. """''!> fl.Z". 1n ~! "'I! 1·~11• 

l~ "' •ur"""~111d• - l'\l't;._\r, 1~ ·•'J'll'f h.•\ L~":' ·º'' '"" •• ,, fl'"H>fl 1111•1 ¡f,•,q¡ ¡¡,1 ~~, 1'"<t'1<, 

" 
... !""''" ! ·~ lJ.I ~J;"I '"' F1 " "'"'""'n\1••" .. ¡1\Y'?lf1 •11.f.lt 1U'lt1 1!7.!H t<I ""'' ~ e 

1Jtu1""rMHl•·f'ff.INl{l¡~(lW.'l n:: UA1i "()~~ l'fíJ<t : '! 

t• 6~ n~n {I :~ ¡q_'"q 11.tlll u•~.L.: ... ~ ------
" " 

,, ,,.,~t ,,;, n• '!l•t ~.'4 1'.\ '1 
1rt ftltf'l:hlffJ""~'"h(!.n " tl'f(_j/ :7• :n_4 ..n_u. 

1 
" i:: t'•~•m"•·"'•"""' " flY'JllJ ,¡..¡,, 1: 11¡ 115.ulJ 1.l.t..!~· " 

t.!- fl•)'jf( .. ~ ... : ..... ,...._,! IJ9.f\ ,. r--- e \' 'fS ,1 ..... •11 111i.. o,io!o ~.l •.,¡ 

:o M.-ada•fhk'll• ., 11'"''' f(lt '" "-'' •.f'l'? 

!I 1't1l><Hll'fda-'l-UrJ~! '7~ 1>'1'1'11 Ol.f lll~M "'" [ '" 
!! t. 1 IPJ"l!--t 11 ... ~~ __:!4!1 n1n.1. 1:11_"!'_ ~~1 --------- -- -~ 

' .. ~ n'Nri' .. ~ ... ,W"!11 ,-,, 11'/"lt..,, h~', HI~ o&:U! 'J.1_4 .. ¡ 
\hrjU " (1'1"11.,, nYl .,, -~~ f>li """ ~ "' 

,_ 
lii.""1). 1IJ1?1 1:t.n.11 (.411 l~i 

\M-::. \t"Jn.!~iulfTlatiu: \.J\'¡.,., .. ~ .... k 
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111.5.2. Tennogramas de calorimetría diferencial de barrido. 

IU0--1 ·~.:..• •• '.· 

Fl.l'OSEl<:DA 

F~arn ll. T~nnograma dt- ru~núda pura n-c:ristatlzada ck- meLlool absolalo. 

ese 
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t• r¡;~· K~!O!l._:._l..... ... ~u. _,--::;.u_: 

: .... 7 .?JS llO 

l
l St.11< F\lTt: PO.DO llej¡/""1 

..... """'llt.'1 

\ a«t. ~~.!71.38 
c.u.JfAA.lt .33 

>t. __.,nu 1. f'.":.EDIAtr,¡µ TE!f>ERA TVRE (Cl ose 
OlTt: ll0/06/25 mee 111; º' 
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ü 
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160 

caVg=0.35 

MAX.: 158.20 

ll!O 200 220 260 280 300 . 320 

Figura 33. Termograma de D.S. F-PVP K-30 65 a 95% 

95% 

85% 

65% 

340 360 380 400 

Temperatura (ºC) DSC 



ao.oo _ ! ÍI t"' ..-'.""1 • • .":.._;~!~•.•. l PEG 6000 

1 

llT: ~-- 70.011 
20 .oo dog/1un 

! 
l. ! :16 ..... 

' 

1j?~7.Z? 
¡ ....... 

1 
1 

1 ... ~ . . ...., 
! 
i 

fil sut 1 

¡ LJ __ I i 
. i 

º m L ___ ,c--_ _,, ... ---.'%:--~------c"---·--.r----_,_- .... _ i · c.oo 71>.llO 100.00 .,.,.oo 111.co l.ill.oo .,...oo co.oo -.oo llt.oo 

ll.80fíMQILLJ G. 

¡;! DA~ rl0/07/27 

. TEMPERA TUAE (C) 

Figur"a J.4. Trn:nccn.ma dr PEG 6000 paro. 

ose 



95% 

D.S. T. de rusl6o (ºC) En!Jllpía 6Hr. 
(máximo) cal/g 

85% F-PEG65% 63.47 25.38 

F-PEG 75'k 60.93 23.50 
• F-PEG85'k 64.01 28.14 

F-PEG 9S'k 63.74 ! 36.52 

80 90 110 120 130 140 150 160 170 
Temperatura (°C) DSC 

Figura 35. Termograma de D.S. F-PEG 6000 65 a 95% 
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&CAN RA T<: ao. oo OQ/Un 

t 
! 

. -·-----------·--··---'-'!..:' •'::.·~. ·-, 
·I i 

TEMPEHA TU1IE {C) 

¡ 

1 
1 

..L '. -= J 
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ose 
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1 il 

¡ !\ 
1 J; 
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1 'i 
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!1 
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.·> 

-~---...... -· 
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Figura 37. T•nnognuna el< D.S. F-~lbj 52 65 a 95'k 
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O.T, 

•.. ~ 

... f'VPK-30 

6S 

75 

15 

'JS 

100 

AHt 
Ea&alpla (<al'I) 

9..15 

l.7J 

G.50 

UJ 

i .. J /\ 
1 \ i. ... 

] 
~ 

•.. 

* ~ 

Fl¡un 31. Grilko d. la .. - d. la <lllAI· 
pf.I: 6t' hu.l6n ~b tundón ckl conlt'• 
aldo d. 1'VP K·JO. 

1111, 
... nx;_ E.ntaJpL. f allg) 

'5 :S.33 

1S l-\.S<l 

1$ %114 

9$ J6.SI 

100 .fi!.lS 

/ 
/ 

Flpnl :19. Grtnco de la •lriocl<ln de la enlal­
pla ~ fD.1i6b t'D fund6G did tOliU4 

nido de PF.G 6000. 
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rvr ru; l\llrj 
~ ck t uN'W'mkb. 'frMAc:•~ur ir t., n·c¡ (l"'C) 

100 o 221.14 ?22.14 lll.1' 

35 65 ""157.00 63.41 40.00 

:t5 15 lS9.:?0 60.93 '3.00 

15 &5 =c. 16:!.00 6'1.02 '4.00 

5 95 166.00 63.74 ""noe 

o 100 169.56 70.0& <= Sl.00 

o 10 20 30 40 50 60 70 60 90 100 

% de Furosemida 

O.S, F-PVI' 

_:;..;- O.S. F-Mtrj 

-t- D.S. F-PEC 

Fl~ura .ro. Dlagr'amlU blruuioo de D.S. F·PVP K·JO. F·PEG 60001Mlrj52. 
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111.5.3 Espectros de Infrarrojo. 

Tabla IX 

'.l'/S 
)lv 

lj 

Posiciones experimentales de las principales bandas de Cu~mlda tn el Infrarrojo 

Longitud de Onda (cm"1) 

N-H, N-H 1:-;r -H' C=OIN-HiN-Hi S=O iS=O 
(S)ª ' (S)b 

1 

(S)ª: i (B) i (B) !'""°"""Js,.•""'" 
Fur~mlda tm 3402 

1 
3354 3288 _._lb75 ; 1545 ; 1567 ' 1326 : 1146 

Expt'rimental • _ 34()() __ _,3__350_~~~0 J670 -L1595 1570 l 1325 l 1140 
-Oe-.;Na~oi'~" '' .,-.~~• 3351 3257 1673 1592 ; 1565 i 1342 : 1 IN 
Expcri~ental - JJ70-- 3320 3260 -i660 ; 1580 ; 1560 · 1310 ¡ "1130 
ª~!~~~:~~ -~¡¡i~_:3_3_55_'. 3289 -1676 ¡ 1597 ¡ is61 ¡ 1_3_zs __ ~,· 1_1_4_1~ 

s-o~ HUnr.mknl.o •lmélrico 1 al.mtlrico; B: vtbradb·n {Stndig} dt N-8: S• rlb,-.dóQ de .Unamknto dt 
!"·11~1.ulfonamlda; b: dbracMn cU :"i·H de amina t«uod.arla. 
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Figura 4l. E&prtlra de Infrarrojo de (ut'OSC'mlda pura (~lándu)" mJcronh:ada). 
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Figuro 43. Eopoctro de lnlrarrojo de D.S. F·PVP K·JO 65~ 
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flpra 46. FAt>«tro dc lnfnuT<>)o d< D.S. d< F·PEG 6000 65 .. 



