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Introducciéon

Introduccidén

La farmacia hospitalaria es la especialidad que tiene como objetivo el uso racional,
apropiado y seguro de los medicamentos dentro del hospital, dando soporte a todas las
tareas asistenciales del mismo, mediante las funciones de: informacion, seleccién,
adquisicion, control, preparacion y dispensacion de los medicamentos para los pacientes

internos y ambulatorios.

En México, la farmacia hospitalaria carece de muchos recursos; uno de los principales
es la falta de dosis pediatricas de algunos medicamentos, requiriéndose de la
preparaciéon de dosis individualizadas especialmente para este tipo de pacientes,
tomando en cuenta el peso, talla y edad del paciente pediatrico que da como respuesta
la alteracion de las formas farmacéuticas que se encuentran actualmente en el mercado.
Resulta claro que para llevar a cabo esta actividad, se debe de contar con el equipo
adecuado y el personal capacitado, puesto que no se puede garantizar una dosificacion

correcta al fraccionar y/o alterar las caracteristicas de una forma farmacéutica comercial.

Con base en lo anterior, se han realizado estudios de farmacoepidemiologia en varios
hospitales de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México, con el objetivo de
identificar los medicamentos que tienen una mayor frecuencia de fragmentacion y
preparacion de mini dosis; detectando que la furosemida pertenece a este grupo y
observando que las dosis empleadas estan entre 0.1 a 5.0 mg/mL. Tomando en cuenta
estas premisas, se propone el desarrollo de una solucion oral de furosemida con sabor a

uva, cuya concentracion sera de 1.0 mg/mL.

Al desarrollar este tipo de presentacion, se resolvera el problema actual y se pondra
en evidencia que es posible fabricar medicamentos para uso en pediatrico. Otras de las
ventajas mas importantes que se tendra con esta presentacion es una mayor aceptacion
del paciente al medicamento, se permitira una administracion practica que facilite la
ingestidn, y se enmascarara el sabor desagradable del farmaco, factor muy importante a

considerar en este tipo de pacientes.

Ademas, desde el punto de vista técnico se le dara mayor estabilidad al farmaco, se
reducira el riesgo de una mala dosificacién, asi como, la presencia de efectos

secundarios debidos a la inexactitud de la dosis. Se reduciran los costos en los
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Introducciéon

hospitales, dado que se evitara el desperdicio de medicamentos al no requerirse la
alteracion de la presentacion original y se podra abarcar el rango de dosis que demanda

esta poblacion.

Es necesario realizar los estudios de preformulacion, con los cuales se determinaran
la proporcion de agentes solubilizantes, estabilizadores, antioxidantes y saborizantes;
también con estas pruebas se debera determinar las condiciones especificas para
mantener al farmaco estable y evitar su degradacion. Posterior a esto, se optimizara la
formulacion propuesta para lograr la aceptacién del paciente, reducir costos de
produccion y determinar la mejor forma de almacenamiento. Una vez determinados
estos factores, se sometera la formulacion a una prueba presuntiva de estabilidad, la
cual consistira en almacenar el producto terminado a condiciones extremas de
temperatura por un tiempo determinado, donde se evaluara la estabilidad fisica; es decir,
gue el producto desarrollado mantenga sus caracteristicas fisicas u organolépticas,

ademas se evaluara la existencia de alguna interaccion con el empaque primario.

Con este trabajo se demuestra la importancia de contar con medicamentos
especialmente disefiados para los pacientes pediatricos; ya que estos productos

presentaran ventajas que beneficiaran ademas a las instituciones hospitalarias.
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Objetivos

Objetivos.

Objetivo General

> Desarrollar una solucion oral pediatrica de furosemida, mediante el uso de
agentes solubilizantes y cosolventes, para mejorar la solubilidad del principio

activo y obtener un medicamento estable.

Objetivos Particulares.

» Solubilizar la furosemida en un medio acuoso mediante la combinacion de

agentes solubilizantes y cosolventes para lograr estabilidad del principio activo.

» Seleccionar el agente tensoactivo (solubilizante) que sea capaz de solubilizar al
farmaco a concentraciones menores de 1.0 % p/v y que garantice la seguridad en

el uso en pacientes pediatricos mediante pruebas de preformulacion.

» Seleccionar de entre diferentes cosolventes mediante pruebas de solubilidad,
aquel que posea la capacidad de solubilizar a la furosemida y a los excipientes
empleados en la formulacién, a una baja concentracién y con una toxicidad nula;

para incrementar la solubilidad de la furosemida en un medio liquido.

» Desarrollar una formulacion con furosemida que sea estable a diferentes
condiciones de temperatura, con caracteristicas organolépticas aceptables, para
el tratamiento de los pacientes pediatricos y con una toxicidad nula; mediante el
uso de antioxidantes, colorantes, saborizantes y conservadores en la proporcion

adecuada.

QFB. Néstor Noel Gaytan Gutiérrez Pagina 14



Hipodtesis

Hipotesis

QFB. Néstor Noel Gaytan Gutiérrez Pagina 15



Hipoétesis

Hipotesis.

Si se emplea una mezcla de agentes tensoactivos (solubilizantes), disolvente y
cosolventes, y ademas simulthaneamente se utilizan antioxidantes, colorantes,
saborizantes, conservadores; entonces se obtendra una solucién oral de furosemida

estable y con caracteristicas organolépticas aceptables.
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1. Generalidades

1. GENERALIDADES.
1.1. Antecedentes.

En la actualidad la falta de presentaciones de farmacos para uso pediéatrico, ocasiona
gue en muchos hospitales de México se realicen preparaciones de dosis individualizadas
mediante la alteracion de las presentaciones para adulto que existen en el mercado,
tomando en cuenta la talla, peso y edad del paciente. Es la Farmacia Hospitalaria la que
realiza esta practica, la cual se define como la especialidad que tiene como obijetivo el
uso racional, apropiado y seguro de los medicamentos dentro del hospital, dando
soporte a todas las tareas asistenciales del mismo, mediante las funciones de:
informacion, seleccidn, adquisicion, control, preparacion y dispensacion de los

medicamentos para los pacientes internos y ambulatorios.*

Esta practica es deficiente en la mayoria de los Hospitales de México, ya que para
realizar la alteracion de un medicamento es necesario contar con el equipo adecuado, el
personal debe de estar capacitado y sus métodos validados, ya que sin esto no se podra
asegurar que la dosis que se esta administrando al paciente pediatrico es la adecuada

para la enfermedad.

Adicional a esto, el Reglamento de Insumos para la Salud, en su Articulo 10,
menciona que los fabricantes de medicamentos deberan analizar, identificar, almacenar,
manejar y controlar los farmacos y aditivos que se utilicen, a fin de asegurar que
cumplen con las condiciones sanitarias de identidad, pureza, seguridad, calidad,
estabilidad, esterilidad y, cuando proceda, apirogenicidad, y que estén sin alteracion,
adulteraciéon o contaminacién. Por lo tanto, al alterar un medicamento no se puede
garantizar las condiciones antes mencionadas y asegurar que la dosis sea la adecuada.
Para realizar modificaciones a una forma farmacéutica el equipo debe de ser adecuado y

el personal tendra que estar capacitado.?

A partir de los datos obtenidos del estudio previo' se obtuvieron la frecuencia de
dosis individualizadas de los farmacos administrados a pacientes pediatricos, los cuales
se registraron en las bitacoras del area de Farmacia Hospitalaria de un hospital de
tercer nivel en la Ciudad de México, durante dos periodos de estudio: Periodo | (14

meses): de septiembre de 2002 a noviembre de 2003; Periodo Il (10 meses): de febrero
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1. Generalidades

de 2006 a diciembre de 2006. Se determinaron los patrones de prescripcion y consumo
de medicamentos, el nimero de pacientes que se atendieron, las dosis con mayor
namero de administraciones y los grupos terapéuticos mas utilizados; encontrando a la
furosemida como uno de los principales farmacos con mayor demanda y con un margen

amplio de dosificacion.

Periodo I

2000 7 1847
1800 -
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -
800 -
600 -
400 -
200 -

Frecuencia de dosis

484

Grupos terapeéuticos

M Diuréticos M Antiepilépticos M Acidos biliares

¥ Antiulcerosos M Antidepresivos 4 Broncodilatadores

Gréfica 1. Frecuencia de dosis por grupo terapéutico presentadas en el periodo | de
septiembre de 2002 a noviembre de 2003.*
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Gréfica 2. Farmacos de mayor prescripcion y consumo en el periodo I.!

De acuerdo a los datos obtenidos; el grupo terapéutico con mayor frecuencia de dosis
aplicadas fue los diuréticos con 1847 tomas de 4058, lo que nos representa un 45.51%;
dentro de este tipo de medicamentos se detecto que la furosemida posee la mayor

cantidad de dosis administradas con un total de 1185 tomas.

Esto nos indica la importancia de contar con medicamentos que cubran las
necesidades de los pacientes y hospitales, los cuales se tienen que adaptar a los

pacientes a quienes van dirigidos y no al revés.
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Gréfica 3. Frecuencia de dosis por grupo terapéutico durante el segundo perido (10
meses) de febrero de 2006 a diciembre 2006.*
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Gréfica 4. Farmacos de mayor prescripcion y consumo en el periodo I1.*
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Para el segundo periodo de estudio, la tendencia cambia ligeramente encontrando en
segundo lugar a los diuréticos con 1153 dosis Yy representando en tercer lugar a este

grupo terapéutico tenemos a la furosemida con 371 tomas administradas.

Gracias a estos dos estudios nos permitié observar la tendencia de los medicamentos
con mayores prescripciones, las dosis empleadas vy la frecuencia. De estos datos se
escogié a la furosemida por ser uno de los farmacos con mayor demanda para la

preparacién de mini dosis a partir de formas farmacéuticas comerciales.

1.2. Definiciones
1.2.1. Diuréticos

Los diuréticos son farmacos que alteran la funcion renal, son dutiles en las
enfermedades en las cuales la composicion y el volumen de los liquidos corporales son
anormales. Un diurético constituye un grupo indispensable de medicamentos
terapéuticos que se usan para ajustar el volumen o la composiciéon, o ambos, de los
liquidos corporales en diversas situaciones clinicas] entre ellas, hipertension,
insuficiencia cardiaca aguda y croénica, insuficiencia renal aguda y cronica, asi como,
sindrome nefrotico y cirrosis; es cualquier sustancia que produce un aumento del

volumen urinario.?

Actualmente los diuréticos actlian en ciertos sitios a lo largo de la nefrona interfiriendo
en las vias de reabsorcion de sodio. Por tanto la natriuresis (denota un aumento en la

excrecién de sodio) y la diuresis (significa un aumento en el volumen de orina).”

En nuestros dias se clasifican a los farmacos diuréticos de acuerdo con su estructura
guimica y su mecanismo de accion el cual tiene un valor limitado para la compresion de

su accion en el rifién.®
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Inhibidores de la

anhidrasa

Tubulo
contorneado
proximal.

1.2.2. Clasificacion de Diuréticos

S0J211owsQ

Vg~

U

—~

Tiazidas Tubulo

contorneado distal

&

Ahorradores
de potasio

Furosemida
Porcidn cortical

del tubo colector

Rama ascendente
gruesa del Asa de
Henle

Porcién medular
del tubo colector

Figura 1. Sitios de accién de los diuréticos

Los farmacos diuréticos se pueden clasificar de acuerdo a su mecanismo de acciéon

farmacoldgica y se describe a continuacion:

Grupo Farmaco Mecanismo de Accidn
Clorotiamida
Hidroclorotiazida
Clortalidona Inhiben la reabsorciéon de sodio y cloruro (Na* y CI) en
o Indapamida el tibulo contorneado distal.
Tiazidas
Metolazona
Bendroflumetiazida
Furosemida Inhibicién de la reabsorcién de sodio, potasio y cloruro
Diuréticos de Asa  Acido Etacrinico (Na*, K" y CI) en la rama ascendente del Asa de
Bumetamida Henle.
Ahorradores  de E§p|ronolactona Bloquean la captacion de sodio (Na*) hacia la célula
. Triametereno :
Potasio o de tdbulos colectores.
Amilorida
Inhll_Jldores de Acetazolamida Inhibicion de anhidraza carbonica en tubulos
Anhidraza : .
- Dorzalamida proximales.
carbonica
Diuréticos Manitol Accién osmotica, actuan en el tubulo proximal y en el
Osmoticos Glicerol Asa de Henle.

Tabla 1 Clasificacion de farmacos diuréticos. *®
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1. Generalidades

Para el caso de nuestro estudio nos enfocaremos a los Diuréticos de Asa, puesto que

es en esta clasificacion donde se encuentra el principio activo que se va a utilizar para el

desarrollo de la formulacion.

1.2.3. Farmacologia

1.2.3.1. Diuréticos de Asa.

Dos farmacos prototipo de este grupo son la furosemida y el acido etacrinico, son

derivados de la sulfonamida, tiene un grupo carboxilo con una fraccion sulfamilo en la

posicién meta (carbono numero 5), en el carbono 4 hay una sustitucion halogenuro o

fenoxi, hay un grupo amino sustituido en el carbono 2 o 3 (ver figura 3, pag. 17).°

Inhiben el transporte de sodio, potasio y cloro, y reducen la diferencia de potencial

positiva en la luz tubular del Asa de Henle (ahi es donde bloquean ese movimiento de

iones).

Para comprender el mecanismo de accion de este tipo de diuréticos es necesario

recordar las caracteristicas del Asa de Henle:

Rama delgada del Asa de Henle: no participa en la resorcion activa de sal, pero
contribuye a la resorcion de agua (es permeable al agua). El agua es extraida de
la rama descendente delgada del asa de Henle por fuerzas osméticas generadas
en el intersticio medular hiperténico. Como sucede en el tdbulo proximal, los
solutos no permeantes como manitol o glucosa presentes en la luz se opondran a
la extraccion de agua y aumentaran la entrega de ésta a sitios mas distales. Asi,

la rama delgada es un sitio adicional de accién para los diuréticos osmoticos.

Rama ascendente gruesa del Asa de Henle: reabsorbe de forma activa NaCl de la
luz (alrededor del 35% del Na" filtrado) pero a diferencia del tibulo proximal y la
rama delgada, es un extremo impermeable al agua. Por tanto, la resorcion de sal
en la rama ascendente gruesa diluye el liquido tubular, lo cual es la causa de su
designacion como "segmento diluyente”. Las porciones medulares de esta rama
contribuyen a la hipertonicidad medular y, por ello, también desempefian un papel
importante en la concentracion de la orina. La rama ascendente gruesa del Asa
de Henle posee en su membrana luminal, un sistema de transporte de NaCl, que
es un cotransportador de Na'/K'/2CI. Este es bloqueado selectivamente por

diuréticos conocidos como diuréticos de Asa.
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1. Generalidades

El transportador de Na*/K*/2CI" es en si eléctricamente neutro (se cotransportan dos
cationes y dos aniones), la accién del transportador conduce a la acumulacién de un
exceso de K' dentro de la célula, ya que la Na*'/K* ATPAsa también esta bombeando K*
al interior de la célula desde el intersticio (lado basolateral). Esto da por resultado la
disfuncién retrograda de K™ al interior de la luz tubular, que causa el desarrollo de un
potencial eléctrico positivo en la luz. Este potencial eléctrico proporciona la fuerza
impulsora para la resorcion de los cationes divalentes -Mg?* y Ca?*- a través de la via
paracelular (entre células). Por tanto, la inhibiciébn del transporte de sal en la rama
ascendente gruesa, por diuréticos de asa, ocasiona un incremento en la excreciéon
urinaria de estos cationes divalentes Mg®* y Ca** ademas de NaCl (Ver figura 2).

Tubulo
recto proximal

KQ
H'

Tabulo
colector

NaCl
Médula externa
K
Diureticos H”
Rama \
@ Acete zolamida ascendente |
grueso
@ Agentes osmoticos (manitol)

Agentes de asa (por ejemplo furosemida) 1

(&) Tiacidas
@ Antagonistas de la aldosterona

@ Antagonistas de la ADH

Médula interna

Sistemas de transporte tubular y sitios de accién de los diuréticos.

Figura 2. Esquema de accién de los diuréticos de Asa (furosemida).
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1. Generalidades

El &cido etacrinico contiene una doble unién activada unida a una fraccion que

contiene un grupo de acido carboxilico, la bumetanida se relaciona estructuralmente con

la Furosemida que es un farmaco de un grupo de derivados del acido antranilico (Ver

figura 3 y cuadro 1).*°

HO

HoN

Acido Antranilico

I\

o)
cl NH-CH,

NH; — COOH

O:U’):O

Furosemida

Figura 3 Relacion estructural del acido antranilico y furosemida.

NH‘GHE’CHz'CHE'EHQ
1 O
cl NH-CH, ©
j@’\ HNO,S COOH
HzNO,S CooH Bumetanida
Furosemida
H
0 Ci Cl o | —
I I N N
HaC-HoC-C-C 0-CH,-C-OH \ CHs
}_I,Hz HyC 0,8 ~NH—C ~NH~CH_
! CH,
Acido Etacrinico Torsemida
o
cl NH-cHz_é &
. N\ S Cl CH—N
HzNOzS ¢ ;PI éHa \Nﬁ
NN ci NH,
H
Azosemida* Muzolimida*

Tabla 2. Diuréticos de Asa.”
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1.2.4. Estabilidad.

El término estabilidad abarca tres aspectos: fisico, quimico y biofarmacéutico. El
primero esté relacionado con la alteracion en los excipientes afectando asi la estética de
la formulacion provocando rechazo por parte del usuario; el segundo se relaciona con la
alteracion tanto de principios activos como de los excipientes dando lugar a una
disminucion de la eficacia terapéutica, asi como, a la aparicibn de productos de
degradacion potencialmente téxicos, por ultimo el aspecto biofarmacéutico produce
modificacién en la biodisponiblidad del farmaco originandose desde la pérdida de
eficacia hasta la aparicién de efectos téxicos.™

La furosemida inyectable debe almacenarse a temperatura ambiente controlada y
protegerse de la luz; la exposicion a ésta Ultima puede cambiar su color; no usar
soluciones de furosemida si tiene un color amarillo. La refrigeracion puede producir
precipitacion o cristalizacion; sin embargo, es posible solubilizarla de nuevo a
temperatura ambiente o por calentamiento sin afectar su estabilidad; las soluciones de
furosemida son inestables en medios acidos, pero muy estables en los basicos; la
solucion para infusion mezclada con soluciones salinas normal o glucosada al 5% es

estable por 24 hrs a temperatura ambiente.
1.2.5. Farmacodinamia.

