UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“PROPUESTA DE FORMULACION DE TABLETAS

DE FUROSEMIDA 40 mG”

T E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA:

CRISTINA INES MORALES ZUNIGA

MEXICO, D.F. 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Maria del Socorro Alpizar Ramos
VOCAL: Profesor: Maria Eugenia Ivette Gdmez Sdnchez
SECRETARIO: Profesor: Ivan Alejandro Franco Morales

ler. SUPLENTE: Profesor: Angel Avila Villagran

2° SUPLENTE: Profesor: Elvia Sosa Zavala

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA EDIFICIO “A”, FACULTAD DE QUIMICA,
UNAM

ASESOR DEL TEMA:

MARIA DEL SOCORRO ALPizAR RAMOS

SUSTENTANTE:

CRISTINA INES MORALES ZUNIGA



INDICE

INDICE
INDICE DE ABREVIATURAS
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE TABLAS
l. OBJIETIVOS .. e,
1.1GENEraAl .o
L1.2Particulares ....cooeoiniii i
1. INTRODUCCION ....ooviiiiiiiee e,
1. MARCO TEORICO .. .ouiiniiiiee e
3.1Sistemarenal .....ooeiiiiii
3.1.1 Anatomiay fisiologia ...........cccoceiiiiiiinnn.
3.1.2 Funcionamientorenal ................c.cc.eeveenn...
3.2TiposS de diurétiCoS ....oevniiiiiiiiiiiee e
3.2.1 Inhibidores de la Anhidrasa Carbodnica .........
3.2.2 Diuréticos OsmoticoSs ....c.vvvvviiiviiiiiiieennn,
3.2.3 Diuréticosde ASa ........cooeiiiiiiiiiiiieas
3.2.4 Diuréticos Tiazidicos y Tipo Tiazida..............
3.2.5 Diuréticos Ahorradores de K*: Inhibidores de

3.2.6

los Canalesde Na™ ................ccoeeeveeiinnn,
Diuréticos Ahorradores de K*: Antagonistas
de los Receptores de Mineralocorticoides .....

B BFUIrOSeMIda oo

3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34
3.35
3.3.6
3.3.7
3.3.8
3.3.9

Generalidades .........ccooiviiiiiiiii e,
Propiedades fisicas ..............ccooeiiiiiiinnnn.
Pruebas de identificacion ...........................
Rutas de sintesis ..........cocooiiiiiiiinl,
Indicaciones terapéuticas ...................c......
Dosisempleadas ............ccooiiiiiiiiiiiiinns
Farmacocinética ...,
Farmacodinamia ............cccoceeiiiiiiiiiniinnnn..
Contraindicaciones ..........ccccvevviiiieeieaneennn,

3.3.10 Restricciones de uso durante embarazo y

[ACtaNCIA ..o

3.3.11 Reacciones secundarias y adversas ............
3.3.12 Interacciones medicamentosas y de otro

[0 =T 1=] (o T PP

3.3.13 Productos enel mercado ................coiiii.i.
3.4Desarrollo de medicamentos ........ooveeeiiiiiiiiea.,

3.4.1
3.4.2

Descubrimiento de nuevos farmacos ............
Etapas de la investigacion y desarrollo de
MEediCAMENTOS ...

Péaginas
il

PRPoomod~AMABANRRRPRSZ

S
~N W

20

22
25
25
26
29
30
33
34
37
39
40

40
41

44
45
47
47

48



INDICE

VI.
VII.
VIILI.

3.4.3 Formulacion y desarrollo de formas
farmacéuticas ...........ccociviiiiii
3.4.4 Medicamentos genériCos ...........ccoevvienenennn.
3.5Tabletas como forma farmacéutica .......................
3.5.1 Definicion ...,
3.5.2 Clasificacion ..........cccooeiiiiiiiiiiiiee,
3.5.3 Métodos de fabricacion .............................
3.5.4 EXCIPIENIES ...oviiiiiiiiiii e
3.5.5 Caracterizacion y evaluacion ......................
3.5.6 Problemas técnicos durante el tableteado .....
DESARROLLO EXPERIMENTAL ...ooviiiiiiiie,
4.1Caracterizaciéon del medicamento de referencia ...
4.2Estudios de preformulacion ................oooiiiil
4.2.1. Propiedades fisicoquimicas .......................
4.2.2. Caracterizacion del principio activo (pruebas
rE0IOQICAS) ...
4.2.3. Estabilidad del principio activo ...................
4.2.4. Compatibilidad con excipientes ..................
4.3Propuestade formulacion ............ccccooviiiiiiiiinnnen
4.4Evaluacion fisicadetabletas ............cccoveviiiinni,
RESULTADOS Y DISCUSION .......oooeviiieiiieiieeei,
5.1Caracterizacion del medicamento de referencia ......
5.2Estudios de preformulacion ..................ccoiiin
5.2.1 Propiedades fisicoquimicas ........................
5.2.2 Caracterizacion del principio activo (pruebas
[=T0] [oTo [[oF= 1) IR
5.2.3 Estabilidad del principio activo ....................
5.2.4 Compatibilidad con excipientes ...................
5.3Propuestade formulacion .................coooiiiiii,
5.4Evaluacion fisicade tabletas .............cccociviiin.o
CONCLUSIONES ...
RECOMENDACIONES ...t
REFERENCIAS ... e

ANEXO: Monografias de los excipientes empleados ................

58
63
68
68
69
70
76
80
82
83
83
84
84

84
86
86
87
89
90
90
91
91

95
104
106
107
119
120
121
122
126



INDICE

INDICE DE ABREVIATURAS

AC: Anhidrasa Carbdnica

ADME: Absorcién, Distribucion,
Metabolismo y Excrecion

AINE: Anti Inflamatorio No Esteroideo
ATP: Adenosin Trifosfato

Ca®" ion calcio

CCF: Cromatografia en Capa Fina
CDB: Calorimetria Diferencial de Barrido
CI": ion cloruro

cm: centimetro

Cmax: concentraciéon plasmatica maxima
CMCNa: carboximetilcelulosa de sodio
CO,: di6xido de carbono

COFEPRIS: Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios
COX-2: Ciclooxigenasa 2

CYP3A4: Citocromo P450 3A4

°C: grado Celsius

%CV: coeficiente de variacién

DES5O0: dosis efectiva en el 50 % de la
poblacién

dL: decilitro

DL50: dosis letal para el 50 % de la
poblacién

DOF: Diario Oficial de la Federacién
DNA: &cido desoxirribonucleico

ECA: Enzima Convertidora de
Angiotensina

ENaC: Canal Epitelial de Sodio

FDA: Food and Drug Administration
FEUM: Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos

g: gramos

Gl: Genérico Intercambiable

h: hora

H*: ion hidrégeno

H.PO,: ion dihidrogenfosfato

HCOs™: ion bicarbonato

HDL.: lipoproteinas de alta densidad
HPLC: High Performance Liquid
Chromatography

IR: Infrarrojo

K*: ion potasio

KBr: bromuro de potasio

kDa: kilodalton

Kg: kilogramo

Kgf: Kilogramos fuerza

Kp: Kilopounds

L: litro

LDL: lipoproteinas de baja densidad
Aemi: longitud de onda de emisién
Aexc.. longitud de onda de excitacion
LGS: Ley General de Salud

Li*: ion litio

Log P: Coeficiente de particion.
MCC.: celulosa microcristalina

meq: miliequivalentes

mg: miligramos

pg: microgramo

Mg?*: ion magnesio

mL: mililitro

mmol: milimol

min: minuto

N: concentracion normal

Na': ion sodio

NacCl: cloruro de sodio

NaHCO3: Bicarbonato de sodio
NH,": ion amonio

nm: nanémetros

NOEL: No Observed Effect Level
NOM: Norma Oficial Mexicana

Pa: pascales

pH: potencial de hidrégeno [H]

pKa: logaritmo negativo de la constante
de disociacién 4cida de un acido débil
PVP: Polivinilpirrolidona

RIS: Reglamento de Insumos para la
Salud

RM: Receptor de Mineralocorticoides
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
rpm: revoluciones por minuto

s: segundo

siRNA: ARN de silenciamiento

SNC: Sistema Nervioso Central
-SO,NH,: grupo sulfamil

SRef: Sustancia de Referencia

SSA: Secretaria de Salud

TFG: Tasa de Filtracion Glomerular
TGI: Tracto Gastro Intestinal

UV: Ultravioleta


http://es.wikipedia.org/wiki/Constante_de_disociaci%C3%B3n_%C3%A1cida
http://es.wikipedia.org/wiki/Constante_de_disociaci%C3%B3n_%C3%A1cida

INDICE

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Partes del rifién y de la nefrona...............ooooiiiiiii
Figura 2: Sitios de accién de los diferentes tipos de diuréticos....................
Figura 3: Estructuras de los diuréticos inhibidores de la AC.......................
Figura 4: Estructuras de los diuréticos 0SmOtiCOS. ..........covvviiiiineinannnnn.
Figura 5: Estructuras de los diuréticos de asa............cocveveiiiiiiininiiinannn,

Figura 6: Estructuras de los diuréticos tiazidicos.............cccoeiiiiiiiiiiiinnn.

Figura 7: Estructuras de los diuréticos tipo tiazida..............cccoeeeiiiinannnne
Figura 8: Estructuras de los diuréticos inhibidores de los canales de Na™......
Figura 9: Estructuras de los diuréticos antagonistas de los receptores de

g TTT=T = (o ToT] g Toto [0 1= 1=

Figura 10: Férmula estructural de Furosemida................cocoviiiiiiniiininnnn.
Figura 11: Espectro UV de Furosemida en NaOH O.1N...........cccovviiininnnen
Figura 12: Espectro IR de Furosemida en disco de KBr............ccccviivenene.
Figura 13: Ruta 1 para la sintesis de Furosemida................ccccoeiiieiiann.n.
Figura 14: Ruta 2 para la sintesis de Furosemida..............c.ccoovviiieieninnn.n.
Figura 15: Ruta 3 para la sintesis de Furosemida................c.ccooiiieiiiinn.n.
Figura 16: Ruta 4 para la sintesis de Furosemida..............c.ccoeiiiieiiann.n.
Figura 17: Ruta 5 para la sintesis de Furosemida................c.ccooeiieiiiinn.n.
Figura 18: Ruta 6 para la sintesis de Furosemida................c.ccooeiveiiinn.n.
Figura 19: Ruta 7 para la sintesis de Furosemida................c.ooviiiiinennnnn.
Figura 20: Ruta 8 para la sintesis de Furosemida....................coooiiiiininnn.
Figura 21: Ruta 9 para la sintesis de Furosemida................c.cocviiiiininnnnn.
Figura 22: Ruta 10 para la sintesis de Furosemida..................ccceveieinnn..

Figura 23: Ruta 11 para la sintesis de Furosemida..................cccvveivinnne.

Figura 24: Clasificacion de medicamentos de acuerdo a su origen..............
Figura 25: Evolucion de medicamentos genéricos en México, 2003-2013.....
Figura 26: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de
granulacion por viahlmeda. ...
Figura 27: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de
granulacion POr Vi SECA. .......cuiiiie i
Figura 28: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de
COMPIESION AIFECIA. ...ttt
Figura 29: Diagrama de proceso para la fabricacién de los granulados F1 a

Figura 30: Compuestos reportados como fotoproductos de Furosemida.......
Figura 31: Distribucién de tamafio de particula de Furosemida...................
Figura 32: Reaccion de hidrdlisis acida de Furosemida.............................
Figura 33: Formacion de la sal sédica soluble de Furosemida....................
Figura 34: Distribucion de tamafio de particula de la Mezcla 1:1.................

22
26
28
28
30
30
31
31
31
32
32
32
32
33
33
63
65

72

73

74

88
94
103
105
105
110



INDICE

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Componentes del fluido urinario filtrados, excretados vy
reabsorbidos Por 10S HAONES. ... ..c.v i
Tabla 2: Farmacocinética de los diuréticos inhibidores de la AC ...............

Tabla 3: Farmacocinética de los diuréticos 0smoticos..........c.coeeeviieninann.n.
Tabla 4: Farmacocinética de los diuréticosde asa.............cccoveviiiiiininnnnn.n.
Tabla 5: Farmacocinética de los diuréticos tiazidicos y tipo tiazida...............
Tabla 6: Farmacocinética de los diuréticos inhibidores de los canales de

Tabla 7: Farmacocinética de los diuréticos antagonistas de los receptores de
MINErAlOCOMICOIIES. ...\ttt e e e e e e e
Tabla 8: Asignacion de sefiales del espectro IR de Furosemida..................
Tabla 9: Principales transtornos asociados al tratamiento con Furosemida....
Tabla 10: Interacciones reportadas de Furosemida con otros medicamentos.
Tabla 11: Presentaciones de Furosemida en el mercado mexicano.............
Tabla 12: Fases de la investigaciéon preclinica del desarrollo de un nuevo
MEAICAMENTO. . ...t e e e
Tabla 13: Fases de la investigacion clinica del desarrollo de un nuevo
MEAICAMENTO. . ...t e
Tabla 14: Pruebas de caracterizacion del farmaco realizadas durante la
etapa de preformulacion........ ...
Tabla 15: Ventajas y desventajas de las tabletas......................c.ooeinnl.
Tabla 16: Clasificacion de las tabletas...........c.cocoiiiiiiiiiiiee,
Tabla 17: Ventajas y desventajas del proceso de granulacién via hUmeda....
Tabla 18: Ventajas y desventajas del proceso de granulacion via seca.........
Tabla 19: Ventajas y desventajas del proceso de compresion directa...........
Tabla 20: Principales diluentes empleados en tabletas..............................
Tabla 21: Principales desintegrantes empleados en tabletas......................
Tabla 22: Principales aglutinantes empleados en tabletas..........................
Tabla 23: Principales lubricantes empleados en tabletas...........................
Tabla 24: Datos de los medicamentos evaluados.............cccoovivveviiinenennnn.
Tabla 25: Datos del principio activo utilizado................ccoiiiiiiiiiiciieia
Tabla 26. Composicion cualitativa y cuantitativa de los granulados F1 a F3...
Tabla 27: Composicién cualitativa y cuantitativa de los granulados F4 a F7...
Tabla 28: Caracteristicas de los medicamentos evaluados........................
Tabla 29: Propiedades fisicoquimicas de Furosemida...............................
Tabla 30: Caracteristicas apreciables a simple vista de Furosemida............
Tabla 31: Resultados de densidad aparente de Furosemida......................
Tabla 32: Resultados de densidad compactada de Furosemida..................
Tabla 33: Resultados de % de compresibilidad de Furosemida...................
Tabla 34: Clasificacion del tipo del flujo de un polvo con respecto al indice

Tabla 35: Resultados de velocidad de flujo de Furosemida........................
Tabla 30: Clasificaciéon del tipo del flujo de un polvo con respecto al angulo
[0 L= 15T 0T 1o

Pagina

10
12
15
19

21

23
28
43
44
46

52
57

59
68
69
71
73
74
77
78
78
79
83
84
87
88
90
92
96
97
98
99



INDICE

Tabla 37: Resultados de distribucion de tamafio de particula de
FUMOSEMIA. ..ot e
Tabla 38: Relacién entre el tipo del polvo y el numero de malla retenida.......
Tabla 39: Correspondencia entre el niumero de malla y la apertura en mm....
Tabla 40: Determinacion de tamafio promedio de particula........................
Tabla 41: Resultados de estabilidad de Furosemida................ccoooveiienene.
Tabla 42: Resultados de compatibilidad con excipientes de Furosemida.......
Tabla 43: Caracteristicas apreciables a simple vista del “Producto A”...........
Tabla 44: Caracteristicas apreciables a simple vista de la Mezcla 1:1. .........
Tabla 45: Comparativo de resultados de pruebas reolégicas para
Furosemida y Mezcla 1:1......coriiiii e
Tabla 46: Especificaciones de compresion para tabletas de Furosemida......
Tabla 47: Resultados del desemperio de los siete granulados evaluados......
Tabla 48: Formulacién base propuesta para Furosemida 40 mg Tabletas......
Tabla 49: Resultados del granulado y de las tabletas obtenidas con la
formulacion Base...........oiiii

102
102
103
104
104
106
108
108

109
113
113
118

119

Vi



OBJETIVOS

. OBJETIVOS

1.1 General

e Desarrollar una propuesta de formulacion para tabletas de Furosemida

40 mg.

1.2 Particulares

e Realizar la caracterizacion reolégica del principio activo.

e Evaluar la estabilidad del principio activo.

e Llevar a cabo pruebas de compatibilidad con diferentes excipientes.

e Obtener una propuesta de formulacion adecuada con la informacion
obtenida.

e Evaluar las caracteristicas fisicas de las tabletas para determinar la

funcionalidad de la férmula.
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II. INTRODUCCION

La hipertension arterial es una enfermedad con una alta prevalencia alrededor
del mundo, y nuestro pais no escapa a esta realidad ya que aproximadamente
el 30 % de la poblacién mexicana presenta este padecimiento (alrededor de 15
millones de mexicanos)’. Ademas de su alta incidencia, se trata de una
enfermedad incapacitante ya que causa un aumento en la mortalidad por el
dafio a oOrganos de impacto como son: corazén (insuficiencia cardiaca),
arteriosclerosis (aneurismas vasculares), rifion (insuficiencia renal), ojos

(ceguera), etc.

La mayoria de los diuréticos son anti-hipertensivos muy eficaces, se usan en
dosis pequeias y tienen pocos efectos indeseables. Entre los mas empleados
se encuentran: Hidroclorotiazida, Clortalidona, Espironolactona, Furosemida y

Bumetamida.

Furosemida es un diurético muy potente que actua en la rama ascendente del
asa de Henle. Se caracteriza por una gran eficacia, un rapido comienzo de la
accion (de 5 a 30 minutos, dependiendo de la via de administracion), una
duracion de la accion comparativamente breve (2 a 8 horas) y una relacion de

10 veces entre su dosis diurética minima y maxima.

Posee un potencial diurético mayor que el producido por los agentes diuréticos
comunmente empleados, por o que se encuentra indicada para el tratamiento
de la hipertension en pacientes que no han respondido a otros diuréticos o
farmacos antihipertensivos, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
Su accion diurética es independiente de las alteraciones del estado acido-base

corporal.

Puede ser administrada por via oral y parenteral (ruta intravenosa o
intramuscular) cuando el tratamiento oral no es practico. La administracion oral
también esta indicada para el tratamiento del edema asociado con insuficiencia

cardiaca congestiva, cirrosis hepatica y enfermedad renal, incluyendo el
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sindrome nefrético. Via intravenosa, Furosemida esta indicada cuando se

requiere un inicio rapido de la diuresis, como en el edema pulmonar agudo.?

El objetivo de este proyecto es desarrollar una propuesta de formulacion para
tabletas de Furosemida de 40 mg. Para cumplir con lo anterior, se iniciara con
la caracterizacion de dos formas farmacéuticas de mayor demanda en el

mercado: el medicamento innovador y un genérico.

Posteriormente, se realizaran los estudios de preformulacién correspondientes,
qgue incluyen la caracterizacion del principio activo (pruebas reoldgicas),
pruebas de estabilidad y compatibilidad con excipientes. A continuacion, y de
acuerdo a la informacion obtenida, se realizara la seleccién de los excipientes
mas adecuados a emplear y los porcentajes correspondientes de cada uno

para obtener una propuesta de formulacion.

Por dltimo, se llevara a cabo la fabricacion de las tabletas y la evaluacion de

sus caracteristicas fisicas, para determinar la funcionalidad de la férmula.

Cabe mencionar que, a pesar de ser un medicamento que ya lleva varios afios
a la venta, Furosemida sigue siendo ampliamente utilizada debido a su alta
efectividad, bajo costo y minimos efectos secundarios, por lo que es

actualmente es uno de los farmacos mas ampliamente prescritos. > *
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1. MARCO TEORICO

3.1 Sistema Renal °

Los rifiones son érganos vitales que juegan un papel muy importante en las
actividades de limpieza y equilibrio dinAmico del organismo. Entre sus

funciones esenciales se encuentran las siguientes:

e Excrecion de productos nitrogenados de desecho del metabolismo como
ureay creatinina.

e Regulacion del fluido extracelular

e Regulacion de la concentracion de iones

e Regulacion del pH de los fluidos corporales

3.1.1. Anatomiay fisiologia > °

En el rifidbn se pueden distinguir macroscopicamente dos regiones: la corteza,
una region exterior oscura, y la médula, una region interna y mas palida. A su
vez, la médula se encuentra dividida en varias areas conicas denominadas

piramides renales.

La nefrona es la unidad funcional del rifién y, por lo tanto, la unidad basica de
formacion de orina. Cada rifion contiene aproximadamente un millon de
nefronas que se encargan de regular el volumen de fluido del cuerpo y su
contenido electrolitico por medio de procesos de secrecidon y reabsorcion. Sin
embargo, este equilibrio puede verse alterado por estados de enfermedad
como hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, sindrome

nefrotico y cirrosis.
Existen dos tipos diferentes de nefronas:

e Nefronas corticales: Su glomérulo se encuentra en las dos terceras

partes externas de la corteza, poseen asas de Henle cortas que no
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alcanzan la médula o s6lo se extienden una pequefia distancia dentro de
ella. Representan el 85 % del total de nefronas.

e Nefronas yuxtamedulares: Poseen el glomérulo en la tercera parte
interna de la corteza y poseen asas de Henle largas que se extienden
profundamente dentro de la médula. Constituyen el 15 % restante de las

nefronas totales.

Adicionalmente, cada nefrona se encuentra dividida en varias partes. El primer
segmento es la capsula de Bowman que se encuentra rodeando a un nudo de
capilares que en conjunto reciben el nombre de glomérulo. A continuacién, se
encuentran el tubulo proximal, el asa de Henle y el tdbulo distal
Posteriormente, muchos tubulos distales de varias nefronas se unen a un
tubulo colector que se une a conductos cada vez mas grandes antes de drenar

en un caliz renal y, finalmente, desembocar en la pelvis renal.