~ 1 

C• ' 
1 

• l"" ; 

slzo Z'CQC ;:~ s: zfoc ; fa: J.='tO ~ Se"" 5~::> 
\...A"•E>f.Jf":5::A.S 

Flpr11 43. EapttllO de lnlran-ojo de Mllj 52 puro 
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Fl,::ura S.\. .\110->J~rnfl.1 dt !'\ I' t\. •. \.!) puru 
-1~ BllOh"nlo-... 

l 1;.:11rn ~~. \lh f"!!rufi,, r11 \1\tj ~;: ptu" ·11 
uunn·nht., 

F4:url\ $.C. ~ll•rOjNlf\a dt Pf-X; 600 puro. 
4:~1tttmf'nl~ 

Fl~ura !F-ti. \1lctojtn.f'ia dt- una mri:da ~l­

e.a dr F-P'\'P K-J-0 65~- :ooo 

88 



r~ni ~"". \tlc~r-unn dt D' f .pyp ~ .. l.(l 
65'"'. 1000 Rllll")t"nlu" 

1 i~urw :-•1 '\111t1•_i.:r.1f\.t1.1i" tl.'- ¡ .p¡ t t>(J(KI 

r.: 21•t•.t 1t11nr:n1 .... 

ngun ~ \!kn>-tri1n11 df' U"\ J-.P\ P95~ 
700 Hnn1rnto, 

t- i~ ,rn ~l. \ti~ rPt'.1,1ria dr 1) ~ J- .pf:!-., (t{I()() 

95•'4 4:'0 uunM"ntt .... 
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS 

DISPERSIONES SOLIDAS DE FUROSEMIDA 
OBSERVACIONES IMPORTANTES DURANTE SU PREPARACION Y 

CARACTER !ST!C AS GENERALES. 

·Existen tn:~ factorc:, fundarncntaks en la prcparJción dl.· Disp.ers.ioncs sólidas mediante 

el método de cosu1vcnciJ: 

l. Vl,1U.rnl!n de di~olvt.>ntc. E::. imp-."'lrtantc que sea el mínimo n~cesario. sin cmhargo, el 

volúmcn que se rcquin~ p.ua un lote Je ú f!t¡imos de dispcrsil'in !-ólida de PEG 6CX.)() y !\{irj 

52 se considera i:xccsi\\1. T .,hb \'. 

1. VcJocid.ad dl' l.'ristali1..ación. Este es un Í.:l.Cttir que puede controlarse adecuadamente a 

tcmperatur~t y prc~i\1n dcti:rmlnad.t~, dadl) que es ~J...·sc~1bk que la cristali141d(in \)1..·nrL1 con 

rápidci_ Aunque e'n c~tl' .. :.J...'-.J se tfcctuó t.'O forma rebtl\·3mi:.nt~ knta, es intcras.rnlc resaltar 

que las úipsi:.·r!'ionc~ :-.ólidas. de F-P\'P K<~Ocri.stali1 .. m h ;t S Y<:Ct'!o- mJ.s rápido en comp:iración 

con los demás lote~. 

3. C'ar.ictcrístic:t~ de la!<. mat(.;riJ....., primas. Estas influyen din.•ct~1mcnte sohrc lo:; factores 

anteriores: b so!ubiliJad de las materias primas y la 'iscocidad de sus wluciones condiciona 

la velocidad di.'. cristalilacíón. P\T K·."\1..1 L~s el ac.:trreadür más .soluble en rnctanol y sus 

sotw:ionc!' tienen aparenlcmi:ntc mayor ~-iscocidad. 

Todl' lo .rntcril.Jr tiene un efe-ctci significalivo sohn.' las f.uactcrí~tica:. finales de los 

COC\'aJ"M..)r Jdns., s.obrc 1odü l'n relación a1 estado en que i..·ni.. ucntra el principiu activo dentro 

Je b Ji~pcr$.¡\)n y 1.11..hficultJ.J Je la dimina(ión totJ.l del J.isol\'enti..·. Esto último incrementa 

la posihilid: . .11..i de Ít'lrmacilin d1..· S\llvat(1s. 

~ A dift:ri:nciJ de IJ~ d~p..:rE,!0!H"~ sólidas.. d rnczdaJ._) fís.iro de furo~cmida con c.ada 

acarrcaúor, np pri::-.cnra mJyores inc1.J"t"-nicntt"~. m0:..l1.i;;¿('::r un comportamiento y 

prorii:dJtks muy 5cmrj.mtc~ c~ntn .. ~ los diferentes iott::-. ur. ..:\1ntrol Jdrcuado del tamaño de: 

pa.rticula de lns cnmrxml'ntc~ e.s !.uficil?nlt:: p;ira logr.u un mc1cbdo h1..lmogénco. El ~pecio 

fin~l de las mc1das fi!'Ícas es h:.isicamcntc el mismo. 
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- En el caso c~pecla\ de Jos c0cvaporado~. se prc5entan diferentes estructuras 

caractcri.1ica' dd acarracdor y en algunos .:a,os incluso de la composición del sislcma: 

El ha1'ito cri;i :ilino de furoscmida .e prc,cnta en forma tridclica y cúbica (figura 16). Estos 

cristales de gr.rn tamañ<' contrastan con los \Ídrins de color amarillo claro de dispersión 

sólida F-PVP (figuras 17 y!~). en las males no se identican cristales del principio activo. En 

el c.1so Jl' Jü.per!->i0n solida f.PEtt ti5 1
-..- :..e produce un c-.i...1cvaporado de aspecto fino y 

uniforme de mi'" 1'bnrn, \figura 19). rnn pc<¡ucñ0< nfic!eos de aglomerados amorfos, a 

mayor r-1ntcnido de acarreador ('15%. fi!!ura ~l. Por otra parte, en dispersión sólida F-Mirj 

5:: con 3:'": di.' furosc.miJ.J. l (15'---; 1.k a~·.u rcad1..1r) s.e dis.tingucn claramente cristales del 

diurélic1..) Jún J. simple \i:.,t~1 (fi~ura ::1) E.e.to~ no ~e presentan. aparentemente. cuando el 

~,)ntcnido de a1..:.1rreador e~ de q5c:, (fi.i!,Ura :::). 

·Hay cl.u:i~ J.iforcncias. entre l.\:- rr·•picJadc.-.c. física.e, de tas dispersiones solida5., las cuales 

sol0 ~e h:Ki·n füllJ.r una \T/ que se recupcr.t el cocvaporado: 

L.1!'> Ji.;persi1..1ncs st'1liJa.s F-P\'P 1'_._;i,1 se trituran r~,,n much.a facilid.:1.:i dand0 lugar a un 

polvo cri~tahno con prl''pied3dt.·5 de t1uj0 y cornrn.~sihilidad mejores en relación a las mezcla!. 

fisir.as. de l.1 ml-..m:.i. .. ~0mp~"l!-i1..·il"'n En .. ·.1_1ntr:i.~tt', i.,~ di:..pe-rsioncs sólid.a.s F-PEG t-0:).) no se 

trituran con facilidad. El polvo re>ult;rntc tiende a iormar aglomerados y sus propiedades de 

flujo y compactacion no :-.on adccuaJo~ para c.omprc~ion directa. Las dispersiones sólidas 

F-Mirj 5:. P<" otra p.utc ''"'"tituyt·n una pasta suave. altamente \Í5COSa y de color ámbar 

cuyo tom"t ap.ucntemi:-nte ~e inten. .. ific.a con d tiempo. 