Mecanismo de Accion. Estos agentes actian en la rama ascendente gruesa del Asa
de Henle, por ese motivo son los diuréticos mas efectivos. Este tipo de diuréticos
consisten en un grupo de compuestos con una estructura quimica diferente pero similar
en el mecanismo y en el sitio de accion. Inhiben la resorcion del cloruro de sodio en el
sitio de alta capacidad en la rama ascendente de Henle, los solutos y el agua que no
pueden ser reabsorbidos alli, pasan hacia el tubulo distal. En ese tubulo hay una
capacidad limitada de reabsorciéon de sodio, que no puede compensar el efecto
inhibitorio sobre la resorcion del cloruro de sodio en la rama ascendente del Asa de
Henle.® Los diuréticos de Asa producen una diuresis dependiente de la dosis, que se
caracteriza por el aumento de la excrecion de agua, sodio, cloro, potasio, calcio y
magnesio. Hay un lavado de la médula renal con disminucién de la hipertonicidad de las
zonas internas de los rifiones. La mayor excrecion de potasio, que puede llevar a la
hipopotasemia, se debe en su mayor parte al aumento de la tasa de flujo del volumen a

través del tubulo distal y al aumento del aporte de sodio al sitio de intercambio de sodio y
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potasio en el tibulo distal.* Los efectos de la furosemida por via oral se presentan entre
los 30 y 60 min, por via intravenosa a los 5 min, via intramuscular a los 30 min. Tiene un
efecto maximo: por via oral lentre 2 hrs, por via intravenosa de 6 a 8 hrs y via

intramuscular de 2 hrs. (Ver figura 2).
1.2.6. Farmacocinética.

Los diuréticos de Asa tienen un amplio espectro de dosis y mantienen su potencial en
el caso de funcion renal alterada. Todos los diuréticos de Asa son rapidamente
absorbidos por el aparato gastrointestinal, alcanzan las concentraciones pico en 0.5 a 2
hrs, su vida media es aproximadamente de 1 a 2 hrs y su accién en 30 a 90 min. Se
eliminan rapidamente por orina el 66%, por secrecién tubular y por filtracion glomerular®.
La vida media depende del funcionamiento renal, dado que algunos medicamentos
actuan en el lado luminal del tubulo. Se unen ampliamente a proteinas plasmaticas y
tienen una fuerte afinidad por el sistema transportador excretor de acidos organicos. La
liberacion de estos farmacos hacia los tabulos por filtracion esta limitada y esto explica
su vida media relativamente corta.® La furosemida tiene una absorcién del 65% en
pacientes con funcién renal normal; y disminuye a 45% en enfermos con insuficiencia
renal. Se une a proteinas en un 98% vy tiene una funcion renal de 9 hrs. La eliminacion
del 50% de la dosis oral y 80% de la via intravenosa se excreta sin modificar en la orina
en el transcurso de 24 hrs; el resto se elimina por otras vias no renales que incluye
metabolismo hepatico y excrecion del farmaco sin cambios en las heces; tiene un
volumen de distribucion de 7.7 L/h/70 Kg.

1.2.7. Interacciones Farmacoldgicas.

Debido al potencial de ototoxicidad, no deben coadministrarse con los diuréticos de
Asa farmacos con potencial similar, como los antibiéticos aminoglucosidos. Estos acidos
organicos se unen en forma significativa a la albumina plasmatica y pueden competir por
la unién con las proteinas con farmacos como la warfarina o similar y el clofibrato.
También se ha observado una mayor neurotoxicidad de la cefaloridina con la furosemida
y se aconseja el uso prudente de la cefalosporinas. Con antiinflamatorios no esteroides

(AINES) producen una reduccion de la respuesta diurética.’
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1.2.8. Efectos Adversos.

El principal efecto toxico de los diuréticos de asa es el desequilibrio hidroelectrolitico
y trastornos metabdlicos debido a diuresis excesiva. La pérdida de electrolitos y la
contraccion del volumen pueden llevar a problemas como hipovolemia, hiponatremia,
hipopotasemia, hiperuricemia hiperglucemia.’ La ototoxicidad inducida puede deberse a
la alteracion de la composicion electrolitica en el oido interno, se manifiesta como tinitus,
alteracion de la audicion, sordera, vértigo. Otros efectos adversos incluyen exantemas
cutaneos, fotosensibilidad, parestesias, depresibn de médula ésea y alteraciones
gastrointestinales. En la hipercalcemia sintomatica los diuréticos de Asa pueden
disminuir la concentraciéon plasmatica de calcio al aumentar la excrecién renal del

mismo.*
1.2.9. Usos Terapéuticos.

Los diuréticos de Asa comunmente se utilizan en el tratamiento de edema de origen
cardiaco, hepatico o renal, también se utilizan para tratar insuficiencia cardiaca
congestiva cronica, en el tratamiento de la hipertension, en hipercalcemia severa.
Cuando se emplea furosemida para una crisis hipercalcémica, es necesario reponer las
grandes pérdidas urinarias de otros electrolitos, en particular sodio y cloro. Debido a su

potencia, algunas veces es Util en los estadios iniciales de la insuficiencia renal.**

La furosemida o acido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(2-furanilmetil)amino] se clasifica en
base a su categoria terapéutica como agente antihipertensivo y como diurético de Asa;
se caracteriza por ser un polvo cristalino, blanco o ligeramente amarillo con un peso
molecular de 330.75; compuesto de un 43.58% C, 3.35% H, 8.47% N, 24.19% O vy
9.96% S; tiene un punto de fusion de 206 °C y su longitud maxima de absorcion en UV al
95% en etanol es de: 288, 276, 336 nm (E'*1.m 945, 588, 144); en NaOH 0.1 N es de:
226, 273, 336 nm (E**1.m 1147, 557, 133). Presenta incompatibilidades con gluconato de

calcio, &cido ascérbico, tetraciclina, ureay con la epinefrina.*?
1.2.10. Dosificacion usual.

En pacientes recién nacidos y/o prematuros, la biodisponibilidad por via oral es
deficiente, se han utilizado dosis de 1-4 mg/Kg/dosis, una o dos veces al dia. Por via
intramuscular o intravenosa se utilizan dosis de 1-2 mg/Kg/dosis administrados cada 12-
24 h,
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En lactantes y nifios se utilizan dosis de 2 mg/Kg una vez al dia; si hay respuesta
puede aumentarse de 1-2 mg/Kg/dosis cada 6-8 hrs; no exceder 6 mg/Kg/dosis. En la
mayoria de los casos no es necesario sobrepasar las dosis individuales de 4mg/Kg o
una frecuencia de dosificacion de 1 o 2 veces al dia. Por via intramuscular y/o
intravenosa se utilizan dosis de 1-2 mg/kg/dosis cada 6-12 hrs. Cuando se administre
por via oral deberia hacerse junto con alimento o leche para disminuir las molestias

gastrointestinales.™

Periodo 1

250 1
200 -
150 A

100 A I I I
50 A
0 Luﬁlﬁﬁﬁ%;ﬁ!lLﬂ%lLL%%
™

N NARSARVEINEINEIN N P

Frecuencia

Dosis (mg)

Gréfica 5. Dosis de furosemida utilizadas durante el periodo I.*

De igual forma el estudio mostro las dosis empleadas durante el primer periodo y la
frecuencia de las mismas (Grafica 5). Es evidente que la dosis con mayor frecuencia es
de 1.1 mg; por tal motivo y observando los rangos de dosis, se decide que la formulacion

debera tener una concentracion de 1 mg de Furosemida/ mL de solucion.
1.3. Formulaciones liquidas orales.

Hay que recordar que la caracteristica principal de una solucion es que el principio
activo se encuentre en solucién, para lograr esto se sabe que la Furosemida es soluble
en soluciones de hidroxidos alcalinos, dimetilformamida y acetona, poco soluble en

alcohol, ligeramente soluble en éter dietilico, casi insoluble en agua y cloroformo.

Siempre que se menciona la solubilidad debe entenderse que es el grado de

disolucion de un polvo dentro de 30 min en un disolvente a la temperatura de 25°C con
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agitacion vigorosa durante 30s a intervalos de 5 min. Esta propiedad se expresa con los

siguientes términos.

Términos Partes de disolvente en
volumen requeridos para 1
parte de soluto.

Muy soluble. Menos de una parte.
Facilmente soluble. De 1 a 10 partes.
Soluble. De 11 a 30 partes.
Poco soluble. De 31 a 100 partes.

Ligeramente soluble. De 101 a 1 000 partes.

Muy ligeramente De 1 001 a 10 000 partes.
soluble.
Casi insoluble. Mas de 10 000 partes.

Tabla 3.Términos de expresion del grado de solubilidad.*

La solubilidad es la capacidad que posee una sustancia para disolverse en el interior
de un liquido. Se suele expresar de diversas formas: porcentaje p/v (gramos de soluto
gue se disolveran en 100 mL de disolvente) o indicando el nimero de partes de
disolvente (en volumen) necesarias para disolver una parte (en peso) del soluto. En
cualquier caso, sera una constante para un soluto y disolvente dados bajo las mismas

condiciones de presion y temperatura.

Una solucion es un preparado liguido donde la sustancia activa esta disuelta en agua,
es una mezcla homogénea donde su tamafio de particula es menor a 1nm o se puede
definir como moléculas del soluto dispersas entre las moléculas del solvente. Esta se

clasifica de acuerdo:

e Estado fisico: sodlido-sdélido, sodlido-liquido, solido-gas, liquido-solido, liquido-

liquido, liquido-gas, gas-sélido, gas-liquido, gas-gas.
e Tipo de disolvente: acuosos y no acuosos.
e Uso: oftalmicos, orales, inyectables, etc.

Los dos aspectos importantes a considerar en la preparacién de una solucion son: la

solubilidad del soluto y las caracteristicas del disolvente en el cual se quiere disolver.

La velocidad de disolucion: hace referencia a la mayor o menor rapidez con que se
produce el fendbmeno de disolucion. No debe confundirse con la solubilidad. Puede

expresarse mediante la ecuacion de Noyes-Whitney:
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* -, -c)

Siendo D: coeficiente de difusion (proporcional a la temperatura e inversamente
proporcional a la viscosidad), h: espesor de la capa de difusiébn (disminuye con la
agitacion); S: superficie de contacto solido-liquido; Cs: concentracion de saturacion del
soluto; y Ci: concentracion de la solucién en un tiempo t. Los factores que afectan a este
parametro son: temperatura, viscosidad, agitacion, superficie de contacto solido-liquido,
concentracion de saturacion del soluto, concentracion de la solucion en un tiempo t,

estructura cristalina y tipo de molécula, pH, tamafio de particula y disolvente.

Las ventajas que se obtienen al desarrollar una forma farmacéutica de administracion
oral son: facilidad para ingerir, comparadas con las formas farmacéuticas solidas (uso
pediatrico y geriatrico), el farmaco ya esté disuelto disponible para la absorcidon

(respuesta terapéutica mas rapida), dosificacion facil y comoda.

Los inconvenientes que se presentan con esta presentacion son: transporte y
almacenamiento mas costoso, menor estabilidad quimica y biologica que las formas

farmacéuticas soélidas.

Una solucion oral se puede definir como una forma farmacéutica liquida de
administraciéon por esta via, que contiene uno o mas farmacos disueltos en un disolvente
apropiado o en una mezcla de disolventes miscibles. Se debe considerar el empleo de
recipientes resistentes a la luz cuando la degradacion quimica fotolitica se convierta en

un problema potencial de estabilidad.*’

Puesto que se ha encontrado que la furosemida es poco soluble en agua, se utilizaron
técnicas de solubilizacién, las cuales se definen como los procesos mediante los cuales

la solubilidad aparente de una sustancia pobremente soluble en agua es incrementada.

Las técnicas de solubilizacién incluyen: la formacion de una sal, disefio de un
profarmaco, formacion de complejos, reduccién del tamafio de particula, adicion de un

cosolvente y el uso de agentes surfactantes (formacion de micelas).
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. Rango aproximado del
Metodo incremento de la solubilidad

Cosolvencia. 1-1000 X

Formacién de micelas. 1- 50X

Formacioén de sales. 1-1000 X

Fornjamon de 1 - 1000 X
profarmacos.

Formac_lon de 1— 100 X

complejos.

Tabla 4. Comparaciéon de técnicas para solubilizar farmacos.®

Se observa que por medio de los métodos de cosolvencia, formacion de sales,
formacion de profarmacos se logra incrementar 1000 veces la disolucion del principio
activo, el incremento que se logra obtener mediante la formacion de micelas es tan solo
de 50 veces y a traves de la formacion de complejos el aumento que se alcanza es de

100 veces.
1.3.1 Solubilidad mediante uso de cosolventes.

Los cosolventes se definen como solventes organicos miscibles en agua que son
usados en formulaciones liquidas con el fin de incrementar la solubilidad de sustancias
poco solubles en la misma; mientras que el término cosolvencia se refiere a la técnica

del uso de cosolventes.

La ventaja de utilizar esta técnica consiste en el incremento de la solubilidad, ademas
su alta simplicidad. Sorbitol, glicerina, propilenglicol, y muchos polimeros de
polietilenglicol son cosolventes altamente usados y aceptados en formulaciones liquidas.
Conjuntamente son empleados para mejorar la solubilidad de compuestos volatiles,

también son usados para impartir un sabor y olor al producto.

El propilenglicol (1,2-Dihydroxypropano; E1520; 2-hydroxypropanol; metiletilenglicol;
metil glicol; propano-1,2-diol) es empleado como conservador con actividad
antimicrobiana, desinfectante, humectante, agente plastificante, solvente, estabilizador

de vitaminas y como cosolvente miscible en agua (ver tabla 4).

El propilenglicol es empleado como solvente, solvente de extraccion y conservador en
una variedad de formas farmacéuticas parenterales y no parenterales. Es mejor solvente

que la glicerina y disuelve una gran variedad de materiales como corticosteroides,
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fenoles, sulfas, barbitlricos, vitaminas (A y D), la mayoria de alcaloides, y muchos
anestésicos locales.

El propilenglicol es usado en la industria cosmética y alimenticia como un acarreador

en emulsiones, también se emplea como vehiculo para saborizantes preferentemente

gue el etanol.
Usos Forma Farmacéutica concentracion
(%)
Humectante Topica =15
Conservador Soluciones, semisolidos 15-30
Aerosol 10-30
Soluciones orales 10-25
Solvente o cosolvente
Parenterales 10-60
Topicas 5-80

Tabla 5. Usos del propilenglicol en formas farmacéuticas y concentraciones.

El propilenglicol es un liquido claro, incoloro, viscoso e inodoro, ligeramente dulce. Es
miscible con acetona, cloroformo, etanol (95%), glicerina, y agua, soluble una parte en 6

partes de éter, no es miscible con aceite mineral, pero disuelve algunos aceites
esenciales.

Temperatura de Autoignicion: sri-c

Puntolde ebullicion, 188 °C

3 o
Densidad. 1.038 g/cm” a 20 °C

20 _
indice de refraccion. n“p =1.4324

40.1 mN/m (40.1 dinas/cm) a
Tension superficial. 25 °C

Viscosidad. 58.1 mPas (58.1 cP) a 20 °C

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas del propilenglicol.

CH,

HO—CH;-CH—0H
Propilenglicol
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La glicerina (Propano-1, 2, 3-triol [56-81-5]) es utilizado como conservador
antimicrobiano, emoliente, humectante, plastificante, solvente, agente endulzante. La
glicerina es usada en una gran variedad de formulaciones farmacéuticas incluyendo

orales, Gticas, oftalmicas, topicas y preparaciones parenterales.

Concentracion

Usos

(%)
Preservativo antimicrobiano <20
Emoliente <30
Humectante <30
Formulaciones Oftalmicas 0.5-3.0
Solvente para formulaciones parenterales <50
Agente endulzante en elixir alcoholicos <20

Tabla 7. Usos comunes de la glicerina 'y concentraciones efectivas usadas cominmente.

En formulaciones parenterales, la glicerina es usada cominmente como solvente al
igual que en las soluciones orales donde también se emplea como agente endulzante,
conservador antimicrobiano y para incrementar la viscosidad del medio. Las
caracteristicas organolépticas son: liquido claro, incoloro, inodoro, viscoso, higroscopico,

tiene un sabor dulce cuando se determina la palatabilidad.

Punto de 290°C (con descomposicion)
Ebullicion:
3 o

Densidad: 1.2636 g/cm” a 20°C
indice de n15D = 1.4758
Refraccion: n20D = 1.4746

n25D = 1.4730

Tension 63.4 mN/m (63.4 dinas/cm) a 20°C.
superficial:

Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas de la glicerina.
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Solvente Solubilidad a 20°C

Acetona Poco soluble
Benceno Ligeramente soluble
Cloroformo Ligeramente soluble
Aceite Ligeramente soluble
Eter Poco soluble

Acetato de Etilo Féacilmente soluble
Etanol (95%) Soluble
Metanol Soluble
Agua Soluble

Tabla 9. Solubilidad de la Glicerina en diferentes solventes organicos a 20°C.

Debido a que la glicerina es higroscopica, mezclas de glicerina con agua, etanol y

propilenglicol son quimicamente estables.*®

La mayoria de los solventes que son miscibles en agua pueden ser usados como
cosolventes ya que tienen un alto potencial para incrementar la solubilidad de farmacos,
la principal limitacion de estos es la toxicidad. Se reporté el caso de un paciente de 15
meses de edad, al cual se le administr6 &acido ascoérbico a altas concentraciones
solubilizado en propilenglicol, 250 mg tres veces al dia (7.5 mL). Ocho dias después de
haber iniciado el tratamiento con vitamina C soluble en propilenglicol, el paciente
presentd ritmo cardiaco irregular, un electrocardiograma revel6 arritmia, taquicardia,
diaforesis y glucosa en sangre baja, una vez suspendido el tratamiento no se presenté
ningtn sintoma®. Problemas cardiorespiratorios se han asociado a nifios de 8 meses
de edad con concentraciones elevadas de propilenglicol (1059 mg/dL); los nifios muy
pequefios 0 prematuros son mas susceptibles a los efectos toxicos que produce el
propilenglicol, en comparacion con los nifios mayores o los adulto, esto es debido a que

el sistema de eliminacion de los xenobiéticos es inmaduro.?*

Aungue un cosolvente puede incrementar la solubilidad de los farmacos, ésta se ve
afectada por compuestos ionicos o polares presentes en la formulacion, como por

ejemplo las soluciones amortiguadoras. *°
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Por tal motivo se emplean otros métodos, los cuales en combinacién traen como

resultado mayor estabilidad a la formulacién.

1.3.2. Solubilidad por formacion de micelas

El proceso de formacion de micelas se puede definir como un vehiculo para
transportar moléculas pobremente solubles en agua, dentro de una solucién acuosa,
estos vehiculos pueden ser detergentes, los cuales dan como resultado una solucion

termodinadmicamente estable.