Cortes Tubulo Arteriola
Corteza i & Arteriola
‘- proximal aferente %
‘ Piramide renal \ ererente
‘ Méedula : /
D = '
Nefrona P
{
L Arteria renal
; Glomérulo !
Vena renal Capsula de
\
l l Bowman \

Tubulo
| colector
|
. | Tuobulo

gdistal

Uréter

Figura 1: Partes del rifion y de la nefrona.®
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3.1.2 Funcionamiento renal > %’

Los rifiones estan disefiados para filtrar grandes cantidades de plasma,
reabsorber sustancias que el cuerpo debe conservar y secretar sustancias que
deben ser eliminadas. Estos érganos son capaces de filtrar el volumen del
liquido extracelular 16 veces al dia en promedio.

En los humanos, ambos rifiones producen juntos alrededor de 120 mL de
ultrafiltrado por minuto, sin embargo, s6lo 1 mL de orina por minuto es
producido finalmente. Por lo tanto, mas del 99 % del ultrafiltrado glomerular es
reabsorbido a un costo de energia asombroso, ya que los rifones consumen
7 % de la entrada de oxigeno total del cuerpo, a pesar de que representan solo
el 0.5 % del peso corporal.

Los capilares glomerulares reciben la sangre de la arteriola aferente. Después
de recorrerlos, la sangre sale del glomérulo a través de la arteriola eferente.
Esta disposicion de los vasos aferentes y eferentes permite la generacion de

una fuerza hidrostatica que conduce a la ultrafiltracion.

La orina es un ultrafiltrado modificado de plasma que es producido a partir de
los capilares glomerulares, y hacia la capsula de Bowman, a través de tres

barreras de filtracion:

e Las células endoteliales de los capilares glomerulares: Actian como una
barrera de filtracion soélo para células sanguineas.

e La membrana basal, que se encuentra inmediatamente bajo las células
endoteliales: Es la principal barrera de filtracion pues permite el paso de
moléculas de acuerdo a su tamafio y carga.

e Los podocitos, que son células especializadas de la capsula de
Bowman: Poseen numerosas prolongaciones (pedicelos) que cubren la
membrana basal. Su principal funcion es establecer y mantener la
membrana basal. Ademas, los huecos entre los pedicelos entrelazados
de los podocitos adyacentes presentan una barrera mas de filtracion a

las macromoléculas cargadas negativamente.
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Las moléculas de 70 kDa o mas no son ultrafiltradas; las moléculas de menos
de 7 kDa (ejemplos: glucosa, aminoacidos, Na* y K*) son filtradas liboremente y
entran al tdbulo proximal en concentraciones similares a la sangre; y las
moléculas de 7 a 70 kDa son retrasadas por filtraciéon en un grado proporcional
a su masa molecular. La carga de la molécula también puede influir en la
filtracion, puesto que la membrana basal y los podocitos tienen carga negativa

gue repele macromoléculas anionicas.

Posteriormente, el ultrafiltrado entra al tabulo proximal y ahi es modificado por
una serie de procesos de reabsorcién y secrecion a lo largo de toda la nefrona.

Estos procesos involucran los siguientes mecanismos de transporte:

e Transporte activo acoplado directamente a hidrélisis de ATP.

¢ Difusion simple mediante rutas transcelulares o paracelulares.

e Movimiento a través de canales idnicos.

e Cotransporte, mediado por un simportador, con sustancias transportadas
en la misma direccion.

e Contratransporte, mediado por un antiportador, con sustancias movidas

en direcciones opuestas.

Algunos de sus componentes se reabsorben casi completamente hacia los
vasos sanguineos renales, por ejemplo, del 98 a 99% del agua junto con varios
electrolitos que se filtran en el glomérulo como glucosa y urea (Tabla 1). El

resto, aproximadamente 1.5 litros por dia, se excreta en forma de orina.

[ (meqg/24 horas) %
Componente | plasmatica Filtrado Excretado | Reabsorbido | reabsorbido
(meg/L)
Sodio 140 23,900 171 23,729 99.3
Cloruro 103 19,500 171 19,329 99.1
Bicarbonato 27 5,100 2 5,098 99.9
Potasio 3 684 51 633 80.6
mL/hora

Agua 94% 169,000 1,500 167,570 99.1

Glucosa 100.00

Tabla 1: Componentes del fluido urinario filtrados, excretados y reabsorbidos por los rifiones.’
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3.2 Tipos de diuréticos °

Los diuréticos son farmacos que aumentan la tasa de flujo de orina v,
generalmente, también la tasa de excrecion de Na® (natriuresis). Son
empleados para ajustar el volumen y/o la composicion de los fluidos corporales
en enfermedades como hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,

sindrome nefrético y cirrosis.

El contenido de cloruro de sodio (NaCl) en el cuerpo es el principal
determinante del volumen del fluido extracelular. Por ello, la mayoria de las
aplicaciones clinicas de los diuréticos estan dirigidas hacia la reduccion del
volumen del liquido extracelular mediante la disminucion del contenido de NacCl

de todo el cuerpo.

Aunque la administracion continua de diuréticos provoca un déficit neto
contante en el Na" total del cuerpo, el curso temporal de la natriuresis es finito
porque los mecanismos de compensacion renal hacen que la excrecion de Na*
se equilibre con su ingesta, fenbmeno conocido como frenado diurético. Sin
embargo, no solo alteran la excrecion de Na*, sino también pueden modificar el
manejo renal de otros cationes (K*, H*, Ca?*, y Mg®"), aniones (CI, HCO3, y

H.POy,), y acido urico.

Tdbulo proximal Tabulo distal Diuréticos
Inhibidores e
Tiazidicos
de AC @&
/ /_\\ D L_ 4 v"
N ﬂ\' ‘/
»| Diuréticos | s
! Ahorradores
Glomérulo ) )
de K
Diuréticos L _—» > Ttlibutlo
colector
Osméticos Asa <|je < . Ir
Fenle v\ Diuréticos
. de Asa
| | =~ 7
\ i\‘}f.;/ \' 5
/

Figura 2: Sitios de accién de los diferentes tipos de diuréticos.®
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A continuacion, se describen las principales clases de duréticos, clasificados de

acuerdo a su mecanismo, estructura y sitio de accion.
3.2.1 Diuréticos Inhibidores de la Anhidrasa Carbénica > %% *

Ejemplos: Acetazolamida, Diclorfenamida y Metazolamida (administrados por

via oral). Dorzolamida y Brinzolamida (disponibles Unicamente como gotas

oftdlmicas).
SOZNH2 o
H3c\\/
S
NY YSOZNHZ
cl SO,NH, N—N
/
Cl H,C
Diclorfenamida 0 Metazolamida
HsC i~
>0 \\
NH__~S\__SO,NH, N
\( W/ H,C S S
O\\//O NN | SO,NH
s S Acetazolamida / 2
N
| ) —SOaNH,
rNH
NH CHj
( Dorzolamida
CH,

Brinzolamida

Figura 3: Estructuras de los diuréticos inhibidores de la AC.®

Mecanismo y sitio de accion: La Anhidrasa Carbdnica (AC) es una
metaloenzima de zinc que se encuentra principalmente en la membrana luminal

y en el citoplasma de las células epiteliales del tubulo proximal.

En el tibulo proximal, el antiportador Na*-H* transporta H* hacia el lumen
tubular, a través de la membrana luminal, a cambio de Na®. En el lumen, H”
experimenta diversas reacciones quimicas catalizadas por la AC cuyo efecto
neto es el transporte de Na® y HCOs del lumen tubular hacia el espacio

intersticial, seguido por un movimiento de agua (reabsorcion isotonica).

Los inhibidores de la AC inhiben potentemente ambas formas de la enzima, lo

que resulta en una supresion casi completa de la reabsorcién de Na* y HCOs’
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en el tubulo proximal, por lo que ambos iones son desechados en la orina.
Debido al gran exceso de AC en los tubulos proximales, un alto porcentaje de
la actividad de la enzima debe ser inhibido antes de que se observe un efecto
sobre la excrecion de electrolitos.

Efectos en la excreciéon urinaria: La inhibicion de la AC aumenta la entrega
de Na" y CI" al asa de Henle que, al poseer una gran capacidad reabsortiva,
captura la mayoria del ClI" y s6lo una parte del Na’. En consecuencia, la
excrecion de Na' filtrado aumenta hasta 5 % y solo ocurre un pequefio
incremento en la excrecion de CI', siendo HCOj3; el principal anion excretado
(alrededor del 35 % de la carga filtrada). Sin embargo, incluso con un alto
grado de inhibicién de la AC, el 65 % de HCOj3; es rescatado de la excrecion

por mecanismos poco conocidos.

La elevada carga de Na* que llega a los sitios distales de la nefrona ocasiona
un incremento en la excrecion de K* (hasta de un 70 %). Existe también un
incremento en la excrecion de fosfato (mecanismo desconocido), y tiene poco o

ningun efecto en la excrecion de Ca* y Mg".

Sin embargo, estos farmacos poseen una baja eficacia como agentes
diuréticos, ya que actuan al principio de la nefrona y son contrarrestados por

varios sitios de reabsorcion de Na*™ encontrados mas adelante.

Absorcion y eliminacién: Los inhibidores de la AC se unen fuertemente a ella,
por lo que los tejidos ricos en esta enzima poseen mayores concentraciones

después de la administracion sistémica.

, Potencia | Biodisponibilidad | Vida media Via de
Farmaco . _ -
Relativa oral (horas) eliminacion
Acetazolamida 1 ~100 6.0-9.0 R
Diclorfenamida 30 ND ND ND
Metazolamida 1-10 ~100 ~14.0 ~25% R, ~75% M

R = excrecidn renal de la sustancia intacta. M = metabolismo. ND = informacion no disponible
Tabla 2: Farmacocinética de los diuréticos inhibidores de la AC.°

Usos terapéuticos: Su principal indicacion es en el tratamiento de glaucoma,

donde la inhibicion de la AC en el ojo disminuye la formacion de humor acuoso
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y reduce la presion intraocular. Pueden ser empleados para el tratamiento de la
epilepsia, aunque el rapido desarrollo de tolerancia puede limitar su utilidad.

También son empleados en el tratamiento del “mal de montafia”, dénde la
tendencia hacia la acidosis metabdlica estimula la respiracion, lo que ayuda a
los escaladores a aclimatarse mas rapidamente a grandes altitudes.

Otras aplicaciones incluyen: paralisis periodica familiar, tratamiento de ectasia
dural en individuos con sindrome de Marfan, apnea del suefio, hipertensién
intracraneal idiopatica y correccion de alcalosis metabdlica causada por el

incremento en la excrecion de H* inducida por diuréticos.

Toxicidad y efectos adversos: Las reacciones toxicas graves son
infrecuentes, sin embargo, estos farmacos son derivados de sulfonamidas y
pueden causar depresion de médula 6sea, toxicidad cutanea, lesiones renales

y reacciones alérgicas en pacientes con alta sensibilidad a ellas.

Algunos de sus efectos secundarios son: acidosis metabdlica, calculos renales,
hipocalemia, pérdida de apetito, amodorramiento, confusion y hormigueo en las

extremidades.

La AC se encuentra presente en gran numero de tejidos incluyendo el ojo, la
mucosa gastrica, el pancreas, el sistema nervioso central (SNC) y los
eritrocitos. Frecuentemente, pueden ocurrir parestesias y somnolencia con el
empleo de grandes cantidades, lo que sugiere una accion de los inhibidores de
la AC en el SNC. Con respecto al efecto sobre los eritrocitos, estos farmacos
aumentan los niveles de CO; en los tejidos periféricos y disminuyen dichos

niveles en el gas expirado.

3.2.2 Diuréticos Osméticos >*%?

Ejemplos: Glicerina e Isosorbida (pueden ser administrados por via oral),

Manitol y Urea (administrados intravenosamente).

11
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Figura 4: Estructuras de los diuréticos osméticos.”

Mecanismo y sitio de accion: Son filtrados libremente en el glomérulo,
practicamente no sufren reabsorcion en el tdbulo renal y son relativamente
inertes farmacologicamente. Actlan tanto en el tibulo proximal como en el asa

de Henle (siendo este ultimo el principal sitio de accion).

La intensidad de la diuresis producida es proporcional a la cantidad
administrada, por lo que se emplean en dosis lo suficientemente grandes como
para aumentar significativamente la osmolaridad del plasma y del liquido
tubular. Al aumentar la presion osmotica de éste Ultimo se genera un mayor
movimiento de liquido hacia el lumen que, posteriormente, se convierte en
orina. Lo anterior, disminuye la viscosidad de la sangre, inhibe la liberacion de
renina y aumenta el flujo sanguineo renal que remueve solutos de la médula
(NaCl y urea) reduciendo su tonicidad y ocasiona una disminucion en la

reabsorcion de liquido.

Efectos en la excrecidon urinaria: Incrementan la excrecidn urinaria de casi
todos los electrolitos, incluyendo Na*, K*, Ca?*, Mg**, CI', HCOs y fosfato.

También disminuyen la reabsorcién de agua.

Absorcion y eliminacion: A continuacion se presentan algunos de los datos

farmacocinéticos de estos farmacos (Tabla 3):

, Biodisponibilidad | Vida media , L .,
Farmaco Via de eliminacion
oral (horas)
Glicerina Activo por via oral 0.5-0.75 ~80% M, ~20% D
Isosorbida Activo por via oral 50-95 R
Manitol Despreciable 0.25-1.7 ~80% R, ~20% M+B
Urea Despreciable ND R

R = excrecion renal de la sustancia intacta. M = metabolismo. B = excrecién de la sustancia
intacta en bilis. D = via de eliminacion desconocida. ND = informacion no disponible
Tabla 3: Farmacocinética de los diuréticos osmoticos.’
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Usos terapéuticos: Al aumentar la presion osmdtica del plasma, pueden
extraer agua del ojo y del cerebro. Por ello, son Utiles durante ataques agudos
de glaucoma (para controlar la presién intraocular), para las reducciones a
corto plazo en la presién intraocular (antes y después de una cirugia), para
reducir la presion intracraneal elevada debida a edema cerebral (durante o
después de neurocirugia) y para promover la eliminacion de substancias

toxicas ingeridas. En ocasiones son empleados en el tratamiento de oliguria.

Manitol es empleado en el tratamiento del sindrome de desequilibrio de dialisis,
ya que, al aumentar la osmolaridad del fluido extracelular y desplazar agua de
regreso hacia dicho compartimiento, contrarresta los efectos adversos de la
pérdida repentina de solutos como hipotensién y sintomas en el SNC (dolor de
cabeza, nausea, calambres musculares, irritabilidad, depresion del SNC y

convulsiones).

Toxicidad y efectos adversos: Los efectos adversos comunes como dolor de
cabeza, nausea, vomito y dolor en el pecho, son explicados debido a que la

extraccion de agua también causa hiponatremia.

La administracion muy rapida de grandes cantidades en pacientes con
insuficiencia cardiaca o congestion pulmonar puede causar edema pulmonar.
Su uso excesivo, sin reposicion de liquidos puede causar hipernatremia y
ademas deshidratacion, por lo que la composicién de los iones en suero y el

balance de liquidos debe ser monitoreada.

3.2.3 Diuréticos de Asa >*®%?

Ejemplos: Furosemida, Bumetanida, Acido Etacrinico, Torsemida, Azosemida,
Piretanida y Tripamida. Todos, con excepcion de Torsemida, ademas de

formulaciones orales estan disponibles como inyectables.

13
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Figura 5: Estructuras de los diuréticos de asa.’

Mecanismo y sitio de accion: Inhiben al cotransportador de Na*-K*-2CI,
encargado de regular el flujo de estos iones desde el lumen hacia las células
epiteliales en la rama gruesa ascendente del asa de Henle (por lo que son
conocidos como diuréticos de asa). Como consecuencia, el transporte de sales
en este segmento queda practicamente paralizado, incrementando la entrega

de solutos fuera del asa del Henle.

Poseen la mayor eficacia de todos los diuréticos para inducir la excrecion de
agua y electrolitos, y causan una excrecion maxima de 15 a 30 % del Na*
filtrado en el glomérulo, por lo que también son llamados de alto techo o de alta

eficiencia. Esto se debe principalmente a dos factores:

1) La rama gruesa ascendente posee una gran capacidad de
reabsorcion (hasta el 25 % de la tasa de Na filtrada) y reabsorbe la mayor

parte de lo rechazado en el tubulo proximal.

2) Los segmentos posteriores de la nefrona poseen una limitada
capacidad de reabsorcién por lo que no son capaces de rescatar del torrente lo

rechazado que sale de la rama gruesa ascendente.
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Se cree que también poseen actividad vasodilatadora, o que puede contribuir a
sus efectos antihipertensivos.

Efectos en la excrecion urinaria: Aumentan considerablemente tanto el flujo
urinario como la excrecion de Na*, CI, Ca** y Mg?* (al inhibir su reabsorcion).
También aumentan la excrecién urinaria de K* (2 a 5 veces) y de H* debido, en
parte, al aumento del Na* que llega al tabulo distal.

Algunos diuréticos de asa de tipo sulfonamida tienen débil actividad inhibidora
de la AC (por ejemplo, Furosemida) y aumentan la excrecion urinaria de HCOg3’
y fosfato. Pueden causar efectos vasculares directos, beneficiando a los
pacientes con edema pulmonar antes de que la diuresis sobrevenga, y son
capaces de aumentar la diuresis incluso en pacientes que estan respondiendo

al maximo al tratamiento con otros diuréticos.

Absorcion y eliminacion: Debido a que se unen fuertemente a proteinas
plasmaticas, la entrega de estos farmacos a los tubulos por filtracion es
limitada. Sin embargo, son secretados eficientemente por el sistema de
transporte de acido organico en el tubulo proximal y de este modo acceden a

sus sitios de union en el contransportador de Na*-K*-2CI".

FArMaco Poten.cia Biodisponibilidad | Vida media .Vfa de_
Relativa oral (%) (horas) eliminacion
Furosemida 1 ~60 ~15 ~65% R, ~35% M*
Bumetanida 40 ~80 ~0.8 ~62% R, ~38% M
Acido Etacrinico 0.7 ~100 ~1.0 ~67% R, ~33% M
Torsemida 3 ~80 ~3.5 ~20% R, ~80% M
Axosemida 1 ~12 ~2.5 ~27% R, ~63% M
Piretanida 3 ~80 06-15 ~50% R, ~50% M
Tripamida ND ND ND ND

R = excrecién renal de la sustancia intacta. M = metabolismo. ND = informacién no disponible.
*Para Furosemida,el metabolismo ocurre principalmente en el rifion.
Tabla 4: Farmacocinética de los diuréticos de asa.’

Usos terapéuticos: Su principal uso es en el tratamiento del edema pulmonar
agudo y también se utilizan ampliamente para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca cronica congestiva, cuando es deseable la disminucién del volumen

de liquido extracelular para minimizar la congestién venosa y pulmonar.
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Suelen ser los Unicos farmacos capaces de reducir el edema del sindrome
nefrotico que, a menudo, es refractario a los diuréticos menos potentes. De
igual manera, son empleados para tratar otros estados edematosos habituales
asociados con insuficiencia renal crénica, ascitis de cirrosis hepética e

insuficiencia hepatica.

Asimismo, son usados para el tratamiento de la hipertensiéon en pacientes que
no han respondido a otros diuréticos o farmacos antihipertensivos,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. Parecen disminuir la
presion arterial con la misma eficacia que los diuréticos tiazidicos pero

causando perturbaciones menores en el perfil lipidico.

En pacientes con una sobredosis de medicamentos, pueden ser usados para
inducir una diuresis forzada y facilitar la eliminacion renal mas rapida del

medicamento ofensor.

Toxicidad y efectos adversos: La mayoria de los efectos adversos son

debidos a anormalidades en el balance de liquidos y electrolitos.

Su uso excesivo puede conducir a deshidratacion y causar disminucion severa
de electrolitos y del contenido de Na" total del cuerpo. Esto puede manifestarse
como hiponatremia y/o disminucién del volumen de liquido extracelular
asociado con hipotension, reduccion de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG),
colapso circulatorio, episodios tromboembdlicos y, en pacientes con

enfermedad del higado, encefalopatia hepatica.

El aumento de la excrecion urinaria de K* y H*, causa alcalosis hipoclorémica vy,
si la ingesta de K* en la dieta no es suficiente, puede desarrollarse hipocalemia
(que puede inducir arritmias cardiacas). El aumento en la excrecién de Mg®" y
Ca®" puede resultar en hipomagnesemia (otro factor de riesgo para las
arritmias cardiacas) e hipocalcemia (que raramente conduce a tétanos).
Evidencias recientes sugieren que los diuréticos de asa deben ser evitados en
mujeres con osteopenia posmenopausica, donde el aumento en la excrecion de

Ca®" puede tener efectos nocivos sobre el metabolismo 6seo.
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Otros efectos no relacionados con su accién diurética son: erupciones en la
piel, fotosensibilidad, parestesias, depresién de la médula Osea, trastornos
gastrointestinales, hiperuricemia, hiperglucemia y aumento de los niveles
plasmaticos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy triglicéridos mientras
disminuyen los niveles plasmaticos de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Se ha reportado ototoxicidad con mayor incidencia cuando hay funcién renal
disminuida y, generalmente, reversible cuando se descontinla su uso. Se
manifiesta como tinnitus (zumbidos), deterioro auditivo, sordera, vértigo, y una
sensacion de presion en los oidos. La ototoxicidad irreversible se produce con
mayor frecuencia a altas dosis, con administraciones IV rapidas y durante

terapia concomitante con otros farmacos ototéxicos.

3.2.4. Diuréticos Tiazidicos y Tipo Tiazida >®®°

Ejemplos: Bendroflumetiazida, Benztiazida, Clorotiazida, Hidroclorotiazida,
Hidroflumetiazida, Meticlotiazida, Politiazida y Triclormetiazida (son diuréticos
tiazidicos). Clortalidona, Indapamida, Metolazona y Quinetazona (son diuréticos

tipo tiazida).
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Figura 6: Estructuras de los diuréticos tiazidicos.”
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Figura 7: Estructuras de los diuréticos tipo tiazida.”