- Dad~1 h• antcri .. ir. nc1 es factitile un .. ·ontrol adecu3do del tamaño de partícula de Cbla.s 

dispc1 sionc .... ~c1lida...\. n0 oti::.rantc que ~e requiere !->U aproximación al de los demás elementos 

de comp3r.1 .. ~i0n (fur("l:.~mida purJ ~ rnc:.:l.:ls fí.s.i..::-... 1~). Yar ubla \ 1 y .'.10CX0 e 

·E~ intcrc~antc hJ(".cr ntltar. por otr.1 p3.rtc. que ~e da una disminución de aproxi.mada­

incntc d 4'~i en d Cüntcnid .. -i de prin ... ·1r10 acll\"l' dt: Ji.:,¡.·-cr,;i~:l ~l!d~ F·PvP J\..3Q roo 

re!7ipect .. 1 .\I t.:ont~'mL"h:1 L'n \:is. mezclas ú::.ica.:-. ú•rrt.:.~t10ndic~tes ttahla \ 11). En el e.aso de 

di..1:.pn~ión :-.~1lida F-PEC t)l.).\l la disrninuciDn l'.~ de aprmci.ma<lamente 1.sr:-c. mientras que 

c.n el ca~ .. , de \lirj :.~ ap:ircntcmcntc 00 C'\ÍSle difc:rcnciJ.. Esto sugiere que se dan diferentes 

&radc·~ 1..k inti:rai:ción l'nlrc furos:mid.:i y k"'S acJrrcadores como consecuencia del proceso 
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de cocvaporación. 

ESTUDIOS DE DISOLUCION. 

- Se presenta un c.ornportamiento mu_• semejante en la disolución d~ furosernida 

microniz.ada y fur.,semida cristalí7.ada de melaool (figura 25). La constante de velocidad 

aparente (tabla Vlll) es prácticamente b misma. así como d t¡o, no obstante que el tso y el 

t90 difieren en apn.n.:imaJamcnt" Z l ~ ~7 minut0s en la rcgiltn media final del perfil de 

disolución, rcsp¡.•ctivamcote. E:-.to sugiere que el proceso d~ Co1..Jcvaporación no afecta a la 

forma cristalina de furosernída en fa\W del desarrollo de su forma de su forma pdimórfica 

11, de la que se><~ cspcral-a una cinétic.1 de dilución mayor hasta en un 5u"CPZ! con respecto 

a furClsemi1..fa micrrmi1a1.fa. 

- En relación a dispcr,;ión sólida y me1Cb fbica de furosemida (figuras~ a cb y tabla VIII), 

los lotes que dan mayores velocidades de dilución y menores tiempos de dilución del 10,.50 

y 90<".é del contl'nido d~ acÜ\'O ~un. 

M.F. F·PVP K·"'l 75"';- M.F. F-PEG t>00-185'0 M.F. F-Mirj 5:: 65% 

D.S. F-PVP K-Yl65"é D.S. F-PEG 6000 75'1: D.S. F-Mirj 5265"ó 

Comparando k°' resultados en forma glL'Pal. la mayor velocidad de disolución se obtuvo 

en una me1cla físic.a de furo~cmida :--tirj 5~ con b5l( de acarreador. 

- Noob~tantc qul· c~tcn difercnci..u, g.r J.nuk,m-:·tricas entre los lotes e.studiados, se sostiene 

el arguml!nlo de que IJ variación Jet t.:imaño de partkub. de una sustancia que es altamente 

hidrofi1ic'1, como es el c.i.<o de los acarreadores P\'P K-." '. PEG 6000 y Mirj 52. no afecta su 

disolución en forma imrx'"lrtante mit:nU-a5 t.'5la situación no SCJ Jemas.iada grande. L.1 contra­

río ocurre 1.:n el c.::ts{) Je polvos poco solubles.. p:ua los cuales pequeñas dif1.:rencia5 de tam~tñL1 

pucd.:.":n t•:ncr iníluencía irn¡:x.--.rtante sobrl': ~u dis,,lución(l2S)_ Dado C:Sl(\ en el presente 

lr31'ajo se h~ O..lO!,iJctddo fundamenta) d tamano J.: p.til;cu~:i d~ furosemida, d cual se 

mantuvo constante en todos Lb mtzdas Íí5.ic.:t:-. N1..) übstJnle el efecto de las. díferencias en 

el tamaño Je p:irtl~ub !)Ohrc la disolución 1...h:he cGmprt"1barsc aún para este raso particular. 

- Los comprimidt'~ de [(~Cb h\s lotes tienen l'n general de~íntcgrJrión muy rápida. En 

aproX:Ím;H.iamcnlt: ,:l 50r-; de lt'"- C3Sl\:; <..':-.IJ f>fUrr..: .mtC5 Je la tlist,lUción JcJ 7:-,í(: Úci 
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e-0ntenido de activo, la cual dificulta los ,.,tudios bajo estricta área superficial conMante. 

• Las tendencias entre dispersiones sólidas y las mezclas correspondientes son muy 

semejantes entre sí. En todos lo' casos se da un incremento sustancial en la constante de 

disolución aparente en relación con furoscmida pura (figura27), asítambién una disminución 

importante en los vall,rcs de 1 ,.,, l.'.'I! y t•>1 (figuras CS a 30). no obstante a excepción de las 

<líspc-rsioncs súliJa5 de PECi ooon. bs mi.:11..·!:1:-. ff~ica~ di.: P\'P K-30 y ~1irj 52 tienen mayor 

velocidad de disminución que las disper.ioncs sólidas correspondientes. aunque no con una 

diferencia importante en la mayoría de los casos; por otra parte en aproximadamente el 58% 

de los l\llt:5 los tnl:DL)íC" rit.:mpo-. d.: disoluci0n dd lü. 50 y 90'(. del contenido de principio 

activo, se obtiene- Ct..'n ntcb.:la~ fJ::.i~ ;1:-. 

.. &re et"mportamknto, que no es acorde con k' esperado, ya que teóricamente las 

dispersiones sólidas dchcri.:rn dar 13 mcj1...'r L·in.::tic.:i di: disolución. se atribuye a los siguientes 

factores: 

1.· Efectos de envejecimiento 

2.~ Interacciones furoscmi<la·ac.arreador. 

El primer factor, no puede Jcmostrar;c wn los datos que se reportan en la presente 

investigación. el segundo factor, se di...-..cutc posteriormente. 

- En aproximadamente el 7ú'C de los casos, mediante la técnica de disperswnes sólidas se 

logra el máximo incremento en el valor de Kc con cantidades acarreador menores en 

comparación con el mezclado fisicn para el que se requiere mayor cantidad de acarreador 

(JOS< más) para el mismo propósito. 

· El acarrc;1dor que.: licn..: ::-:~+.,n·<. cara.cterís.tica~ de disolución es el 1ensoaccivo ~tírj 52, 

con lo cual !iC ubi.ícnc un incrc1m:.:ntt1 \\TI l..t vclocid~1<l <le disolución de 15 vci.:c~ ~ür. rc!:r-ze1o 

a furoscmida pura cuando se formula en un 65'/o en forma de mezda física. El acarreador 

más efectivo en segundo lugar es el PECi 6000. por medio del cual se obtiene una mejoría de 

S a 9 veces cuando se formula en la ÍNma de dispersión sólida, mientras que con el polímero 

PVP K-30 se obtiene una mejoría de hosta 5 veces en la velocidad de disolución cuando re 

furmula en un 7y:-;., en forma de una mc1>.·b física 
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• Se obluvo en general una mejoría en la cinética de disolución ronfonne disminuye el 

rontenido de acarreador, pero hasta cierto límite, despues del cual se da una disminución 

(figuras 27 a 30). 