El mecanismo para este fendmeno ha sido estudiado minuciosamente e involucra las
propiedades de agentes tensoactivos para formar agregados coloidales conocidos como
micelas. Cuando los tensoactivos son agregados a un liquido en bajas concentraciones,
ellos tienden a orientarse en la interface aire-liquido. Si es agregado mas tensoactivo, la
interfase se satura, y cuando se adiciona un exceso las moléculas de tensoactivo se ven
forzadas a irse al ceno de la solucién, a concentraciones aun mas altas, dichas
moléculas se orientan y empiezan a formar agregados orientados o micelas, este cambio
de orientacion ocurre rapida y abruptamente y la concentracién de tensoactivo en la cual

ocurre este fenOmeno se conoce cono concentracion critica micelar (CCM).

Menor concentracion tensoactivo —l > > Concentracion critica micelar (CCM)

Figura 4. Mecanismo de formacién de micelas.

El farmaco siempre se vuelve soluble (polares y no polares), cuando éste queda
adentro de la micela; la habilidad de un tensoactivo para disolver o solubilizar
compuestos insolubles en agua comienza cuando se alcanza la concentracidén critica

micelar y aumenta con la formacion de micelas.
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Se ha observado que los tensoactivos con un balance hidrofilico-lipofilico (HLB) de
15 son los mejores agentes solubilizantes. Los comunmente utilizados como
tensoactivos en la industria farmacéutica incluyen éteres mono alquil polioxietileno y
éteres acidos graso del sorbitol. La forma de escoger el correcto agente tensoactivo se
basa en estudios de solubilidad en los cuales la capacidad de disolver al farmaco es
determinada en funcién de la concentracion del tensoactivo; se debe considerar una
gran variedad de tensoactivos al realizar el estudio. El tensoactivo ideal puede ser
elegido en base a la eficacia que tiene como agente solubilizante, de igual forma se tiene
gue tomar en cuenta la interaccion que pueda presentarse con los componentes de la

formulacion, asi como la estabilidad de éste. %

Derivado de lo anterior, tenemos que el aceite de castor polioxil hidrogenado 40, es el
tensoactivo ideal para disolver vitaminas oleosolubles, aceites esenciales y sustancias
hidrofobicas empleadas en la industria farmacéutica. Entre las ventajas principales se

encuentra que imparte poco olor y sabor en preparaciones acuosas.

El aceite de castor polioxil hidrogenado 40, es un tensoactivo anionico y un agente
emulsificante, el componente principal de este agente solubilizante es oxy estearato
glicol polietileno glicerol, el cual junto con los acidos grasos de ésteres de poliglicol
glicerol, forma la parte hidrofébica de la molécula. La parte hidrofilica consiste en
polietilénglicol y glicerol. Este producto a 20 °C es una pasta ligeramente amarilla, el

valor de HLB esta entre 14 y 16.

El aceite de castor polioxil hidrogenado 40 forma soluciones claras en agua, etanol, 2-
propanol, n-propanol, acetato de etilo, cloroformo, tetracloruro de carbono, tolueno y
xileno. Estas soluciones se enturbian conforme incrementa la temperatura. A elevadas
temperaturas forma mezclas claras con acidos grasos y alcoholes grasos. Puro es
guimicamente estable, cuando se expone prolongadamente al calor esto puede
ocasionar separacion fisica en una fase liquida y solida cuando se enfria, pero ésta

puede ser restaurada a su estado original por medio de homogenizacion.

Es estable en soluciones alcohdlicas y en soluciones acuosas, sin embargo, se ha
observado que en medios con bases fuertes o &acidos fuertes puede causar

saponificacion de los ésteres.?
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El poloxdmero 188 es una cera blanquecina a ligeramente amarilla de olor ligero, es
facilmente soluble en etanol y en agua, en ésta Ultima da solucidon opalescente, es
insoluble en éter dietilico, parafina y acidos grasos.?? Es un copolimero ani6nico de
polioxietileno-polioxipropileno usado principalmente en formulaciones farmacéuticas
como agente emulsificante y solubilizante. EI segmento polioxietileno es hidrofilico
mientras la parte polioxipropileno es el segmento hidrofébico. Es empleado como agente
tensoactivo humectante y dispersante mejorando la solubilidad, absorcién vy
biodisponibilidad de farmacos poco solubles en formulaciones orales sélidas. También
puede ser empleado como coemulsificante en cremas y emulsiones, como agente
estabilizante en suspensiones y como lubricante en tabletas. Es incompatible con
parabenos.

1.3.3. Empleo de polimeros (incremento de la viscosidad de la solucion).

Las soluciones de polimeros son, obviamente, mezclas liquidas de largas cadenas de
polimeros y pequeiias moléculas de disolvente. Ellas juegan un papel muy importante en
el campo del estudio y la aplicacion de polimeros desde dos puntos de vista; en primer
lugar las soluciones poliméricas se utilizan para caracterizar la estructura de mdaltiples
polimeros mediante técnicas como viscosimetria, cromatografia de exclusion molecular
(SEC o GPC) y dispersion de luz, entre otras. En segundo lugar, los polimeros en
solucion son utilizados para controlar las propiedades reoldgicas y la estabilidad de
multiples sistemas comerciales; como por ejemplo, pinturas, productos farmacéuticos,

alimentos y produccién de crudo.

Dependiendo de la estructura quimica los polimeros pueden ser: solubles en agua,
dispersables en agua, solubles en disolventes organicos o dispersables en disolventes
organicos. Un polimero es soluble en agua cuando posee un numero suficiente de
grupos hidrofilos a lo largo de la cadena principal o de las cadenas laterales. Estos
grupos comprenden principalmente aminas, amidas, grupos carboxilos y grupos
sulfénicos. Dentro de los polimeros solubles en agua un grupo muy importante son los
polielectrolitos. Estos son polimeros cuyos mondmeros pueden perder iones de bajo
peso molecular y pasar a ser eléctricamente cargados. Estos iones que se desprenden
reciben el nombre de contraiones. Estos polimeros pueden ser clasificados como
anionicos, catiénicos y zwiteridénicos, dependiendo del tipo de carga que se genere sobre

la cadena de polimero.
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La viscosidad es una de las propiedades mas importantes de las soluciones
poliméricas. La viscosidad depende de la estructura quimica del polimero, de las
interacciones con el disolvente y del peso molecular. Normalmente, una molécula de alto
peso molecular en un buen disolvente adquiere un gran volumen hidrodindmico y la
viscosidad de la solucion aumenta. En el caso de los polielectrolitos, el volumen
hidrodinAmico depende, no solo del peso molecular, sino también del namero y
distribucién de grupos idnicos en la cadena del polimero. Los grupos i6nicos pueden
causar repulsion entre las cadenas, lo cual da lugar a una expansion de la molécula vy,
en consecuencia, un incremento de la viscosidad de la solucién. La viscosimetria de
soluciones diluidas esté relacionada con la medida de la habilidad intrinseca de un
polimero para incrementar la viscosidad de un disolvente a una temperatura

determinada.?®

La alta solubilidad en agua y en muchos disolventes organicos de la
polivinilpirrolidona esta dada gracias al alto poder que tiene de formar complejos. Puede
ser utilizado como agente estabilizante en suspensiones orales con un rango amplio de
principios activos como por ejemplo ibuprofeno, trimetoprim, sulfonamidas y antibioticos.
Es utilizado en preparaciones oftdlmicas debido a la propiedad de formar una pelicula
protectora la cual lubrica los ojos, la biodisponibilidad de los principios activos en las

preparaciones oftalmicas puede ser controlada por medio de la polivinilpirrolidona.

La crospovidona es un homopolimero sintético de N-vinil-2-pirrolidona el cual es
insoluble en agua. Su principal uso es como agente desintegrante en tabletas. La
crospovidona es un polvo blanco o ligeramente crema, de facil flujo, practicamente
insipida e inodora e higroscopica. Es incompatible con la mayoria de los excipientes
farmacéuticos organicos e inorganicos, cuando se expone a niveles altos de humedad

esta forma redes moleculares (formacion de geles).

Sin embargo, cuando se emplea a concentraciones que varian del 5-12% tiene la
propiedad de estabilizar fisicamente suspensiones orales y topicas, esto se debe a que
disminuye el volumen de sedimentacion. De igual forma hace facil la redispersion de los
sedimentos, sin aumento de la viscosidad de la preparacion. La sedimentacion es muy
lenta y cualquier particula que se sedimente puede redispersarse facilmente por varias
semanas. Gracias a esto es empleado en suspensiones listas para tomar, en polvos o

granulados listos para reconstitucion.
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La crospovidona es capaz de formar complejos con principios activos incrementando
la solubilidad y la biodisponibilidad de éstos. Diferentes métodos de mezclado pueden

ser usados para lograr esto:
e Una mezcla fisica con el ingrediente activo.
e Molienda conjunta con el ingrediente activo.

e Coevaporacion de una suspension de crospovidona en una solucién del principio

activo.?
1.3.4. Estabilidad de las soluciones.

Los principios activos en general son menos estables en formulaciones liquidas que
en formas farmacéuticas sélidas. Las soluciones orales son mas complejas en su
composicion que las parenterales, por lo tanto, pueden ocurrir mayores interacciones
gue afecten la estabilidad del producto. No solo hay que considerar la solucién y
estabilidad del principio activo, la inestabilidad de la formulacion también es causada por
el efecto de los excipientes como colorantes, saborizantes, conservadores, edulcorantes,

solubilizantes y agentes viscosantes.

Hay que considerar la estabilidad quimica y fisica de las soluciones; la primera
corresponde en encontrar el valor justo de pH donde la formulacion posea la mayor
solubilidad y los componentes no se degraden; la segunda corresponde a las
interacciones fisicas que se pueden dar entre los diferentes excipientes de la
formulacion, la cuales, pueden generar incompatibilidades entre ellas afectando la
estabilidad de la formulacién. Entre éstas estan la formacién de precipitados, la aparicidén
de polimorfos menos solubles, adsorcién del principio activo sobre la superficie del
envase primario, el crecimiento microbiano y la apariencia del producto. La aceptacion
de la forma farmacéutica se da mediante una evaluacion subjetiva de las propiedades

fisicas como el color, olor, sabor y turbidez.
1.3.5.Excipientes y aditivos.

Existe una gran variedad de excipientes que nos permiten mejorar la apariencia y
la estabilidad de las formas farmacéuticas. Su seleccién depende de las caracteristicas

fisicoquimicas y organolépticas de los componentes de la formulacibn que vamos a
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desarrollar. El conocimiento de estos excipientes nos permitird desarrollar

formulaciones més atractivas y estables.

Los endulzantes son indispensables para las formulaciones orales liquidas, son
utilizados para enmascarar sabores amargos o desagradables, por lo general estos
constituyen el mayor porcentaje de sdlidos en la formulacion. Los endulzantes mas
comunmente utilizados incluyen la sacarosa, glucosa liquida y fructosa. Los
edulcorantes sintéticos por sus propiedades se emplean en menor concentracion ya que
se potencializa la sensacion de dulzura, los méas utilizados son sacarina, aspartame,

sorbitol y manitol.
1.3.5.1. Sacarosa.

La sacarosa es el agente edulcorante mas utilizado, es un polvo blanco cristalino,
inhibe el crecimiento microbiano a concentraciones del 65%. Durante la preparacion de
soluciones de sacarosa se debe tener cuidado para no caramelizar la solucién esto
provoca la inversion de los azucares mediante el uso de calor, la sacarosa es quimica y
fisicamente estable en los rangos de pH que van de 4.0-8.0, es usada frecuentemente
junto con sorbitol, glicerina y otros polioles para reducir la tendencia a cristalizarse. Su
consumo excesivo puede causar obesidad, diabetes, caries o incluso la caida de los
dientes, por tal motivo, el uso en pacientes con diabetes se encuentra limitado. Hay
personas que sufren intolerancia a la sacarosa debido a la falta de la enzima sacarasa,

por lo cual no pueden tomar sacarosa ya que les provoca problemas intestinales.®
1.3.5.2. Glucosa liquida

La glucosa liquida es una sustancia extremadamente viscosa que proporciona
estructura y dulzura a las preparaciones liquidas. Se obtiene mediante la hidrolisis
incompleta del almidén y consiste principalmente en una mezcla de dextrosa, dextrina,
maltosa y agua. La glucosa tiene la caracteristica principal de impartir a la formulacion

un olor y sabor similar a la miel.*°
1.3.5.3. Sacarina

La sacarina es un endulzante sintético, es aproximadamente 500 veces mas dulce
que la sacarosa.?? Es usada en bebidas, en productos alimenticios, orales de higiene

como pasta de dientes y enjuagues bucales; es usada en una concentracion que oscila
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en el rango de 0.02-0.5% p/p.*®La sacarina es el substituto de la sacarosa para los
diabéticos, pacientes obesos y otros donde la ingestion de grandes cantidades de
sacarosa pone en peligro la salud.

La sacarina es un polvo blanco cristalino, practicamente inodoro, tiene un intenso
sabor dulce dejando una sensacion metalica cuando se utiliza a bajos niveles. Es
facilmente soluble en soluciones de amoniaco, alcalinas y carbonatadas; es estable en
los rangos normales que se emplea para formulaciones farmacéuticas. De manera
general, no se detectan compuestos de degradacion y solo cuando se expone a
temperaturas mayores de 125°C y a pH por debajo de 2, se observa descomposicién
dando lugar a la aparicién del &cido benzoico.

La sacarina es incompatible con moléculas grandes provocando precipitacién.'® El
uso restringido en pacientes pediatricos hace que la sacarina no sea el edulcorante ideal
para éstos, ya que existe la controversia de sus efectos secundarios. La sacarina sédica
no es genotoxica, pero produce un aumento en la proliferacion celular del uroendotelio,
Su unico tejido blanco. La forma quimica de la sacarina no es afectada por la orina y no

hay evidencia de un receptor especifico para la molécula. *°

Los efectos secundarios mas importantes que se presentan con la sacarina, suelen
estar relacionados con su estructura quimica. El mas importante es la alergia cruzada.
La sensibilizacion es causada por una porcion pequefia de su molécula, (el grupo
paramino) con gran potencial de alergenicidad. Los reportes mas frecuentes de efectos
secundarios incluyen la produccion de episodios repetidos de alergia generalizada,
urticaria de manos y brazos con sibilancia audible y la produccién de erupciones
permanentes y fotosensibilidad. Se reporta ademas la produccion de sabor
desagradable en la boca, sudoracion, inestabilidad emocional, diuresis y disturbios

gastrointestinales.?®
1.3.5.4. Aspartame

El aspartame es utilizado como un poderoso agente edulcorante en bebidas,
productos alimenticios, en preparaciones farmacéuticas incluyendo tabletas, polvos y
preparaciones vitaminicas. Puede ser empleado para enmascarar sabores
desagradables, es aproximadamente 180-200 veces mas dulce que la sacarosa. Es un

polvo fino de color blanco cristalino, inodoro con un intenso sabor dulce. Es altamente
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soluble en etanol al 95% y en agua, la solubilidad incrementa conforme se incrementa la
temperatura y cuando se acidifica el medio por ejemplo a pH 2 y 20°C la solubilidad es
del 10% w/v comparado con 1% w/v a 20°C.

Es estable en condiciones secas, en presencia de humedad ocurre la hidrélisis de
degradacion y se observan dos productos la L-aspartil-fenilamina y 3-benzil-6-
carboximetil-2-5-diquetopiperasina. La solubilidad en soluciones acuosas puede
incrementarse al emplear ciclodextrinas y afiadiendo polietilenglicol o a pH de 2. La
degradacion del aspartame ocurre durante el calentamiento prolongado, esto se puede
prevenir empleando métodos donde utilicen altas temperaturas por cortos tiempos

seguido de un rapido enfriamiento.

El uso de aspartame ha tenido cierto interés debido a la formacion de metabolitos
potencialmente toxicos, metanol, acido aspartico y fenilalanina. De estos, solamente la
fenilalanina es producida en cantidades suficientemente toxicas en los niveles normales
de consumo de aspartame; en un individuo normal cualquier cantidad de fenilalanina es
inofensiva, no obstante se recomienda que no sea consumida por aquellas personas que
presentan fenilcetonuria donde puede ser mortal. Estudios recientes han relacionado el
consumo de aspartame con el desarrollo de alteraciones metabdlicas e incremento de
desordenes neuroldgicos asociados con la produccion de radicales libres y productos de
lipoperoxidacion.?” El uso de este producto ha estado envuelto en una polémica pues
existen grupos que apoyan y dicen que no existe algun riesgo para la salud, por otro
lado existen ensayos donde se demuestran los posibles dafios que puede ocasionar el
consumo de aspartame. Debido a esto, el uso para pacientes pediatricos debe de ser
controlado y bajo supervisibn médica pues aun no se tienen estudios que demuestren la

inocuidad total del aspartame.®
1.3.5.5. Fructosa

La fructosa es un polvo blanco cristalino, inodoro con sabor muy dulce, es
higroscopica y absorbe humedad del ambiente. También se puede encontrar liquida

como un jarabe cuyo contenido de fructosa es 299.5%.

Se fabrica mediante la solubilizacion de fructosa con agua dando como resultado un

jarabe altamente viscoso ligeramente amarillo, inodoro y de sabor dulce. Las soluciones
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acuosas son mas estables a pH de 3 - 4 y a temperaturas de 4 - 70°C la cual se puede

esterilizar mediante autoclave sin problema alguno.

Es usada en tabletas, jarabes y en soluciones como agente endulzante, la sensacion
de dulzura de la fructosa es percibida en la boca mas rapido que la sacarosa y dextrosa,
y tiene la habilidad de mezclarse con jarabes o sabores frutales para enmascarar ciertos

sabores de vitaminas o sabores metalicos.

La alta solubilidad de la fructosa con respecto a la sacarosa le proporciona la ventaja
de ser empleada en soluciones o jarabes que deben ser refrigerados puesto que la
precipitacion o la cristalizacion de los ingredientes se retrasan. Asi mismo, el grado de
solubilidad y el grado higroscopico de la fructosa son superiores a la sacarosa y
dextrosa, esto ayuda a que el efecto de cristalizacion alrededor de la boca de la botella

no se presente.

La cantidad de agua en un endulzante influye en la estabilidad del producto y en la
inhibicion del crecimiento microbiano, la fructosa tiene una cantidad de agua inferior y
una mayor presion osmotica que la sacarosa, para dar el aspecto de un jarabe
preparado con sacarosa se pueden utilizar un espesante; es mas dulce que el manitol y

sorbitol.

La coprecipitacion de fructosa con farmacos hidrofébicos ha demostrado mejor su
perfil de disolucion, la fructosa actia como portador de agua lo que permite que

farmacos hidrofébicos se humecten y se facilite su disolucion.

Es incompatible con acidos y bases fuertes, formando una coloracion café; en su

forma de aldehido, puede reaccionar con aminas, aminoacidos, péptidos y proteinas.

El consumo en exceso de fructosa (>75 g por dia) en ausencia de una dieta que
incluya dextrosa en cualquiera de sus formas (sacarosa, almidén, dextrina, etc.) puede
ocasionar mala absorcion en individuos susceptibles, lo cual da como resultado dolor
abdominal, flatulencias y diarrea. En pacientes con intolerancia a la fructosa hereditaria
no hay ninguna evidencia que indique que el consumo oral de fructosa pueda ocasionar

danos.