Mecanismo y sitio de accion: Son sulfonamidas que inhiben el
cotransportador Na*-Cl" en el tibulo contorneado distal. Debido a que son
derivados de benzotiadiazina, se conocen como diuréticos tiazidicos (pues
poseen este anillo heterociclico). Los diuréticos tipo tiazida tienen un

mecanismo de accion similar pero no poseen dicha estructura quimica.

Su eficacia es relativamente baja debido a que cuando el filtrado llega al tubulo
distal el 90 % del Na" filtrado ya ha sido reabsorbido. Comparten el grupo
sulfamil (-SO,NH>) por lo que inhiben ligeramente a la AC, lo que explica su
tenue accion diurética en el tubulo proximal. Poseen propiedades

vasodilatadoras y son usados como antihipertensivos.

Efectos en la excrecién urinaria: Aumentan la excrecién de Na* (maximo 5 %
de la carga filtrada), CI, Mg?*, K" y H*. Cuando el cotransportador Na*-Cl esta
blogueado, la concentracién de Na* en el lumen tubular es alta, lo que facilita

su reabsorcion a cambio de la excrecion de H y K* en sitios distales.

Debido a que también pueden inhibir a la AC, incrementan la excrecion de
HCO3 y de fosfato. Sin embargo, la diuresis producida es de NaCl y no de

NaHCO3; como con los inhibidores de AC.

Absorcion y eliminacién: Las sulfonamidas son acidos organicos y por lo

tanto son secretados hacia el tabulo proximal por la via secretora de acidos
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organicos. La union a proteinas varia considerablemente y es lo que determina

la entrega tubular de una tiazida especifica.

, Potencia | Biodisponibilidad | 192 , o
Farmaco . media Via de eliminacion
Relativa oral (%)
(horas)
Bendroflumetazida 10 ~100 3.0-39 ~30% R, ~70% M
Clorotiazida 0.1 9-56* ~1.5 R
Hidroclorotiazida 1 ~70 ~2.5 R
Hidroflumetiazida 1 ~50 ~17.0 40-80% R, 20-60% M
Meticlotiazida 10 ND ND M
Politiazida 25 ~100 ~25.0 ~25% R, 75% D
Triclormetiazida 25 ND 23-7.3 R
. ~65% R, ~10% B,
Clortalidona 1 ~65 ~47.0 2506 D
Indapamida 20 ~93 ~14.0 M
~80% R, ~10% B,
Metolazona 10 ~65 ND ~10% M
Quinetazona 1 ND ND ND

R = excrecién renal de la sustancia intacta. M = metabolismo. B = excrecion de la sustancia
intacta en bilis. D = via de eliminacion desconocida. ND = informacién no disponible.
*Dependiendo de la dosis.

Tabla 5: Farmacocinética de los diuréticos tiazidicos y tipo tiazida.”

Usos terapéuticos: Son usados en el tratamiento del edema asociado a
enfermedades del corazon (insuficiencia cardiaca congestiva), higado (cirrosis
hepatica) y rifidn (sindrome nefrotico, insuficiencia renal crénica vy
glomerulonefritis aguda), asi como debido a tensién premenstrual y terapia

hormonal.

Disminuyen la presidn sanguinea en pacientes hipertensos y son usados
ampliamente para su tratamiento tanto solos o en combinacién con otros
farmacos ya que muestran efectos aditivos o sinérgicos. Son considerados

como la mejor terapia inicial para hipertension sin complicaciones.

Debido a que reducen la excrecién urinaria de Ca®", a veces son empleados
para tratar nefrolitiasis. Pueden ser Utiles para el tratamiento de osteoporosis y
son el pilar para el tratamiento de diabetes nefrogénica insipida (reduciendo el

volumen de orina hasta arriba de un 50 %).

19




MARCO TEORICO

Toxicidad y efectos adversos: La mayoria de los efectos adversos graves
estan relacionados con anormalidades del balance de liquidos y electrolitos.
Estos incluyen deplecion del volumen extracelular, deshidratacion, hipovolemia,
hipotensién, hipocalemia (con sintomas musculares, en SNC y corazon),
hipocloremia, alcalosis metabdlica, hipomagnesemia, hipercalcemia,

hiperuricemia y pueden causar hiponatremia fatal o casi fatal.

Poseen cierto potencial diabetogénico, ya que disminuyen la tolerancia a la
glucosa. En presencia de enfermedad renal y hepatica severa pueden causar
azoemia y coma. Se ha reportado pancreatitis durante la terapia en pocos
casos. Pueden incrementar los niveles plasmaticos de lipoproteinas LDL,
colesterol total y triglicéridos totales.

Raramente causan alteraciones en el SNC (vértigo, dolor de cabeza,
parestesias, xantopsia y debilidad), tracto gastrointestinal (anorexia, nausea,
vomito, colicos, diarrea, estrefiimiento, colecistitis y pancreatitis), hematoldgicas
(discrasias sanguineas) y dermatoldgicas (fotosensibilidad y erupciones en la
piel). La incidencia de disfuncion eréctil es mayor con este tipo de diuréticos

gue con muchos otros agentes antihipertensivos, pero en general es tolerable.

3.2.5. Diuréticos Ahorradores de K*: Inhibidores de los Canales de
Na+ 5,6,8,9

Ejemplos: Triamtereno y Amilorida.

o) NH HN N Ne N
cl_ _N | k | \(
I X NH NH, Ny _N

_—
H,N N NH, NH,

Amilorida Triamtereno

H,

Figura 8: Estructuras de los diuréticos inhibidores de los canales de Na*.®

Mecanismo Yy sitio de accion: Son bases organicas que no poseen el grupo
sulfonamida. Inhiben los canales epiteliales de Na® (ENaC) en la membrana
luminal de las células principales del tabulo distal y del tdbulo colector,

previniendo asi su reabsorcion. La reduccion en la tasa de reabsorcion de Na*
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disminuye el gradiente que facilita la secrecion de K* e inhibe la secrecion

urinaria de H™.

Son empleados generalmente por sus acciones para compensar los efectos de
otros diuréticos (inhibidores de AC, diuréticos de asa y diuréticos tiazidicos)
que aumentan la excrecion de K*, por ello también se denominan ahorradores
de K'. En concentraciones mas altas de la requeridas para obtener efectos
terapéuticos, Amilorida también bloquea los antiportadores de Na*-H" y Na'-
Ca?* e inhibe la ATPasa de Na*-K*.

Efectos en la excrecion urinaria: Debido a que el tubulo distal y el tibulo
colector tienen una capacidad limitada para reabsorber solutos, el bloqueo de
los canales de Na' en esta parte de la nefrona sélo aumenta ligeramente la
tasa de excrecion de Na* (del 2 al 3 % del Na” filtrado), CI'y HCOz3" y disminuye
las tasas de excrecién de K*, H*, Ca®* y Mg*".

Absorcion y eliminacion: Amilorida se elimina principalmente por excrecion

urinaria del farmaco inalterado, mientras Triamterene es metabolizado

extensivamente y, posteriormente, es excretado en orina.

FArmMaco Poten.cia Biodisponibilidad | Vida media .Vfa de_
Relativa oral (%) (horas) eliminacion
Amilorida 1 15-25 ~21.0 R
Triamterene 0.1 ~50 ~4.0 M

R = excrecién renal de la sustancia intacta. M = metabolismo. Sin embargo, Triamterene es
transformado en un metabolito activo que es excretado en la orina.
Tabla 6: Farmacocinética de los diuréticos inhibidores de los canales de Na*.”

Usos terapéuticos: Generalmente son usados en combinacion con diuréticos
de asa o tiazidicos en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis, edema (asociado con enfermedad hepatica e hiperaldosteronismo
secundario) e hipertension, para aumentar su respuesta diurética, mantener el

balance de K" y evitar el desarrollo de hipocalemia.

Toxicidad y efectos adversos: El efecto adverso mas peligroso es la

hipercalemia, por lo que no se recomienda su administracién en pacientes con
anormalidades severas de K' y con riesgo incrementado de desarrollar

hipercalemia (edad avanzada; que padecen insuficiencia renal e
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hipoaldosteronismo; que reciben otros diuréticos ahorradores de K*; que toman
inhibidores de la ECA, AINE’S, suplementos de K" o terapia de alta dosis).

También puede ocurrir acidosis metabolica, debido a la secrecion disminuida
de H*. Se han reportado deficiencias de acido félico ocasionalmente durante su
uso. Adicionalmente, pueden causar efectos adversos en SNC, tracto
gastrointestinal (TGI), musculoesqueléticos, dermatoldgicos y hematoldgicos.
Los mas comunes son nauseas, vomito, diarrea, dolor de cabeza, calambres

en las piernas y mareos.

3.2.6. Diuréticos Ahorradores de K*: Antagonistas de los

Receptores de Mineralocorticoides > %8 ?°

Ejemplos: Espironolactona, Eplerenona, Canrenona y Canrenoato potasico.

Canrenona

CHj /ﬁ&o
‘—O0

e

H
""”ﬂ/O\CHs
(6]

Canrenoato Potasico Eplerenona

Figura 9: Estructuras de los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.”

Mecanismo y sitio de accion: Inhiben competitivamente la unién de
Aldosterona al Receptor de Mineralocorticoides (RM). Con ello inhiben la
sintesis y, por lo tanto, la actividad del canal epitelial de Na* (ENaC) en la parte

luminal de la membrana, y de la ATPasa de Na' y K" en la membrana
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basolateral, previeniendo asi el intercambio de Na* por K* en la parte final de
los tubulos distales y en el tabulo colector.

La magnitud de la diuresis es proporcional a los niveles endogenos de
Aldosterona, ya que soélo actian cuando hay mineralocorticoides presentes.
Debido a que bloquean sus efectos bioldgicos, también son conocidos como
antagonistas de Aldosterona. Ademas, son los Unicos diuréticos que no

requieren acceso al lumen tubular para inducir diuresis.

Efectos en la excrecidon urinaria: Poseen accion diurética limitada y sus
efectos son muy similares a los inducidos por los inhibidores de los canales de
Na®. Reducen la reabsorcion de Na* y la eliminacion de H" y K" induciendo
natriuresis leve (pérdida del 2-3 % del Na+ filtrado) y diuresis.

Absorcion y eliminacion: Espironolactona se absorbe parcialmente
(aproximadamente 65 %), es metabolizada extensivamente, sufre recirculacion
enterohepatica y se une altamente a proteinas. Canrenoato no es activo por si
mismo, pero es convertido a Canrenona que posee una vida media de
eliminaciéon mucho mayor (10-35 horas). Eplerenona tiene buena disponibilidad
oral y es eliminada principalmente mediante metabolismo por CYP3A4 como

compuestos inactivos.

. Biodisponibilidad | Vida media Via de
Farmaco . .,
oral (%) (horas) eliminacion
Espironolactona ~65 ~1.6 M
Eplerenona ND ~16.5 M
Canrenona ND 10-35 M
Canrenoato ND ~5.0 M
potésico

M = metabolismo. ND = informacién no disponible.
Tabla 7: Farmacocinética de los diuréticos ahorradores de K*: antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides.”

Usos terapéuticos: Son frecuentemente coadministrados con tiazidas o
diuréticos de asa en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva, edema
e hipertension. Dichas combinaciones resultan en un aumento en la

movilizacion del fluido causando menores perturbaciones en la homeostasis del
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K*. También, son utiles en el tratamiento de aldosteronismo primario y

secundario, hipocalemia, cirrosis y sindrome nefrotico.

Espironolactona es particularmente Gtil en el tratamiento de hipertensién
resistente debida a hiperaldosteronismo primario, edema refractario asociado
con aldosteronismo secundario y es el diurético de eleccién en pacientes con
cirrosis hepética. Eplerenona aparenta ser un farmaco antihipertensivo seguro
y efectivo, mas especifico para el RM y, por lo tanto, con menor incidencia de
efectos adversos relacionados con progesterona.

Toxicidad y efectos adversos: El principal riesgo es que pueden causar
hipercalemia fatal en pacientes con funcion renal disminuida, administracion
concomitante con otros farmacos que eleven los niveles de K* o ingesta
excesiva de este cation. También pueden inducir acidosis metabdlica en

pacientes con cirrosis e hiponatremia.

Debido a su afinidad por los receptores de esteroides, pueden causar
ginecomastia, impotencia, disminucién de libido, hirsutismo, intensificacion de
la voz, irregularidades menstruales y atrofia testicular. También puede inducir
molestias gastrointestinales como diarrea, gastritis, sangrado gastrico y Ulceras
pépticas; efectos adversos sobre SNC que incluyen mareos, letargo,
adormecimiento, ataxia, confusioén y dolor de cabeza; niveles elevados de urea
y nitrégeno en sangre; efectos dafinos como fibrosis e hipertrofia; erupciones

en la piel y, raramente, discrasias sanguineas.
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3.3 Furosemida >3 %% 7.8 10.11

Furosemida es el farmaco prototipo de los diuréticos de asa o de alta eficiencia.
Se trata de un compuesto derivado del &cido antranilico y quimicamente
relacionado con las sulfonamidas, de gran eficacia, comienzo rapido y corta
duracién de la accion terapéutica. Es utilizado principalmente en el tratamiento
de estados edematosos asociados con insuficiencia cardiaca, renal y hepatica.

También es considerado como auxiliar en el tratamiento de hipertension.

Existe poca informacion al respecto de sus origenes, sin embargo, se sabe que
fue sintetizada alrededor del afio 1962, posiblemente en Alemania. Es
importante mencionar que, desde su aprobacion por la FDA como especialidad
farmacéutica en 1979, Furosemida sigue siendo ampliamente utilizada debido a
su alta efectividad, bajo costo y minimos efectos secundarios, tanto asi que

actualmente es uno de los medicamentos mas ampliamente prescritos.

3.3.1 Generalidades > %1213 14

Descripcion: Polvo fino cristalino, blanco o ligeramente amarillo, inodoro y casi

insaboro.
Nomenclatura:
Nombres quimicos:

e Acido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(2-furanilmetil)amino] benzéico
e Acido 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoil antranilico

e Acido 4-cloro-N-(2-furilmetil)-5-sulfamoil antranilico

e Acido 4-cloro-2-[2-furfurilamino]-5-sulfamoil benzéico.

e Acido 4-cloro-2-[(furan-2-ilmetil)amino]-5-sulfamoil benzéico

e Acido 4-cloro-2-[2-furilmetilamino]-5-sulfamoil benzoico

Sinbnimos:  Dihidroflumetiazida, @ Frusemid, Frusemide, Furosemid,

Fursemid, Fursemida, Fursemide, Meftflorilthiazidina, Metforiltiazidina.
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Nombres de productos comerciales: Aisemide, Aldalix, Aldic, Aluzine,

Anfuramaide, Aquarid, Aquasin, Arasemide, Beronald, Desdemin,

Diural,

Dryptal, Errolon, Frusemin, Fulsix, Fuluromide, Furosemide, Mita, Furosedon,

Katlex, Lasilix, Lasix, Lowpstron, Macasirool, Nicorol, Profemin, Rosemide,

Transit, Truofurit, Urosemide, Urex.

Férmula: C12H11C|N205S

cl NH\/@
o]
H,NO,S COOH
Figura 10: Férmula estructural de Furosemida.

13

Peso molecular: 330.77 g/mol

Numero CAS: 54-31-9

3.3.2 Propiedades fisicas > 101113 14.15

Punto de fusion: Entre 203 °C y 206 °C con descomposicion.

Solubilidad: Muy ligeramente soluble en agua, cloroformo y éter. Poco soluble

en etanol. Soluble en acetona, metanol, dimetilformamida y en soluciones de

hidroxidos alcalinos (pH superior a 8.0).

La solubilidad acuosa a temperatura ambiente ha sido reportada como 0.01825

mg/mL. Sin embargo, se sabe que aumenta en funcién del pH del medio: de
0.018 mg/mL a pH de 2.3 hasta 13.36 mg/mL a pH de 10. Otros autores

reportan que el perfil de solubilidad de Furosemida a 30°C presenta un minimo

de 0.010 mg/mL a pH 2.0 y un maximo de 21.9 mg/mL a pH 8.0, seguido de

una disminucién marginal de alrededor de 18 mg/mL por arriba de pH 8.0.

pH: De 8.9 a 9.3 (en solucién acuosa).

pKa: 3.8 (acido carboxilico).
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Coeficiente de particion: Se han reportado valores de Log P (n-octanol/agua)
de 2.29 y 1.81. Los coeficientes de distribucion a valores de pH de 7.39, 5.86 y
2.58 han sido reportados como -1.20, -0.10 y 1.78 respectivamente.

Estabilidad: Es estable al aire pero no a la luz, por lo que debe ser
almacenada a una temperatura de 15 a 30 °C y permanecer en contenedores
bien cerrados y resistentes a la luz. La exposicion de tabletas a la luz puede
causar decoloracion ligera, si presentan decoloracion no deben ser distribuidas
ni empleadas. Las tabletas en el mercado tienen una fecha de caducidad de 5
afos y los inyectables de 42 meses a partir de la fecha de fabricacion.

Furosemida inyectable es una solucion con un pH cercano a 9 sin capacidad
amortiguadora. Por lo tanto, el principio activo puede precipitar a un pH inferior
a 7. Cuando sea necesario diluir la solucion, se debe asegurar que el pH de la
solucion diluida sea ligeramente alcalino, hasta neutro. Se puede utilizar
solucion salina normal como diluyente. Las soluciones diluidas deben
administrarse lo mas pronto posible. No debe mezclarse con otros
medicamentos en la misma jeringa, ni debe efectuarse una infusion junto con

otros medicamentos.

No se encontraron datos en la literatura de la estabilidad de Furosemida en

fluido gastrico e intestinal en humanos.
Propiedades espectrales:

Espectro UV: Posee tres longitudes de maxima absorbancia 228, 271 y 345
nm. Presenta fluorescencia nativa en medio acido de 405 a 417 nm
(Aexc.= 280nm y Agmi.= 410nm).
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200 228 271 300 345 400 nm

Figura 11: Espectro UV de Furosemida en NaOH 0.1N.*3

Espectro IR: Las sefales obtenidas corresponden a los siguientes grupos

funcionales:
Frecuencia Tipo de Grupo
(cm™) vibracion funcional
3350 - 3400 NH C-NH
1671 C=0 -COCH
1596 NH -NH,
1322 -S=0 -S0O,
582 Cl C-Cl

Tabla 8: Asignacion de sefiales del espectro IR de Furosemida.™®

ey R il %L
A il WVJ“

W
al &
|

4000 3000 2000 1500 1000 500 200

No. de onda

Figura 12: Espectro IR de Furosemida en disco de KBr.'3
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3.3.3 Pruebas de identificacion ** 3

El espectro IR de una dispersion de la muestra en KBr, corresponde con
el obtenido con una preparacion similar de la SRef de Furosemida.

El espectro UV en el rango de 220 a 330 nm, muestra un maximo de
absorbancia a 228 nmy otro a 271 nm.

El espectro UV de una solucion de 8.0 ug/mL, de la muestra en solucion
de hidréxido de sodio 0.02 N, corresponde con el obtenido con una
solucién de 8.0 ug/mL de la SRef de Furosemida, y las respectivas
absorbancias calculadas con referencia a la sustancia seca a la longitud
de onda de méxima absorbancia a 271 nm, no difieren en méas del 3.0
por ciento.

Disolver 5.0 mg de la muestra en 10 mL de metanol. Transferir 1.0 mL
de la solucion a un matraz, adicionar 10 mL de solucion de acido
clorhidrico 2.5 N y calentar a reflujo en bafio de agua durante 15 min.
Enfriar y adicionar 15 mL de solucion de hidroxido de sodio 1.0 Ny 5.0
mL de solucion de nitrito de sodio (1 en 1000). Dejar reposar la mezcla
durante 3 min. Adicionar 5.0 mL de solucién de sulfamato de amonio (1
en 200). Mezclar y adicionar 5.0 mL de solucion de diclorhidrato de N-(1-
naftil)etilendiamina (1 en 1000) recién preparada. Se desarrolla un color
rojo a rojo-violeta.

Disolver 25 mg en 2.5 mL de alcohol (95 %) y adicionar 2 mL de solucion
de dimetilaminobenzaldehido. Se produce un color verde que se torna
en rojo intenso.

Disolver 25 mg en 25 mL de alcohol (95 %) y adicionar 5 mL de agua. La
solucion torna rojo el papel tornasol azul.

Quemar 20 mg por el método del matraz de oxigeno, usando 5 mL de
hidroxido de sodio como liquido absorbente. Cuando el proceso se haya
completado, diluir el liquido a 25 mL con agua. Tomar una alicuota de 5
mL y adicionar 0.1 mL de solucion de hidréxido concentrado y 1 mL de
acido clorhidrico 1 N. Mezclar y adicionar 0.05 mL de solucién de cloruro
de bario. Se produce una solucién turbia. Tomar 5 mL de la solucién

anterior y adicionar suficiente acido sulfarico diluido y calentar hasta
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ebullicion por 2 min. Al adicionar solucion de nitrato de plata se obtiene
un precipitado grumoso de color blanco soluble en solucion de amonio

diluida e insoluble en &cido nitrico.

3.3.4 Rutas de sintesis

En la literatura se encuentran reportadas diversas rutas mediante las cuales se
puede obtener Furosemida. A continuacion se describen las principales de
ellas.

e Ruta 1: Tratamiento de 2-(p-tolilsulfoniloxi)-4-cloro-5-sulfamoilbenzoato

de metilo con furfurilamina e hidrdlisis posterior del éster.

° O\ cl NHN/O
0 o o
H,NO,S 120 C por 1 hora HNO,S Z

Furfurilamina CH3

2-(p-tolilsulfoniloxi)-4-cloro-5- sulfamoilbenzoato de metilo

NElOHllll2 horas a 100°C

Furosemida ﬁ f6)
H,NO,S COOH

Figura 13: Ruta 1 para la sintesis de Furosemida.*®

e Ruta 2: Tratamiento del acido 2,4-dicloro-5-sulfamoilbenzéico con
furfurilamina. Para reducir la oxidacion de la furfurilamina, la reaccion se
lleva a cabo bajo atmdsfera de nitrdgeno. El producto es obtenido de la

solucioén alcalina mediante la adicion de solucion de HCI al 10 %.