- Reafüando un análisis factorial por p .. linomios ortogonales para cono<:cr el compor-

tamiento geométrico de estas cur•iiS se tiene lo siguiente: 

Gráfico de PVP K-30. comportamicntc' lineal. 

Gráfico de PEG t-OOJ, comportamiento cuadrático co!l compooen!c lineal. 

Gráfico de Mirj 52, romportamicnto cúbico probable. 

- Por últimci mediante un análi~is 1.k variancia para un diseño experimental de b1oques al 
az.ar, los cuak> se consideran rcplic.acioncs 0<.:ult.ü, tomando como factores el tipo de 

acarreador y el porcentaje de acarreador, ~e dt:tcrminó que no existe una diferencia signifi­

cati\-a dci'iido al acarread1.1r )" .j lJ \·.irlaci0n en d contenido dd mismo, &in~' que se debe a la 

combinación de ambcts factores.; lo mi:..rno r~urrc tanto pJ.ra t10 como p.irJ. ~ :· tc....1 con 1a 

únic.a diferencia <ll" qu1.· l'S.ta inrcrarción l':-. menos importante al final de 13 disolucit•n (190). 

Por otra parte, se encontró una difcrcncb signifkativa t:-nlrc las constante'!' d~ vcll)1.:iJad al 

\•ariar los factores ml"ndonados en forma indi .. i<lua1, nn siendo significativa en i:~h.: C..lSO la 

influcnci.:i combinada de ambos facwres. 

CALORIMETRIA DIFERENClAL DE BARRIDO. 

- El termograma de furoscmida pura (figura 11) muestra dos eventos térmicos: un cndo­

tcrma de fusión, de 2PºC a 21'1.S'C aproximadamente. con un má.ximo de 218.14ºC. 

acompañado por un exoterma de gradación de 218. l4 '- a "!2.9.6<f'C, con un má>álno de 

221.1.tºC. No r-c rcbristra el cndotc:rma looli.z.J.do en un inten .ik1 de tempcrlatura de 136°C 

a 1J9°C (d analisi, ¡,¡j,·;33 !5J.l0l\. el cual es útil en la identificación del polimmfofuroscmida 

11 ya qui: no ap.uccc en rccrist~Jizados Ó;.! m.:'.Ca.nol abs.oluto CUdnJ.:-. e~.:::- r-olimnrfo está 

presentc(SO). Por otra parte, la temperatura de fusil>n (:18.1-lºC) es más al!o que la obtenida 

por tcrmomicroscopb (1Hl~Z11°C; \·er anexo B). 

• En el tcrmograma de PVP K-30 (figura 32). se manifiesta uo C\'cnto cnúotérmico de 

16~.?S a l7S.39°C, con un m.ixirno de lü9.56(\C, que -'C considera corresponde a la transición 
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vítrea, tg. la cual so presenta a 175oc..<2Tl. Cahe hacer notar que C>te endotcrma no aparere 

en termogramas de DSC propiamente rcportados(St.75.94>. El proceso cndoetérmico pos­

terior corrc>pondc a la reacción de degradación que es consecuencia del proceso de fusión 

que se da entre X-O a !Sá'C. 

- En ningun0 de lo> termogramas que corresponden a dispersiones sólidas F-PVP, se mani­

fiesta el endotcrma 1.k fusilln l·.1r;tekris1icn de.:! principio activo, (figura 33), mientras que la 

transición del polímero,tg. alrededor de 160oC, se presenta hasta una com¡xn;ici6n de 75% 

de acarreador, (en el termogamadc O.S. l'-PVP 65"é no hay transición). Lo anterior sugiere 

que una conccntral:ión de :;.s(·; d1: fur1..h1.. mida, una interacción especifica entre el actho y el 

acarreador da luga1 .t un ~tlll\ ... :~'mpu .. :<n (\.·n forma de Cl1mpkj•) n de una sulución \itrea); 

el e•oterma que se sitúa alredc·JPr de !"' _;o,1ºc en la figura ~Sa apoya esta afirmación ya 

que se cons.ider..i. :'-e Jebe J un pnxcso de rci1cdón o tran~formación: Los eventos que se 

presentan después de los. '!..._"-f'C ~;,; d1.:Dcn a J1.:~1...·(.1mposición y probablemente a de salvación. 

Por t'tra parte, la desaparición del cnJotcrma de fusión y del cxoterma de descomposición 

Je furo~cmida indica 4,UC ltxb l'~!.1 h.1 rntcractu~H.fo con d pulim.:ru, !J. cuJ..l ex.clu:;o'e la 

prc~cncia de Jcti\'n cristalino en la di1'p1.:rsi6n(Sl). E'; p0síblc que se tenga una solución \Ítrea 

de furoscmida en PVP K-30. 

- El termograma de PEG 6000 (figura 34) muestra un cndoterma de fu>.ión de 56.55°C a 

77.22°C, con un máximo de 70.0s"C, en contraste con datos previamente reportados: 64°C 

(7íl) y 60.t'd82··
83l. El punto de fusión del polímcw perfeciamentc cristalino, con cadenas 

lineales es de 75 .±.3ºC: 7íl\ lo que hace pcn.sar en predominancia de configuración lineal en 

la materia prinu. El pequeño codotcrma a aproximadamente 4d'C, Ta, se debe a un estu­

dio inicial de fusi0n'"'1. Por otra parte, el calor Je fusión reportado para PEG 6000, de 47.2 

-=-1 caL'gl93) es muy ccrc..:lnl' .il Lncontr:tdo l.'.xperimcntalmentc: 4Z.1.5 c..al1g. Nue\'amcnte, la 

tempera1ur:1 de fusión es más alta que l.i registrada mediante el método termomirroscópico 

(5H-60"C. ver anexo B ). 

~En los tcrrnogramas corrcspundii:nt~~ a Jispcrsi0ocs sólidas F·PEG (l(X)J se presentan 

endoterma> de fusión del polímeru bien definidos (figura 35). El corrimiento en el punto de 

fusión, con una Jisminución clara en D.S. rnn 75<.ü de PEG 6000 se dct>e a la presencia de 

96 



furosemida que en e.,tc ca'° hace el papel de impureza por el componente que se, .1cuentra 

en menor proporción. Por ntra parte, la de ;1resión en el AH de fusión de PECI N\!() 'e da 

por efecto de un s.i5tcma inestable. Dadu qt:c no se tiene información en l.t rc1•ión d!.: fusión 

del principio 3.l-t.ivo no puede hablarse1 de rr.. 1mcnto. de interacciones Furoscw.1.Ja.; ~s tiX:Kl. 

·Por último, en el tcrnwgrama correspondiente a Mirj 52 (figura 36) se presenta 'olo un 

cnJoterma rcrn~tnrntcdd rrtl('.C~t) dt: ÍU!-ión tl prt"'b:1hkment<.: un 1¡;(~'7). posteriormente hay 

un endoterma de Jcgradaóón, (arrnximadamcntc a 45°C y h0°C, respectivamente). El cndo· 

terma de fusión, que 1c esperaba alrededor de 3qo0:7), no se dc!ecta dadl' que el análisis 

inicia a 50°C. 

· En lüs tcrmograma.< de D.S. F-mirj Se (figura 37) rnn 75'(; a 95<;;, de acarreador se 

manifiestan dar amente Jos C\'Cntos térmico~. un cndocerma aproxima<l~micnte a SOºC que 

M: con.'>idcra ts resultado de la fusión de Mirj 5:.: o un remanente de la mi5ma. después de un 

lag de tcmpcr..tlUr..i (figur~ ~ih-) y unendotcrm.i di,." ~1pro>..imadam1."nte 19'J°C que se .\tribuye 

al proceso de fusión de furoscmiJa. En este último se da un corrimit:nto ~n el puntí' de fu~tón 

de l90°C \D.S. F-~tirj _:;_¿"),:\c.;), T .imbién h:iy un.J Jcprt.·sión en el ..'.'.l.H úc fu!-.íon de foro... 