El déficit de fructosa-1,6-bifosfato aldolasa es una enfermedad grave de los lactantes

gue aparece con la ingestiéon de alimentos que contienen fructosa y esta causada por el
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decremento de la actividad de la fructosa aldolasa B en el higado, el rifidn y el intestino.
Esta enzima cataliza la hidrélisis de la fructosa-1,6-bifosfato en triosa fosfato y
gliceraldehido fosfato. Esta misma enzima hidroliza también la fructosa 1-fosfato. El
déficit de actividad de esta enzima causa una acumulacion rapida de fructosa-1-fosfato y

el inicio de sintomas de intoxicacién grave cuando el sujeto se expone a la fructosa.?

Agente Poder Estructura Quimica Comentario

endulzante endulzante

7 Comunmente
Sacarosa ~1 o
- ono 9 empleado.
falz] fa o
"Q‘»,\S/,"/" Deja sabor
Sacarina =500 \NH desagradable
< después de probarlo.
T ﬁ TDDEH;.,
Apartame ~200 HN—C—C—N—C—C No estable en
‘ HoH B solucion.
CH,COOH
H 0 OH
Fructosa ) oH —_— Altamente empleado
OH ek para pacientes
oo diabéticos.

Pyranose form Furanose form

Tabla 10. Agentes endulzantes comunmente utilizados.™ #*

1.3.6. Agentes colorantes y saborizantes

El uso de saborizantes en soluciones orales es de gran importancia debido a que se
pueden enmascarar sabores desagradables de la formulacion. El uso de colorantes en

productos farmacéuticos no produce ningun efecto terapéutico, los beneficios que se
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obtienen son de grado psicoldgico; la aceptacion de las formas farmacéuticas liquidas
depende basicamente del color y la claridad de la solucién.

Algunos principios activos de aspecto desagradable pueden hacerse mas atractivos
mediante el adecuado uso de un colorante. El color usado generalmente se escoge de
acuerdo al sabor del producto (por ejemplo, amarillo para limén o rojo para fresa).

Los colorantes se clasifican en lacas y tintes de acuerdo a la FD&C (Food, Drug and
Cosmetics por su siglas en inglés). Las lacas son pigmentos insolubles en agua los
cuales imparten el color mediante la dispersion y refraccion de la luz; en contraste los
tintes son solubles en agua e imparten el color al trasmitir la luz, estos ultimos deben de
ser empleados a concentraciones bajas; la mayoria de las soluciones usan

concentraciones alrededor del 0.0001%.

Los colorantes deben de disolverse antes de ser agregados al tanque de mezclado
por que de lo contrario puede aparecer la presencia de trazas sin disolver en la mezcla
causando problemas. Los factores por los cuales se ven afectados los tientes son: pH, la
actividad microbiologica, la exposicion de la luz en el empaque final y la incompatibilidad
con el resto de los excipientes. El control de pH debe de ser extremadamente
importante, por que las tonalidades de color varian gradualmente a diferentes niveles de
pH. Todos los tintes solubles contienen sitios reactivos y algunos pueden ser
incompatibles con compuestos que contienen cationes polivalentes (como calcio,
magnesio o aluminio) y precipitan.’® El colorante y saborizante empleado en la
formulacion son de grado alimenticio; pertenecen a la marca comercial Deiman S.A. de
C.V. el colorante es empleado a una concentracion de 0.5 mL para 1 L de producto
terminado, comunmente, este es el rojo uva 370L; el saborizante empleado es el
concentrado de uva D-15, el cual se emplea en las concentraciones de 3 mL para un 1L
de producto terminado, su principal caracteristica es que da soluciones cristalinas con

agua.
1.3.7. Conservadores

Las soluciones orales son las mas propensas de todas las formas farmacéuticas a
contaminarse por microorganismos. La mayoria de estas preparaciones son empleadas
en multidosis, lo cual las expone a los microorganismos, asi mismo el uso de azlcares y

otros excipientes enriquecen la preparacion induciendo el crecimiento de hongos y/o
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bacterias. Los procesos de fabricacion contribuyen a la posible contaminacion
microbioldgica, inclusive el uso de agua purificada no disminuye el riesgo, ya que el
origen de los excipientes utilizados para dicha formulacion puede contener un gran
namero de esporas viables. Es evidente que estas preparaciones deben de ser
protegidas de la degradacion microbiana mediante el empleo del conservador adecuado.

Los conservadores deben de cumplir ciertos criterios para su aceptacion, el primero
de estos criterios es la seguridad y la carencia de efectos téxicos, particularmente por
qgue las formulaciones liquidas son frecuentemente administradas a pacientes
pediatricos y geriatricos. Deben de ser solubles, estables, poseer actividad
antimicrobiana y compatible con el resto de los excipientes.

Para la decision del uso del conservador se debe contemplar la actividad
antimicrobiana (espectro de accion) contra la seguridad; la combinacion de dos o mas
conservadores es necesaria para alcanzar la eficacia necesaria. Estos se clasifican en
cuatro grupos: acidos, neutros, compuestos mercuriales, compuestos cuaternarios de

amonio.

Los conservadores acidos son los mas usados para soluciones orales, tienen una alta
solubilidad en sistemas acuosos y poseen propiedades antifungicas y antibacterianas; el
uso de mas de un conservador hace posible una alta actividad antimicrobiana

independientemente de la solubilidad de cada uno.

El metilparabeno (acido polivinil éster 4-hydroxybenzoico; metil p-hidroxibenzoato);
tabla 11, es altamente usado como conservador antimicrobiano en cosméticos,
alimentos y formulaciones farmacéuticas, es utilizado generalmente en combinacion con
otros parabenos 0 con otros agentes antimicrobianos. Metilparabeno en una
concentracion de 0.18%, junto con propilparabeno a una concentracién de 0.02%, han

sido usados como conservadores de varias formulaciones parenterales.

El metilparabeno es un polvo incoloro cristalino o polvo blanco cristalino, inodoro y

con un ligero sabor a quemado.

Los parabenos son efectivos en un amplio rango de pH y tienen un amplio espectro
antimicrobiano, aunque son mas efectivos contra levaduras y mohos. La actividad
antimicrobiana se incrementa como va incrementandose la cadena del grupo alquil, pero

la solubilidad disminuye; la eficacia como conservador se puede mejorar adicionando
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propilenglicol (2-5%). Por la baja solubilidad de los parabenos, frecuentemente se usa la
sal de parabeno en especial la sal de sodio, esto trae en consecuencia que el pH de la
solucion aumente si no se cuenta con una solucion amortiguadora. El pH efectivo donde
presenta actividad antimicrobiana el metilparabeno es de 4-8 y ésta disminuye conforme
el pH se incrementa con la formacion del anion fenolato. Los parabenos son mas
efectivos contra levaduras y mohos que contra bacterias, y mas efectivos contra

bacterias Gram positivas que contra bacterias Gram negativas.

Disolvente Solubilidad a 25 °C

Estructura

Etanol. Facilmente soluble
Etanol (95%) Facilmente soluble o OCH,
Eter Facilmente soluble N
Propilenglicol Facilmente soluble
Glicerina Poco soluble

Ligeramente soluble
Agua Poco soluble a 50°C O

Soluble a 80°C

Tabla 11. Solubilidad del metilparabeno en diferentes disolventes y estructura.

La actividad del metilparabeno y de otros parabenos se reduce considerablemente
ante la presencia de tensoactivos no iénicos, como por ejemplo el polisorbato 80, dando
como resultado micelacion de éste; sin embargo, si se agrega propilenglicol al 10% ha
demostrado que se pontencializa el efecto antimicrobiano incluso en presencia de estos
tensoactivos y prevé la interaccion que pueda darse entre el metilparabeno y el

polisorbato 80.

Las soluciones acuosas de metilparabeno a pH 3 - 6 pueden ser esterilizadas por
medio de autoclave a 120°C por 20 minutos sin descomposicion; estas soluciones son
estables; con menos del 10% de degradacion, alrededor de 4 afios. Las soluciones a pH
mayores de 8 son susceptibles a una rapida hidrdlisis; alrededor del 10% se degrada

después de 60 dias.
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El propilparabeno (&cido polivinil éster 4-hydroxybenzoico); tabla 12, ejerce su
actividad antimicrobiana en un rango de pH de 4-8; disminuye al incrementar el pH
formando al i6on fenolato. Ha sido usado con metilparabeno en formulaciones

parenterales, topicas y orales.

Disolvente Solubilidad a 25 °C Estructura
Acetona Altamente soluble
Eter Altamente soluble
Etanol Facilmente soluble
Propilenglicol Facilmente soluble
Glicerina Ligeramente soluble
Muy ligeramente

soluble a 15°C

o

/kO/ N~ z

Muy ligeramente
Agua
soluble

Poco soluble a 80°C

OH

Tabla 12. Solubilidad del propilparabeno en diferentes solventes.

Las otras tres clases de conservadores han sido utlizados en formulaciones
oftalmicas, nasales y para productos parenterales, pero frecuentemente en soluciones
orales. Los conservadores neutros por lo general son alcoholes volatiles los cuales
provocan problemas de olor y pérdida de la concentracion en formulaciones multidosis.
Los compuestos derivados del mercurio y sales cuaternarias de amonio son excelentes
conservadores pero presentan muchas incompatibilidades; los primeros son reducidos a

compuestos libres de mercurio y los Ultimos son inactivados por sustancias anionicas.
1.3.8. Antioxidantes

Muchos principios activos son propensos a la degradacion por medio de la oxidaciéon
cuando se encuentran en solucion. Esta degradacion es causada por la liberacién de

radicales libres de moléculas de oxigeno. Los antioxidantes son afiadidos a la solucién
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solos 0 en combinacién con un agente quelante o con otros agentes antioxidantes; el
efecto se lo logra bloqueando la cadena de oxidacion, donde la concentracion del
antioxidante no se ve afectada o porque es la sustancia que tiene la mayor facilidad a
oxidarse, lo que implica que su concentracion se reduzca con el paso del tiempo. Sulfitos
son los antioxidantes de preferencia en soluciones acuosas. Independientemente de
cual sal de sulfito se emplee; el efecto antioxidante depende de la concentracion final de
éste en la solucion y del pH de la formulacién, por ejemplo el metabisulfito es usado en
soluciones cuyo pH es bajo.

El uso de un solo antioxidante tal vez no proporcione una completa proteccion. Ciertos
compuestos como el acido ascorbico y el acido citrico se ha encontrado que poseen un
efecto sinérgico cuando se emplean en combinacion; particularmente estos compuestos

bloquean las reacciones de oxidacion.

Frecuentemente los agentes quelantes (EDTA) son usados en formulaciones que
contienen trazas de metales pesados para los cuales catalizan las reacciones de

oxidacion, al quelar los metales pesados se interrumpe la cadena de oxidacion.

El bisulfito de sodio (NaHSO3) es usado como un antioxidante en formulaciones
orales, parenterales y topicas en una concentraciéon de 0.01-1.0 % w/v. Principalmente
el bisulfito de sodio es empleado en preparaciones neutras, el metabisulfito de sodio en
soluciones acidas y el sulfito de sodio en formulaciones basicas. Puede tener actividad
como antimicrobiano cuando se utiliza en jarabes; generalmente se presenta como un
polvo blanco cristalino ligeramente amarillo, tiene ligero olor a didxido de sulfuro y ligero

sabor acido salino.

Es facilmente soluble agua; al aumentar la temperatura se incrementa la solubilidad,
y poco soluble en etanol al 95%, posee una densidad de 1.48 g/cm®. Generalmente las
sustancias vendidas como bisulfito de sodio poseen una cantidad pequefia de

metabisulfito de sodio pues este es menos higroscépico y mas estable.
1.3.9. Métodos de preparacion

La forma de preparar pareciera que es muy facil, afiadir todos los excipientes y
mezclar hasta obtener una solucion clara y sin presencia de precipitados, la cuestién
suele ser un poco mas complicada. Las soluciones diluidas pueden prepararse

afiadiendo el soluto al disolvente seguido de una agitacién constante hasta obtener una
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solucibn homogénea. Se puede incrementar la temperatura de la solucion para
concentrar las soluciones o cuando el soluto tiene una solubilidad baja. Los excipientes
suelen agregarse en un orden especifico, esto es con la finalidad de incrementar el

grado de disolucion y para alcanzar facilmente el equilibrio de la solucién.

Por esta razén, el mentol y los saborizantes se agregan a la solucién en una
disolucion alcohdlica y mediante la utilizacion de un proceso de cosolvencia. Los solutos
en pequefias concentraciones, particularmente los colorantes deberian de disolverse
antes de mezclarse para asegurar la completa disolucién. Si se agregan directamente al
tanque de mezclado, se corre el riesgo de tener pequefias cantidades sin disolverse y
éstas son dificiles de detectarse. Existe una regla bésica; la disolucion de cada
componente se debe de verificar en cada etapa del proceso de fabricacion, al finalizar
cada una de estas se debe de obtener una solucion homogénea. En el laboratorio, los
liquidos son medidos usualmente por volumen, sin embargo, en producciones a gran
escala las mediciones gravimétricas son usadas. Por este motivo todos los componentes

de las formulaciones liquidas son expresados tanto en peso como en volumen.

Para poder realizar el desarrollo de una nueva formulacion es necesario primero
caracterizar al principio activo con el que se cuenta, esto con la finalidad de determinar
condiciones de pureza, tamafio de particula, punto de fusion solubilidad y sustancias
ajenas al principio activo como tal (compuestos de degradacion). Es importante realizar
estas determinaciones para evitar inestabilidad con los excipientes, material de empaque

y solventes adecuados.

En el desarrollo de nuevos productos, como es el caso de nuevos medicamentos, la
preformulacion involucra parametros fisicos, quimicos y bioldgicos que permiten analizar
las propiedades del principio activo y de los ingredientes, con la finalidad de detectar las

posibles incompatibilidades que se puedan presentar al desarrollar el producto.

La finalidad de los estudios de preformulacion es disefiar y definir el mejor sistema
para su aplicacién, dando como resultado una formulacion estable, eficaz, segura, y de
facil administracion, que ademas cumpla con las caracteristicas deseadas y con la

finalidad para la cual fue disefiada.*

La preformulacion implica la realizacion de diferentes estudios destinados a conocer

la compatibilidad de los componentes de una forma farmacéutica, que frecuentemente
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esta supeditada a exigencias clinicas. Todos los componentes se eligen de manera
intencionada para obtener el producto final, de acuerdo a su funcion especifica
determinada. Para ello se requiere del conocimiento amplio de las propiedades fisicas y
guimicas del principio activo y de los excipientes que se pretenden usar. Dentro de las
caracteristicas principales que se requiere conocer para tener como resultado una
formulacion exitosa son las siguientes:

e Pureza: que determina limites maximos permitidos de las impurezas habituales
de los componentes. La presencia de sales, compuestos organicos, metales
pesados, etc, pueden interferir de manera directa para mantener la estabilidad de
la formulacién.

e Solubilidad: parametro fisicoquimico que determina la velocidad de disolucion, y
tiene que ver con el pH, pKa, Polimorfismo, hidratacion, formacion de sales,

tamano de particulas, cosolvencia, balance HLB, complejometria, tenso actividad.

e Estabilidad que se logra modificando los parametros como son: Ajuste de pH,
control de temperatura, de polaridad del medio, proteccion frente a la luz,
restriccion de oxigeno, evitando presencia de metales pesados, la adicion de
antioxidantes, alterando la estructura cristalina, la homogeneidad de distribucion,
el estado de hidratacion, etc.

e Reologia: que considera, la densidad, la capacidad de flujo, de compresion, etc

e Compatibilidad con excipientes: se refiere a la interaccion del principio activo

con los excipientes.

Todo esto para lograr cumplir el objetivo principal, la estabilidad del producto terminal
y la efectividad del mismo. #’

QFB. Néstor Noel Gaytan Gutiérrez Pagina 53



2. Metodologia

2. Metodologia

QFB. Néstor Noel Gaytan Gutiérrez Pagina 54



2. Metodologia

2. Metodologia.

La metodologia que se empled para el desarrollar la formulacion se esquematiza en

el siguiente diagrama, el cual muestra de manera general cada una de las etapas y

planteamientos que se aplicaron para lograr el objetivo de desarrollar una solucion

estable.

| Metodologia |

Revision bibliografica

Cumple criterios

Si
=| Preformulacién |

v

v v v

v

Caracterizacion de

Caracterizacion
Tamano
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Escalamiento ‘ Ciclado \

— No

Cumple criterios

Si
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Producto final
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2.1. Revision bibliografica.

Para comprender el comportamiento y las caracteristicas del principio activo y de
cada excipiente se hizo una revisién bibliografica donde se ubicaron las caracteristicas,
propiedades y funcién de los componentes de la formulacion.

2.2. Preformulacion

2.2.1. Caracterizacion del principio activo.

La tarea principal en el desarrollo de la formulacién fue caracterizar el principio activo,

para esto se realizaron los siguientes ensayos:
2.2.2. Descripcion del principio activo.

1. Colocar un vidrio de reloj sobre una balanza analitica

N

Tarar la balanza analitica

w

Agregar poco a poco sobre el vidrio de reloj furosemida hasta que la

balanza analitica indique 10.0 gramos.

4. Tomar el vidrio de reloj con muestra y realizar una descripcion de las

caracteristicas fisicas y organolépticas (color, olor, sabor y apariencia).

5. Registrar los datos obtenidos de la prueba y compararlos contra la

monografia del compuesto.

Figura 5 Muestra de furosemida
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2.2.3. Tamafio de particula.

Se utilizé un juego de tamices, seis mallas en total con las siguientes medidas (mm):
0.84, 0.42, 0.25, 0.177, 0.149, 0.074 y la base.

1.

Revisar la limpieza de cada tamiz y pesar con precision cada uno de ellos.
Registrar el peso de cada tamiz.

Pesar y colocar una muestra aproximadamente de 10.0000 g (hacer registro
exacto del peso) de furosemida y colocarla en el tamiz superior.

Colocar el juego de tamices en el equipo Rotap y encender el equipo dejandolo

funcionar por 5 minutos.
Apagar el equipo y reposar los tamices por 10 minutos.

Retirar el juego de tamices del equipo y pesar cada malla por separado en la
misma balanza donde se peso vacia, obtener el peso del tamiz con muestra.

Realizar los registros correspondientes.

Obtener el porcentaje de masa retenida y el porcentaje de peso retenido para
cada tamiz con la siguiente expresion matematica M, = T; —T, ; donde M;: masa
retenida (g), Tr. peso de tamiz con furosemida y T, peso de tamiz sin
furosemida. %P, = (M, x 100)/Ps; donde %P,. porcentaje de peso retenido, M,:

masa retenida y Ps: peso de furosemida inicial.