HoN

cl c o 10% HCI
+ \
H,NO,S COOH H,NO,S COOH

Acido 2,4-dicloro-5-sulfamoailbenzdico Furfurilamina Furosemida

Figura 14: Ruta 2 para la sintesis de Furosemida.®
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e Ruta 3: Tratamiento del &acido 3-sulfamoil-4,6-diclorobenzbico con

metoxido de sodio, seguido de furfurilamida.

H,N

Cl Cl
II o MeONa
+
H,NO,S COOH W H,NO,S COOH

Acido 3-sulfamoil-4,6-dicloro-benzsico Furfurilamina Furosemida

Figura 15: Ruta 3 para la sintesis de Furosemida.*®

e Ruta 4: Hidrdlisis acida de clorotiazida y adicion posterior de alcohol

furfurilico.

\\//O

S SO ,NH, HldrOllSlSdled cl NH\/@
k ﬂ 0
X HaNO,S COOH HNOLS coon

N Cl 2NY2 p

Acido o Furosemida
Alcohol furfuril
Clorotiazida 5-sulfamoil-1,4-cloro-2-aminobenzdico conoriuriurtico

Figura 16: Ruta 4 para la sintesis de Furosemida.*®

e Ruta 5: Tratamiento del acido 2,4-dicloro-5-sulfamoilbenzéico con N-
furfurilanilina y Cobre Raney en dimetoxietano a 140 °C. El producto es
disuelto en dicloroetano, extraido con hidroxido de sodio y precipitado
con acido acético-acido clorhidrico. El precipitado es tratado con nitrito

de sodio a 0 °C y sometido a reflujo en hidroxido de sodio.

Cobre Raney
MeO(CH,),0Me 140°C cl N\/@
H,NO,S COOH HN 22 o
Acido 2,4-dicloro-5-sulfamoilbenzéico
H,NO,S COOH

N-furfurilanilina
l NaNO, 0°C

R
Reflujo en NaOH Cl N\/O
- o
H,NO,S COOH

H,NO,S COOH

Furosemida

Figura 17: Ruta 5 para la sintesis de Furosemida.™®
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e Ruta 6: Saponificacion de los nitrilos correspondientes con hidroxido de

sodio acuoso a 75°C por 4 horas.

Cl NHﬂ NaOH ac. cl N@
O —_— o
75°C por 4 horas
H,NO,S CN H,NO,S COOH

Furosemida

Figura 18: Ruta 6 para la sintesis de Furosemida.®

e Ruta 7: Tratamiento de 2-amino-4-cloro-5-sulfamoilbenzoato de metilo

con alcohol furfurilico.

cl NH,

HO
o o) Reflujo por 2 horas cl NH\/@
H,NO,S = + \ o
o H,NO,S COOH
cH
3 Alcohol furfurilico Furosemida

2-amino-4-cloro-5- sulfamoilbenzoato de metilo

Figura 19: Ruta 7 para la sintesis de Furosemida.*®

e Ruta 8: Saponificacion alcalina del nitrilo correspondiente obtenido
mediante el tratamiento de 3-sulfamoil-4-cloro-6-cianobenceno con

furfurilamina.

cl F HoN Reflujo
: 0 HCON(CH;,), cl NH\/@ NaOH 2N + Dioxano c NH / \
+ R —_—
\ / 20°C o 2 horas o
H,NO,S CcN H,NO,S cN H,NOLS COOH

Furfurilamina Furosemida

3-sulfamoil-4-cloro-6-cianobenceno

Figura 20: Ruta 8 para la sintesis de Furosemida.™®

e Ruta 9: Mezcla de &cido 3-sulfamoil-4-cloro-6-fluororbenzéico con

furfurilamina calentada a 95 °C por 3 horas.
H,N
cl F 2 o 95°C por 3 horas cl NH\/@
E—
* L ]@[ °
HoNOLS COOCH H,NO,S COOH

Acido
3-sulfamoil-4-cloro-6-fluorobenzsico

Furfurilamina Furosemida

Figura 21: Ruta 9 para la sintesis de Furosemida.™
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e Ruta 10: Adicion con agitacion de 3-sulfamoil-4,6-diclorobenzoato de
metilo a furfurilamina a temperatura ambiente. Posteriormente, es
calentada a 110 °C con agitacion por una hora. La mezcla resultante es
tratada con &cido acético para obtener un producto de reaccién crudo.
Después, es tratado con hidroxido de potasio 5 N y es mantenido en

agitacion por 1 hora a 55 °C.

\/O cl
100 °C por 1 hora KOH 5N NH\/@
H,NO,S (o]
2 con agltaclon HaNOLS 55 C por 1 hora
HoNOLS COOH

\CH3 Furosemida
Furfurilamina
3-sulfamoil-4,6-diclorobenzoato de metilo

Figura 22: Ruta 10 para la sintesis de Furosemida.™

e Ruta 11: Mediante el siguiente esquema.

cl NHT 0 cl NH,
| NH
¢ 2 CsHsN + (CH,CO),0 CHag NaOH / \
> HNO,S COOH > HNO,S cooH + OHC/O

en baflo de vapor o
H,NO,S COOH o/ o O/ o
Acido 3-sulfamoil-4-cloro-6-aminobenzéico s 3 Furfural
Acido o I
75°C 1/2 h I?
3-acetilsulfamoil-4-cloro-6-acetilaminobenzdico por ora | conagitacion

\/O RefIUJo por 2 horas K:[ \/O
HNOZS COOH

H,NO,S COOH

/
Furosemida o CHg

Acido
3-acetilsulfamoil-4-cloro-6-furfurilaminobenzdico

Figura 23: Ruta 11 para la sintesis de Furosemida.*®

3.3.5 Indicaciones terapéuticas >89 111516

e Tratamiento de estados edematosos (retencion de liquidos) asociada a
insuficiencia cardiaca congestiva aguda y cronica (cuando se requiera
tratamiento diurético), insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica
(cuando se requiera tratamiento suplementario con antagonistas de la
aldosterona).

e Cirrosis hepética y enfermedad renal (incluyendo sindrome nefrético).

e Edema pulmonar agudo, asi como el refractario a otros diuréticos.
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e Conservacion de la excrecion de liquidos en insuficiencia renal agua,
incluyendo las debidas a embarazo o quemaduras.

e Hipertension arterial en combinacion con otros antihipertensivos,
especialmente en casos de dafio renal.

e Soporte de diuresis forzada.

3.3.6 Dosis empleadas 1% %7

La dosis empleada debe ser la mas baja suficiente para alcanzar el efecto
deseado. Usualmente es de 40 a 120 mg/dia. Dosis de hasta 20 mg pueden
ser efectivas, mientras que para casos severos de edema pueden requerirse
dosis de hasta 600 mg/dia. La dosis diaria maxima recomendada para adultos

es de 1.5 g/dia para el tratamiento de insuficiencia renal cronica.

La administracion intravenosa solo se justifica cuando la administracion oral no
es posible o es ineficaz, como en el caso de absorcion intestinal insuficiente, o
si se requiere un efecto rapido. Cuando se emplea terapia intravenosa, se
recomienda pasar a terapia oral lo mas pronto posible. Para alcanzar eficacia
Optima y evitar contrarregulacién, generalmente debe preferirse una infusion
continua que inyecciones repetidas en bolo. Cuando la infusién continua no es
posible para el tratamiento de seguimiento después de una o varias dosis
agudas en bolo, es preferible continuar con dosis bajas a intervalos cortos de

aproximadamente 4 horas.
Considerando la forma farmacéutica, se manejan las siguientes dosis:
Furosemida Tabletas:

e Retencidn de liquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva
cronica: La dosis inicial recomendada es de 20 a 80 mg/dia divididos en
dos a tres administraciones. Se deben realizar los ajustes necesarios de
acuerdo con la respuesta obtenida.

e Retencién de liquidos asociada a insuficiencia renal crénica: La

respuesta natriurética a Furosemida depende de varios factores,
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incluyendo la severidad de la insuficiencia renal y del balance de sodio,
por lo que no se puede predecir exactamente el efecto de una dosis y
ésta debe ser determinada cuidadosamente de manera que la pérdida
inicial de liquido sea gradual. La dosis oral inicial recomendada es de 40
a 80 mg/dia, en una sola toma o dividida en dos, y se puede ajustar de
acuerdo con los resultados obtenidos. En pacientes con didlisis, la dosis
oral usual de mantenimiento es de 250 a 1,500 mg/dia.

e Retencién de liguidos asociada a sindrome nefrético: La dosis oral
inicial recomendada es de 40 a 80 mg/dia, pudiendo ajustarse segun la
respuesta. Se puede administrar en una sola dosis o en varias dosis
divididas.

e Retencién de liquidos asociada a enfermedad hepética: Furosemida
se emplea como complemento del tratamiento con antagonistas de la
Aldosterona en aguellos casos en los que éstos no son suficientes por si
mismos. La dosis inicial oral recomendada es de 20 a 80 mg/dia en una
sola dosis 0 en dosis divididas y se puede ajustar de acuerdo con la
respuesta.

e Hipertensién arterial: Furosemida puede emplearse sola o0 en
combinacién con otros agentes antihipertensivos. La dosis oral usual de
mantenimiento es de 20 a 40 mg/dia. En hipertensién arterial asociada a
insuficiencia renal crénica, pueden ser necesarias dosis mas elevadas.

e Poblaciones especiales: En nifios, la dosis se debe administrar de
acuerdo con el peso corporal. La dosis recomendada para
administracion oral es de 2 mg/Kg de peso corporal hasta una dosis
diaria maxima de 40 mg. No se recomiendan dosis mayores de 6 mg/Kg

de peso corporal.

Administraciéon: Se recomienda tomar las tabletas de Furosemida con el
estbmago vacio. Estas deben ingerirse sin masticar con una cantidad

suficiente de liquido.
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Furosemida Inyectable:

e Edema pulmonar agudo: La dosis usual en adultos es de 40 mg,
inyectada lentamente por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.

e Retencién de liquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva
aguda: La dosis inicial recomendada es de 20 a 40 mg/dia administrada
como inyeccion intravenosa en bolo. Se deben hacer los ajustes
necesarios de acuerdo con la respuesta obtenida.

e Retencién de liquidos asociada a insuficiencia renal crénica: La
dosis se puede determinar comenzando con una infusion continua
intravenosa de 0.1 mg/minuto, aumentando gradualmente cada media
hora de acuerdo con la respuesta obtenida.

e Conservacion de la excrecion de liquidos en insuficiencia renal
aguda: La dosis inicial recomendada es de 40 mg en inyeccion
intravenosa. Si no se obtiene el aumento deseado de excrecion de
liquidos, puede administrarse en infusion continua, comenzando a razén
de 50 a 100 mg/hora.

e Retencion de liquidos asociada a enfermedad hepatica: Si el
tratamiento intravenoso es absolutamente necesario, la dosis inicial
Unica es de 20 a 40 mg.

e Crisis hipertensivas: La dosis inicial recomendada es de 20 a 40 mg,
se administra como inyeccion intravenosa en bolo y puede ajustarse
segun la respuesta obtenida.

e Soporte de diuresis forzada en intoxicaciones: Se administra
agregandola a infusiones de soluciones electroliticas, la dosis depende
de la respuesta obtenida. En el caso de intoxicacion con sustancias
acidas o alcalinas, la eliminacién se puede incrementar alcalinizando o
acidificando la orina, respectivamente. La dosis inicial recomendada es
de 20 a 40 mg por via intravenosa.

e Poblaciones especiales: La dosis recomendada para administracion
parenteral es 1 mg/Kg de peso corporal hasta una dosis maxima diaria
de 20 mg. No se recomiendan dosis mayores de 6 mg/Kg de peso

corporal.
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Administracion: La administracion intravenosa de Furosemida debe ser
lenta y no exceder de 4 mg/min. En pacientes con insuficiencia renal severa
(creatinina sérica > 5 mg/dL) se recomienda no exceder una velocidad de
infusion de 2.5 mg/min. La administracion intramuscular debe usarse soélo
en casos excepcionales, cuando no es posible la administracién oral o la
intravenosa. Nunca debe emplearse la via intramuscular para el tratamiento

en condiciones agudas como edema pulmonar.

3.3.7 Farmacocinética %> %8 9:10.11,13,15.16

Furosemida, administrada por via oral, es rapidamente absorbida del tracto
gastrointestinal. Su absorcion muestra una gran variabilidad inter e
intraindividual, los alimentos pueden afectarla y su magnitud es al parecer
dependiente de la formulacion farmacéutica por lo que, en algunos casos, se

recomienda tomar las tabletas con el estomago vacio.

La biodisponibilidad de Furosemida en formas farmacéuticas solidas es
variable. En voluntarios sanos es de aproximadamente 50-70 %. En pacientes,
depende de varios factores incluyendo enfermedades subyacentes, y puede
verse reducida a 30 % en caso de sindrome nefrotico. Su baja biodisponibilidad
ha sido atribuida a la baja solubilidad del compuesto, a la absorcion sitio-

especifica, al metabolismo presistémico y/o a mecanismos desconocidos.

El inicio de la accién es rapido: de 30 a 60 minutos después de la
administracion oral, y de 5 minutos después de la administracion intravenosa.
Por via oral, su efecto es maximo en 1 a 2 horas y persiste por 6 a 8 horas. Por
via intravenosa, alcanza su maxima intensidad en 30 minutos y persiste por 2
horas. Su tiempo de vida media se encuentra entre los 30 y los 120 minutos,
pero es influenciado por procesos de enfermedades subyacentes. Su respuesta
diurética es proporcional a la dosis empleada, sin embargo, el efecto
hipotensivo maximo no es aparente sino hasta varios dias después de que el

tratamiento con Furosemida ha comenzado.
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El pico de la concentracién sérica (Cmax) ocurre entre 1-1.5 horas. El volumen
de distribucién es de 0.1 a 0.2 L/Kg de peso corporal y puede ser mas elevado
dependiendo de las enfermedades subyacentes. El aclaramiento es
generalmente reportado en el rango de 0.09-0.18 L/h/Kg.

Furosemida se une fuertemente y en gran proporcion a proteinas plasmaticas
(mas de 98 %), y casi exclusivamente a albumina. Debido a lo anterior, la
entrega a los tdbulos por filtracion es limitada. No obstante, es secretada
eficientemente por el sistema de transporte de acido organico en el tabulo
proximal y de este modo accede a sus sitios de union en el contransportador de
Na’-K*-2CI".

Después de la administracion, aproximadamente 65 % de la dosis oral es
excretada como sustancia inalterada en la orina. Otra parte se conjuga con
acido glucurénico en el rifidn, justificando 10-20 % de las sustancias
recuperadas en la orina, y solo una pequefia parte es metabolizada en el
higado a su derivado defurfurilado: el acido 4-cloro-5-sulfamoilantranilico.
Furosemida y su metabolito son rapidamente excretados en orina mediante
filtracion glomerular y mediante secrecion en el tdabulo proximal. La dosis
remanente se excreta en las heces, después de sufrir degradacion en el higado

y secrecion biliar.

Debido a que su sitio de accion se localiza en la superficie luminal de la rama
ascendente del asa de Henle, la fraccion de la dosis que es excretada como
forma inalterada en la orina representa la fraccidon que esta potencialmente
disponible para la accion farmacologica. Aproximadamente de Y2 a 2/3 de la
dosis intravenosa y de ¥ a 1/3 de la dosis oral se encontraran disponibles en el

sitio de accion.

La relacién dosis-respuesta supone una farmacocinética lineal superpuesta a

una farmacodinamia no lineal.
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3.3.8 Farmacodinamia %> ® 89 11,1316

Furosemida actla en la rama gruesa de la porcibn ascendente del asa de
Henle, sobre la cara luminal de las células epiteliales. Inhibe la reabsorcion de
electrolitos y agua mediante la inhibicion competitiva en el sitio de union de
cloruro del contransportador de Na*-K*-2CI', evitando asi el transporte de sodio
desde el lumen hacia el intersticio basolateral. Por consiguiente, el lumen se
vuelve mas hipertonico, mientras que el intersticio se vuelve hipotoénico, lo que
a su vez disminuye el gradiente osmotico para la reabsorcién de agua a lo largo

de la nefrona.

El aumento de la excrecion de sodio conduce a la eliminacion de un mayor
volumen de orina, debido al agua unida osmoticamente, y al incremento de la
secrecion tubular distal de potasio. La excrecion de los iones calcio y magnesio
también aumenta. Furosemida causa un estimulo dependiente de la dosis del

sistema renina-agiotensina-aldosterona.

Su efecto diurético es mayor que el observado con otros agentes y puede
aumentar la diuresis incluso en pacientes que estan respondiendo al maximo a
otros diuréticos. Sin embargo, sélo debe utilizarse cuando se requiere una
diuresis intensa. Posee ligera actividad inhibidora de la AC (aprox. 1/10 de la
observada con Clorotiazida), lo que puede explicar el aumento en la excrecion

de carbonato y fosfato observada después de grandes dosis.

Posee propiedades antihipertensivas que se atribuyen principalmente a
vasodilatacion renal y periférica, incremento temporal en el grado de filtracion
glomerular aumentando la excrecidon de sodio, reduccion del volumen
sanguineo y disminucion de la respuesta del musculo liso vascular a los

estimulos vasoconstrictores, lo que a su vez disminuye la resistencia periférica.

Adicionalmente, puede causar efectos vasculares directos. Produce una
reduccion aguda en la precarga cardiaca, dilatando los vasos y aumentando la
capacitancia venosa sistémica, con lo que disminuye la presion de llenado del
ventriculo izquierdo. Este efecto vascular temprano parece ser mediado por

prostaglandinas y presupone la adecuada funcion renal con la activacién del
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sistema renina-angiotensina y la sintesis intacta de prostaglandinas, por lo que
beneficia a los pacientes con edema pulmonar, incluso antes de que la diuresis

sobrevenga.

El efecto de Furosemida se reduce si hay disminucion de la secrecion tubular o
de la unién del medicamento a la albumina intratubular. Los pacientes con
disfuncién renal avanzada no responden al tratamiento, ya que al actuar en los

tubulos renales, requieren de rifiones funcionales para inducir diuresis.

3.3.9 Contraindicaciones %> ® 8916

e Hipersensibilidad a Furosemida o a cualquiera de los componentes de la
formula.

e Pacientes con hipersensibilidad a las sulfonamidas (antibiéticos
sulfonamidicos o sulfonilureas) pueden presentar sensibilidad cruzada
con Furosemida.

e Hipopotasemia, hipocalemia y/o hiponatremia severas.

e Deplecion electrolitica.

e Dafio renal producido o relacionado con medicamentos.

e Estados precomatosos y comatosos asociados a encefalopatia hepatica.

e Hipovolemia o deshidratacion.

¢ Insuficiencia renal anarica que no responde a Furosemida.

¢ Insuficiencia hepética.

e Embarazo y lactancia.

3.3.10 Restricciones de uso durante embarazo y lactancia *°

No debe administrarse durante el embarazo a menos que existan razones
médicas imperativas y, a criterio del médico tratante, los beneficios superen los

riesgos sobre el producto.
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Se excreta en la leche materna y puede inhibir la lactancia. Cruza la barrera
placentaria y se transfiere lentamente al feto, por lo que en éste o en el recién
nacido se encuentra en las mismas concentraciones que en la madre. El

tratamiento durante el embarazo requiere del monitoreo del crecimiento fetal.

Hasta la fecha no se han detectado malformaciones en humanos que pudieran
estar relacionadas con Furosemida. Sin embargo, no se tiene suficiente
experiencia como para llegar a una conclusion acerca de los posibles efectos

sobre el embrién/feto.

3.3.11 Reacciones secundarias y adversas > %891
La mayoria de los efectos adversos son debidos a anormalidades en el balance

de liquidos y electrolitos.

Como consecuencia de la accion diurética es posible que se presenten:
hipovolemia, deshidratacion, hiponatremia y/o disminuciéon del volumen de
liquido extracelular asociado con mareo, dolor de cabeza, hipotension
ortostatica, reduccion de la TFG, colapso circulatorio, hemoconcentracion,
episodios tromboembdlicos y, en pacientes con enfermedad del higado,
encefalopatia hepatica. También puede ocurrir alcalosis hipoclorémica,
hipocalemia e hipopomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia y alcalosis

metabdlica.

La baja de la presion arterial pronunciada puede provocar signos y sintomas
como deterioro de la concentracion y la reaccion, delirio, sensacion de presion
en la cabeza, cefalea, vértigo, somnolencia, debilidad, trastornos de la vision,

boca seca o intolerancia ortostatica.

Otros efectos no relacionados con la accion diurética son: aumento transitorio
de niveles plasméaticos de creatinina, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
triglicéridos, disminucion en sangre de lipoproteinas de alta densidad (HDL),

hiperuricemia (que en ocasiones conduce a gota) e hiperglucemia. Esta tltima
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se encuentra relacionada con la duracion del tratamiento o la dosis

administrada, siendo reversible al detener el tratamiento con Furosemida.

Se puede presentar ototoxicidad que se manifiesta como pérdida de audicion,
tinnitus (zumbidos), deterioro auditivo, vértigo, y una sensacién de presion en
los oidos. Los transtornos auditivos son frecuentes y generalmente reversibles,
estan relacionados con la dosis y son mas comunes en pacientes con
insuficiencia renal, hipoproteinemia y/o cuando se ha administrado Furosemida
intravenosa con demasiada rapidez. La ototoxicidad irreversible se produce con
mayor frecuencia a altas dosis, con administraciones IV rapidas y durante

terapia concomitante con otros farmacos ototoxicos.