~e mida c{.1nformc -5.c incr.:m~nt.1 el l'\Hltcnidv de acarrc.tdor de 75 a ~J)I[. :\ dífcrencia. de los 

tcrrnogramas antcriorc!\, cs. el dl'. D.S. F-!\i.irj 5:!. 65cl. no se detectan los ~vc:ntos cndo­

térmicos del acarn:.ador y d principi.1 activ(1: es.to sugiere que a esta proporción ocurre una 

interacción química espccífic.J. 1..1 bién, el .1.--:tivo se ha dis.uclto en el ar.:irrc.ador formando una 

solución sólida. Los eventos que se presentan d' t6<J°C a .:soºC se deben o descomposición 

de la dispcrsion sólida, probablemente p<'l"Stt'rlor a un l,:occst.1 de rccristali?~1ción dd activo. 

·Por otrn p.irtc. l.15 dcclaracilmcs rcbtivas a la Í1..lrmación Je complejos pueden asociarse 

~ t'asar5-c en 1..· . .amhios en b cntalpía(ll9), Según tcoria.s propucst3.S por algunc1:'i autorcs(Sl)• 

1.:l in.:-:~·mi..·o{n Je ac.arrc-aJor disminuye el inl..":rc:mcntodi..· entalpía de fusión del principio 

3c1ivo; C5!3 disminuci(ln de .. '\H t'~ indic~tt1\·:1 Uc L.1 d..:;~1d.J. :!etli.idad tcrmo<linimic.a. Por lo 

tanto. n,nf1.)rme !'C íncrrmcnta ('I n")l1!l'.niJ1..1 Je JC'3.rrcador di..i;;minuye ta ('~t.1hilidad termo­

dinámica y se in("n.:mcnta b solul..,ilidad : .. 11.:un5.a Jel 3Cti\'O, Iodo lo cual eslpa realcion3dO con 

d t·~tado amorfo del diurético dentro de la dis.pcrsión s61ida. con ~u incrementada energía 

libre \.'n rt.:Llci.Sn a q1 Íürm.:.i cri.'"italina. 
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- En D.S. F-PVP (figura 38) se da un incremento en la entalpía con un 5% de contenido 

de activo hasta un 15'7r. seguido de una cfominución notable con c.5% de furosemida (75% 

de acarreadc>r). De;afortunadamente los datos no son suficientes para llegar a una conclu­

ción definitiva. En este existe mayor posiblidad de forrnaci6n de un complejo. dado que las 

entalpías graficad>S proceden de endotermas que no corresponden a ninguno de los com-

· Conforme disminuye el contenido de PEG 6(XXJ (figura }O), disminuye la entalpía de 

fusión hasta un contenido de 75<:-c de acarreador, después de la cual ocurre un ligero 

incremento. E.<to hace poeü rwbabk b formación de un c-0mplejo, ya que teóricamente se 

espera una disminución d(: b r..:ntalpía n,nftume el contenido de acarreador aument~ dado 

que este deprime la acti,id,1d tcrmidinámica del activo. No obstante, el pv!imcrv posee 

también prnpicdadcs cristalina.s y es susccrtible de S<r energéticamcnte deprimido. Este 

fenómeno puede: ser m.h b~ln rc::.~lt~idL' de b (0mbina.ci6n de l.1 influencia de ambos 

componentes. 

· Es interesante la tendencia a la disminución del punto de fusión (figura 40) de los tres 

acarreadores Jl incrcmcntars.r d contenid\' de furosemida. Dc.r..afortunadami.:ntt' no ~ 

cuenta con date» sufucicnte;, por lo cual los diagrama.< quedan incompletos. La frrmaci6n 

de un eutéctico parece más c\identc en el caso de D S. F-PEG t-0.Xl, con un 759' de 

acarreador. 

·Lo anterior coincide c-0n h'' estudios de di.<-0lución, ya que para D.S. F·PVP65% yF-PEG 

75'C se cnc0ntró justamt'ntc lJ. mayor \'elocidad d: disolución. Estos sistemas presentaron 

los valore< de cntalpia mínimos y las menores temperaturas de fusión, lo que habla ~le.sudo 

energético mayor de estos lot:s en cnmraracibn con D.S. de otras comp('>Sicioo~. 

ESPECTRO FU lU.'>!ETRlA DE l!"FRARP.0!0. 

· Ele>pectro de inf'3rrojo d~ furosemiJa (figura 41) es "arde con el reportado por Do her· 

thy y Yor>-'"1 
,. Clark' 33l. Si la posicion Je las principales bandas en este aspecto se compara 

con las de fur1Jscmida i:ristalizada de meta.no\ (c\pcrimcntalmcnte) y a su \'C7., estos se 

comparan con las de un recri<talindi> de mdanol: agua 'l5:5 Tabla IX, se comprnbará que 

el espectro Je! recristaliL.ado de metano! experimental es pácticamente idéntico al de 
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furosemida no tratada (figura 41). Por otra parte, un rorrimiento general de 10 a :xi cm·1 en 

el espectro del recristali1,ado experimental 'ugicrc que no existen diferencias sustanciales 

que apoyen un c.amliio en 1a forma cristalin.t de furoscmida, y que por tanto se tiene la fc•rma 

l del activoO!..SO.M>, la cual se debe a intL -wnción de agua posiblemente pre><Xdentc del 

polímero o atmosftric.t1 ya que se ~abe qui.: un .5~ de agua inhibe el pa..o;,o de la forma 1 a la 

furm~t li('.'~ 1. E.:-.tJ Ultima~ •. : \1hlicni: :ti n.:cri!->tali1--ar de mctanol l1 l't.1nl,J .üi:lolUll':-. . .;,icndo una 

caractcrí..\ti'-·.t. sobrcsalit.:nli..: d..: c::.lc producto la J.usencia <le 1.1 banJ.a lk \ibración ~-H del 

grup<.' "ulfonamida a 3-l<Xl crn"1 (tabla IX). 

·Por otra p:ine. el p1..)Hmcn' P\'P (fi~ura 41} mui:.stra una b~mda amplia a 35CXJ cm·1. que 

corrcsponJ::n ;d estir.tmicnto 0-H del agua abs1..,rbid•1f:W.."TS). La. t'.1nJa a ~o.ta cm·1, se debe 

al cstiramirnto C-H de lJ porciun .difática úe la mol~cula. Una \,anda intcn'a aparece a 1660 

cmº1 como rc~uhado del estiramícnll' e.o en b unid;l dclica. Est05 rl!suhados son acordes 

con lo rcportado(:;,, 75 l_ 

·En todos. k's caslh. !..:.s. es¡.,~ctri''- de dis.persioncs sólidas de furosemid.:i con P\'P exhiben 

las cara'--·tcrístic.as <lcl componente principal (P\'P ). {figura.., 4.\-t.4). Lü.-. c~p.:...:lru~ '-!..: J~~P-= r~ 

sioncs; ~)ida~ Clm 75 y::-.~<:";.. de PVP tit::nt'.n ... :M~tctcrisiica<;, intermt.·dias entre h_--i~ 1..· .... p..:ctros 

ron 65 y YSS. de ~1ctrrcJdor. L..\:.. h~md~1s prini.:ipales de ÍUfl)s.cmida qucd..in ::nra.i-.l.· .• .uadas a 

estas concentraciones; estas se prc~cn<an a un nivel mayor al 40% de contenido del activo(lQ). 