Realizar un grafico donde se muestre los resultados obtenidos.
NELD 8 .

o —ad

e

Figura 6 Juego de tamices y equipo Rotap empleado para la determinacion del tamafio de

particula.
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2.2.4. Punto de fusion.
La prueba consisti6 de los siguientes pasos:

1. Utilizar un equipo Fisher-Johns, revisar que el termémetro esté integro y bien
colocado en el tubo metélico.

2. Colocar un portaobjetos redondo sobre la placa de calentamiento.

3. Depositar unos cuantos cristales del principio activo sobre el portaobjetos
redondo, cuidar de que estén perfectamente distribuidos (no aglomerados).

4. Conectar el equipo, ajustar la temperatura y la velocidad de incremento de la
temperatura con su perilla correspondiente.

5. Observar atreves de la mirilla el momento en el cual el primer cristal empieza a
pasar del estado sélido al estado liquido. Registrar esta temperatura.

6. Anotar la temperatura donde todos los cristales se encuentran en estado
liquido.

7. Apagar el equipo y retirar el portaobjetos. Registra este intervalo como el punto
de fusion obtenido para la muestra.

Figura 7. Equipo de punto de fusiéon Fisher-Johns empleado en el laboratorio para
esta determinacion.

2.2.5. Identificacion del principio activo.
El desarrollo de la prueba consistié en lo siguiente:
1. Encender el equipo espectrofotometro y revisar la limpieza de la celda.

2. Colocar una muestra de una solucidon previamente preparada de furosemida

con una concentracion de 8 ug/mL disuelta en NaOH 0,02N.

3. Realizar un barrido de la solucion en el espectrofotometro en las longitudes de

onda que va desde 200 a 300 nm.

4. Registrar la onda maxima de absorbancia obtenida y compararla con la

reportada.
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2.2.6. Solubilidad del principio activo.

La prueba radico en medir la cantidad necesaria de disolvente para solubilizar una

muestra de furosemida, el desarrollo se describe a continuacion:
1. Lavar perfectamente y secar 10 tubos de ensayo

2. En una balanza analitica pesar una muestra de 100 mg por cada disolvente a

retar.

3. Colocar los 100 mg de principio activo dentro de cada uno de los tubos de
ensayo.

4. Agregar un mililitro de de cada uno de los disolventes.
5. Agitar en un vortex por 30 segundos.
6. Dejar reposar por 5 minutos y observar las caracteristicas de la mezcla.

7. Repetir los pasos 4, 5y 6 hasta completar un periodo de 30 minutos en total o

en cuanto no se observen particulas de furosemida suspendidas.

8. Anotar el tiempo y volumen que fueron necesarios para lograr el objetivo.

Muestra de ) ) L Tiempo de
_ Disolvente Tiempo de agitacion
furosemida reposo
Etanol al 95%

Vaselina liquida

Propilenglicol
Glicerina
Agua
100 mg Eter etilico 30 segundos 5 minutos
Cloroformo
Alcohol metilico
Alcohol isopropilico
1-butanol

Acetona

Tabla 13. Disolventes empleados para realizar la prueba de solubilidad de principio activo.
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2.3. Degradacioén del principio activo.

Para observar el efecto de la luz en la furosemida y observar la estabilidadven

distintos se efectud lo siguiente:

1. Dividir las soluciones que se obtuvieron de la prueba de solubilidad en partes

iguales.
2. Tapar con parafilm para evitar perdida de liquido.
3. A una parte, envolver con papel aluminio y colocar en lugar protegido de la luz.
4. Alos tubos restantes exponerlos a la luz directa.

5. Registrar y monitorear los cambios que se observen durante el trascurso de

dos semanas.

6. Al finalizar este periodo realizar una cromatografia en capa fina, utilizando

como fase movil una mezcla de Acetato de Etilo : Hexano (70:30).

7. Mezclar 7.0 mL de Acetato de Etilo con 3.0 mL de Hexano bajo una campana

de extraccion y apartado de cualquier fuente de calor.

Mezcla de Condicién Mezcla de Condicién
furosemida con furosemida con
Etanol al 95% Etanol al 95%
Vaselina liquida Vaselina liquida
Propilenglicol Propilenglicol
. . .. o
Glicerina >I'El Glicerina 3
= ®
Agua § Agua Q
Eter etilico = Eter etilico o)
o
Cloroformo = Cloroformo @
o )
Alcohol metilico E Alcohol metilico =
N
Alcohol isopropilico Alcohol isopropilico
1-butanol 1-butanol
Acetona Acetona

Tabla 14. Prueba de efecto de la luz sobre mezclas de furosemida con diferentes

disolventes.
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La prueba para conocer la estabilidad del principio activo en diferentes medios

consistio en lo siguiente:
1. Pesar 100 mg de furosemida por triplicado en una balanza analitica.

2. Limpie y seque tres tubos de ensayo y deposite las muestras de principio

activo.
3. Agregar a cada tubo 1 mL de de los reactivos como se muestra en la tabla 15.
4. Proteja de la luz utilizando papel aluminio y deje reposar por 48 hrs.

5. Trascurrido el tiempo realice una cromatografia en capa fina utlizando la
misma fase moévil que en la prueba de efecto de la luz y registe sus

observaciones.

Principio Reactivo Concentracion  Condiciones
activo
100 mg 1 mL NaOH 7N 48 hrs T.A
100 mg 1 mL HCI 7N 48 hrs T.A.
100 mg 1 mL H20, 30 % 48 hrs T.A

Tabla 15 Prueba de estabilidad del principio activo en diferentes medios
2.4. Eleccion del tensoactivo.

Los tensoactivos que se emplearon para estas pruebas fueron: aceite de castor
polioxil hidrogenado 40 y poloxamero 188. La metodologia consistio en formar 4 partes
principales los pasos a seguir se fueron adaptando de acuerdo a las propiedades de los

excipientes que se utilizados, la metodologia general se describen en seguida.
1. Parte Solucion del principio activo.

a) Colocar el agente para solubilizar al principio activo en un vaso de
precipitado de 100 mL y calentar a bafio maria hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a 55°C.

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

ayuda de un agitador magnético.
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c) Calentar de la misma forma 70.0% del propilenglicol hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a55°C.

d) Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para
solubilizarla sin dejar de agitar.

e) Terminada la adicibn aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

f) Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucion de los conservadores.

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 50 mL 46.0% de aguay el 30.0%
de proplienglicol restante.

b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
3. Parte Solucioén del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (54.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio |,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucién
4. Incorporaciéon de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a

una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
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lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la soluciéon

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

c) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacién por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

solucién a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.4.1. Formulaciones empleando al aceite de castor polioxil hidrogenado 40 para

solubilizar a la furosemida.

Las proporciones de los componentes utilizando al aceite de castor polioxil

hidrogenado 40 se describen en la siguiente tabla.

Porcentaje % (m/v) de los

Componentes componentes en las formulaciones
1 2 3

Furosemida 0.10 0.100 0.100
Aceite de castor polioxil hidrogenado 40 15.00 12.500 1.66
Propilenglicol 12.50 10.000 5.000
Manitol 10.00 8.300 16.600
Glicerina . 3.750 8.300
Metilparabeno 0.20 0.200 0.200
Propilparabeno 0.05 0.050 0.050
Bisulfito de sodio 0.02 0.020 0.020
Agua 62.130 65.080 68.07

Tabla 16. Muestra las diferentes proporciones de aceite de castor polioxil hidrogenado

40 utilizadas en el desarrollo de la formulacion.
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La metodologia que se empled para la elaboracion de las formulaciones anteriores
emplea la metodologia general y simplemente se adapté a las caracteristicas de los

excipientes.
1. Parte Solucién del principio activo.

a) Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 en un vaso de
precipitado de 100 mL y calentar a bafio maria hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a 55°C.

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la
ayuda de un agitador magnético.

c) Mezclar en un vaso de precipitado de 100 mL la glicerina y el 70.0% de
propilenglicol con la ayuda de un agitador magnético. Calentar a bafio
maria hasta lograr una temperatura de 50°C a 55°C.

d) Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para

solubilizarla sin dejar de agitar.
e) Terminada la adicibn aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

f) Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucion de los conservadores.

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua y el

30.0% de proplienglicol.

b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
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3. Parte Solucién del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y
agregar la parte restante de agua destilada (54.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio ,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucion
4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la solucion

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

c) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacion por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

solucion a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.4.2 Formulaciones empleado al poloxamero 188 como agente tensoactivo.

Se decide emplear al poloxamero 188 para solubilizar al principio activo, las
proporciones a las cuales se midi6 el efecto que tiene este tensoactivo en la formulacion

se muestran en la siguiente tabla.
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Porcentaje % (m/v) de los

Componentes componentes en las formulaciones
4 5
Furosemida 0.10 0.10
Poloxamero 188 1.00 8.30
Propilenglicol 12.50 12.50
Manitol 10.00 10.00
Glicerina L 5.00
Metilparabeno 0.20 0.20
Propilparabeno 0.05 0.05
Bisulfito de sodio 0.02 0.02
Agua 76.13 63.80

Tabla 17. Proporciones de poloxamero 188 en el desarrollo de la formulacion

Para el desarrollo de la metodologia al utilizar este agente se tomé como base la
metodologia general y se adapto a las caracteristicas del poloxamero 188, los cambios
realizados se detallan a continuacion.

1. Parte Solucion del principio activo.

a) Colocar 70.0% del propilenglicol en un vaso de precipitado de 100 mL y

calentar a bafio maria hasta alcanzar una temperatura de 50°C a 55°C.

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

ayuda de un agitador magnético.

c) Calentar de la misma forma la glicerina hasta alcanzar una temperatura
de 50°C a55°C.

d) Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado

gue contiene la mezcla de furosemida sin dejar de agitar.
e) Terminada la adicibn aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

f) Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.
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g) Calentar el 27.0% de agua en un vaso de precipitado con la ayuda de
una parrilla eléctrica hasta alcanzar una temperatura de 50°C a 55°C.

h) Agregar lentamente y con agitacion vigorosa empleado un agitador
magnético el poloxamero 188. Continuar la misma temperatura hasta

observar la disolucion completa de este.

i) Adicionar esta mezcla teniendo la precaucion de mantener una
velocidad de agitacion constante y vigorosa empleado un agitador
magnético al vaso de precipitado que contiene el principio activo. En
todo momento la temperatura se debe de mantener entre 50°C a 55°C.

j) Continuar con la agitacién por 5 minutos mas y reservar.
2. Parte Solucion de los conservadores.

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua y el
30.0% de proplienglicol.

b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
3. Parte Solucién del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (27.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio ,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucion.
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4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnetico, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la soluciéon

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

c) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacion por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la
solucién a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.4.3. Formulacion 6. Se emplea una mezcla de aceite de castor polioxil hidrogenado
40 (3.75 % m/v) y poloxamero 188 (5.0 % m/v).

Componentes Porcentaje %

(m/v)
Furosemida 0.10
Propilenglicol 12.50
Manitol 10.00
Glicerina 8.30
Poloxamero 188 5.00
Aceite de castor polioxol hidrogenado 3.75
Metilparabeno 0.20
Propilparabeno 0.05
Bisulfito de sodio 0.02
Agua 60.08

Tabla 18. Formulacion empleado una mezcla de los dos tensoactivos.

Para el desarrollo de esta solucion se hizo una mezcla de metodologias la cual retne
las caracteristicas especiales que se debe de considerar de acuerdo a las necesidades

de los tensoactivos.
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1. Parte

a)

b)

d)

f)

9)

h)

)

2. Parte

Solucién del principio activo.

Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 junto con el 70.0% del
propilenglicol en un vaso de precipitado de 100 mL y calentar a bafio
maria hasta alcanzar una temperatura de 50°C a 55°C.

Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la
ayuda de un agitador magnético.

Calentar de la misma forma la glicerina hasta obtener una temperatura
de 50°C a55°C.

Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida sin dejar de agitar a una velocidad

alta sin salpicar las paredes.
Terminada la adicion aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

Calentar el 27.0% de agua en un vaso de precipitado con la ayuda de

una parrilla eléctrica hasta alcanzar una temperatura de 50°C a 55°C.

Agregar lentamente y con agitacion vigorosa empleado un agitador
magnético el poloxamero 188. Continuar la misma temperatura hasta

observar la disolucién completa de este.

Adicionar esta mezcla teniendo la precauciéon de mantener una
velocidad de agitacion constante y vigorosa empleado un agitador
magnético al vaso de precipitado que contiene el principio activo. En

todo momento la temperatura se debe de mantener entre 50°C a 55°C.
Continuar con la agitacion por 5 minutos mas y reservar.

Solucién de los conservadores

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua y el 30.0%

de proplienglicol.
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b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacion completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucién parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
3. Parte Solucion del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y
agregar la parte restante de agua destilada (27.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio ,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucion.
4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnetico, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la solucién

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

¢) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacién por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

solucion a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.
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2.5. Incremento de la viscosidad utilizando polimeros, mezcla de

polivinipirolidona insoluble y 2% de polivinilpirolidona soluble.

5% de

Componentes Porcentaje %
Furosemida 0.10
Propilenglicol 12.50
Manitol 10.00
Polivinilpirilidona insoluble 5.00
Polivinilpirilidona soluble 2.00
Metilparabeno 0.20
Propilparabeno 0.05
Bisulfito de sodio 0.02
Agua 70.13

Tabla 19. Aumento de la viscosidad de la solucién.

Se contempla la misma metodologia de fabricacion, se adapta al empleo de dos

polimeros ya que requieren de pasos especificos para evitar complicaciones en el

desarrollo.

1. Parte Solucion del principio activo.

a)

b)

d)

f)

9)

Colocar 70.0% de propilenglicol en un vaso de precipitado de 100 mL y

calentar a bafio maria hasta alcanzar una temperatura de 50°C a 55°C.

Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

ayuda de un agitador magnético.

Calentar en una parilla electrica 27.0% de agua, empleando un vaso de

precipitado de 100 mL, hasta alcanzar una temperatura de 50°C a55°C.

Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente y con agitacidon
vigorosa la polivinilpirilidona insoluble, incorporada, agregar sin detener
el agitador magnético la polivinilpirilidona soluble teniendo cuidado de

mantener la temperatura en un rango de 50°C a 55°C.

Continuar la agitacion vigorosa empleando un agitador magnético hasta

obtener una solucién libre de particulas suspendias.

Verter sin dejar de agitar esta mezcla al vaso de precipitado que

contiene el principio activo.

Terminada la adicibn aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.
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h) Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucion de los conservadores.

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 50 mL 46.0% de agua y el 30.0%

de proplienglicol restante.

b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
3. Parte Solucion del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (27.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio ,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disoluciéon.
4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnetico, agregar
lentamente y sin derramar la solucidn de los conservadores a la solucién

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

¢) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando

derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacién por medio de
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un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

soluciéon a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos méas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.6. Eleccioén del edulcorante.

Para determinar el edulcorante Optimo para el desarrollo de la formulacion se

disefiaron las siguientes formulaciones.

Componentes

Furosemida
Propilenglicol
Manitol
Fructosa

Aceite de castor polioxil

hidrogenado 40

Glicerina
Metilparabeno
Propilparabeno
Bisulfito de sodio
Colorante

Sabor

Agua

Porcentaje % (m/v) de los componentes de la formulaciones

8
Sin

edulcorante
0.10

12.50

3.75

8.30
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38
74.54

9

Con manitol

0.10

12.50

10.0

3.75

8.30
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38
64.54

10

Con fructosa

0.10
12.50

16.60

3.75

8.30
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38
57.94

11
aumento de

manitol
0.10

12.50
15.00

3.75

8.3
0.20
0.05
0.02
0.16
1.60
58.34

Tabla 20 Eleccion del edulcorante

La metodologia que se emple6 fue la misma para los tres casos y se continto con el

esquema generar de formar 4 partes modificando estas para adaptarlas a las

caracteristicas de los excipientes empleados.
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1. Parte Solucién del principio activo.

a) Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 en un vaso de

b)

d)

precipitado de 100 mL y calentar a bafio maria hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a 55°C.

Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la
ayuda de un agitador magnético.

Mezclar en un vaso de precipitado de 100 mL la glicerina y el 70.0% de
propilenglicol con la ayuda de un agitador magnético. Calentar a bafio
maria hasta lograr una temperatura de 50°C a 55°C.

Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para

solubilizarla sin dejar de agitar.
Terminada la adicion aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucion de los conservadores.

a)

b)

Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua y el

30.0% de proplienglicol.

Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacidon y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.

3. Parte Solucién del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (54.0%).
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b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio ,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucion.
4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la solucién

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

c) Adicionar la solucion del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacion por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

solucion a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.7. Eleccion del colorante y saborizante.

Se elaboro una serie de formulaciones donde se utilizaron tres sabores, fresa, cereza
y uva, se vario la concentracion hasta encontrar la cantidad necesaria para cubrir los

sabores desagradables del principio activo y excipientes.

Se continu6é con la metodologia general y esta aplico para las pruebas donde se
variaron estos dos excipientes con el objetivo de disminuir inestabilidades dadas por la

forma de fabricacion.
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Porcentaje % (m/v) de los componentes de la

formulaciones.

Componentes

12 13 14 15 16 17 18

uva fresa cereza uva cereza fresa uva
Furosemida 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
Propilenglicol 1250 1250 1250 12.50 1250 12.50 12.50
Manitol 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00
Glicerina 8.30 8.30 8.30 8.30 8.30 8.30 8.30
Aceite de castor 375 375 375  3.75 375 375  5.00
polioxol hidrogenado
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Propilparabeno 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Bisulfito de sodio 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Sabor 0.18 0.21 0.21 0.38 0.12 0.18 0.41
Colorante 0.01 0.01 0.02 0.08 0.008 0.0066 1.60
Agua 65.00 64.86 64.80 64.62 64.95 64.89 61.87

Tabla 21. Pruebas para encontrar la concentraciéon de saborizante y colorante.

La metodologia empleada para la fabricacion de las soluciones anteriores respeta la

formacion de 4 partes que al final se mezclan para dar la formulacion final.
1. Parte Solucion del principio activo.

a) Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 en un vaso de
precipitado de 100 mL y calentar a bafio maria hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a 55°C.

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

ayuda de un agitador magnético.

c) Mezclar en un vaso de precipitado de 100 mL la glicerina y el 70.0% de
propilenglicol con la ayuda de un agitador magnético. Calentar a bafio

Maria hasta lograr una temperatura de 50°C a 55°C.

d) Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para

solubilizarla sin dejar de agitar.

e) Terminada la adicibn aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.
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f) Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucion de los conservadores.

a) Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua vy el
30.0% de proplienglicol.

b) Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

c) Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Lograda la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.
3. Parte Solucion del edulcorante y antioxidante.

a) Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (54.0%).

b) Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucion.
4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
lentamente y sin derramar la solucidn de los conservadores a la solucién

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

¢) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando

derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacién por medio de
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un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la
soluciéon a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos méas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

Para la eleccién del saborizante que proporcionara mejores resultados a la solucion,
se aplicé una prueba de palatabilidad a 30 voluntarios, esta consistio en lo siguiente.