Esporadicamente pueden presentarse reacciones en la piel o las mucosas
(comezon, urticaria, erupciones o lesiones ampollosas, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, etc.), fotosensibilidad, parestesias, depresion de la
médula 6sea y trastornos gastrointestinales (irritacion gastrica, dolor abdominal,
nauseas, vomito, anorexia o diarrea). En casos aislados se puede desarrollar
colestasis intrahepatica, aumento de las transaminasas hepaticas o pancreatitis
aguda. Rara vez ocurren reacciones anafilacticas o anafilactoides con choque.
Después de la inyecciéon intramuscular, puede ocurrir reaccion local (dolor) o

fiebre.

A continuacion, se resumen en la Tabla 9 los principales transtornos asociados
al tratamiento con Furosemida asi como su frecuencia de aparicion. Las
frecuencias se derivan de los datos de la literatura y se refieren a los estudios
donde se utilizé Furosemida en un total de 1,387 pacientes, a cualquier dosis e

indicacion.
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Tipo Frecuencia Descripcion
MU Trastornos electroliticos sintomaticos.
y Deshidratacion e hipovolemia, especialmente en
comunes . L o
ancianos. Aumento de creatinina y triglicéridos.
Hiponatremia, hipocloremia, hipocaliemia. Aumento
Nutricién y Comdun en los niveles séricos de colesterol, acido Urico y
metabolismo crisis de gota, incremento en el volumen de orina.
3 Disminucién de la tolerancia a la glucosa. Puede
Poco comun . . .
llegar a manifestarse diabetes mellitus latente.
. Hipocalcemia, hipomagnesemia, aumento en los
Desconocido . L i .
niveles séricos de urea y alcalosis metabdlica.
Raro Vasculitis
Vasculares . -
Desconocido Trombosis
Comdun Aumento en el volumen de orina
Raro Nefritis tubulointersticial
L Retencién aguda de orina en pacientes con
Urinarios y renales L ; . MU
. obstruccion parcial del flujo de orina, incremento de
Desconocido

cloro y sodio sérico. En infantes prematuros
nefrocalcinosis/nefrolitiasis. Falla renal.

Poco comun

Nauseas

Gastrointestinales Raro Vémito, diarrea
Muy raro Pancreatitis aguda
Hepatobiliares Muy raro Colestasis, aumento en transaminasas.
Trastornos de la audicién, generalmente
transitorios, sobre todo en pacientes con
. Poco comun insuficiencia renal, hipoproteinemia, sindrome
Auditivos . . . .
nefrético y/o con administraciones intravenosas
demasiado rapidas de Furosemida.
Muy raros Tinnitus
Prurito, urticaria, exantema, lesiones ampollosas,
Poco comun eritema multiforme, pénfigo, dermatitis exfoliativa,
. purpura y, fotosensibilidad.
Cutaneos y - ———
) Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis toxica
subcutaneos i . .
. epidérmica, pustulosis exantematosa generalizada
Desconocido X .
aguda y exantema por farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos
L Reacciones anafilacticas o anafilactoides severas
Inmunoldgicos Raro .
(por ejemplo, choque).
. Encefalopatia hepatica en pacientes con
. Comun . L
Nerviosos insuficiencia hepatocelular.
Raro Parestesias
Comdan Hemoconcentracién
Linfaticos y Poco comun Trombocitopenia
sanguineos Raro Leucopenia, eosinofilia
Muy raro Agranulocitosis, anemia aplasica o hemolitica.
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Tipo

Frecuencia Descripcion

Genéticos/familiares

Aumento del riesgo de persistencia del conducto
arterioso cuando se administra furosemida en

. Desconocido | .. .
y congeénitos nifios prematuros durante las primeras semanas de
vida.
Generales y de Raro Fiebre
condiciones del sitio . Después de la inyeccién intramuscular, reacciénes
Desconocido

de administracion

locales como dolor.

La siguiente escala de frecuencia de acuerdo a CIOMS, es utilizada: Muy comudn = 10%;
Comaun = entre 1y < 10%; Poco comun = entre 0.1 y < 1%; Raro = entre 0.01 y < 0.1%;
Muy raro < 0.01%; Desconocido = no puede ser estimado derivado de los datos disponibles.

Tabla 9: Principales trastornos asociados al tratamiento con Furosemida.™®

3.3.12 Interacciones medicamentosas y de otro género

5,6,8,9,11,16,18

Las interacciones mas comunmente reportadas de Furosemida con otros

medicamentos se resumen en la siguiente tabla:

Farmaco Interaccion reportada
Respuesta diurética y antihipertensiva atenuada, posiblemente
AINE'S debida a reduccién en la produccién renal de prostaglandina.

Toxicidad por salicilatos cuando se administra con dosis altas de
estos. Debe vigilarse la funcién renal.

Agentes uricosuricos

Reduccidn del efecto de estos farmacos.

Aminoglicésidos

Ototoxicidad y/o nefrotoxicidad, alteraciones en los niveles
plasmaticos de aminoglicésidos.

Anfotericina B

Mayor potencial de nefrotoxicidad y toxicidad e intensificacién del
desequilibrio electrolitico.

Anticoagulantes

Aumento de la actividad anticoagulante.

Antihipertensivos

Aumento del efecto hipotensivo.

Carbenoxolona

Aumento del riesgo de desarrollar hipocalemia.

Cefalosporinas

Deterioro de la funcién renal.

Ciclosporina A

Mayor riesgo de artritis gotosa secundaria a la hiperuricemia
inducida por Furosemida y al deterioro de la excrecién renal del
urato por Ciclosporina A.

Cisplatino y
Carboplatino

Aumento del riesgo de ototoxicidad inducida por diuréticos.
Aumento de la nefrotoxicidad del Cisplatino.

Corticosteroides

Aumento del riesgo de desarrollar hipocalemia. Se recomienda
vigilar el balance de potasio durante la terapia concomitante.

Diuréticos tiazidicos

Sinergismo de la actividad diurética de ambos farmacos que
conduce a diuresis profunda.

Epinefrinay
Norepinefrina

Reduccioén del efecto hipertensivo de estos farmacos.
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Farmaco

Interaccion reportada

Etotoina, Fenitoina,
Fosfenitoina y
Mefenitoina

Disminucién del efecto de Furosemida.

Ginseng

Disminucién del efecto terapéutico del Ginseng.

Glicésidos digitalicos

Posibles variaciones electroliticas y arritmias. Toxicidad digitalica.

Hidrato de Cloral

Enrojecimiento de la piel, crisis de sudoracién, inquietud, nduseas,
aumento de la presion sanguinea y taquicardia.

Inhibidores de la ECA 'y
antagonistas de
Angiotensina I

Hipotension severa y deterioro de la funcion renal, incluyendo
casos de insuficiencia renal, especialmente cuando se administra
por primera vez.

Insulina Hiperglucemia.
Aumento del riesgo de desarrollar hipocalemia con el uso
Laxantes 4
prolongado de estos farmacos.
Aumento de niveles plasmaticos de litio con riesgo de efectos
Litio cardiotoxicos y nefrotoxicos (debilidad, temblores, polidipsia,
confusion). Riesgo de ototdxicidad.
Respuesta de Furosemida disminuida y reduccion de la eliminacion
Metotrexato
renal de Metotrexato.
Orozuz Aumento del riesgo de desarrollar hipocalemia.
Paclitaxel Sinergismo de ototoxicidad.
. Respuesta diurética de Furosemida atenuada y reduccion de la
Probenecid o :
eliminacion renal de Probenecid.
Propanolol Aumento de los niveles plasmaticos de Propanolol.

Relajantes musculares
(tipo curare o teofilina)

Incremento del efecto de estos farmacos.

Estudios clinicos en pacientes seniles con demencia mostraron una

Risperidona o : . . .
mayor incidencia de mortalidad con el tratamiento concomitante.
Sucralfato Disminucién de la absorcién intestinal de Furosemida.
Sulfonilureas Hiperglucemia.
Teofilina Alteraciones en los niveles de Tedfilina.
Treprostinil Efecto hipotensivo aditivo.

Tabla 10: Interacciones reportadas de Furosemida con otros medicamentos.*®

3.3.13 Productos en el mercado

16, 17

Las principales formas farmacéuticas (FF) en que puede encontrarse

Furosemida y los productos existentes en el

mercado mexicano son

presentados a continuacion:
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FF Presentacion Registro Titular
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 88175 SSA CRYOPHARMA
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 215M2006 SSA FARMAQRO
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 397M2007 SSA FRESENIUS KABI
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 90945 SSA GRUPO CARBEL
= 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 73917 SSA IVAX
§ 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 166M2005 SSA KETON DE MEXICO
2 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 87661 SSA PISA
é 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 064M2003 SSA PLASTI-ESTERIL
° 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 77347 SSA RANDALL
3 20 mg/2 mL (5 ampolletas) 231M2007 SSA TECNOFARMA
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 038M95 SSA ZAFIRO
20 mg/2 mL (5 ampolletas) 62270 SSA SANOFI-AVENTIS
20 mg/2 mL (2 frascos ampula) 363M2008 SSA INNOVARE R & D
20 mg/2 mL (5 frascos ampula) 363M2008 SSA INNOVARE R & D
20 mg (30 tabletas) 282M2008 SSA FARMADEM
20 mg (36 tabletas) 282M2008 SSA FARMADEM
20 mg (36 tabletas) 62267 SSA SANOFI-AVENTIS
INDUSTRIAS QUIMICO
20 mg (36 tabletas) 259M2003 SSA FARMACEUTICAS
AMERICANAS
40 mg (20 tabletas) 344M89 SSA BIOMEP
BIOQUIMICO
40 mg (20 tabletas) 74440 SSA MEXICANO
3 40 mg (20 tabletas) 278M93 BIORESEARCH
2 40 mg (20 tabletas) 84996 SSA GRIMANN
S INDUSTRIAS QUIMICO
40 mg (20 tabletas) 295M2003 SSA FARMACEUTICAS
AMERICANAS
40 mg (20 tabletas) 74317 SSA IVAX
40 mg (20 tabletas) 0600M79 SSA KENER
40 mg (20 tabletas) 90176 SSA PROTEIN
INDUSTRIAS QUIMICO
40 mg (24 tabletas) 295M2003 SSA FARMACEUTICAS
AMERICANAS

40 mg (24 tabletas)

62267 SSA

SANOFI-AVENTIS

Tabla 11: Presentaciones de Furosemida en el mercado mexicano.’
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3.4 Desarrollo de medicamentos *°

Desde las épocas mas remotas, el hombre empez6 a identificar y a utilizar un
namero considerable de sustancias de origen diverso con el objeto de producir
algun efecto farmacoldgico para reducir o eliminar los sintomas de una
enfermedad. Con el paso del tiempo esta practica empirica fue fortaleciéndose,
sin embargo, tuvieron que pasar muchos afios antes de que la formulacion,
receta y administracion de medicamentos dejara de considerarse como algo

magico o sobrenatural.

No fue sino hasta la Segunda Guerra Mundial, debido a las necesidades de
aquel momento, cuando la moderna empresa farmacéutica de investigacion se
inicié verdaderamente. La introduccion de los antibiéticos en la década de 1940
fue seguida por una serie de afortunados hallazgos de moléculas con actividad
farmacologica, incluyendo los grupos de cardiovasculares, diuréticos,
esteroides y agentes que actuan sobre el SNC. Fue tal el grado de aparicion de
novedades quimioterapéuticas que a esta época se le llegd a conocer como

“época de oro del descubrimiento de farmacos”.

No obstante, a partir de ese momento la introduccion en el mercado de nuevas
entidades quimicas ha sido Unicamente de versiones mas potentes o mas

seguras de lo hasta entonces descubierto, salvo contadas excepciones.

3.4.1 Descubrimiento de nuevos farmacos "%

El camino que sigue una nueva entidad quimica antes de salir al mercado
como un producto terminado es bastante largo, complicado y costoso, ya que
es necesario su paso a lo largo de varias etapas de investigacion para
garantizar su eficacia y seguridad, asi como un andlisis costo-beneficio para

asegurar su éxito en el mercado.

El primer paso de este gran trayecto consiste en la identificacién de un obijetivo,
gue la mayoria de las veces pretende resolver una necesidad relacionada con

la prevencion, control, tratamiento y/o cura de algin padecimiento o
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enfermedad. Posteriormente, se procede con la busqueda de la molécula que
posea el efecto terapéutico deseado.

Las fuentes a partir de las cuales se pueden obtener nuevos compuestos con
potencial para producir un efecto farmacoldgico determinado son muy variadas

y se encuentran listadas a continuacion:

Extraccion de fuentes naturales (plantas). Ejemplos: Vinblastina,

Vincristina, Paclitaxel, Digoxina y Morfina.

¢ Identificacién y aislamiento de compuestos inorganicos. Ejemplos: Litio.

e Sintesis organica o modificacion molecular de compuestos inicialmente
aislados de plantas. Ejemplos: Propanolol.

e Sintesis bioldgica. Ejemplos: Penicilina.

e Obtencion de sustancias biologicas mediante el uso de animales.
Ejemplos: suero, vacunas y hormonas (insulina).

e Ingenieria genética. Ejemplos: DNA recombinante (para la produccion de
proteinas) y produccion de anticuerpos monoclonales.

e Terapia génica para la correccion o reemplazo de genes defectuosos y

con ello prevenir, tratar, curar, diagnosticar o mitigar enfermedades.

Ejemplos: Oligonucleétidos y siRNA (para inhibir la produccion de

proteinas aberrantes y favorecer la expresion de proteinas terapéuticas).

3.4.2 Etapas de la investigacion de medicamentos "' 2% %

La investigacion y el desarrollo de medicamentos constituyen un proceso unico
y muy complejo debido a su gran importancia para la sociedad, la necesidad de
la colaboracion de grupos multidisciplinarios, la baja probabilidad de obtener
resultados satisfactorios, el elevado riesgo de no tener éxito en el mercado, la

gran inversién econémica requerida y el prolongado tiempo que implica.

Para comprender lo antes mencionado, es necesario tener presente que de
5000 compuestos que se tienen inicialmente (en la fase de investigacion
preclinica), s6lo 5 llegan a ser probados en humanos, y sélo uno de ellos es
aprobado finalmente para su venta. Por otro lado, también es importante

mencionar que el costo promedio del desarrollo de un nuevo medicamento
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alcanza los 200 millones de ddlares y el intervalo de tiempo requerido puede ir
de los 8 a los 15 afios.

Adicionalmente, el lanzamiento de un nuevo medicamento al mercado es cada
vez mas dificil. En primer lugar, debido a los requerimientos regulatorios que
actualmente exigen la realizacion de un mayor numero de pruebas para
garantizar la seguridad de las sustancias. Y en segundo lugar, por la
complejidad cada vez mayor de la ciencia, el agotamiento de recursos y la
dificultad que ello ocasiona para la obtencion de nuevas sustancias que
pudieran ser estudiadas con probabilidades de éxito.

El desarrollo de un medicamento se divide en dos grandes etapas:
investigacion preclinica e investigacion clinica. A continuacion se describen

ampliamente estas dos etapas, asi como cada una de sus fases.
Investigacion preclinica

Involucra todos los estudios realizados para recolectar informacion suficiente
acerca de la sustancia candidata, de manera previa a su administracion en
seres humanos. La cantidad de compuestos evaluados en esta etapa se
encuentra en el orden de miles, sin embargo, la mayoria son descartados
debido a su baja seguridad y/o eficacia. Esta etapa tiene una duracién
aproximada de tres aflos y medio, y puede ser dividida en tres fases:

exploracion, definicion y autorizacion.

Fase de exploracion: Consiste en una planeacion estratégico-administrativa
en la cual se evallan necesidades terapéuticas, aspectos del mercado y
capacidades internas de la compafiia con el objetivo de establecer las areas de
interés primario para investigar y comenzar a buscar nuevas moléculas que

puedan tener la actividad terapéutica seleccionada.

Una vez que se tiene el compuesto quimico, se confirma su estructura y se
caracteriza por medio de técnicas analiticas adecuadas. Se efectia la
evaluacion biolégica mediante estudios in vitro de particulas subcelulares

(tubos de cultivo, tejidos u 6rganos aislados) e in vivo en animales intactos. El
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objetivo es observar, reportar y analizar los efectos primarios y secundarios de

la sustancia.

Posteriormente, se realiza un cernimiento farmacolégico para demostrar si el
nuevo compuesto tiene o no utilidad en un determinado padecimiento humano.
Las evaluaciones se llevan a cabo en mas de una especie animal, ya que una
misma sustancia tiende a comportarse de manera diferente. Para ello, se elige
la formulacion méas simple posible del compuesto (generalmente, solucién o
suspensioén) y se administra por via oral y parenteral para tener una idea de su

farmacocinética y su farmacodinamia

Después de la administracion de dosis Unicas, se obtienen curvas de dosis
respuesta y se incrementan las dosis en los animales experimentales para
generar informacion sobre el efecto de dosis multiples. Si el compuesto no
presenta ningun efecto util o resulta extremadamente toxico, el estudio se

detiene en esta fase.

Fase de definicion: Estos estudios son fundamentales para la prediccion de la
dosis a emplear en las pruebas con humanos. Durante esta etapa se concretan
las moléculas que seran sometidas a las autoridades sanitarias para poder

iniciar los estudios de investigacion clinica.

Se describe detalladamente la ruta de sintesis de la sustancia, se establecen
especificaciones de reactivos iniciales, productos intermedios y compuesto final
(deseado), y se evalian los rendimientos a detalle. También, se inicia el
desarrollo de técnicas analiticas para caracterizar mejor todas las propiedades

del farmaco, incluyendo su estabilidad.

Se evalla el perfil farmacologico mas detalladamente y se realizan estudios de
eficacia en varias especies animales (con el padecimiento provocado de
manera aproximada). El objetivo es hacer evidente la accion farmacoldgica
primaria, y las secundarias, en los diferentes aparatos y sistemas del
organismo. Se administran dosis diferentes para determinar la DE50 y

establecer el balance entre efectos deseados e indeseables.
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Se estudia la farmacocinética en forma preliminar, mediante la determinacion
de los mecanismos y las caracteristicas del sistema ADME durante la
administracién del compuesto por periodos de corta duracién. Asimismo, se
llevan a cabo estudios de seguridad o toxicidad cuya finalidad es detectar
efectos indeseables en animales y evaluarlos para predecir la probabilidad de

su aparicion cuando el medicamento sea utilizado en humanos.

Se evalla la toxicidad aguda para poder estimar las dosis que seran bien
toleradas en el hombre y se determina la DL50. Con la relacion entre DL50 y
DESO0 se obtiene el margen de seguridad o indice terapéutico. Posteriormente,
se inician los estudios de toxicidad subaguda cuyo objetivo es determinar el
rango de dosis que puede ser utilizado al administrar la sustancia en forma

prolongada.

Estas pruebas incluyen la determinacion de la dosis limite de efectos no
observados (NOEL por sus siglas en inglés) o la dosis a la cual ninguno o algun
efecto secundario minimo es observado en los animales. Cabe mencionar que
desde finales de 1970, la determinacion de la dosis NOEL se ha utilizado con
mayor frecuencia que la DL50 en la evaluacion de la seguridad de los

animales.

Finalmente, se reune toda la informacion necesaria sobre las sustancias
seleccionadas para ser sometida ante las autoridades de salud. También, en
este momento es cuando se busca reconocer los derechos sobre la propiedad

industrial de las sustancias descubiertas.

Fase de autorizacion o Fase 0: Abarca el tiempo que toma la autoridad
gubernamental correspondiente en dar la aprobacion para realizar estudios en

humanos.

Mientras tanto, se realizan los estudios de preformulacién, se establecen las
caracteristicas de la forma farmacéutica a desarrollar (tomando en cuenta la
poblacién blanco, la dosis del farmaco, la estabilidad del producto, el disefio
general y la factibilidad del proceso) y se define el producto que sera

investigado en humanos para finalmente ser comercializado.
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Se inician los estudios de formulacion para la forma farmacéutica de
dosificacion propuesta. Pueden evaluarse diferentes formas farmacéuticas,
concentraciones, formulaciones y procesos hasta llegar a la obtencion de
aquella que sea mas adecuada y factible. Posteriormente, se lleva a cabo la
fabricacion a nivel piloto, la descripcion del proceso y la evaluacién de la
estabilidad del medicamento en diversos materiales de empaque.

En el &area bioldgica se realizan estudios sobre acciones farmacologicas
especificas, por ejemplo actividad anti-tumoral, y se evalian con mayor detalle
y durante un tiempo mas prolongado, el metabolismo y la distribucion del

ingrediente activo en animales.

Adicionalmente, se inician los estudios de seguridad especial para evaluar el
riesgo de que la sustancia pueda ser mutagénica, carcinogénica, teratogéenica o
de que presente efectos en la fertilidad. Debido al tiempo necesario para la
realizacion de estos estudios, son frecuentemente realizados o reportados

mientras que los estudios clinicos estan en marcha.

En la Tabla 12 se encuentran resumidas las fases de la etapa de investigacion

preclinica y las principales actividades que tienen lugar en cada una de ellas.

ETAPA | FASE DESCRIPCION

- Sintesis e identificacién de candidatos potenciales.

- Caracterizacion del compuesto quimico

- Evaluacién biolégica in vitro e in vivo en animales sanos.
- Cernimiento farmacoldgico.

- Obtencion de curvas dosis-respuesta.

- Determinacién del efecto de dosis multiples.

Exploracién

- Desarrollo de técnicas analiticas para la caracterizacién del
farmaco.

- Evaluacioén detallada del perfil farmacolégico.

- Estudios de eficacia en diferentes especies animales con el
padecimiento provocado.

- Evaluacién preliminar de la farmacocinética.

- Determinacién de DE5SO0, DL50, NOEL y margen de seguridad o
indice terapéutico.

- Evaluacién de patrones especificos de distribucion.

- Estudios de seguridad, toxicidad aguda y subaguda.

Investigacién Preclinica
Duracion: 3.5 afios (en promedio)

Compuestos evaluados: Miles

Definicion
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ETAPA | FASE DESCRIPCION

- Estudios de peformulacion.