Comparandü los espectros de la~ figur .1:- 4' y +:t ~encuentra queº'"., existen dcspla1.amicntos 

imporl.t.ntcs de las handas principaks a .ttta:' y hja.."i frecuencias. rcro ~i se aprecia una 

disminucifin de las intensidades correspont..licnct:~ al Ín(rcmc=.ntarsc el contenido de principio 

activo, sobre t\_'Xlo en el ca ... ..;,0 de las handas a 350.) cm·\: "xl cm·1 .. 

- En L'i c~15.odc turoscmida. ln:-. g.rup\)S m.1~ 3frct.1tk1~ son h's d~ amina sccu11dariaydgrupo 

sulfon.1miJ~t en las rcgionc~Jc .1.~lX) ~ 3--«X.1 cm·\ ~ l H).l a 16tXJ cn11• rc~pcdi\'aff.cnte. Se 

:-.:1~ qu::.· ~"-\'" t'' rcsuhaJl) de un•! interacción mediante cnbc.cs puente dt: hidrúgcno\:i...n entre 

d principi1." ,\CtiYü y PVP. iunJ.ml;:nt:1lmfnlt' •1 lra\'l'::. del gruµu wrt-o~fü, dr la molécula de 

PVP y prcfercntcmcnlc el grupo :-¡.H de ,ulfonamiJ, Je la rnt'lérula de furoscrniúa (rccuer­

t.ksc que d grupo de amina sccunJaria ~t: encuentra ml.'nos disponihte por cscar formando 

enlaces. intrarnolccularcs con c1 grupo carb~,nilo adyaci.:nti: de b c~lructura {figura l~)). 
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- En relación ol espectro de PEG 6000 (figura 45), la banJa r¡ue se locali7.a a Jproximada­

mente 840 crn- 1 se asigna a las \ibracioncs en el grupo terminal -CH2CH;?OH, mienlras que 

la que se ccucntra a 1100cm·1corre.1pondc a un tubrido del es1iramien10 C-0 y oscilación de 

CHz. Otra banda resultante de la oscilación de CH2se encuentra a !340cm·1(93J, La últimade 

las bandas importantes se l(lcalizana 2SS0cm·1 y corresponde al esliramienio C·H. La banda 

iJíllpfü.1 l(lcali1~uJa a ;.tproxim.nbrncnfl: 3-~Sll cm·1cnrrcsponJc al a!arg:rmicnw 0-H prove­

niente de la humcwd absorhida o trozos de metano!. 

- i':uc\'arncntc, en todos los casos, los espectros de dispersiones sólidas de furosemida y 

PEG 6000 presentan las C.1ractcrf.stica.< del componenle princip1l (PEG). La_, bandas de 

furoscmid.J quu..L1n c:nm.1sc~ir¡1Ja.;, a e~ras pro(X'rcion..::. de acarn.:JJor (65 J 95rr-). 

- No existen dcsplaz.amirntos imporlanles a altas o bajas frecuencias (figuras 46 y 47), en 

cambio si !'e da un:1 di ... 111!nu~idr., ;iunque poco apreciable de la inlensi<lad de las bandas en 

las regiones d<.: 1 HJÜ rm- 1 y ~'\SO <:m ·1y un;,t disminución muy rnarcadJ. de la intt:nsidad de las 

bandas que se cncucnlran" '4fl ~·J:?>l-Ocm· 1 . Es1osugiere que d grupolcrminal -CH2CH20H 

y!o el grupo C-0 cs1.1n implicados en una posi(,lc inlcracci6n del acarreador con el diurético, 

ya que tamhiCn se afrcra !J ¡J~ig-nJc-ión corrc~pPn<licnrc al cstiramjcmo C·O (l 100 cmº1). 

Dicha in!cracción probablcmcncc sea ml!di:uuc cnlact.'\ de puente de hidrógeno entre el 6 

los grupo.:. antes mc:ncic•nadü.., yrl grurt) ~uLfon~unida de: la furo5emida. 8ta afirmación, sin 

embargo. aún Úl!be nm1probarsi: mcJi.inlc otros métodos, cales como la e~pectromctría de 

resonancia magnéric..a nuclc:..ir. que es una técnica cspedfir.a de análisis a lravés del átomo 

de hidrógeno. 

- El !llirj 52 no es mós que un munO\!Slcarato de polie1ilenglicol, de alll que las bandas 

caraclcrísticas del tr:ns(i,H:fi\ll ~t:an muy c;em-:j:rn~cs .:¡la~ Je: PEti ()(KX} en cuanfo J pü5.ición, 

forma e intensidad rd.JtÍ\a (figur<t .t.'\). Las asignacionL·s esp.:(tr<i!t:~ d:.: las bandas son: 

1ibrJcionc' del grupo lcrminal -Cl-bCH20H, 842 cm.¡; estir3micn1u C·O y oscilación de 

CH2, 111~ cm" 1: o5cilación Je CH:. 1}.l:\ cm'1 yc-iiramienlo C.H. 2.."&l cm· 1. Si se comparán 

unJ" una las b.rnd.;.1 de cslc aspeclo, con las del espectro de PEG ((XX) (figura 45), podrá 

notarse una difcrc.:ncia imporra.nte: IJ banda que se encuentra a 1736 cm·1, la cual cor· 

responde ..tl grupo carh1lnilu dl'i éti!cr. }_4 prc:,.:ncia de humec.l.Jd St' hace notar nucvamenrc 
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en In banda que se localil.a aproximadamente a .•500 cm·1. 

- En los aspccl'" de D.S. F-Mirj 75''°; y ck D.S. F-Mirj 52 95% (figura 50) no aparecen 

muchas de la..' !:>anJas que en l.i< D.S. F- '\lirj 650\: (figura 49) y D.S. F-Mirj ssc;. si ;e 

obscn·an. no~ ~ahe con ~guridad si h\s. e r>ectros antes mencionados sean resultado de la 

naturalc1.a dt' la muc$tra o de: las c"1miicic1ncs en que se 0btu\ieron. esto dificulta su 

intcrp~.)Lidón. "in (.'mb.J.r~'-'· lbm~m Lt ;ttcn(il'n Li b.mda qui.' s.•: encuentra t'ntrc 33C~J y ~)J 

cm~ 1 , que cüra· ... r,10l.k .t 1J rq;:ión t'n que x: h".:.11i1.an la_.(, vihraciont:s de los g.ruro$ amino de 

la furos.emiJ~i y 13 que s~ encuen1r.1 a 1 llXl '-'m-
1. que ü\ITC:\p.."ndc al estiramiento C~O y 

"'scibción 4.k CH~ de L\ nh,kcub lk ~1irj .:'~. 

·Si !-.C.: ~.omp.tr.1n l1.1s esp.:cth15- Je l,1\ fi~urJ~ ..io y SO, se cfü.·uentran las Pandas de ~lirj 52 

en fornrn prcdc1min.rntc, y que la rc~ión J~ L.:;,1X1.l1"7((tcm'1 ap.t.rcccn band.tS que no existen 

en d CSJ'C-Ctr\) Jd .tc.ur-c.1Jt)r, y qu:.: rr.._~b.1bkmcnh.· C.()fTC.~f"''O•.kn J. l.ls l'l~Cibcinm:s N-H y 

.Ll grup\.1 e::"': o d<.: la mnk~Ul.! Je ÍUfl'--t.'mÍJ.t. E:-to pucik comprohars.e sí s.e Ct.'mpara ~stc 

C6pcctro C''º el de la Íi!!ura 41. Por l'1ra parte..·. el e.spedr0 de D S. F-~1irj 65<::· exhibe 

c.aractcrbtic.t!i muy ~imiL1rt.':\ ~i! .._..~pl· ... ·tr1..' <le 0.S. F-~tlrj S.5't. pcn1 la intcn:\idaJ dl· '.\US 

bandas ha di.;.minuidti rn f,)ím,;, nc~t.ihlc. 