1. Tomar con un gotero una muestra de cada una de las formulaciones.
2. Se le pidio al voluntario enjuagar la boca con un poco de agua.
3. Colocar de 5 a 10 gotas de la formulacion directamente en la lengua.

4. Se evaluo la sensacion que se percibié (agrado o desagrado), permanencia
del sabor y capacidad de enmascarar sabores desagradables.

5. Se registraron las observaciones de cada uno de los participantes y se

tomaron en cuenta para la eleccién del sabor.
2.8. Eleccion del método de control de pH.

Para conocer el efecto provocado por el pH en la solucién y como controlar este factor
se disefio un ensayo donde se elaboraron dos formulaciones en las cuales se controlaba
este parametro por dos distintas formas y se compararon contra una tercera la cual no

poseia método de control.
Previo a esto se prepararon las siguientes soluciones:
1. Solucion valorada de NaOH 1 N
a) Pesar 40 gr de NaOH en una balanza analitica.

b) Colocar en un vaso de precipitados de 250 mL, 75 mL de agua

destilada.
c) Agregar con mucho cuidado la muestra de NaOH.

d) Agitar cuidadosamente con la ayuda de una varilla de vidrio hasta logar

la completa disolucion.
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e) Lavar y secar perfectamente un matraz volumétrico de 1000 mL, y

colocar la solucién anterior.

f) Realizar tres enjuagues del vaso de precipitados cada uno con 10 mL de

agua destilada y agregar al matraz volumétrico.
g) Aforar hasta un volumen de 1000 mL con agua destilada.
h) Reservar hasta su utilizacion.

2. Preparacion de la solucibn amortiguadora de fosfato monobéasico de sodio -

fosfato dibasico de sodio pH 7.6.

a) Tomar una alicuota de 5.2 mL con la ayuda de una bureta graduada de

50 mL de solucién de fosfato monobasico de sodio 1.0 M.
b) Adicionarla a un matraz volumétrico de 1000 mL.

¢) Medir un volumen total de 63.2 mL con una bureta graduada de 50 mL

de solucion de fosfato dibasico de sodio 0.5 M.

d) Agregarla al matraz volumétrico anterior y llevar al aforo de 1000 mL con

agua destilada.
e) De ser necesario ajustar a pH 7.5 £ 0.1.

f) Reservar hasta emplearse.
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Componentes

Furosemida

Propilenglicol

Fructosa

Aceite de castor polioxol hidrogenado

40
Glicerina

Solucién amortiguadora de fosfatos
Metilparabeno

Propilparabeno

Bisulfito de sodio

Colorante

Sabor

NaOH

Agua

Porcentaje % (m/v) de los componentes de la

formulaciones.

19 Sin

control

0.10
12.50
16.60

3.75

8.30
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38

57.94

20
Neutralizada
con NaOH

0.10
12.50
16.60

3.75

8.30
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38
cbp
~ 58.00

21 Solucion
amortiguadora

de fosfatos
0.10

12.50
16.60
3.75

8.30
29.16
0.20
0.05
0.02
0.08
0.38

28.78

Tabla 22. Efecto del control de pH en la formulacién.

Para este caso, la modificacién principal que se realiz6 a la metodologia fue que al

final de la preparacion se debe neutralizar la solucién ya sea agregando NaOH 1N o

solucion amortiguadora de fosfato monobasico de sodio — fosfato dibasico de sodio pH

7.6.

1. Parte Solucion del principio activo.

a) Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 en un vaso de

precipitado de 100 mL y calentar a bafio maria hasta alcanzar una
temperatura de 50°C a 55°C.

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

ayuda de un agitador magnético.
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c)

d)

e)

f)

Mezclar en un vaso de precipitado de 100 mL la glicerina y el 70.0% de
propilenglicol con la ayuda de un agitador magnético. Calentar a bafio
Maria hasta lograr una temperatura de 50°C a 55°C.

Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para
solubilizarla sin dejar de agitar.

Terminada la adicion aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucién de los conservadores.

a)

b)

Mezclar en un vaso de precipitados de 100 mL 46.0% de agua y el
30.0% de proplienglicol.

Colocar en bafio Maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.

3. Parte Solucion del edulcorante y antioxidante

a)

b)

Adicionar en un vaso de precipitados de 100 mL el edulcorante y

agregar la parte restante de agua destilada (54.0%).

Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucién.
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4. Incorporacion de soluciones.

a) Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la solucion

del principio activo.
b) Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

c) Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacion por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la
solucién a una temperatura de 35°C a 40°C.

d) Neutralizar la solucion empelando en cada caso solucion amortiguadora
de fosfato monobasico de sodio - fosfato dibasico de sodio pH 7.6 o
solucion de NaOH 1N.

e) Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

Se monitored constantemente la estabilidad de estas tres formulaciones, para esto se
mantuvieron en reposo a temperatura ambiente y protegidas de la luz, por medio de un
frasco ambar; se monitoreo constantemente el pH de la soluciones por medio de tiras

reactivas de pH para observar su comportamiento.
2.9. Formulacion
2.9.1. Especificaciones.

Se midieron los parametros de densidad relativa, indice de refraccion y cromatografia
en capa fina para evaluar si se tiene una degradacion debido al proceso de ciclado.
Estos andlisis se hicieron al inicio de la prueba de ciclado y al finalizarla, ademas se les
determinaron estas mismas pruebas al resto de la soluciones (a lo que quedd de cada
lote no se sometid a apruebas de ciclado térmico, simplemente se dejaron en reposo a
temperatura ambiente, almacenados bajo la proteccion de la luz ya sea por medio de un

frasco color &mbar o mediante el uso de papel aluminio en su exterior).
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La prueba de densidad relativa se basa en la relacion que existe entre el peso de un
volumen de una sustancia y el peso del mismo volumen de agua, a una temperatura
dada. Para limpiar el picnémetro, se llen6é el interior del cuerpo con una solucion
limpiadora de acido cromico y se dejoé reposar durante 4 horas. Posteriormente se vacio
el picnémetro y se enjuag6 con abundante agua destilada. Se eliminaron los residuos de
agua enjuagando el picnémetro vacio con varias porciones de alcohol etilico y finalmente
con éter dietilico, se dejé secar completamente; este mismo proceso se empled para

limpiar el termémetro y la tapa que se utilizaron.

Se realizo la calibracion del picndmetro a 25°C; se ensambld y pesé el picnébmetro
vacio y sec6 en una balanza analitica, registrando el peso en gramos, hasta la cuarta
cifra decimal. Se retird la tapa del tubo capilar y el tapén esmerilado con el termémetro.
Se llend el picnémetro con agua destilada la cual fue recientemente hervida y enfriada a
20°C. Se coloco el tapon esmerilado con el termdmetro adaptado cuidadosamente y se
dej6é que el exceso de agua saliera por el tubo capilar. Se verificO que no hubiera
burbujas en el interior del cuerpo del picndmetro y del capilar. Se coloco el picnGmetro
lleno y ensamblado, pero sin tapa, en un bafio a 25°C. El nivel de agua del bafio, debio
de quedar por arriba de la marca de graduaciéon del picnometro. Al llevar a la
temperatura exacta de 25°C, se ajusto el volumen del tubo capilar, de tal manera que el
menisco del liquido quedo tangente al aforo. Se sec6 muy bien el exterior y boca del
capilar, se coloco su tapa ajustandola bien. Se tuvo el cuidado de secar el picnémetro
una vez que salié del bafio y se peso en la balanza registrando el peso hasta la cuarta
cifra. Se calculé el peso del agua contenida en el picndmetro mediante la siguiente
formula: C=B-A

Donde:

C = Peso del agua en gramos.

B = Peso del picnébmetro lleno con agua en gramos.
A = Peso del picnbmetro vacio en gramos.

Para determinar la densidad relativa de todas las soluciones fabricadas, se sigue la
misma metodologia sustituyendo el agua por cada una de las muestras. La densidad

relativa de las soluciones se calculé mediante la siguiente férmula:
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DR = (D/C)
Donde:
DR = Densidad relativa de la muestra.
D = Peso de la muestra en gramos.
C = Peso del agua en gramos, medidas a 25 °C.*

La prueba de indice de refraccion consistio en utilizar un refractometro tipo ABBE en
el cual se controlé la temperatura a 25°C y se ajustd con agua destilada. Una vez hecho

esto, se procedio a medir dicho indice en las soluciones.

Se hizo colocando una pequefia gota de la muestra en la placa, cuidando de que no
guedara ninguna burbuja y se ley6 la lectura que indicaba la escala.

La presencia de compuestos de degradacion se midieron mediante el uso de una
cromatografia en capa fina y como ya se ha mencionado, se emple6 como fase movil
para la elusidon, una mezcla de Acetato de etilo: Hexano (70:30) y la fase estacionaria
estaba constituida por una placa cubierta de silica gel 60F254; y se utilizé una lampara

de luz UV como revelador.
2.9.2. Escalamiento.

El proceso de escalamiento consistio en aumentar progresivamente el volumen de la
formulacion, y al mismo tiempo evaluar la estabilidad al hacer estas modificaciones. Para

esto se planteo realizar el escalamiento a un volumen final de:
> 60 mL
> 120 mL
> 500 mL

Este proceso se realiz6 por duplicado y en cada etapa se verificaron las

caracteristicas de las soluciones obtenidas, la metodologia fue la siguiente:
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Escalamiento de la
formulacién

v y v

Lote de 60 mL Lote de 120 mL Lote de 500 mL

Evaluacién de:
e Facilidad de elaboracién.

e Estabilidad de la
formulacion.

e Evaluacién sensorial

Preformulacién

e Comportamiento de la

solucién.

No Cumple criterios
Si
Realizar pruebas de ciclado
térmico.
No l
L - Cumple criterios Producto final

La metodologia empleada en la fabricacion en cada etapa de fabricacion, fue la
misma teniendo el cuidado de adaptar tanto los instrumentos de mediciéon como el

material empleado a las necesidades volumétricas.
1. Parte Solucion del principio activo.

a) Colocar el aceite de castor polioxil hidrogenado 40 en un vaso de
precipitado y calentar a bafio maria hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

QFB. Néstor Noel Gaytan Gutiérrez Pagina 85



2. Metodologia

b) Agregar la furosemida lentamente y agitar por 5 minutos la mezcla con la

d)

e)

f)

ayuda de un agitador magnético.

Mezclar en un vaso de precipitado la glicerina y el 70.0% de
propilenglicol con la ayuda de un agitador magnético. Calentar a bafio
maria hasta lograr una temperatura de 50°C a 55°C.

Alcanzada dicha temperatura agregar lentamente al vaso de precipitado
gue contiene la mezcla de furosemida y el agente empleado para
solubilizarla sin dejar de agitar.

Terminada la adicion aumentar la velocidad de agitacion por 5 minutos.

Reservar esta mezcla manteniéndola a una temperatura en el rango de
35°C a 40°C.

2. Parte Solucién de los conservadores.

a)

b)

Mezclar en un vaso de precipitados 46.0% de agua y el 30.0% de

proplienglicol.

Colocar en bafio maria sobre una parrilla de calentamiento y agitar la
solucién con un agitador magnético hasta alcanzar una temperatura de
50°C a 55°C.

Sin apagar el agitador magnético agregar lentamente el metilparabeno
hasta la incorporacién completa, enseguida adicionar el propilparabeno y
continuar la agitacion. Logrado la disolucion parar la agitacion y reservar

la mezcla a una temperatura de 35°C a 40°C.

3. Parte Solucién del edulcorante y antioxidante.

a)

b)

Adicionar en un vaso de precipitados el edulcorante y agregar la parte

restante de agua destilada (54.0%).

Agitar de forma moderada y constante con una varilla de vidrio hasta su
completa incorporacion. Posteriormente agregar el bisulfito de sodio,
continuar agitando con la varilla de vidrio en forma moderada y

constante hasta su completa disolucién.
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4. Incorporacion de soluciones.

a)

b)

d)

Manteniendo una temperatura en el rango de 35°C a 40°C y agitando a
una velocidad constante con la ayuda de un agitador magnético, agregar
lentamente y sin derramar la solucion de los conservadores a la solucién

del principio activo.
Mezclar con la ayuda del agitador magnético por 5 minutos.

Adicionar la solucién del edulcorante y antioxidante lentamente evitando
derrames, esto se debe de hacer conservando la agitacion por medio de
un agitador magnético a una velocidad moderada y conservando la

solucion a una temperatura de 35°C a 40°C.
Neutralizar la solucion empelando solucion de NaOH 1N.

Continuar agitando la mezcla por 5 minutos mas. Dejar enfriar a

temperatura ambiente y conservar en frascos de vidrio cerrados.

2.9.3. Estabilidad de la formulacion.

El programa de ciclado térmico acelerado al cual se sometieron las soluciones fue el

siguiente:
Tiempo Condicién
25°C 2-8°C 40°C
Tamaiio de lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3
60 mL x X X v X x x v
120 mL X v x 4 x x x x v
500 mL X X v v X X x v x

cada tres dias se reinicia con el ciclo hasta alcanzar 30 dias

Tiempo total:

1 mes

Tabla 23. Programa de prueba de ciclado térmico acelerado.

v' = Con condicion x = Sin condicién
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El programa de ciclado consistio en tomar 30 mL de cada solucion por duplicado, las
cuales se sometieron a la prueba, por ejemplo, en el caso de la formulacién de 60 mL se
tomo una muestra de 30 mL, el primer dia de la prueba se sometié a 25°C, pasado 24 h
se cambio a una temperatura de 2-8°C, transcurrieron 24 h mas la solucién cambio a
una temperatura de 40°C; al tercer dia se volvid a colocar el frasco a una temperatura de
25°C y asi hasta completar 1 mes de prueba. Este mismo proceso se aplico a una

muestra de 30 mL para el escalamiento de 120 mL y de 500 mL.
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3.1. Preformulacién

Los resultados obtenidos para

siguiente tabla.

las pruebas de preformulacién se resumen en la

Furosemida.

]

H NG5

COCH

Determinacion

Descripcion.

Tamafio de particula

Punto de fusion

Identificacion por

espectrofotometria UV

Solubilidad

Estabilidad

Especificacion

Polvo cristalino, blanco o

ligeramente amarillo, inodoro.
En presencia de luz se torna
amarillo de

con productos

degradacion.
0.25 mm £ 0.1 mm
208 °C
La longitud de onda maxima
absorbancia a 271 nm, no

difiere en mas del 3%

Soluble alcohol metilico,
acetona.

Poco soluble en etanol,
propilenglicol.

Ligeramente soluble en éter,

glicerina.

Casi insoluble en vaselina

liquida, agua y cloroformo.
NaOH 7N: la  solucién

permanece sin cambios.
HCI 7N: la solucién se torna

amarilla indicando degradacién.
El Rf difiere a la sustancia de

referencia.
H,O,: la solucién se

amarilla indicando degradacién.

torna

El RF difiere a la sustancia de

referencia.

Resultados

Polvo blanco de finos cristales, con un color
ligeramente amarillo el cual no posee algun
olor, de sabor ligeramente amargo. Presenta
coloracién amarillo intenso cuando se expone
alaluz.
0.25 mm (ver grafica 6)
209-211°C

Muestra dos picos uno a 227 nm con una
absorbancia de 0,967 nm y otro a 271 nm,

con absorbancias de 0,525 respectivamente.

Cumple (tabla25)

Cumple (tabla25)

Cumple (tabla25)

Cumple (tabla25)

La solucion no presenta coloracion.

La solucion presenta intenso color amarillo.
Se presentan 3 productos de degradacién con
RF de 0.67, 0.44 y 0.22.

La solucién presenta un intenso color

amarillo. Presenta 2  productos de

degradacién con Rf de 0.58 y 0.36

Tabla 24. Resultados del estudio de preformulacion en el desarrollo de la solucién.
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3.1.1. Tamafio de particula.

La siguiente grafica muestra la distribucion de los diferentes tamafos de particulas
obtenidos en la muestra de furosemida.

Tamaiio de particula de Furosemida

60.0 -
55.0 -
50.0 -
45.0
40.0 A
35.0 -
30.0 -
25.0 -
20.0 - 16.9810 16.9810
15.0 - ‘
10.0 -
50 ] 2.9966 3.9955 19978  2.9966
0.0 : T T T — T —a 1

0.840 0420 0250 0.177 0.149 0074 0.074

53.9396

% de peso retenido

Luz de tamiz mm

Grafica 6. Distribucidon del tamafio de particula de una muestra de furosemida.

3.1.2. Solubilidad del principio activo.

Los resultados obtenidos en las pruebas de solubilidad en diferentes disolventes se
muestran resumidos en la siguiente tabla.

Disolvente Furosemida Vol. disolvente Tiempo Observaciones
(mg) (mL) (min)

Alcohol metilico 10.00 0.70 0.5 Se disuelve
Acetona 10.00 0.85 1.0 Se disuelve
1-Butanol 10.00 1.60 15 Se disuelve

Alcohol isopropilico 10.00 2.00 2.0 Se disuelve
Propilenglicol 10.00 3.00 3.0 Se disuelve
Alcohol 95 % 10.00 4.30 4.5 Se disuelve

Glicerina 10.00 8.00 6.0 Se disuelve
Eter etilico 10.00 9.50 8.0 No se disuelve
Vaselina liquida 10.00 > 6.00 > 30.0 No se disuelve
Agua 10.00 > 70.00 > 30.0 No se disuelve
Cloroformo 10.00 > 90.00 > 30.0 No se disuelve

Tabla 25. Muestra los resultados de la prueba de solubilidad de furosemida con diferentes

disolventes.
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Las caracteristicas de las soluciones con diferentes disolventes que se obtuvieron a
través de la prueba de solubilidad se muestran en la tabla de abajo.

Disolvente Observaciones

Alcohol Al agregar la muestra de principio activo, ésta inmediatamente se

metilico disuelve, solo es necesario una ligera agitacion para lograr la completa
disolucion del farmaco. La solucion final es clara trasparente sin presencia
de particulas. Disolvente uso analitico.

Acetona La disolucion no fue inmediata pero si rapida, se agitdé por 1.0 minuto. La
solucién es trasparente, incolora y libre de particulas suspendidas.
Disolvente para uso analitico.

1-Butanol  Se obtuvo una solucién libre de particulas suspendidas, incolora y de olor
caracteristico. Al inicio se observaron particulas suspendidas y en el
fondo, conforme se incremento la cantidad de disolvente y el tiempo de
agitacion éstas desaparecieron. Por su alta toxicidad no es prudente
utilizarlo como disolvente y se clasifica como disolvente uso analitico.

Alcohol Se obtuvo una solucion libre de particulas, trasparente, incolora y de facil
isopropilico  preparacion; conforme se iba incrementando el disolvente y el tiempo de
agitacion, el farmaco se solubiliza. La alta toxicidad no favorece su uso.