- Definicién de caracteristicas y forma farmacéutica a desarrollar.
- Estudios de formulacion.

- Fabricacién a nivel piloto, descripcidén de procesos y evaluacion
de estabilidad.

- Estudios sobre acciones farmacolégicas especificas.

- Inicio de estudios de seguridad especial (carcinogénesis,
mutagénesis y teratogénesis).

- Aprobacién por parte de las autoridades.

Fase O
“Autorizacion”

Tabla 12: Fases de la investigacion preclinica del desarrollo de un nuevo medicamento.™® %

Investigacion clinica

Comprende la evaluacion del compuesto experimental en humanos. Tiene una
duracion aproximada de 7.5 afios y el nimero de compuestos evaluados es
cercano al 1 % de los que iniciaron en la etapa preclinica. Al final de esta
etapa sera unicamente un compuesto el que sera aprobado para su
lanzamiento al mercado. A su vez, se encuentra dividida en 4 fases: desarrollo
del perfil farmacolégico, estudios piloto de eficacia, clinico terapéutica y post

lanzamiento.

Fase | o de desarrollo del perfil farmacoldgico: Durante esta fase se
realizan estudios de farmacologia clinica por primera vez en humanos. Su
objetivo es establecer la tolerancia del farmaco en un numero reducido de
voluntarios sanos (20 a 100 por prueba) sometidos a diferentes dosis y definir
sus efectos farmacologicos. La duracion de esta fase es de aproximadamente

de 1 a 2 afnos.

Los estudios de Fase | son de gran utilidad para la evaluacion de posibles
modificaciones a la molécula original y, ademas, permiten considerar y
observar si la vida media puede aumentar o disminuir con cambios en la forma

farmacéutica o en la formulacion empleada.

Se realizan pruebas de farmacodinamia, farmacocinética y tolerancia al
medicamento con la administracién de dosis cuidadosamente controladas y
paulatinamente incrementadas de una o varias formas farmacéuticas. Se

realiza el monitoreo del perfil de efectos secundarios en los participantes con el
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objetivo de obtener informacién de la dosificacion inicial y para ajustar dichas

dosis si es necesario.

En el area biologica se contindan con pruebas en animales para investigar
efectos de adicion, tolerancia o toxicomania. Se intenta describir su mecanismo
y sitio de accion especifico, y comienzan estudios sobre la interaccion con otros
farmacos, alimentos o alcohol. Los resultados preliminares de esta fase pueden
determinar el inicio de pruebas de toxicidad cronica, administrando el
compuesto diariamente durante periodos de 6 meses a 2 afios.

Posteriormente, se continla con los estudios de carcinogénesis en grupos
mucho mayores de animales, cuya duracion es de aproximadamente tres afios
y medio, y tienen un costo muy elevado. Por ello, su conclusion exitosa
determina, junto con la evaluacion clinica, el tiempo restante de desarrollo del

producto antes de su comercializacion.

Al mismo tiempo, se trabaja en el escalamiento de los procesos, el desarrollo

de especificaciones y los métodos para verificar la calidad del producto.

Fase Il o de estudios piloto de eficacia: Son disefiados para determinar la
dosis correcta y, por lo tanto, son conocidos como estudios de rango de dosis.
Durante este tiempo el producto es evaluado en un numero de entre 100 y 300
pacientes voluntarios que poseen la condicion o enfermedad que se pretende
mejorar o curar con la finalidad de determinar la eficacia real del producto. Su
duracion es de 2 afios aproximadamente y es durante esta fase que se

selecciona y desarrolla la forma de dosificacion final.

Se analiza la farmacocinética del medicamento en el humano y se verifica la
manifestacion de efectos colaterales comunes a corto plazo, asi como los
riesgos asociados con el mismo. Conforme va avanzando el estudio y va
siendo mas evidente que no existen efectos adversos, se procede a

incrementar las dosis.

Frecuentemente, estos estudios son “doble ciego” y mientras un grupo de

pacientes recibe la sustancia experimental, un segundo grupo “control” recibe
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un tratamiento estandar o placebo. La eleccién de los pacientes pertenecientes

a cada grupo se realiza de manera aleatoria.

El medicamento no puede continuar el proceso hasta que se haya establecido
la dosis terapéutica, en una poblacion de enfermos con el padecimiento para
quienes se ha disefiado, y se haya probado un perfil de seguridad aceptable
con base en el “indice terapéutico”. Con la informacion obtenida se toma la
decisién en cuanto a si existe 0 no una respuesta terapéutica Util evidente que

justifique los estudios de fase lIl.

Fase lll o clinico terapéutica: Se realiza a través de estudios multicéntricos de
gran escala con un numero elevado de personas (generalmente de 1000 a
3000) que presenten la enfermedad bajo las condiciones en que se presume se
utilizara el producto. Incluye ensayos clinicos ampliados sobre la seguridad del
medicamento y su eficacia tanto en hospitales como en centros ambulatorios.

Su duracion es de entre 3 y 5 aflos aproximadamente.

En ella se trata de determinar el beneficio terapéutico real del producto para
indicaciones especificas, el rango de dosis adecuado para el tratamiento y las
reacciones adversas adicionales que no pudieron ser detectadas con
anterioridad debido a las pequefias poblaciones de estudio de las fases
anteriores. También, se establece el manejo en casos de pacientes con dafio

hepatico o renal.

Con los resultados de las fases Il y Ill, la compafila puede someter a las
autoridades la documentacion necesaria para solicitar el permiso de
comercializacion. Para ello, se reune toda la informaciéon acumulada del
compuesto desde el inicio de su investigacion en un documento denominado
monografia técnica-cientifica o dossier de registro, mismo que puede ser

presentado ante las autoridades de diferentes paises.

Se realiza la investigacibn de mercados, identificando los consumidores
potenciales existentes, para definir el perfil del producto y el concepto para su
promocién. El material disefiado, una vez autorizado, es distribuido entre la
comunidad médica para medir si es aceptado. Se trabaja en la marca y el

precio y se lanza al mercado.
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Fase IV o post lanzamiento: Tiene lugar una vez que se ha obtenido el
permiso de comercializaciéon y que el medicamento ha sido lanzado al
mercado. Se esté al pendiente del desempefio e imagen del producto y existe
una supervision del medicamento en el mercado aplicado a todo publico,
incluyendo toda la gama posible de usuarios: nifios, ancianos, diferentes razas

y complexiones y, si es posible, mujeres embarazadas.

El objetivo de la farmacovigilancia es identificar efectos adversos escasos y a
largo plazo ya que, debido al nUmero de participantes involucrados y al disefio
de los ensayos clinicos, las reacciones adversas que se presentan en menos
de 1 de cada 3000 a 5000 pacientes son dificiles de detectarse en las Fases | a
lll'y pueden ser desconocidos cuando se aprueba un farmaco para su

comercializacion.

Los reportes generalmente son emitidos por el propietario del producto, sin
embargo, los médicos de manera individual y otros profesionales de la salud
también realizan contribuciones significativas. La autoridad evalta los reportes
y puede solicitar al proveer mas datos, realizar un nuevo ensayo clinico, revisar
el etiguetado de un medicamento, notificar a los profesionales de la salud, o

incluso, retirar un producto del mercado.

Adicionalmente, en esta fase se realizan estudios para esclarecer un poco
mejor el mecanismo de accion, evaluar interacciones pendientes y apoyar la
promocién o indicaciones adicionales sobre el efecto terapéutico inicial.
También pueden realizarse extensiones del producto original como diferentes
concentraciones, combinaciones, formas distintas de administracion del

farmaco o modificacion de la formulacién inicial por algin motivo especifico.

Si la extension se refiere a modificaciones menores de la estructura molecular
o en el sistema de liberacion del farmaco, generalmente deben iniciar en la
Fase |, mientras que cuando se refiere a cambios farmacéuticos o de

indicacion, se comienza con frecuencia en la Fase III.
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ETAPA DESCRIPCION

n
>
n
m

- Evaluacioén en 20 a 100 voluntarios sanos.

- Estudio de perfil de seguridad y rango de dosificacién seguro.

- Pruebas de farmacodinamia, farmacocinética y tolerancia.

- Monitoreo de perfil de efectos secundarios.

- Evaluacion de posibles modificaciones a la molécula original,
formulacion empleada y forma farmacéutica.

- Investigacion de efectos de adicion, tolerancia o toxicomania en
animales.

- Descripcion del mecanismo y sitio de accion especifico.

- Inicio de estudios sobre interaccion con otros farmacos,
alimentos o alcohol.

- Inicio de pruebas de toxicidad crénica y continuacion con
estudios de carcinogénesis.

- Escalamiento de procesos de fabricacién, desarrollo de
especificaciones y métodos para verificar la calidad del producto.

Fase |
“Desarrollo de Perfil Farmacolégico”

(en promedio)

fios

- Estudios en 100 a 300 pacientes con la condiciéon o enfermedad.
- Estudios comparativos de diferentes esquemas de dosificacion.
- Andlisis de farmacocinética y verificacion de efectos colaterales
a corto plazo.

- Establecimiento de la dosis terapéutica adecuada en la
poblacién con el padecimiento.

- Determinacion de eficacia real del producto.

- Seleccién y desarrollo de la forma de dosificacion final.

=75a

Fase Il

Investigacion clinica
“Estudios Piloto de
Eficacia”

- Estudios multicéntricos de gran escala (1000 a 3000 pacientes
con la enfermedad).

- Determinacién de beneficio terapéutico, rango de dosis
adecuado y reacciones adversas no detectadas con anterioridad.
- Ensayos clinicos ampliados sobre seguridad y eficacia.

- Establecimiento del uso en pacientes con dafio hepético o renal.
- Solicitud de permiso para comercializacion a las autoridades.

- Investigacion de mercados, identificacion de consumidores
potenciales, definicion de perfil y concepto para su promocion.

- Distribucion a la comunidad médica.

- Establecimiento de marca y el precio.

- Lanzamiento al mercado y distribucién.

Duracion: 1.5+2 +4
Compuestos evaluados: Alrededor de 1% de los de la Etapa Preclinica

Fase Il
“Clinico-Terapéutica”

- Supervision del medicamento en el mercado aplicado a todo
publico.

- Inclusién de toda la gama posible de usuarios.

- Monitoreo del desempefio e imagen del producto.

- Identificacion de efectos adversos escasos y a largo plazo.

- Emision y evaluacion de reportes de defectos.

- Estudios para esclarecer mejor el mecanismo de accion, evaluar
interacciones pendientes y apoyar promocion o indicaciones
adicionales.

- Extensiones del producto original.

Farmacovigilancia
Duracion: Indefinida
Compuestos: 1
Fase IV
“Post-Lanzamiento”

Tabla 13: Fases de la investigacion clinica del desarrollo de un nuevo medicamento.*® 2% 2*
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3.4.3 Formulacién y desarrollo de formas farmacéuticas % % 2% 24

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad cuyo
desempeiio cumpla consistentemente con el fin previsto para el cual fue
desarrollado. Es por ello que se trata de un proceso que requiere de dedicacion
y experiencia, pues es necesario encontrar la forma farmacéutica que mejor
satisfaga las necesidades y requerimientos del cliente, asi como la formulacion
y el proceso de manufactura mas apropiados para un principio activo

especifico. Basicamente, los pasos a seguir pueden resumirse a continuacion:

Revision bibliohemerografica: Involucra la recopilacién de la mayor cantidad
posible de informacién con respecto al principio activo, producto, proceso,
métodos de evaluacidn, objetivo terapéutico y mercado a conseguir. Constituye
un punto de partida en la toma de decisiones para garantizar el futuro
desempeiio terapéutico y comercial del producto, ayuda a ahorrar un gran

numero de errores y evita pérdidas de tiempo y recursos valiosos.

Puede llevarse a cabo mediante la revision exhaustiva de la literatura existente
al respecto, en fuentes bibliograficas o electronicas, incluyendo articulos de

investigacion, revistas especializadas y bancos de patentes.

Preformulacion: Consiste en una serie de estudios esenciales cuyo fin es
conocer y entender de manera profunda las propiedades fisicoquimicas,
farmacocinéticas y farmacodinamicas del farmaco, asi como sus propiedades
funcionales, que pueden influenciar tanto el desempefio del producto como su

manufactura.

Los resultados obtenidos ayudan a determinar el derivado y/o la forma
farmacéutica mas apropiada. Asimismo, representan la base para las
decisiones respecto a muchos de los pasos y métodos utilizados

posteriormente en el desarrollo del producto.

Antes de que una sustancia farmacolégica pueda formularse en una

preparacion determinada, es necesario tomar en cuenta los siguientes factores:

e Caracteristicas del farmaco: propiedades fisicas y quimicas de la

molécula.
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e Consideraciones terapéuticas: indicacion clinica a tratar, dosis y

factores relacionados con el paciente.

e Consideraciones biofarmacéuticas: factores que influyen en la absorcion

del farmaco dependiendo de la via de administracion.

En la Tabla 14 se encuentra una lista de la informacidén que se requiere obtener

durante la preformulacion.

Categoria Prueba Objetivo
Espectroscopia (UV, IR, RMN) Identidad y pureza.
Rotacién dptica
Difraccion de rayos X Estructura cristalina.
Desarrollo del ensayo .
. L Identidad y pureza.
(Titulacion, UV, CCF, HPLC) yp
Humedad (agua y disolventes)
Elementos inorganicos
Pureza.
Metales pesados
Impurezas organicas
Aspecto (Olor, color de la .
E P ( L, Calidad.
< solucion, pH)
é Solubilidad de fases, pureza. Solubilidad
- intrinseca, efectos de pH. Formacion de
3 Solubilidad (Acuosa, pKa, . . P .
c : - sales. Higroscopicidad, estabilidad.
T sales, disolventes, coeficiente . ., X
oy . Vehiculos, extraccion, metodos de
de particion (Kj5), disolucion, ., . .,
ermeabilidad) separacion. Lipdfilicidad, absorcion,
P actividad de la estructura. Biofarmacia.
Absorcion, formulacion.
Punto de fusién (CDB, Identidad, pureza y calidad.
microscopia con placa de Polimorfismos, hidratos y solvatos.
calentamiento)
. . Térmica, hidrdlisis, pH, oxidacion,
Estabilidad (en estado soélido y T . P . e
., fotdlisis, iones metalicos, identificacion y
en solucion) . . L
aislamiento de degradantes, formulacion.
Propiedades organolépticas. Seleccion de formulacién y excipientes.
Microscopia Tamafio de particula, morfologia.
" Distribucion de tamafio de Tamafio de particula, seleccion de
% particula excipientes.
_§ Flujo del polvo (densidad y Formulacién en formas farmacéuticas
= angulo de reposo) sélidas: capsulas y tabletas.
L Compresibilidad Seleccidn de proceso y excipientes.
Compatibilidad con L, -
P . Seleccion de excipientes.
excipientes

Tabla 14: Pruebas de caracterizacién del farmaco realizadas durante la etapa de

preformulacién.

22,23
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Ademas de la compatibilidad entre excipientes, debe demostrarse la capacidad
de cada uno de éstos para proporcionar la funcionalidad deseada durante el
tiempo de vida de anaquel del producto. La informacién del desempefio de los
excipientes puede ser empleada para justificar la eleccion y atributos de calidad
de los mismos, asi como para respaldar la justificacion de la especificacion del
producto. Para aquellos productos que contengan mas de una sustancia activa,
también debe evaluarse la compatibilidad de estos compuestos entre si.

Seleccion de tecnologia: Es la etapa en que se selecciona la forma
farmacéutica y la presentacién definitiva del producto con base en los
resultados de preformulacién, la capacidad tecnoldgica de la empresa, la

definicion terapéutica y la mercadotecnia del medicamento.

Se seleccionan los excipientes a emplear, dependiendo de la funcion requerida
y de la compatibilidad con el activo. Una vez elegidos, cada uno de los
excipientes cuya funcionalidad dependa de sus propiedades fisicoquimicas
debe caracterizarse de manera similar al activo en la preformulacion ya que,
dependiendo de su concentracion, pueden afectar el desempefio del producto

final (estabilidad, biodisponibilidad) e incluso su manufactura.

También, se realiza la eleccion general anticipada de materiales primarios y
secundarios de empaque considerando el uso destinado del producto y
tomando en cuenta factores estéticos, de estabilidad, de compatibilidad, de
seguridad, ecoldgicos, de proteccion al producto y a los usuarios, asi como la

facilidad de acceso a la tecnologia.

Con toda la informacion obtenida de manera previa, se respalda que la forma
farmacéutica, los excipientes, el proceso y los materiales de empaque

seleccionados son adecuados para el uso preestablecido del producto final.

Hipotesis generales: Se refiere a la identificacion y asociacion teérica de las
variables existentes. Es posible considerar las caracteristicas no-funcionales o
especificaciones esperadas del producto como variables dependientes y los

recursos que se tiene para obtenerlas como variables independientes.

60



MARCO TEORICO

Cada variable dependiente en estudio debe analizarse en forma individual, con
respecto a las variables independientes que la puedan afectar. Se asume que
otras variables dependientes permaneceran fijas al preestablecer los valores
esperados, por ejemplo el peso y la friabilidad méxima aceptada para tabletas.

Algunas de las variables criticas son: principio activo, excipientes, material de
empaque primario y proceso de manufactura, ya que impactan directamente la
calidad del producto. Los atributos criticos de la formulacién y los parametros
de proceso son generalmente identificados mediante la evaluacion de la
magnitud a la cual su variacién puede tener impacto en la calidad del producto

farmacéutico.

Experimentacion: Comprende la identificacion y el analisis de aquellas
variables que sean criticas con el mayor cuidado posible a fin de reducir al

maximo el nimero de experimentos necesarios.

Para ello, se realiza un disefio de experimentos con los diferentes excipientes
seleccionados y los niveles en que se pueden emplear, obteniendo asi
resultados dirigidos al fin establecido de forma ordenada. Dichos resultados
proporcionan informacion que permite determinar y justificar la cantidad a
emplear de cada componente para satisfacer de una mejor manera las

especificaciones propuestas.

Optimizacion de formula: Consiste en la fabricacion de lotes de tamafio
regular variando los niveles de los excipientes en rangos estrechos dentro del
espacio de disefio, con el fin de mejorar especificaciones cuantificables del
producto y obtener un mayor conocimiento del valor de los factores que afectan

su calidad.

Estas pequefas variaciones ayudan a medir tanto la habilidad del proceso para
tolerar la variabilidad de los materiales, como los cambios en el proceso y los
equipos sin un impacto negativo en la calidad del producto final (robustez de
proceso). De esta manera es posible asegurar la obtencién de un producto de

la calidad esperada de manera reproducible y confiable.
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La experimentacion permite seleccionar el menor nudmero posible de
excipientes, mientras la optimizacion se puede emplear para encontrar su
concentracion minima efectiva, asi como para perfeccionar caracteristicas de
calidad y costos del producto. El disefio y andlisis de los experimentos
mediante técnicas estadisticas facilita alcanzar dicho objetivo.

Escalamiento y caracterizacion de proceso: Abarca la elaboraciéon de lotes
piloto, una vez que se han optimizado las concentraciones de los ingredientes

esenciales de la formula. Los objetivos principales de los estudios piloto son:

e Comprobar la reproducibilidad del método desarrollado en el laboratorio
a una escala de mayor tamafno.

e Determinar operaciones que sean inaplicables en la planta de
fabricacion.

e Evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la
formula.

e Adaptar la formula para su produccion a gran escala.

e Caracterizar el proceso para determinar los limites de tolerancia,

asegurando la calidad del producto.

Al concluir la fabricacién de los lotes piloto, se obtienen limites de tolerancia
para cada una de las etapas esenciales del proceso y se generan
recomendaciones sobre limites mas estrechos que permitan mantener bajo
control las condiciones de operacion en la fabricacion a escala industrial, y que

deben incorporarse dentro del procedimiento oficial de manufactura.

Transferencia de la tecnologia: Es basicamente un proceso de comunicaciéon
entre el departamento de desarrollo y los departamentos de produccion y
control de calidad sobre las caracteristicas del producto y su proceso. Esta
comunicacion comienza de manera informal desde las primeras etapas del
desarrollo para que haya retroalimentacion del departamento de produccion. La
informacion transmitida debe ser clara, concisa y suficiente para permitir la

calidad y reproducibilidad del producto desarrollado.

El dltimo trabajo practico que hace el encargado del desarrollo del producto es

la validacion del proceso a escala industrial, es decir, la caracterizacion del
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proceso en el equipo y bajo las condiciones reales de fabricacion. Se realiza a
un namero de lotes tal que permita el establecimiento de limites y métodos
definitivos para el control de pardmetros de operacion y del producto en
proceso.

Ya cercana la realizacion de los lotes de fabricacion se debe asegurar la
disponibilidad de ingredientes, materiales de empaque y equipos requeridos,
asi como la emision y autorizacion de la documentacion correspondiente. Una
vez que se ha realizado todo lo anterior es posible iniciar con la fabricacion del

producto de manera industrial.

3.4.4 Medicamentos genéricos 2> 26 27.28,29,30,31, 32

Los medicamentos existentes en el mercado mexicano pueden ser clasificados
tomando en cuenta diferentes criterios como nombre o denominacion utilizada
para su venta, origen, requisitos para su dispensacion, estructura y
caracteristicas intrinsecas, etc. De acuerdo a su origen, pueden ser clasificados

COomo Se muestra a continuacion:

Innovadores (protegidos por patente)
- Medicamentos huérfanos

* Una sola fuente

Originales / Innovadores

| - Productos de marca | Patente vencida
Denominacion distintiva

Estrategia comercial expresa

Denominacion distintiva

o Origen 7 Genéricos de marca  — Fuerzade ventas
Mayor inversion en desarrollo

* Fuentes | =

multiples Denominacion distintiva

Genéricos de nombre autoservicio
Competencia principalemente en precio

Nombre genérico de sustancia activa
~ - Genéricos sin marca Competencia exclusivamente en precio

Figura 24: Clasificacion de medicamentos de acuerdo a su origen.”
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Los medicamentos de una sola fuente son los que se comercializan con una
denominacion distintiva (marca) y bajo exclusividad de mercado. Dentro de
esta categoria se encuentran los medicamentos innovadores que se
encuentran protegidos por patente y los medicamentos huérfanos que son

distribuidos por un Unico oferente.