- Por último. \.·omp.i.r.rnJ • ..) la handa th.·l gru¡x1 ts.tt:'.r con la de es.tiramiento C-0. 173..'-' y 1100 

cm~\ rcspcc11vamcnlc, puede not.lrse que b segunda h;inJa es la más afectada. (la dis.mi­

nución de su intensidad es ma~'t'T. mit:rnrra~ qu~ la h .. mJa. a 173...~ c.m· t permanece práctic.a­

mcntc ig_u..!l). Est,, rn~crc qu~. ~¡existe un.! in1l'fJ.('Ó0n. qui: puc:dl! Sl'r mediante enlaces de 

puente de hidró~enü. esto s.c d~1 prioritari.1mcnt<.. ron·: ~rupo ·CH2CH2<)H termina.! y no 

ron d gn1 r~) .. ~st~r. 

En n:~urncn. mcdi.:mre liJ::. estudios J~ espectrt,fotümctn3 <l...: infrarri .. 1jL1 se ha confirmado 

l.i cxb-1t.·nc1a 1.k inh.• ...... -.. ·i0n entre. el prin1.:lpi1.l J.Ctho furo:;.emid.a y los acarrt::adores en la 

siguiente ftnnu: 

t>rur<' ""!:>.'nikl de P\T K-:;ü 

WÉ't\i'..i.!,."S'ünal -l HzCH:OH de 

Grup;.1 terminal CH;CH;OH en 
forma pnontaria \' probalbh.~· 
mt.•nte grupn és.ter Ó(' .Mlrj 52. 

t;rup..' >ulfon:imida de furo,cmida 

Grupo wlfon:imida de furosemida 

Grup..1 sulfonamida de furoscmida 
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La naturakta qui mica de estos grupos •ugicrc que puede tratarse de una interacción a 

través de enlaces de puente de hidró~cn<i, t;il mm<> ocurre en la estructura cristalina de 

furoscnúda. 

Por otra parte, se identificó a la forma! de Furosemida en el crísta~do de metano! del 

diurético puro. &to indica que las o..1ndiciones de cristalinción no fueron las óptimas para 
el dc,.rrollo dd p,1li111orfo !l. De ,.,ta m.mer::. se de'""¡ª la posibilidad de mejoramiento 

en este renglón como comccurncia de b creación de una forma polimórfica. 

Los resultados anteriores son acordes con los de calorimetría diferencial de barrido. 

ESTl;DIOS DE ~\!CROSCOPIA ELECfR0:>.1CA. 

·La forma alarg:nda, lrídimcnsion:ll ds.: las pa.rlicu)as de fur0sL"mida núcroniz.Jda (micro· 

grafía de la figura 51 ). en donde al!crnan pequeños y grandes cristale>. como el mostrado al 

centro. ctmstr:1~ta con kv; grur('~ y lu:;. hcx.igonC't~. planares y tridimcnsiona1e5, de gran 

tamañD car Jctcrístirns de la forma 1 de furuscmidJ(Rl l. la cual se obtiene por recristaliz..ación 

con metano! absoluto (Hguro 52). 

- De la misma. manera. to:. .1.;.'.J.rrt· :tdl,rl."~ presentan una morfología específica: en d caso 

de PVP K-~) se prc5entan c5.fcras, en oLlsioncs perfectamente r~JuJndos ~ en otros 

colapsad''" posiblemente a consecuencia dd proceso de trituración, (figura 52), las cuales 

se diferencian claramente de las partículas irregulares, porosas y de diversos tamaños del 

polímero PEG 6000, no obstante que sus parúculas son más regulares (figura 55) . 

.. Li) anterior facilita la difcrrnci3dón de los componentes cuando constituye una roezda 

física. Como ejcmph> se tiene e! aspech> de una mezcla fú;ica Je F-PVP 65% (figura 56), en 

donde se apn:cian .:rísta.Ies grandes y pequeños de furosemida micronlzaJ.a cubriendo una 

esfera de PVP Je manero m,1s o mcn.'s uniforme. Este recubrimiento del polímero por el 

"ctirn, se manifiesta 1amt->6n cun los ac,1rreadores de PEG 6000 y Mirj 52. lo que da una idea 

de posibles interacciones en el estado sólido de los componentes al mezclarse, lo CW!I se cree 

que pueJ1; f~(H':•rcc~r5:r :llln má5 cuJndo el polimcro es poroso. En rnezdas íi~icas de 

fur1.l:-.\.·mída nin PECJ 6t.XX> y ~tirj 52 p:.icdcn l?ncontrarse crbtalcs de! rrincipio activo denlro 

de los pequeños poros de los poHmeros. 
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- En costraste. por coevaporación r.e favorece en tal forma al contacto entre ac<ivo y 

acarreador, que la morfología de b dis¡x·r'1ón sólida resultante es en esccncia distinta a la 

de los componentes indr.iduales {figuras:·· a 6c) en lodos los casos . 

. Cuando se examinan D.S. F-PVP con .· a C.5% de activo (95 a 65% de acarreador), se 

encuentra que no c:U.~e. en estos sistemas furos.emida cristJlina (figuras 57 y 58) aún cuando 

se utili1..a gr~rn ~nlml·ntl•. En su lu~ar se f1..1rnun \·iJrio~ Je gran tam:i.i1l• en lL)S que el activo 

está dispcro en forma uh ratina. 

·En D.S. F-PEG con 5c-, Je íuroscmida, por otra parte. tJ.mp1.x:o se encuentran cristales. 

N1..' obstante. cuando el ú'nlt'nid1.1 di.: .ictin"'I se in~rcrncntJ hast3 3:' 1C (o5c~ de ac.arreaÓLlT), 

~ idenlific.m cri:-.tak:-. 1..:um1..' d Je la fif,ur J 5l), inmcr.;;1.) L"n un conjunto Je partículas de 

dispersión. Comparand0 esta micrografia wn la de b !i!:ura N1 se comprueba que a esta 

con~cntra1.~t~"n de: rilímcrt1 (h:-'r;) no se impídl' la cri5taliz-1cil''n de manera tan eficiente. 

junquc: dch~: 1.:nnsiJn J.rsc, por 1.1\ra parte, yuc 1.J. cJ;iJ de los lotes al mDmcnto de tomar las 

fotografías ~s Je aproximada.me.nte .t meses, In cual n0 c:duyc el posibk desa.ITlllll1 cri:-.ta.lino 

püf envc:jecimiento. 

- En D.S. F-~1irj 5-:: 1l.5'c. (fi~ura tl:'). 5-.C pr;._·~rn!.ln grande~~ pequeños ... ·ris.t~ik:'. al.ir~.i.do~. 

Esto sugiere que el ten:;oacti,\1 retarda el cn:cimicnt,.) cristalino pero no lo impide: estos 

cris.tales se parecen mucho a k"s de: fun"'-.cmid.:: rnkr1.._"'ni7~1da. el grado de cristalinidad no es 

el de furos.cm ida cristalina {figura 52). ~ d tam~u-10 de k1s cristales i:n la D.S. L'S muyp~qucño 

en compar;.idón c1..m l0s 1.k· furoscmida cri~t.:t}na. No ohstantc, el tarn;\ñO del cristal se 

incrementa C1.)n el 1.._·11ntenidL' de furoscm.ida. 

- En D.S. F-!\1irj 5~ t1Sf'.;_- s.c presentan grandes formaci1Jnes 12"ristainas r¡1J~adas por el 

acarreador. t:5tas ~1..."n m~'~l1rc~ que en 1.:is dis~rsioncs ant.:ri1..1rcs., \figura ol). E~to es lógico 

si s.c tom .. 1 en cuenta. d mcni'r contcnid1..1 di!' :icarre-adL'r en esta formulación. 