Disolvente para uso analitico.

Propilenglicol Solucién opaca de color blanco con particulas suspendidas que conforme
se agreg6 mas disolvente y aumenté el tiempo de agitaciéon ésta se aclaro
resultando una solucion clara, trasparente, libre de particulas suspendidas
y ligeramente viscosa. Disolvente uso farmacéutico.

Alcohol 95 % El disolvente tiene la capacidad de solubilizar de inmediato al principio
activo, puesto que al poner en contacto con la muestra de furosemida ésta
se disuelve obteniéndose una solucion trasparente, incolora, libre de
particulas suspendidas, uso de disolvente farmacéutico.

Glicerina Solucion opaca de color blanco, con presencia de particulas suspendidas;
al aumentar la cantidad del disolvente y el tiempo de agitacion
desaparecen estas caracteristicas obteniéndose una solucion clara,
trasparente libre de particulas suspendidas, viscosa. Uso de disolvente
farmaceéutico.

Eter etilico  Con este disolvente se observan una solucién tranparente, con presencia
de precipitados que no se pudieron solubilizar. Uso de disolvente analitico.

Vaselina Este disolvente forma una mezcla turbia opaca de color blanco, la cual no

liquida cambia al ir agregando mas disolvente ni incrementando el tiempo de
agitacion. Uso de disolvente farmacéutico.
Agua No se logra solubilizar la muestra del principio activo. Uso de solvente

farmacéutico.

Cloroformo  El principio activo no se disuelve, se obtiene una suspension que al dejarla
en reposo se sedimenta. Uso del disolvente para fines analiticos.

Tabla 26. Caracteristicas observadas en las soluciones de furosemida con diferentes

disolventes.
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3.1.3. Degradacion del principio activo.

Los resultados obtenidos mediante la prueba de exponer una solucién de principio
activo disuelta en acetona a la luz solar y protegida contra esta se muestran en seguida.

Principio activo Medio Concentracién Condiciones R.f

100 mg 1 mL NaOH 7N 48 hrs T.A 0.80

100 mg 1 mL H,O, 30 % 48 hrs T.A 0.36

100 mg Acetona Protegida de la luz 0.66

Tabla 27. Muestra la estabilidad de la furosemida en diferentes medios y a distintas
condiciones.

Figura 8. Cromatoplacas de CCF donde se muestran el efecto de la furosemida en
diferentes medios y condiciones.
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pr|teccion

' d Proteccion
F 1‘1 semida sin
- :

Figura 9. Efecto de la luz en una soluciéon de furosemida con acetona.

3.1.4. Eleccion del tensoactivo.

Las caracteristicas de las soluciones que se obtuvieron variando el tipo de
tensoactivo, la cantidad de éste y el uso de combinaciones se describen en la siguiente
tabla.

Figura 10. Donde se observo el crecimiento de cristales en las formulaciones
planteadas al dejarlas en reposo.
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Formulacion

Resultados

Aceite de castor
polioxil hidrogenado
40

Disminuciéon de
aceite de castor
polioxol hidrogenado

Poloxamero 188

Aumento de
Poloxamero 188

Aceite de castor
polioxil hidrogenado
40y poloxamero 188

Solucién incolora, traslucida, de sabor agradable, sin
presencia de particulas suspendidas; a un mes de
almacenamiento la solucién mantiene las caracteristicas
originales, después de 2 meses se observa la formacion
de cristales incoloros, a 3 meses de almacenamiento la
solucién se satura con cristales en forma de aguja,
incoloros, traslucidos.

Solucién incolora, traslucida, de sabor agradable, sin
presencia de particulas suspendidas; a un mes de
reposo la solucion mantiene las caracteristicas
originales, a los 2 meses se observa el crecimiento de
cristales incoloros. Finalmente a los 3 meses la solucion
se satura con cristales en formas de aguja, incoloras,
traslucidas.

Solucién incolora, de sabor agradable, translucida vy libre
de particulas suspendidas. A un mes de
almacenamiento se observan pequefios cristales en el
fondo del recipiente, a los 2 meses se identifica un
aumento en la presencia y tamafio de estos cristales, a 3
meses la solucién se satura con cristales incoloros en
forma de aguja.

Solucion incolora, de sabor agradable, translucida y libre
de particulas suspendidas. A un mes de
almacenamiento se observan pequefios cristales en el
fondo del recipiente, a los 2 meses se aumenta la
presencia y tamafio de estos cristales. Finalmente a 3
meses la solucion se satura con cristales incoloros en
forma de aguja.

Solucion ligeramente viscosa, translucido, incoloro y
libre de particulas suspendidas. A un mes de su
fabricacion se observan pequefios cristales en el fondo
del recipiente. A los 2 meses se aumenta la presencia y
tamafo de estos cristales, a los 3 meses la solucion se
satura con cristales incoloros en forma de aguja.

Tabla 28. Caracteristicas obtenidas de las pruebas con diferentes tensoactivos.
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3.1.5. Incremento de la viscosidad utilizando polimeros, mezcla de 5% de
polivinipirolidona insoluble y 2% de polivinilpirolidona soluble.

El efecto que tiene el incrementar la viscosidad a la solucion se describe en la

siguiente tabla.

Formulacion Resultados

Solucién opaca y turbia de color blanco, se observa
sedimentacién de particulas al suspender la agitacién de
Polivinipirolidona las cuales se desaparecen con facilidad al agitarlos. A 1
insoluble (5.0%) y mes de almacenamiento aumenta la cantidad de precipitado
polivinilpirolidona y son mas dificiles de eliminarlos. A 2 meses se presenta la
soluble (2.0%) aparicion de una torta o “cake” la cual no se desasen
facilmente. A 3 meses de almacenamiento en reposo la
torta no se puede resuspender, desaparece la turbiedad y

gueda un liquido traslucido ligeramente turbio.

Tabla 29. Caracteristicas obtenidas a partir del incremento de la viscosidad de la
solucién.

Figura 11. Aparicion del fenédmeno “cake” en la solucion donde se incremento la
viscosidad.

3.1.6. Eleccién del edulcorante.

Las caracteristicas logradas a partir de la introduccién de un saborizante y colorante

se describen detalladamente en la tabla siguiente.
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Formulacién / Edulcorante

Resultados.

8 sin edulcorante

9 con manitol

10 con fructosa

11 aumento de manitol

Solucién libre de particulas suspendidas,
transllcida, de sabor y color agradable. Sin
presencia de cristales.

Solucién incolora, de sabor agradable, la
cual no presenta particulas suspendidas.
Con presencia de cristales.

La solucion tiene un sabor muy agradable,
es superior a las anteriores, se enmascara
perfectamente los sabores de Ilos
excipientes. Sin presencia de cristales.

La solucion tiene sabor agradable, se
enmascara ligeramente los sabores
desagradables, el color es intenso y se
observa la presencia de cristales.

Tabla 30. Efecto del cambio del edulcorante en la formulacion.

Figura 12. Crecimiento de cristales en las formulaciones con manitol como
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3.1.7. Eleccién del colorante y saborizante.

El efecto que tiene el ir variando la concentracion del colorante y saborizante en la

solucién se describen en la siguiente tabla.

Formulacion
/ sabor

Resultados

12 / Uva Solucién libre de particulas suspendidas, sabor intenso y

desagradable, la tonalidad es intensa poco atractiva.
13/ Fresa Solucién de un color rojo intenso, de sabor amargo no

agradable al paladar, libre de sdlidos suspendidos.
14 / Cereza  La solucién tiene una tonalidad rojo intenso con una viscosidad

notable, el sabor es intenso dejando una sensacion picante en
el paladar

15/ Uva La tonalidad de la solucion disminuyé pero aun sigue siendo
intensa, no se tiene cambio alguno en el sabor, se nota un
excedente de éste.

16 / Cereza El sabor picante aun se percibe, pero en menor intensidad la

coloracién aun no es agradable.

17/ Fresa La coloracion roja intensa no tiene cambio aparente, la solucion
aun posee un sabor desagradable.

18 / Uva La tonalidad es ligeramente morada de sabor agradable al
paladar, no se perciben los sabores del principio activo ni de los
excipientes.

Tabla 31. Resultados obtenidos al variar la concentracion del saborizante y colorante
empleados.

Figura 12. Caracteristicas fisicas de las formulaciones sabor fresa, uvay cereza.
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3.1.8. Eleccion del método de control de pH.

Las diferencias que se pudieron observar a través del cambio en el método con que se
control6 el pH se muestran en seguida.

Formulacion Resultados

Solucién translicida de aspecto agradable, sin presencia
Formulacién 20 Neutralizado de sélidos suspendidos. El sabor no se modifica ni la
con NaOH 1 N apariencia. El color de la soluciéon permanece inalterable.
pH inicial neutro.

Tabla 32. Efecto del método de control de pH en la formulacion.

Figura 13. Cromatoplacas al inicio de la prueba, el cambio realizado fue el control de pH
por dos métodos empleando NaOH 1 N y solucion amortiguadora de fosfatos.
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3.2. Formulacion.

Los resultados de las pruebas que abarca la fase de formulacion como son; densidad relativa, escalamiento y pruebas de

ciclado térmico, se condensaron y se exponen de forma resumida en la siguiente tabla.

Parametro Escalamiento
60 mL 120 mL 500 mL
Inicial Ciclado Sin ciclado Inicial Ciclado Sin ciclado Inicial Ciclado Sin ciclado
1.0984 1.0994 1.0879 1.0970 1.1017 1.0970 1.0970 1.1006 1.0970
Densidad 1.0991 1.0993 1.0989 1.0970 1.1016 1.0970 1.0970 1.1006 1.0970
relativa 1.0993 1.0995 1.0995 1.0970 1.1016 1.0970 1.0970 1.1006 1.0970
1.0990 1.0994 1.0899 1.0970 1.1016 1.0970 1.0970 1.1006 1.0970
1.0988 1.0994 1.0901 1.0969 1.1017 1.0968 1.0969 1.1006 1.0968
Media 1.09892 1.0994 1.09326 1.0970 1.1016 1.0969 1.0970 1.1006 1.0969
indice de 1.3830 1.3833 1.3825 1.3885 1.3860 1.3873 1.3850 1.3865 1.3870
refraccion
Descripcion Solucién homogénea, ligeramente morada, de sabor y olor a uva, libre de particulas suspendidas, traslucida.

|

Sin ciclado

Cromatoplaca.

0 00

Inicial

Tabla 33. Resultados obtenidos a partir de las pruebas de escalamiento y ciclado térmico
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4. Analisis de resultados
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4. Anélisis de resultados.

En este capitulo se discutiran los resultados que se obtuvieron para cada una de las
formulaciones propuestas en la metodologia; asi mismo se analizaran y se presentaran
los beneficios que se pueden obtener al emplear cada uno de las técnicas estudiadas.
De igual forma se exponen los riesgos o problemas que se pueden presentar debido a la
toxicidad de los excipientes si no se respeta la concentracion, asi mismo las dificultades

técnicas que se presentaron en el desarrollo de la formulacién.
4.1. Caracterizacion del principio activo.
4.1.1. Descripcion del principio activo.

Las caracteristicas fisicas del principio activo son un polvo blanco de finos cristales,
con un color ligeramente amarillo, sin olor caracteristico y de sabor ligeramente amargo;
ademas de acuerdo con sus caracteristicas reoldgicas se puede decir que no fluye

facilmente, tiende a pegarse en el vidrio.

Al comparar las especificaciones de la literatura (polvo cristalino, blanco o
ligeramente amarillo, inodoro'®) con las caracteristicas observadas durante esta prueba
se puede inferir que el principio activo cumple con éstas. Sin embargo, para identificar al
principio activo fue necesario realizar mas pruebas para confirmar este resultado y asi

asegurar no estuviese degradado o contaminado.
4.1.2. Tamafo de particula.

La gréfica 6 muestra la distribucion de los diferentes tamafios de particula presentes
en la muestra de principio activo, como se observa el mayor porcentaje de masa retenido
se encuentra en el tamiz numero 60, el cual tiene una luz de 0.250 mm, por lo tanto, se
puede decir que el 80% de las particulas se encuentran en el rango que va de 0.177 mm

a 0.420 mm, lo que nos indica que tenemos un polvo moderadamente grueso.
4.1.3. Punto de fusion.

El valor obtenido al finalizar la prueba en un equipo de Fisher-Johns fue de 209-
211°C. Se encuentra ligeramente 1°C por encima del reportado en la monografia, el cual

es cercano a 208° C con descomposicién'®, con un rango de 2°C. Esto no indica que el
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principio se encuentra impuro, debido a que el dato est en el rango de la especificacion,
la variacion puede deberse a diversos factores, entre los mas comunes estan la
presencia de humedad en la muestra, productos de degradacion, la presién atmosférica
y la velocidad de calentamiento del equipo. Por lo tanto, se puede decir que debido a
gue el rango de fusion es de 2°C la muestra no presenta impurezas o productos de
degradacion.

Para identificar el principio activo y determinar la ausencia de productos de
degradacion o de impurezas se realizé la prueba confirmatoria de cromatografia en capa
finay un barrido en espectrofotometria de UV.

4.1.4. |dentificacion del principio activo.

Mediante la ayuda de la técnica de Espectrofotometria de UV se realizé un barrido de
la muestra a diferentes longitudes de onda para encontrar los picos de absorbancia
maxima. Se encontraron dos picos, uno a 227 nm con una absorbancia de 0.967 y otro a

271 nm, con absorbancia de 0.525.

Estos resultados se compararon con la longitud de onda de maxima de absorcion de
la furosemida reportada en la monografia (tabla 25, pag. 25), la cual es de 271 nm sin
diferir mas del 3.0%.* Al comparar las longitudes de onda obtenidas a través de la
prueba contra las reportadas en la monografia se confirma claramente que corresponde
a furosemida, por lo que, se puede afirmar que la muestra es furosemida y no se
encuentra degradada o con impurezas que pudieran interferir con el desarrollo de la

formulacion.

Las siguientes pruebas nos ayudaron a conocer las caracteristicas de solubilidad del

principio activo indispensable en el desarrollo de la solucion.
4.1.5. Solubilidad del principio activo

Para realizar esta prueba se emple6 como guia para la solubilidad lo establecido en la
literatura; lo cual indica que la furosemida es soluble en soluciones de hidroxidos
alcalinos, dimetilformamida y acetona, poco soluble en etanol; ligeramente soluble en

éter, casi insoluble en agua y cloroformo.**

Bajo esta premisa se clasificaron en dos grupos los disolventes empleados en esta

prueba de acuerdo a su uso, en los que son de uso farmacéutico y los de uso analitico
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(tablas No. 25y 26), esto se determin6 con base en el grado de toxicidad, siendo que los
disolventes para uso farmacéutico son inocuos o su empleo esta permitido en formas
farmacéuticas y los disolventes grado analitico poseen una toxicidad, estos ultimos se
pueden emplear en el desarrollo del método analitico para extraer y cuantificar al
principio activo. Junto a esto se determino la cantidad minima necesaria para mantener

en solucién al principio activo.

Los tres disolventes que solubilizaron mejor a la furosemida son el alcohol metilico, la
acetona y el 1-butanol, pues tan solo se emplearon 0.7 mL, 0.85 mL y 1.6 mL,
respectivamente, para formar una solucién con la muestra, ademas que la disolucién se

logré en un tiempo relativamente corto.

Desafortunadamente por las caracteristicas de estos disolventes como su efecto
toxico y restricciones de uso en la fabricacion de medicamentos, no es posible

emplearlos como cosolvente.

Los disolventes que presentaron una solubilidad aceptable y que se pueden emplear
como cosolventes en la fabricacion de soluciones debido a su baja toxicidad fueron: el
propilenglicol, etanol al 95% vy glicerina. El volumen empleado para disolver los 10 mg de
muestra fue de: 3.0 mL, 4.3 mL y 8.0 mL respectivamente, esto nos indica que podemos
emplear a estos disolventes como cosolventes en la formulacion, ya que son capaces de
solubilizar a la furosemida con un volumen relativamente bajo y en un tiempo corto, sin
embargo no se podrian utilizar como disolvente principal, ya que el propilenglicol y el
etanol al 95% en grandes concentraciones pueden provocar efectos toxicos en los

infantes, por ello es necesario emplear un tensoactivo que mejore la solubilidad.

Otros factores que afectaron a la solubilidad fueron el tiempo de agitacion, ya que se
observo que para ciertos disolventes, la agitacion favorecia la solubilizacion del principio
activo, dado que bastaba con seguir agitando la solucidén sin agregar mas disolvente

para lograr disolver por completo al farmaco (tabla No 26).

Con estos resultados podemos decir que no se encontré un disolvente que fuera
capaz de solubilizar a la furosemida en concentraciones bajas y que no fuera téxico para
el consumo en pacientes pediatricos; pero se puede emplear propilenglicol, etanol 95% y

glicerina como auxiliares en la solubilizacion del principio activo, ya que a una
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concentracion relativamente baja se pudo disolver la muestra en un tiempo corto y la

toxicidad de estos disolventes no representa ningun riesgo para la salud de los infantes.

Por ultimo existen disolventes que disuelven parcialmente a la furosemida tales como:
vaselina liquida, agua y cloroformo (siendo toxico este Ultimo y no se recomienda como
disolvente en soluciones), ya que se necesita exceso de estos disolventes y lo Unico que

se obtiene es una suspension semi-estable.
4.1.6. Degradacion del principio activo.

Los resultados de esta prueba muestran la estabilidad del principio activo en
diferentes medios, ésta se compard al realizar una cromatografia en capa fina para
observar la apariciéon de los productos de degradacion. Para saber esto, se calculd el Rf
de las manchas formadas después de la elucion en los diferentes medios y se comparo

con una solucioén de referencia de furosemida.

En la tabla 27 se muestran los Rf después de la elucion de las soluciones problema
de furosemida almacenadas en medio acido, alcalino, oxidante y cuando se evaluo el

efecto de la luz sobre el principio activo.

Se observa que en un medio alcalino (NaOH) la furosemida se mantiene estable
debido a que el Rf es similar al de la solucion de referencia, ademas de que se obtiene
una sola mancha a 0.80 en la cromatoplaca. Sin embargo, para el medio oxidante (H,05)
y acido (HCI) se observaron en primer lugar varias manchas, para el medio oxidante se
obtuvieron manchas en valores de Rf de 0.58 y 0.36, esto indica que la furosemida se
esta degradando debido a que existen dos compuestos en solucion, cuyos valores de Rf

de elucion son diferentes comparandolos con la solucion de referencia.

Para el caso del medio acido (HCI), es notorio que la furosemida a este pH es mas
inestable, ya que se presentaron 3 manchas a valores de Rf de 0.67, 0.44 y 0.22
respectivamente, lo cual nos indica que existen tres compuestos de degradacion (ver

figura 8).