Los medicamentos de fuentes multiples son aquellos producidos vy
comercializados por mas de un oferente. Comprenden las versiones genéricas
gue entran al mercado al vencer la patente del innovador y pueden clasificarse
en:

e Productos de marca: Medicamentos innovadores u originales cuya
patente vencié y que siguen comercializandose con su denominacion
distintiva y bajo una estrategia comercial expresa.

e Genéricos de marca: Poseen denominacion distintiva y cuentan con el
apoyo de una fuerza de ventas. Con frecuencia, poseen una mayor
inversion en la fase de desarrollo dirigida a mejorar algunos atributos del
medicamento.

e Genéricos de nombre: Se comercializan con denominacion distintiva
pero sin el apoyo de una fuerza de ventas ni una mayor inversion en la
fase de desarrollo y compiten principalmente en precio. Incluyen a los
medicamentos que utilizan como marca el nombre del laboratorio o
aquellos que tienen una marca propia y que se venden en cadenas de
farmacias y tiendas de autoservicio.

e Genéricos sin marca: Se venden exclusivamente con el nombre genérico
de la sustancia activa, compiten exclusivamente en precio y son

comercializados casi en su totalidad para el sector publico.

Cabe mencionar que, en el pasado, la situacion de los medicamentos
genéricos era incierta, ya que la poblacién desconocia su existencia e incluso
desconfiaba de su calidad, eficacia y seguridad debido a la falta de regulacion
en la venta de los medicamentos que aparecian al expirar la patente del
innovador. Ademas, la presencia de campafias de desinformacion vy

desprestigio, provocaron que la ciudadania se moviera entre la expectativa y la
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incertidumbre derivada de la informacién recibida por parte de los médicos, los
medios de comunicacion y hasta de los propios laboratorios farmacéuticos.

Sin embargo, hoy en dia la situacion ha cambiado, tanto asi que el crecimiento
de los medicamentos genéricos ha sido constante y muy importante a nivel
mundial en los ultimos afios. En México, el mercado de genéricos también ha
experimentado un crecimiento significativo de 10 afos a la fecha (Figura 25) y
los datos estadisticos sefalan que representaron el 84.1 % de los
medicamentos comercializados en 2012, teniendo un crecimiento de 17.4 % al

cierre del mismo ano.

Adicionalmente, los prondsticos indican que estas cifras seguirdn aumentando
en los proximos afios debido a diversos factores, por ejemplo: precios mas
competitivos, agilizacion en el proceso de renovacion de registros sanitarios y

eliminacion de barreras a la importacion de medicamentos.

2.500

2.000

1.500

Billones de dolares

1.000

0.500

=
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009f 2010f 2011f 2012f 2013f

Figura 25: Evolucién de la venta de medicamentos genéricos en México, 2003-2013.%

Por otro lado, entre las principales razones por las cuales se ha dado este

crecimiento tan importante en los medicamentos genéricos destacan:

e EI aumento en los requerimientos y controles para este tipo de
medicamentos por parte de las autoridades para garantizar la calidad,

eficacia y seguridad de los mismos.
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e La mayor informacion disponible sobre el uso de alternativas
terapéuticas y medicamentos genéricos que permite al consumidor estar
cada dia mejor informado.

e El incremento en la prescripcion de genéricos por parte de los médicos,
desde una participacion de 4.9 % en 2007 hasta un 14.7 % del total
recetas en la actualidad.

e La dificil situacion econdémica que lleva a la sociedad a buscar
alternativas en el mercado, particularmente aquellas con un precio mas

accesible.

Como un ejemplo de los esfuerzos realizados por las autoridades mexicanas
para regular la comercializacion de medicamentos genéricos, el 2 de Enero de
2007 se publico en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) una reforma al
articulo 72 del Reglamento de Insumos para la Salud (RIS). Con ello, quedd
establecido que los medicamentos destinados al mercado de genéricos serian

Unicamente las especialidades farmacéuticas que fueran intercambiables.

Lo anterior exige a las compafias farmaceéuticas realizar los estudios
necesarios para asegurar que el comportamiento de los productos que saldran
al mercado sea equivalente con el del medicamento innovador. Dichos estudios
son indicados por la autoridad correspondiente (COFEPRIS) y son especificos
para cada producto. Estas medidas constituyen una garantia de que los
medicamentos genéricos que actualmente se comercializan poseen la misma

calidad y eficacia que los medicamentos innovadores y de marca. Regulacion

Posteriormente, se han hecho otras reformas al RIS y también a la Ley General
de Salud (LGS) para reglamentar de una mejor manera este mercado.
Adicionalmente, se tiene la NOM-177-SSA1-2013 que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable, asi
como los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen

las pruebas.

De acuerdo a esta norma, un medicamento genérico intercambiable se define
como la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y

forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la misma
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via de administracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias
requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucibon o su
biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son equivalentes a las
del medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra
registrado en el Catadlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se
identifica con su denominacion genérica. Ademas, estos medicamentos se

encuentran incluidos en el cuadro basico del sector salud.

Por otro lado, una de sus principales ventajas es su menor costo, lo que le
permite al paciente mantener su tratamiento con un ahorro econdémico
significativo. Segun las estadisticas, el ahorro que permite la utilizacion de
genéricos ronda el 25 % del gasto durante el primer afio, pero una vez
transcurridos dos afos y habiendo ingresado al mercado nuevos oferentes del
mismo producto, el ahorro se estabiliza en el orden del 45 % sobre los costos

del producto que hasta entonces era unico.

Finalmente, tomando en cuenta la dinAmica demografica y epidemioldgica que
afecta al pais, en las proximas décadas se observard un envejecimiento
paulatino de la poblacién y un crecimiento significativo de los grupos de edad
mayores de 25 afios, en especial de los mayores de 65. Al mismo tiempo
ocurrira un avance contundente en las enfermedades cronicas y las lesiones,

gue llegaran a significar 90 % de los padecimientos hacia el afio 2025.

Debido a esta situacion, los esquemas de tratamiento estaran basados en la
medicacion, lo que incidira de manera importante en los costos de atencion del
Sistema de Salud. Por esta razén, se ha considerado necesario impulsar el
desarrollo de genéricos para poder garantizar el acceso futuro de la poblacién a
medicamentos confiables, de precio accesible y con caracteristicas de calidad,

seguridad y eficacia comprobadas.
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3.5 Tabletas como forma farmacéutica 233334 3%

La via oral es la forma de administracion para farmacos mas empleada debido
a su sencillez, ya que ofrece muchas ventajas tanto a formuladores como a
medicos y pacientes. Entre las formas farmacéuticas orales, las tabletas o
comprimidos son las mas populares, teniendo una frecuencia de fabricacion del
46 %.

Cabe mencionar que la idea de una forma de dosificacion sélida por
compresién tiene sus origenes desde tiempos antiguos. Sin embargo, fue hasta
1843 cuando se registré la primera patente concedida para un dispositivo

manual empleado para formar comprimidos.

3.5.1 Definicion % 23 33,34, 36

Las tabletas son formas farmacéuticas solidas que pueden contener uno o
varios principios activos y diferentes excipientes o aditivos con caracteristicas
funcionales especificas. Son obtenidas por moldeo o por compresion del polvo

dentro de una matriz, y pueden presentar gran variedad de formas y tamafios.

Entre las principales ventajas y desventajas asociadas a esta forma

farmacéutica se encuentran:

- Apariencia elegante e identificacion sencilla.

- Gran variedad de formas y colores disponibles.

- Facil manejo, transporte y almacenamiento.

- Administracién facil, comoda y segura de medicamentos por via oral.
- Gran versatilidad con respecto a su uso y tipo de liberacion.
Ventajas | - Exactitud de dosis.

- Mayor estabilidad fisica y quimica.

- Sencillez en el proceso de manufactura.

- Costo de fabricacion relativamente bajo.

- Produccién en gran volumen con procedimientos robustos y calidad
homogénea.
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Desventajas

- Imposibilidad de administracion a pacientes inconscientes, con
trastornos en el TGI, bebés o ancianos.

- Dificultad de formular principios activos liquidos o higroscopicos.

- Dosis altas de activos con pobre compactabilidad pueden ocasionar
problemas en la compresion.

- Dosis muy altas o muy bajas del farmaco y/o un flujo no apropiado
pueden causar problemas de uniformidad de contenido al momento de
la compresion.

- La baja solubilidad o absorcion del activo puede afectar la
biodisponibilidad.

- Pueden presentarse efectos irritantes locales o dafios sobre la
mucosa intestinal.

3.5.2 Clasificacion

Tabla 15: Ventajas y desventajas de las tabletas.® **

12, 23, 33, 34, 35

Las tabletas pueden ser clasificadas de acuerdo a su proceso de fabricacion,

via de administracién y uso como se indica a continuacion:

Consideracion

Clasificacién Descripcion

PROCESO DE FABRICACION

Comprimidas .
matriz.

desintegran rapidamente en presencia de humedad.

protegerlos de la oxidacion o regular su liberacion.

Recubiertas
peso de la tableta alrededor del 2 al 5 %.

significativamente su peso y modifican su forma.

VIA DE
ADMINIS-
TRACION

Orales . .
tracto digestivo.

Bucales Se colocan o aplican en la cavidad de la boca.

Sublinguales . .
rapidamente.

Vaginales Se introducen o aplican en la vagina
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Fabricadas por compresion de polvos dentro de una

Los componentes se humectan y se colocan dentro de
Moldeadas moldes para su secado. Contienen bases solubles y se

Permiten dosificar farmacos de sabor u olor objetable,
Pueden estar recubiertas por una pelicula compuesta por
mezclas de polimeros, colorantes, ceras y plastificantes,
que no modifica su forma original y sdélo incrementa el
También, pueden estar recubiertas con varias capas
compuestas principalmente por azlUcares y aditivos como

colorantes, saborizantes y ceras que incrementan

Se ingieren por la boca para ser digeridas y pasadas al

Se colocan debajo de la lengua y se disuelven
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Consideracion

Clasificacion

Descripcion

uso

De liberacion
prolongada

Permiten garantizar una liberaciébn mas lenta del farmaco
por un tiempo determinado. La liberacion ocurre a una
velocidad casi constante.

De liberacién
retardada

Permiten retrasar la liberacion del farmaco hasta algun
tiempo después de la administracion. Incluyen
preparaciones gastrorresistentes.

De liberacién
inmediata

Disefladas para que el farmaco se libere rapidamente
después de la administracion. Es el tipo mas utilizado.

Masticables

Se mastican y se desintegran facilmente por efecto
mecanico en la boca. El farmaco es tragado y se disuelve
en el estbmago o en el intestino.

Efervescentes

Contienen carbonatos o bicarbonatos y acidos organicos
capaces de reaccionar rapidamente en presencia de
agua, desprendiendo dioxido de carbono que funciona
como desintegrante y produce la efervescencia. Estan
destinadas a disolverse o dispersarse antes de su
administracion.

Dispersables

Se desintegran en presencia de agua, originando una
dispersion antes de su administracion.

Para
solucion

Son estables en condiciones anhidras o de baja
humedad, pero se deben reconstituir con agua o algun
otro disolvente antes de su empleo, dando origen a una
solucion.

Para
suspension

Son estables en condiciones anhidras o de baja
humedad, pero se deben reconstituir con agua o algun
otro disolvente antes de su empleo, dando origen a una
suspension.

3.5.3 Métodos de fabricacion

Tabla 16: Clasificacion de las tabletas.

12, 23, 33, 34, 35

23,24, 33,34

Existen basicamente 2 métodos para la fabricacion de tabletas: granulacion y

compresion directa. La granulacion a su vez puede ser mediante un proceso

por via humeda o por via seca. Posteriormente al tratamiento de los polvos se

lleva a cabo la compresion para obtener finalmente una tableta.

Granulacion: Es un proceso que permite transformar polvos en granulos,

confiriendo mayores propiedades de flujo y cohesividad a los materiales con el

fin de facilitar su compresién. Se justifica por las siguientes razones:
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e Aumenta la densidad aparente de la mezcla de polvos y permite

introducir en la matriz el volumen requerido de polvo.

e Favorece el flujo del polvo para obtener una variacién de peso baja y

aceptable.

e Mejora la homogeneidad de la mezcla y reduce la segregacion de

particulas pequefias ya que quedaran adheridas entre si.

Granulacion via humeda: Es el proceso mas tradicional y méas utilizado para

la fabricacion de tabletas en la industria farmacéutica. También es considerado

como el medio mas eficaz en cuanto a tiempo y costos de produccion. Sus

principales ventajas y desventajas son:

Ventajas

- Apto para gran variedad de farmacos.

- Permite adicionar componentes liquidos.

- Permite manipular sustancias que no son adecuadas para la
compresion directa.

- Reduce la cantidad de finos y polvo durante el proceso.

- Garantiza la uniformidad de activo en formulaciones de baja dosis.
- Incrementa la cohesividad del polvo al afiadir un aglutinante que se
distribuye eficientemente sobre la superficie de las particulas.

- Ayuda en la disoluciéon de farmacos poco solubles e hidrofébicos al
encontrarse como microparticulas que se mezclan bien con materiales
hidrofilicos.

- Se puede obtener una determinacion predecible del punto final de
granulacion.

- Asegura un color homogéneo de las tabletas al incorporar un
colorante.

- El proceso se lleva a cabo en un solo equipo / recipiente.

Desventajas

- Gran nimero de etapas en el proceso.

- Costo elevado.

- Empleo de muchos componentes, espacio, personal, energia y
equipo.

- No es apto para farmacos sensibles a calor y/o humedad.

- El exceso de solucion aglutinante puede causar problemas en la
desintegracion y disolucién de las tabletas.

Tabla 17: Ventajas y desventajas del proceso de granulacién via himeda.*

Después del pesado de las materias primas, se realiza un tamizado en seco

con el objeto de homogeneizar el tamafio de particula. Posteriormente, se
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mezclan los polvos a granular (principio activo y diluentes) y comiunmente

también se adiciona la mitad del desintegrante (intragranular).

Se adiciona la solucion aglutinante y se mezcla para la correcta
homogeneizacién. La solucidon aglutinante puede ser acuosa, alcohdlica o
hidroalcohdlica. La cantidad de desintegrante intragranular también puede
disolverse previamente en dicha solucién. Posteriormente, se tamiza la masa

himeda y se seca el granulado obtenido.

Finalmente, se tamiza el granulado seco para lograr un tamafio de particula
mas uniforme, se adicionan el resto del desintegrante (extragranular) y el
lubricante, se realiza un mezclado para la incorporacion uniforme de los
componentes y se lleva a cabo la compresion. El proceso global se muestra a

continuacion:

Pesado de materias
primas

Tamizado de
materias primas

Mezclado 1:
Farmaco + Diluente

(Mezcla1)

Preparaciénde
solucién aglutinante

Tamizadodela
Masa himeda

(Granulado)

Desintegrante +
Lubricante

Tamizado del Secado del
Granulado seco Granulado
Mezclado 2:
Granulado seco + .,
Compresion

Granulacién: Mezcla
1+ Solucién
aglutinante

(Masa humeda)

Figura 26: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de granulacién por via

himeda.*®
Existen diversos métodos para la fabricacion de granulados por via humeda,

por ejemplo: lecho fluido, técnicas de peletizacion de alto corte, extrusion,

esferonizacién, secado por aspersion, etcétera.
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Granulacion via seca: Se trata de un proceso empleado cuando los farmacos
poseen suficientes caracteristicas de compresibilidad, asi como cuando son
sensibles al calor y la humedad. Sus principales ventajas y desventajas son:

- No requiere soluciones aglutinantes.

- No hay exposicién a humedad ni a temperatura.
Ventajas - Ayuda a mejorar la desintegracion.

- Pocas etapas, personal, equipo y espacio.

- Menor empleo de excipientes, tiempo y costos.

- Presiones demasiado altas pueden prolongar el tiempo de
desintegracion.

- Pueden formarse escamas de granulos de lenta disolucién en la
Desventajas | superficie de la tableta.

- Mayor posibilidad de laminacién de las tabletas, alta friabilidad y baja
dureza.

- Se requiere el uso de equipo especializado

Tabla 18: Ventajas y desventajas del proceso de granulacion via seca.®

Los granulos se pueden obtener mediante precompresion de los polvos con
matrices de gran tamafo (medallones) a una presién superior a la que se van a
fabricar las tabletas. Otro método es mediante rodillos giratorios. Se obtienen
compactos de mayor tamafio que posteriormente son molidos obteniéndose

granulos mas pequefios. El proceso se resume en la siguiente figura:.

Pesadode Tamizado de Mezclado de
materias materias materias Precompresion
primas primas primas
Compresion Tamizado Molienda

Figura 27: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de granulacién por via

seca.®

Compresion directa: Es el proceso mas sencillo ya que sélo involucra dos
operaciones: el mezclado de los polvos (farmaco y excipientes) sin ningun
tratamiento previo y la compresion. Los materiales deben reunir ciertas

caracteristicas como elevada fluidez, compresibilidad, compactabilidad, gran
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cohesividad, tamafio de particula similar de todos los componentes de la

mezcla, estrecha distribucion granulométrica y buenas propiedades lubricantes.

Es usada principalmente con formulaciones de farmacos de adecuada
solubilidad que se pueden procesar como particulas relativamente grandes
para garantizar buenas propiedades de flujo y en el caso de farmacos de dosis
bajas ya que los excipientes son los que brindan la mayor aportacion a las
caracteristicas de flujo y compactabilidad de la mezcla. Sus principales
ventajas y desventajas son:

- Aumenta la estabilidad fisica y quimica del farmaco.

- Suprime el calor y la humedad.

- Desintegracion y disolucion adecuada de las tabletas.
- Tamafo de particula uniforme.

- Pocas etapas de fabricacion.

- Reduce costos, tiempo, equipo y personal.

Ventajas

- Farmacos de dosis pequefias pueden presentar problemas con la
uniformidad de contenido.

- Puede ocurrir segregacion por diferencia de densidades.

- Las caracteristicas reoldgicas del farmaco y de la mezcla de polvos
Desventajas | son criticas.

- Pequefias variaciones pueden alterar las caracteristicas de flujo y
compresibilidad de la mezcla de polvos, haciéndola inadecuada para la
compresion directa.

- Requiere materiales costosos y de disponibilidad comercial reducida.

Tabla 19: Ventajas y desventajas del proceso de compresién directa.*

Las etapas del proceso de compresion directa se ilustran a continuacion:

Pesadode Tamizado de
materias materias Mezclado Compresion
primas primas

Figura 28: Secuencia de operaciones involucradas en el proceso de compresion directa.®

Compresion: La compresion es el proceso mediante el cual se elaboran
tabletas al forzar a las particulas del polvo a mantenerse estrechamente unidas
entre si, reduciendo su volumen mediante la aplicacion de una fuerza. Debido a

la mayor proximidad de las superficies de las particulas mediante la
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compresion, se forman enlaces entre ellas que provocan la cohesion del polvo

formando una estructura compacta y sélida de geometria definida.

La compresion se produce en una matriz por la accion de dos punzones, uno
inferior y otro superior, a través de los cuales se aplica la fuerza compresiva. El

proceso de tableteado se puede dividir en tres etapas:

e Llenado de la matriz: Ocurre generalmente por un flujo gravitacional del
polvo desde una tolva hacia el espacio encontrado en el interior de la
matriz, misma que se encuentra cerrada en su extremo inferior por el
punzon inferior.

e Formacién del comprimido: El punzdn superior desciende, entra en la
matriz y el polvo es compactado hasta formar el comprimido. Durante la
compresion, el punzén inferior puede estar fijo o puede desplazarse
hacia arriba dentro de la matriz. Posteriormente se retira el punzon
superior.

e Eyeccion del comprimido: Se levanta el punzon inferior hasta que su
punta alcanza el nivel de la parte superior de la matriz. El comprimido es
expulsado de la matriz y de la mesa de la matriz por un dispositivo de

empuje.

Hoy en dia existen en el mercado gran cantidad de materiales coprocesados,
fabricados mediante técnicas especificas para conferir a los polvos mayores
propiedades de flujo y permitir la produccién de tabletas a altas velocidades sin
pasos previos de granulacion. Aunque generalmente su costo es mas elevado
gue el de los excipientes comunes, pueden representar un ahorro de tiempo y

energia en el proceso, lo que finalmente se refleja en un ahorro econémico.

Estos excipientes de compresion directa consisten en formas fisicas especiales
de sustancias que poseen las propiedades deseables de flujo vy
compresibilidad. Algunos de los excipientes de compresion directa mas
ampliamente usados son: derivados de celulosa (celulosa microcristalina),
sacaridos (lactosa y manitol), sales minerales (fosfato dicélcico, carbonato de

calcio) y almidon parcialmente pregelatinizado.
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3.5.4 EXCipientes 23, 24, 33, 34, 36, 37, 46

Son los materiales que se incluyen en la formulacion, ademéas de la o las

sustancias activas. No poseen actividad farmacologica pero influyen de manera

determinante en la biodisponibilidad del farmaco, las propiedades de la mezcla,

las caracteristicas de la tableta y los parametros a evaluar. Sus principales

funciones son:

Proporcionar estabilidad fisica, quimica y/o biolégica al farmaco.
Asegurar que el tableteado pueda efectuarse de manera satisfactoria.
Garantizar la obtencion de tabletas de calidad definida.

Favorecer su dosificacion y mejorar su presentacion, para lograr una
mayor aceptacion.

Ayudar en el desempefio apropiado de las tabletas.

Adicionalmente, deben cumplir con los siguientes requisitos:

Estables fisica y quimicamente.

Sin sabor u olor, 0 que sean aceptables.

No toxicos en las cantidades empleadas.

No sensibilizantes.

Preferentemente hidrofilos o hidrosolubles y no higroscopicos.
Compatibles con los demas componentes de la formulacion.