• TOOo lo anterior indic.a qut: l'.xi....,ten diferencias en la capacidad de 10.s ac.arrcadorcs para 

impcJir el G~1...·imicnto cristJ.lino. El 0rden de efrcthidad l'.D este soiido t!S: 

P\'P K-30 > PEG 6000 > ~lirj 52. 
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de PVP y PEG, se encontraron mejoramicnlos sustanciales en la cinética de disolución en 

aquellos ca"" en que no se prcscnlan cristale< del diurético. La míxima \'Clocidad alcanzada 

por l•s dispersiones <le PEG (D.S. F-PEG 75%) coincide con la preparación límite en la cual 

no se encuentran cristales. ya que estos aparecen con un contenido de acarreador del 65%. 
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V. CONCLUCIONES. 

J. La cinética de disolución se incremcntn mediante la técnica de solubilización \Ía d:-per­

sioncs sólidas, r•ir coc,·aporación con l"' acarreadores hidrofílicos PVP K-30, PEG 60JoJ 

y ~tirj 52, en un prt ... mcdio de 1.2 J 8.5 \'cces con respecto a la disolución del principio 

acti\"l) pur~' .:n formJ microni1.J.Ja. 

2. Mediante el mélt'<fo de cxcipicn!cs '150ciados (rnczcbdo físico). es factible mejorar la 

\'Clocidad de disolución del fármaco en un promedio de 1.3 a 15 \'e ces, por combinación 

con los acarreadores mc:ncion~td"-'s. 

3. Los cambios favorahlcs en el comportamicnlo de disolución dependen en grado sig­

nific.ativo de los siguientes factcircs: 

a). Tipo de acarrcadür empleado. 

b). Compusición del si.~tcma. 

e). ~1t1,>do de moclado. 

4. En aproximadamcnlc el :o.s r; de kis 101cs, la disolución de mezclas fiscas es más rápida 

que la de las disP'-'rsioncs sólidas correspondientes. Esta diferencia no es significativa en 

la mayoría de los casos y se atribuye principalmente a dos factores: 

a). lnteracción química furo::.:mida-acarreador, y 

h). Efectos de Cn\\~jccimicnrn. l'.'n d.isper1..inncs sólidas. 

5. La. influencia fa,·oraPk de los acarreadorc5.. en el ca..'v ... !e las mezclas físicas. se debe a la 

acción dispcr:•antc y s0luhilizanrc propia de esto~ métodos. 

6. El acarreador P\'P K-30 posee las prllpiedad.:s lemológicas m:ís adecuadas para la 

prcpcracion de dL>ipcrsioncs solidas de furos.emida mediante el método de cosO~\er:ttj~. 

El agcnti.: t..::n~~""Jctivo ~Iirj 52.. pur otra r~utc. es el de mayor eficiencia en el incremento 

de la cinétic" de disolución del diurético. El PEG 60.10 se comporta de manera intermedia 

en ambos as.p~cto5. 

7. Existe un límite de contenido de acarrc<nJor con el que se logra el mejoramiento má:cimo 
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en b \'c'"'~iJ.td tk disolución. dc-~pues Jd cual c~ta Lk .... r~~c. y. en N'3<.Í0n..: .... oon un 

comporlamicntt) irregular. w~ <li::.pcr~il1n'-'!'i snliJa.5 J. basl..'. de PVP muc-.t; .in el comrt,r· 

lamícnto más regular. Esto deberá 10marse en cuenta 51 se de5ea pn:parar una serie de 

coevaporados con cierto i;rJdo de ;eguridad en la predicción de la tendencia espcrada. 

S. Dc..c.de d punttl de vis1a f1c.ico ~ olrut"1ural. his Cl"K!\J.porados Cl1nstituyen sisti:mafl de 

di<.pcr~iún ultr.1fma d:: furo<..cm:il.1 J~nlfl1 Jet ac.irri:.:.i.Jnr, C:\ccnt1'~ de a~lomcra.dos Je 

partículas, en l"s que el princip:d :ictivo ha perdido sus propiedade• de cstrucctura 

cristalina por 3c<:ión de un JcarrcJJ,,, capaz de mantenerlo en un estado amorfo de ale.a 

cnL"rgfa ten gr;h.:h' vJ.ri.1hk Jep .... ,11 .. ticnd•l Jcl ac.irn:ador c.mpkado) y cu) OS comp...1ncotes 

son indi ... tinguibk~ en un.1 m.::dJ "~'"'ti~:.1 que parece halx:.r JJ.J0 lug:u .1 unJ aleación 

gracias .1 la cu~) :-.r: ha mcjl1r .11.k1 b "utilidad~ espccífic..i. del C""-'"'m;:xmcntc primario 

(furo.:-cmida) ..... in.1llcrarl0 E.c.tll mu~ fH1..1bJblcmcnce ocurre mediante iocracción química 

débil 3 lLl\'C.:o. Je 1.11l.;..._·c::-. J:;.· ru.·rHC J:: hiJrt..•~COll, Ctl)"3 influencia ~obrl· la.s propiedades 

de Jisnlución de esta~ p1cp.:u-a..:i'"mc.'> aún deN:rá comprobarse. 

C1.1mc un ml'dh) p.1.r:' mcjl,r.H l..1 yi,:},_h.·i ... bd de Ji~nlución, la técn.ic3 Je Di.t.persiooesSólida.s 

tiene un ckv.1Jo }:'\""ltcncia1 Je 3pi1 ... ".'.h:-:.1n a una ..1.mpiia \JI 1i..:Jad d:: rrinciri1..);\ .Jctiv~ poco 

snlubk~ plI~l lN• ... ualcs otros m{hiJl)'.' h.rn fr~~·.\""3do. La técnica en principio es ~ocilla y, 

por l0 general se oblicncn resultados fa,-.. ,ra~k~ sin embargo~ necesario optimizarla aO.n 

tcCfü.,lógicamcntc, sobre to1..fo si.:-.: pu:nsa. en un.:i aplicación a nivel industria!. 
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f1'ura 6J. &pcctro de U.V. de rurosemida ~n solud6n amortiguadora de: fosfatos de pll= 5.8 .:O.os. Conccn1ndón= 10 µg,1mL 
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Fl¡:ura 65. Esprctro de U.V. de PEG 6000 en 54Juc.l6n amortl¡uadoru de fosfatos de pU= S.8~05. Conce.alracJ.6n= ~ µg!ml. 
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Figura 66. Esp•clro de U.V. de AUrj 52 en 50fud6n amortiguadora d• fo.tatos de pll= S.8 -=<i.os. Concentrad6n= 2.SOµ¡:/mL 



Tabla X 

Puntos de fusión de las materias primas 

Materia prima 

Purcm 
Punl.lt de 

fusión 
1 hnLo M fusión 

l % de calidad) ! n>portndo : experimental• 
1 

1 
Furo~mida r~tándar 108.08 est. \ 1:71 1~C; 110-=1:ºc •• 
'--~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

~~rosemida micronizada 98.90 USP 1:7l 210°C) 110-111ºC •• 

Pohinilpirrulidona (P\'P K-30) 

Polietilenglkol (PEG 6000) l'SP (~7l < 6s°C ¡ 
Fanuaceútica t!i 1 == 39°C j 

• Ciwla d.11.10 t!i. d promtd)o d.t ~ l~ dtk"rroln...icicmtc.. 

••Celo cksomp<l"-idó~ 

r:t.L= eo.t..ándar. 

SS-60"C 

39-HºC 

1 
---¡ 

J 



C. Tamaño de Partícula. (6S) 

Tabla XI 

Tamaño dt partícula de las materias primas 

Materia Prima 

Furosemldn mlcronlzada 

PVP K-~O 

PEG 6000 

Mlrj 52 

d»S • (ttm) 
{mlCt"tln'Wll'04l 

25.65 

10~.98 

46.!'8 

76.57 

d\·s•: Diámetro medio rolúm•n sup<ríldc 

C;ida dalo rrprTSentl! ti promedo dt 6 cont~• 
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