Asi mismo se observo que la luz tiene un efecto degradante cuando la furosemida
estd en disolucion, ya que en la solucion de acetona que no fue protegida, se
presentaron tres manchas a valores de Rf de 0.76, 0.85 y 0.32; mientras en la que fue

protegida solo muestra una a 0.66. Ademas, con esto observamos que la acetona no es
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un medio ideal, ya que los valores de Rf obtenidos no coinciden con la solucion de

referencia (ver figura 9).

Con esta prueba se observa que la furosemida en solucion es inestable en medios
acido y oxidante puesto que los resultados que muestran las cromatoplacas indican la
presencia de productos de degradacion, de igual forma el medio alcalino demostré dar
mayor estabilidad al no observarse productos de degradacion, junto con esto se confirmo
el efecto degradante que tiene la luz sobre el principio activo.

Para mejorar la estabilidad del principio activo y de los excipientes, es necesario
mantener el pH neutro de la solucién, junto con esto se debe emplear un antioxidante
para disminuir la oxidacién del principio activo y protegerlo de la luz a través del

acondicionamiento en un frasco opaco o ambar.

Otra técnica que indica que la furosemida en solucion debe de estar protegida de la
luz, fue cuando se dejaron las soluciones con los diferentes disolventes sin proteccion de
esta, y después de tres meses adquirieron una coloracion amarillo claro, sugiriendo que
la furosemida se degradd por efecto de la luz solar; y confirmando que es necesario
agregar un agente antioxidante para reducir el efecto del sol o de algiin componente de

la formulacién que favorezca la degradacién del principio activo.

Mediante las técnicas empleadas se caracterizd el principio activo, se determino el
disolvente capaz de solubilizar a la furosemida a bajas concentraciones y se establecio

el pH donde se favorece la estabilidad de los componentes de la formulacién.

Con estos datos se establecieron las especificaciones para la furosemida, con el fin
de tener un medio de comparacion de las determinaciones empleadas y los resultados
obtenidos (tabla 24).

4.1.7. Eleccion del tensoactivo.

Para determinar el tensoactivo que mejora la solubilidad de la furosemida se
prepararon 6 formulaciones diferentes empleando en cada una de ellas un tensoactivo
diferente, la combinacién se llevd a cabo en distintas proporciones con un aumento de la
concentracion. Se evalud en cada una de ellas diversos factores como la facilidad de
fabricacion, la estabilidad de la solucién, la incompatibilidad con los excipientes, entre
otros (tabla28).
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Se determind con la formulacién que emplea al aceite de casto polioxil hidrogenado
40 se logré obtener una solucién libre de particulas suspendidas de facil preparacion,
incolora, de sabor agradable. No obstante, aunque las caracteristicas que se lograron
fueron las deseadas, la presencia de cristales al mantenerlas en reposo; nos indicaba
gue las soluciones no eran estables. Asi que se decidio fabricar la formulacién donde se
aumento la cantidad de poloxamero 188, con este aumento se pensaba lograr disolver y
mantener estable al elemento que se estaba precipitando dando pauta a la formacion de
los cristales pero no se logro esto, porque la aparicion de los cristales al dejarlas en

reposo fue notoria.

Ademas se realiz6 una mezcla con los dos tensoactivos (poloxamero 188 y aceite de
castor polioxil hidrogenado 40) las cuales demostraron mejor capacidad de mantener
soluble al principio activo, esto con la finalidad de poder estabilizar a la solucion y asi
evitar la aparicion de los cristales, esto no solucion6 el problema ya que siguio el

crecimiento de cristales al dejar en reposo.

Al observar que el cambio de tensoactivo y el aumento de concentracion de este, no
tenia ningun efecto en la aparicion de los cristales, se decidié disminuir la concentracion
tanto del poloxamero 188 como del aceite de castor polioxil hidrogenado 40; teniendo
como hipotesis que al estar en exceso este tiende a precipitarse y origina la formacion
de los cristales y se establecio al aceite de castor polioxol hidrogenado 40 como el mejor
tensoactivo, debido a que proporciona las mejores caracteristicas como facil manejo,
mejor capacidad de mantener en solucion a la furosemida, no adiciona sabores
desagradables a la formulacién, no imparte coloracion a la formulacion y no reacciona

con el principio activo ni con los excipientes.

De igual forma se plantea la idea de que al no estar almacenado en un recipiente
sellado se puede perder disolvente al irse evaporandose con el paso del tiempo,
favoreciendo la aparicion de los cristales. Se cambid el tipo de frasco empleado para
almacenar la solucion por un frasco tipo gotero color ambar; el cual ademas de cerrar
perfectamente y ser empleado en soluciones farmacéuticas nos va a proteger al principio

activo de que sufra de gradacion por accién de la luz solar gracias a su coloracion.
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4.1.8. Aumento de la viscosidad.

Con el empleo de la mezcla de polivinilpirrolidona insoluble y soluble se esperaba
gue al proporcionar una viscosidad esta iba a ser capaz de estabilizar al principio activo
y mantenerse soluble, sin embargo, los resultados que se obtuvieron no fueron
satisfactorios ya que las caracteristicas de la mezcla que resulta al emplear estos
polimeros se asemejan a una suspension puesto que es turbia, opaca de color blanco
con un exceso de precipitados presentes, por lo tanto, se descarta esta formulacion
porque se aleja del objetivo que se quiere alcanzar; el cual es desarrollar una solucién

Nno una suspension.

4.1.9. Eleccion del edulcorante.

Debido a que la presencia de cristales es persistente se decidid6 cambiar de
edulcorante puesto que es el componente en la formulacién en mayor proporcion; se
plante6 formular 4 soluciones: sin edulcorante, con manitol, con fructosa (edulcorante
alterno) y aumentando la cantidad de manitol. Para comprobar si el manitol era el

causante del crecimiento de los cristales (tabla 30).

Como se pudo observar las cuatro soluciones aun que poseen diferente edulcorante,
al principio de la prueba mantienen las mismas caracteristicas, son soluciones
traslucidas, libres de particulas suspendidas, de color y sabor agradable; sin embargo,
cuando a la formulacion con fructosa se aplicé la prueba sensorial, dio mejores

resultados ya que el sabor resulté ser mas atractivo al paladar.

Posterior al periodo de reposo que fue de 3 meses se observé que las formulaciones
gue contenian manitol como edulcorante, fueron las Unicas con presencia de cristales; y
se dedujo que el manitol fue el responsable de hacer la solucién inestable y se decidi6

dejar de emplearlo.

En lugar de manitol se uso fructosa, ya que es un edulcorante apto para todo tipo de
personas, y los resultados de la prueba organoléptica le dieron ventaja ante la
formulacion sin edulcorante, puesto que resulta de mejor sabor y capaz de enmascarar

los sabores desagradables ocasionados por los excipientes y el principio activo.
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La presencia del crecimiento de cristales demostr6 que algun excipiente no fue
compatible con los demas y ocasiond la inestabilidad de la formulacién. Al envasarla en
un frasco ambar y colocar un antioxidante se evito que la luz afectara la estabilidad de la
solucién, ya que se sabia de antemano que la furosemida es fotosensible.

Investigando mas sobre la inestabilidad de cada uno de los excipientes, se encontro
gue el manitol se precipita cuando esta en soluciébn a una concentracion del 25%
peso/volumen, esto ocurre cuando estd en contacto con alguna parte plastica del

recipiente que lo contiene.
4.1.10. Eleccién del colorante y saborizante

Los resultados obtenidos tras realizar la prueba demostré que exceso de colorante y
saborizante en lugar de dar un efecto positivo a la solucion le confieren un sabor

desagradable.

De la misma manera se reporté que el uso del sabor fresa y cereza no eran las
mejores opciones, debido a que el primero no cubre por completo los sabores
proporcionados por los excipientes y los principios activos, y el segundo le imparte un
sabor picante a la solucion. Este efecto no se resolvié sin importar que se redujera a una

cantidad minima la concentracioén utilizada.

Sin embargo al utilizar el sabor uva este demostré gran ventaja sobre los demas,
pese a que en la primera solucion esta tenia un sabor amargo ocasionado por un exceso
esto se pudo remediar al disminuir las cantidades empleadas del colorante y

saborizante.

Estos resultados se apoyaron en la prueba de palatabilidad que fue de gran ayuda
para discernir cual era el mejor saborizante y colorante que nos brindaran las
caracteristicas que se estaban buscando. Por estas razones se decide emplear fructosa
en lugar de manitol ya que es un edulcorante apto para todo tipo de personas y debajo

riesgo a la salud.

En todas las formulaciones no se observaron solidos suspendidos, por lo tanto, se
decidi6 trabajar con el aceite de castor polioxol hidrogenado 40 en lugar del poloxamero
188, el cual, aunque disolvia perfectamente todos los excipientes, el agregarlo

lentamente era una caracteristica no deseable en la fabricacion.
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Se dejaron en reposo por tres meses bajo las mismas condiciones para observar su
estabilidad. Al término de este periodo se observo que al finalizar éste ya no se noto la
aparicion de los cristales.

4.1.11. Efecto del control de pH

Para mejorar la estabilidad de la solucién se debe de evaluar el efecto del pH, debido
a que la furosemida es inestable en pH acido y estable en pH basicos. Esto se propone
porque al medir el pH de la formulacién se observo que este era acido lo cual afecta la
estabilidad del farmaco al someterla a pruebas de estabilidad. Para esto se neutralizo la
solucion con el uso de NaOH 1 N y solucién amortiguadora de fosfatos (figura 13).

La formulacion 19 se empleé como referencia para ver si se degradaban los
excipientes por la modificacion del pH, para observar este efecto se realiz0 una
cromatografia a las tres soluciones (19, 20 y 21). Se dej0 reposar por tres meses y al
finalizar este periodo se aplicé de nuevo una cromatografia para observar la aparicion de

productos de degradacion (figura 13).

Se observé que al inicio del periodo habia diferencias, y la mas importante fue que si
no se controlaba el pH, la soluciéon era acida, lo que afecta la estabilidad de la
furosemida; otra diferencia fue que el uso de un amortiguador alteré el sabor de la
formulacion, dejando un sabor terroso lo cual no se tenia contemplado. Con respecto a
la formulacién 20, no se vieron afectadas las caracteristicas organolépticas de esta y

ademas, se logro alcanzar un pH, que no perjudica a ningin componente.

Con la cromatografia se comprob6 que la técnica de fabricacion no permite que
ningin componente se degrade, ya que solo aparece una marca de elucidon por medio
de dicha técnica. Las soluciones se dejaron reposar bajo las mismas condiciones por
tres meses y se repitid6 la prueba para observar el efecto de este cambio en los
excipientes. En primer lugar se observo una degradacion del color morado a amarillo en
la formulacién 21 sugiriendo una interaccién entre los fosfatos de la solucion
amortiguadora con el colorante. En la formulacion 19 y 20 no se observd ninglin cambio
de coloracién. Se evidencié que el edulcorante empleado (manitol) provocaba la
aparicion de los cristales, ya que al realizar el cambio por fructosa y dejarla en reposo no
se volvié a presentar este defecto. En cuanto a las caracteristicas organolépticas estas

no se vieron afectas por el empleo de NaOH o por la solucién amortiguadora.
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Claramente se observa que el pH tiene un efecto importante en la estabilidad de la
solucién. La solucionl9 tenia en un principio pH acido y se mantuvo en ese rango de pH
hasta finalizar la prueba. La cromatografia en capa fina que se realizo al finalizar el
ensayo revelo la aparicion de tres marcas, lo cual indica que alguno de sus
componentes se degradd puesto que al compararla con la cromatoplaca original éstas
no aparecen, y probablemente se debe a la degradacion de la furosemida ya que es
inestable en medios acidos. Lo mismo ocurrié con la formulacion 21 donde al comparar
las dos cromatoplacas sucedié el mismo fenébmeno, ya que aparecieron tres marcas de

degradacion.

Es evidente que aunque la furosemida es estable en pH basicos algun otro
componente sufre la degradacién al estar bajo estas condiciones, esta inestabilidad fue
evidente ya que el color de la solucién sufrio una degradacion y paso de ser morada a
amarilla-verde claro, indicando la inestabilidad de la formulacion debida a la soluciéon
amortiguadora de fosfatos.

Sin embargo, quedd demostrado que el pH del medio donde se mantienen estables
los componentes de la formulacion por este periodo, es pH neutro, ya que no aparece
ninguna marca de degradacion al finalizar la prueba, cabe mencionar, que durante el
tiempo que duro la prueba, el pH no vario y se mantuvo en este rango. Asi se demostro
gue ninguno de los componentes que conforman la solucion hacen que el pH se
modifique, por esta razén, basta a la neutralidad con NaOH 1 N para ajustar dicho valor
en el rango donde la solucién se mantendra estable mejorando la estabilidad de la

formulacion.

Hasta este punto ya se desarrolld6 una solucidbn capaz de soportar periodos
prolongados del almacenaje demostrando estabilidad, de facil elaboracion, la cual
solubiliza la furosemida en agua, de color y sabor agradable, cuya concentracion abarca

el margen terapéutico que revel6 el estudio.

Pero para mejorar las propiedades de ésta y reducir los efectos tdéxicos que se
pudieran ocasionar se decidié bajar la concentracién del tensoactivo empleado, ya que a
la concentracidon que se estaba empleando (3.75 % m/v) que aunque es la recomendada
pudiera provocar algun efecto toxico a los pacientes para la cual esta disefiada, esto
debido a la sensibilidad que tienen este tipo de pacientes frente a agentes agresivos

como los tensoactivos.
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Este cambio se evalud con la elaboracion de la formulacién 22 donde se disminuy6 a
la minima cantidad necesaria para disolver a la furosemida junto con los excipientes que

son dificiles de solubilizar en agua como podrian ser los conservadores.

Al reducir la concentracion del aceite de castor polioxil hidrogenado 40 de un 3.75 %
m/v a 1.66 % m/v no se percibi6é ningun impedimento para solubilizar a la furosemida ni
a ningun otro componente de la solucion, puesto que las propiedades de la solucién son
idénticas a la formulacion donde se utilizo un exceso de tensoactivo. Sus caracteristicas
continuaron siendo como una solucion libre de particulas suspendidas, translicida, de

sabor y color agradable, pH neutro.

Debido a los buenos resultados que se obtuvieron al realizar esta modificacion se
decidio hacer el escalamiento de 60 mL, 120 mL y 500 mL empleando la formulacion 22.
En los tres escalamientos las soluciones fueron faciles de elaborar, libres de particulas
suspendidas, de sabor y color agradable, se ajustd el pH hasta llegar a ser neutro. De
estas tres soluciones se tomo una fraccion (30 mL) y se les midieron la densidad
relativa, indice de refraccion y se les aplicoO una cromatografia en capa fina antes de ser

sometidas a la prueba de ciclado térmico.
4.2. Formulacion.

Mediante la prueba de ciclado térmico se determind el efecto del cambio de
temperatura en la formulacion; para esto se aplicé la misma prueba en el escalamiento
de esta (a volumenes de 60 mL, 120 mL y 500 mL). Las determinaciones que se
emplearon fue medir la densidad relativa, el indice de refraccion, descripcion de la
solucion y por ultimo, se tomd una muestra y se le aplicdO una cromatoplaca en capa fina

para observar la presencia de productos de degradacion.

Los resultados de densidad relativa demostraron que el cambio de temperatura no
afecta a este indicador, ya que la media de cada una de las muestras que se sometieron
esta entre 1.09326 y 1.1016, con un rango de 0.00834, esto muestra que la variabilidad
de cada muestra es baja. El indice de refraccion que resulté de cada muestra no revela
variacion, lo cual nos indica que la fructosa no sufre inversion por efecto de la
temperatura, por ser mas susceptible a sufrir este efecto. Las caracteristicas fisicas de
las soluciones ensefiaron que fisicamente la formulacion es estable a estos cambios; asi

mismo, no se presentd cristalizacion en la boca del frasco, lo cual revelé6 que no se
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presenta el fendmeno de salting-out, que ocurre cuando hay una gran cantidad de
azucares en la solucion. Mediante la cromatoplaca en capa fina se demostré la
estabilidad quimica de las soluciones, debido a que las manchas de elucion salen a la

misma altura y no aparece ninguna barra que indique degradacién de algun compuesto.

Con la prueba de ciclado térmico y con la medicion de cada uno de los parametros
aplicados se encontré la formulacién capaz de soportar cambios de temperatura, estable
por largos periodos de tiempo, con propiedades organolépticas atractivas para el tipo de
pacientes, y lo mas importante una solucién donde la furosemida es soluble en un medio

liquido. Las caracteristicas de la formulacion final se muestran en la siguiente tabla:

Parametro Especificacion Resultado

Solucién homogénea, ligeramente
Descripcion morada, de sabor y olor a uva, libre Cumple
de particulas suspendidas, traslucida.

pH Neutro Cumple

Densidad relativa Entre 1.09326 y 1.1016 1.09795

Indice de 1.3800 1.3854
refraccion

Tabla 33. Especificacion final de la solucién pediatrica.
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A través de los estudios de preformulacién se encontro lo siguiente:

El tensoactivo que mejoré la solubilidad de la furosemida en un medio acuoso fue
el aceite de castor polioxil hidrogenado 40, ademas de solubilizar facilmente a los
excipientes poco solubles en agua y mejorar la estabilidad de la formulacion.

Una mezcla de propilenglicol y glicerina como cosolventes mejora la solubilidad
de la furosemida en agua; ademas de incrementar la estabilidad de la

formulacion.

Se obtuvo una solucion con propiedades organolépticas de buena aceptacion, al
utilizar la fructosa como edulcorante, ademas del saborizante y colorante uva ya

gue enmascaran los sabores desagradables del principio activo y excipientes.

Se mejord la estabilidad de la formulacion adicionando bisulfito de sodio como
antioxidante y una mezcla de metilparabeno y propilparabeno como

conservadores.

Esta claramente demostrado que con el empleo de agentes tensoactivos y el uso en
combinacion con cosolventes se puede desarrollar nuevas formulaciones de farmacos
poco solubles en agua y que por su uso en pacientes pediatricos es necesario en esta

presentacion para facilitar su administracion y aceptacion.

Con base en los resultados obtenidos de los estudios de ciclado, la formulacién no
se ve afectada por cambios bruscos de temperatura, con lo cual se comprueba la

estabilidad del producto al almacenarla en condiciones diversas de temperatura.

Con todo esto se desarrollé una solucion oral, la cual representa una alternativa para
el uso en pacientes pediatricos, por su inocuidad, el sabor y color agradables para esta
poblacién, la cual demuestra estabilidad a diferentes condiciones de almacenamiento

por periodos prolongados.

Logrando con esto cumplir con el objetivo de desarrollar una solucion oral pediatrica
de furosemida, mediante el uso de agentes solubilizantes y cosolventes para mejorar la

solubilidad del principio activo obteniendo un medicamento estable.
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