No interferir con la biodisponibilidad, eficacia terapéutica o seguridad del
medicamento.

No obstaculizar las pruebas que determinan el cumplimiento de las
monografias farmacopéicas.

Faciles de adquirir, preferentemente a bajo costo.

Dependiendo de su funcion principal, pueden dividirse en varios grupos,

aunque un excipiente puede afectar las propiedades del polvo o de la tableta

de varias formas, y muchas de las sustancias empleadas pueden considerarse

como multifuncionales. Los principales grupos de excipientes se enlistan a

continuacion:
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Diluentes: Anteriormente se consideraba que su Unica funcion era dar volumen
para ajustar el peso de la tableta y conseguir una masa adecuada para

comprimir, sin embargo, actualmente se busca que sean mas que eso.

Debido a que son el componente que se encuentra generalmente en mayor
proporciéon en la férmula, se pueden aprovechar para mejorar las propiedades
de biodisponibilidad del principio activo, dependiendo de su naturaleza y
solubilidad.

Por otro lado, también se busca que aporten una ventaja en cuanto a
funcionalidad al momento de la produccion en grandes cantidades (escala
industrial), por ejemplo, en la mejora de las propiedades reolégicas o de

compactabilidad de la férmula. Los mas empleados se enlistan a continuacion:

Material Concentracion (%)

Almidon de maiz, papay arroz 25-80

AzUcares (sacarosaZ glucosa, manitol 10— 90
y sorbitol)

Carbonato de calcio 20-80

Celulosa Microcristalina 20-90

Cloruro de sodio 10-80

Fosfato dibasico y tribasico de calcio 20-80

Lactosa 20-90

Sulfato de calcio 20-80

Talco 5-30

Tabla 20: Principales diluentes empleados en tabletas. 46

Desintegrantes: Facilitan la desintegracion o disgregacion de la tableta al
entrar en contacto con un liquido, para acelerar la liberacion y disolucién del
farmaco. Esto se logra mediante el aumento de la superficie eficaz de contacto,
lo que favorece la humectacion y la penetracion del liquido en el comprimido

para fragmentarlo cada vez mas y disolver el activo.

Su incorporacion puede ser en la fase externa o interna-externa del granulado,

para garantizar que los granulos se desintegren. Algunos ejemplos son:
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Material Concentracion (%)

Acido alginico 1-5

Alginato de sodio 25-10
Almidones de maiz y papa 3-25
Carboximetilcelulosa sédica 5-15
Celulosa microcristalina 5-15
Croscaramelosa sodica 0.5-5
Crospovidona 2-5
Glicolato sédico de almidon 2-8
Metilcelulosa 2-10

Tabla 21: Principales desintegrantes empleados en tabletas. 46

Aglutinantes: Son materiales capaces de ligar particulas de polvo para formar
granulos cohesivos con un contenido minimo de finos, lo que permite producir
tabletas con buena dureza y baja friabilidad sin la necesidad de usar altas
presiones de compresion. Pueden ser incorporados en polvo seco o0 en

solucion y entre los mas comunmente usados se encuentran:

Material Concentracion (%)
Almidones de maiz, papa y arroz 3-20
Alginato de sodio 1-3
Carboximetilcelulosa de sodio 1-6
Etilcelulosa, 1-3
Gelatina 5-10
Goma acacia 1-5
Hidroxipropilmetilcelulosa 2-5
Metilcelulosa 1-5
Sacarosa 2-20
Polivinilpirrolidona 05-5

Tabla 22: Principales aglutinantes empleados en tabletas. 46

Lubricantes: Son empleados para reducir la friccién que se genera en la etapa
de compresion entre las particulas del polvo, entre el polvo y las superficies de
punzones y matriz, entre la tableta y la matriz o entre punzones y matriz. Se

pueden clasificar en tres grupos:

Lubricantes: Garantizan que la formacion y eyeccion de la tableta pueda

producirse con una friccion baja entre el sélido y la pared de la matriz, para
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evitar decapado o fragmentacién del comprimido y/o arafiazos verticales en sus

bordes.

Deslizantes: Permiten el flujo granulo-granulo mejorando la capacidad de

deslizamiento del polvo durante el trayecto de la tolva a la matriz.

Antiadherentes: Reducen la adhesién metal-tableta evitando que el polvo

o la tableta se adhieran a la matriz o a los punzones.

Material Concentracion (%) Funcionalidad
Acido estearico 1-3 Lubricante
Almidén de maiz 3-10 Deslizante / Antiadherente
Benzoato de sodio 2-5 Lubricante
Celulosa microcristalina 5-20 Antiadherente
Dioxido de silicio 01-1 Deslizante
Estearato de calcio 01-1 Lubricante / Antiadherente
Estearato de magnesio 0.25-5 Lub rican_te / Deslizante /
Antiadherente
Estearato de zinc 05-15 Lubricante / Deslizante
Estearllsf(ljjé?srato de 05-2 Lubricante
Lauril sulfato de sodio 1-2 Lubricante
Polietilenglicoles 1-5 Lubricante
Talco 1-10 Deslizante / Antiadherente

Tabla 23: Principales lubricantes empleados en tabletas. 46

Absorbentes: Pueden absorber ciertas cantidades liquidos en un estado
aparentemente seco, por lo que se pueden incorporar aceites 0 soluciones
aceite-farmaco en una mezcla de polvo que se granula y se compacta
posteriormente. Algunos ejemplos son: Almidon, Didxido de silicio coloidal,

Celulosa microcristalina, Fosfato de calcio tribasico y Sulfato de calcio.

Humidificantes: Empleados para evitar un secado excesivo del granulado. Los
mas usados son: Almidén y Glicerina (incorporada al liquido de la granulacién

en cantidades del 1 - 3 %).

Saborizantes y edulcorantes: Su funcion es brindar un sabor agradable o
enmascarar sabores desagradables, se pueden adicionar en polvo o incorporar
a la solucion aglutinante. Los mas usados son: Aspartame, Sacarina y

Sacarosa.
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Colorantes: Utilizados para eliminar colores desagradables, identificar

productos y/o para mejorar su elegancia. Pueden ser incorporados en la

solucién aglutinante o en polvo antes de la compresion y generalmente también

en la etapa de recubrimiento. Se utilizan en un nivel aproximado de 0.05 %.

3.5.5 Caracterizacion y evaluacion

12,23, 24, 33

El objetivo es evaluar las caracteristicas de calidad del producto fabricado,

tomando como referencia las especificaciones previamente establecidas en la

fase de desarrollo, con el fin de garantizar la uniformidad de lote a lote. Los

parametros que se evalGan son:

Descripcion: Se evalua el aspecto de las tabletas (forma, dimensiones,
color, textura, olor y sabor).

Dureza: Se verifica la estabilidad mecéanica de las tabletas, conociendo
la resistencia que oponen a una fuerza de presion que actua
diametralmente y es capaz de romperlas, con la ayuda de un durémetro.
Las unidades de medida mas comunmente empleadas son Pascales
(Pa), Kilopounds (Kp) y Kilogramos fuerza (Kgf).

Friabilidad: Es la medicion de la resistencia a la abrasion y desgaste
con escasa pérdida de material. La determinacion se realiza con un
namero de tabletas previamente desempolvadas en un friabilizador, que
se acciona a 25 rpm durante 4 min. Al final se limpian y se pesan las

tabletas. Para conocer el % de friabilidad se emplea la siguiente formula:

(Peso inicial — Peso final)

9% Friabilidad = Poso inicial x 100

El resultado debe ser menor o igual a 1 % para ser aceptable.

Uniformidad de dosis: Consiste en determinar que haya una dosis
constante de farmaco en cada tableta. De acuerdo a la FEUM, hay dos
métodos para realizar esta prueba:

a). Variacién de masa: Se basa en la medicion de la masa individual

de las unidades de dosis en prueba y el calculo de la variacion entre
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ellas, relacionada al contenido del principio activo y suponiendo una
distribuciébn homogénea. Se aplica a las tabletas que contengan 25 mg o
mas de un principio activo y si este constituye el 25 % o mas de la masa
total de la unidad de dosis. Se lleva a cabo con 10 unidades y se calcula
el contenido de principio activo relacionando la masa de cada tableta
con el resultado de la valoracion.

b). Uniformidad de contenido: Se basa en la determinacion

cuantitativa del contenido individual del principio activo en un cierto
namero de unidades de formas farmacéuticas de dosis Unica, para
determinar si la variacion de los contenidos individuales est4 dentro de
los limites establecidos. Se puede aplicar a todas las formas
farmacéuticas y es necesaria para tabletas recubiertas, con excepcion
de las tabletas recubiertas con pelicula fina y que contengan 25 mg o
mas de un principio activo que constituya el 25 % o mas de la masa
total. Se realiza con 10 unidades y de acuerdo a lo indicado en la
valoracion del principio activo.

Tiempo de desintegracion: Se refiere al tiempo necesario para que las
tabletas se disgreguen en granulos o particulas de polvo, sin que
implique su disolucion. La prueba se realiza con 6 tabletas que se
sumergen en un liquido de ensayo, generalmente agua a 37 °C + 0.5
°C.

Porcentaje de disolucion: Es la forma mas importante para estudiar la
liberacion del farmaco in vitro. Se someten las tabletas a condiciones
especificas en un medio de disolucién a 37 °C + 0.5 °C, a una velocidad
de agitacion y tiempo dados. Se realiza con 6 tabletas y ninguno de los
resultados individuales debe ser menor a Q + 5 % para dar la prueba

como satisfactoria.

Las pruebas que deben cumplir las tabletas dependiendo del uso y del principio

activo que contengan se describen ampliamente en la monografia

correspondiente.

Adicionalmente, es de suma importancia que la tableta sea fisica, quimica y

microbiolégicamente estable durante el periodo de vida del producto. Por otro
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lado, el material de empaque seleccionado debe ser el adecuado, de tal
manera que garantice la conservacion integra de la tableta y la seguridad

durante su manipulacion antes de ser administrada al paciente.

3.5.6 Problemas técnicos durante el tableteado 3

Entre los problemas mas frecuentes que pueden presentarse al momento del

tableteado se encuentran:

e Variaciones en el peso y la dosis, debidas al flujo deficiente de los
polvos.

e Baja resistencia mecanica (baja dureza y alta friabilidad), como
resultado de las pobres propiedades de compresibilidad de los
materiales o de una fuerza de compresion insuficiente.

e Decapado y laminacion, causados principalmente por fuerzas de
compresion excesivamente altas, distribucion de tamafo de particula
heterogénea de los componentes de la mezcla o exceso de lubricante.

¢ Adhesion o pegado del polvo a los punzones, ocasionado por falta de
lubricante, elevada humedad de la mezcla de polvos o mal estado de
los punzones.

e Elevada friccion durante la eyeccion de la matriz, producida por la falta

de lubricante.

Es por ello que, para garantizar el éxito de la formulacion, se debe poner
especial atencion en las caracteristicas de flujo y compresibilidad de los
materiales, la homogeneidad y humedad de la mezcla, y el estado de los

accesorios y equipos.
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1 Caracterizacion del medicamento de referencia

Se realiz6 la caracterizacion de las tabletas del medicamento innovador,
establecido como el producto de referencia segiin COFEPRIS * (Producto 1), y
también de un genérico (Producto 2). Lo anterior, para tener una referencia y
poder establecer las especificaciones a cumplir para las tabletas obtenidas
mediante la formulacién propuesta en este trabajo. Los datos de ambos

productos se presentan a continuacion:

Producto Marca Laboratorio Lote
1 Lasix Sanofi Aventis B1H980
2 Gl Apotex 0648E11

Tabla 24: Datos de los medicamentos evaluados.

Producto 1 = Medicamento de referencia. Producto 2 = Medicamento genérico.

Los parametros que se evaluaron en las tabletas del Producto 1 y Producto 2

fueron:

e Peso promedio: Se determin6 el peso de 10 tabletas y se obtuvo el
promedio. Para ello se utilizé una balanza analitica marca Explorer
Ohaus, modelo E12140.

e Dureza: Se realizd la determinacion con 5 tabletas empleando un
durémetro marca Dr. Schleuniger, modelo 6D.

e Friabilidad: Se emplearon 5 tabletas. El equipo utilizado fue un
fragilizador marca Temsa, modelo JTR-04, a 25 rpm por 4 minutos.

e Espesor: Se evaluaron 5 tabletas con ayuda de un vernier digital marca
Mitutoyo, modelo CD-8".

e Desintegracion: Se realiz6 la prueba con 6 tabletas en un desintegrador

marca Elecsa, modelo DSE30. La prueba se realiz6 por duplicado.
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4.2 Estudios de preformulacion
4.2.1. Propiedades fisicoquimicas

Se realizd una investigacion de las propiedades fisicoquimicas del activo en
fuentes bibliograficas y electronicas. Las que se consideraron de mayor
relevancia para la formulacién fueron: solubilidad, punto de fusién, pKa,
higroscopicidad, polimorfismo, perfil de degradacion e incompatibilidad con

excipientes.

4.2.2. Caracterizacion del principio activo (pruebas reol6gicas)

Los datos del principio activo empleado se presentan a continuacion:

Principio activo Lote Proveedor
Furosemida 1027H2RI | Moléculas Finas de México

Tabla 25: Datos del principio activo utilizado.
Apariencia

Se realizé la descripcion del principio considerando forma fisica, color, olor,

composicion, textura, flujo y facilidad para manipularse.

Densidad aparente

Se pesaron aproximadamente 15 g de Furosemida y se colocaron en una
probeta de 100 mL, con una inclinacién de 45° aproximadamente, depositando
el polvo lentamente. Se marcé el volumen ocupado por el polvo. La
determinacién se realizd por duplicado y posteriormente se realizaron los

célculos correspondientes.

Densidad compactada

Se pesaron aproximadamente 15 g de Furosemida y se colocaron en una
probeta de 100 mL. La probeta con el polvo en su interior se sometiéo a

golpeteo en un aparato para determinar densidad compactada marca Erweka
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modelo SVM 22, realizando lecturas cada minuto. En el momento en que el
volumen permanecié constante, se registro la lectura correspondiente. La
determinacién se realizé por duplicado y posteriormente se realizaron los

calculos correspondientes.

indice de Carr (% de compresibilidad)

Con los resultados obtenidos a partir de las pruebas anteriores (densidad
aparente y densidad compactada) se realiz6 el célculo correspondiente.

Velocidad de flujo

Se pesaron aproximadamente 5 g de Furosemida y se colocaron en el embudo
de un equipo para medir velocidad de flujo. Posteriormente, se acciono la
apertura de la compuerta y, con la ayuda de un cronémetro, se determiné el
tiempo que tardo la masa de polvo en pasar completamente por el orificio. La

determinacion se realizé por duplicado.

Angulo de reposo

Se pesaron aproximadamente 5 g de Furosemida y se colocaron en un embudo
para pruebas reoldgicas, cuya salida se sell6 con un tapon de hule. Con la
ayuda de un soporte universal, se coloco el embudo a una altura de 10 cm de
la superficie horizontal. Posteriormente, se retird el tapon de hule para dejar

fluir el polvo. La determinacion se realizo por duplicado.

Distribucion del tamafio de particula

Las mallas empleadas para la determinacion fueron: 20, 40, 60, 80, 100 y 140.
Se colocaron los 6 tamices apilados en orden descendente de apertura de
malla (la malla de mayor apertura en la parte superior y asi sucesivamente

hasta llegar a la malla de menor apertura y la base en la parte inferior).

Se pesaron 10.0 g de Furosemida que se colocaron en el tamiz superior.
Posteriormente, la pila de tamices se cubri6 con la tapa y se sometio a golpeteo

continuo en el aparato Ro- tap Tyler por un periodo de 5 min. Al término de
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dicho tiempo, se determind la cantidad de polvo retenido en cada malla. La
determinacién se realizd por duplicado. Finalmente, se graficé % retenido vs
apertura de la malla para obtener la distribucion del tamafio de particula, y

también se realizo el calculo de tamafio de particula promedio.

4.2.3. Estabilidad del principio activo

El farmaco fue sometido a diferentes condiciones para determinar la influencia
de dichos factores en su estabilidad. Para ello, se colocaron 100 mg del
principio activo en tres viales: al vial 1 se adicion6 HCI 7 N, al vial 2 se adicion6
NaOH 7 N y al vial 3 se adicion6 H,0, al 30 %. La cantidad agregada de cada
solucion fue de 0.01 mL.

Los viales se almacenaron durante una semana a temperatura ambiente y
protegidos de la luz. Posteriormente, se evaluaron la apariencia y la presencia
de cambios mediante cromatografia en capa fina con silica gel, empleando
como fase movil Hexano:Etanol en proporciones 3:7. Finalmente, las

cromatoplacas se visualizaron bajo luz UV.

4.2.4. Compatibilidad con excipientes

Los excipientes propuestos fueron: Almidon de Maiz, Carboximetilcelulosa de
Sodio (CMCNa), Celulosa Microcristalina 102 (MCC 102), Estearato de

Magnesio, Lactosa, Manitol, Polivinilpirrolidona (PVP), Sorbitol y Talco.

Se prepararon mezclas binarias farmaco:excipiente en proporcion 1:1, pesando
100 mg de Furosemida y 100 mg de cada uno de los excipientes. Los
componentes se colocaron en viales de 1.5 mL, se mezclaron y, para favorecer
la interaccion, se humectaron con 1 mL de agua. Posteriormente, fueron
almacenados durante una semana a una temperatura de 38 °C y protegidos de

la luz.
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Al término de dicho periodo, se analizaron las muestras mediante
cromatografia en capa fina con silica gel, empleando como fase movil

Hexano:Etanol en proporciones 3:7, y se visualizaron con luz UV.

4.3 Propuesta de formulacion

Se probaron formulaciones con excipientes de compresion directa para evaluar
si la fabricacion por dicho proceso era factible. Una de las propuestas incluy6
un producto disponible en el mercado que contiene una mezcla de Celulosa
Microcristalina, Dioxido de Silicio Coloidal, Glicolato Sédico de Almidén y
Estearil Fumarato de Sodio lista para usarse en combinacién con el principio

activo (Producto A).

Después de evaluar que no existiera alguna incompatibilidad, se realizaron
mezclas en proporcion 1:1 Producto A:Furosemida y se evaluaron las
propiedades reoldgicas: apariencia, densidad aparente, densidad compactada,
indice de Carr, velocidad de flujo, angulo de reposo y distribucion de tamafio de

particula.

Posteriormente, se evaluaron formulaciones por granulacion via humeda.
Tomando en cuenta la disponibilidad de materiales en el Laboratorio, se
eligieron los siguientes excipientes: Almidon de Maiz, CMCNa, Estearato de
Magnesio, Manitol, Sorbitol y Talco. Se fabricaron 7 granulados (F1 a F7),
partiendo de 2 formulaciones distintas (FA y FB), con diferentes proporciones
de los excipientes antes mencionados (Tablas 26 y 27). El tamafio de lote para
cada granulado fue de 100 g (1000 tabletas).

Componente FA F1 F2 F3
Activo Furosemida 40.0 % 40.0 % 40.0 %
Diluente Sorbitol 48.0 % 43.0 % 38.0 %
Aglutinante CMCNa 6.0 % 6.0 % 6.0 %
Desintegrante CMCNa 5.0% 10.0 % 15.0%
Lubricante Talco 1.0% 1.0% 1.0%

Tabla 26: Composicién cualitativa y cuantitativa de los granulados F1 a F3.
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Componente FB F4 F5 F6 F7
Activo Furosemida 40.0 % 40.0 % 40.0 % 40.0 %
Diluente Manitol 39.0 % 34.0% 29.0 % 24.0%
Aglutinante Almid6n de Maiz 10.0 % 10.0 % 10.0 % 10.0 %

Desintegrante | Almidén de Maiz 10.0 % 15.0 % 20.0 % 25.0 %

Estearato de

Lubricante .
magnesio

1.0% 1.0% 1.0% 1.0%

Tabla 27: Composicién cualitativa y cuantitativa de los granulados F4 a F7.

El procedimiento de fabricacién empleado en la fabricacion de los granulados
F1 a F7 se resume a continuacion (Figura 28 a):

Rdicionar el
Disolverel . diluentey 50 % de
. Tamizar .
aglutinanteen 20 . desintegrante Mezclar por 5
Furosemida por . -
mL de agua previamente minutos
. malla 30 .
(Solucién A) tamizados por
malla 30
Secar en horno de Granularla mezcla
Tamizarel lecho estatico a 50 Tamizarel anterior
greanulado seco °C hasta obtener granulado humedo adicionarndo
por malla 30 una humedad por malla 8 lentamentela
entrelv3 % Solucion A
Adicionarel 50 %
Adicionarel
restante de .
lubricante

desintegrante
previamente

tamizado por malla

30

Mezclar durante 5
minutos

previamente
tamizado por malla
60

Mezclar durante 3
minutos

Comprimira las
especificaciones
establecidas

Figura 29: Diagrama de proceso para la fabricacién de los granulados F1 a F7.

A continuacion, se realizé la compresién de los granulados en una tableteadora
marca Piccola, modelo B-710 y se evaluaron tanto las caracteristicas fisicas de
las tabletas obtenidas como la funcionalidad de cada granulado considerando

los siguientes parametros:

e Flujo: Se consider6 el comportamiento del granulado dentro de la tolva,

de la tolva a la matriz y durante el llenado de esta Ultima.
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e Homogeneidad: Se observé la apariencia del granulado, el tamafio de
las particulas y la presencia de aglomerados de diferente tamafio y/o
dureza.

e Lubricacién: Se tomé en cuenta el flujo del polvo, el efecto de pegado
en los punzones y los problemas presentados durante la expulsion del
comprimido de la matriz.

e 9% humedad: Esta prueba fue realizada con 1 g del granulado, después
del proceso de secado y antes de la compresion, en una termobalanza
marca Sartorius, modelo MA40.

e Peso promedio: Se determiné el peso de 20 tabletas empleando una
balanza analitica marca Explorer Ohaus, modelo PA214C y se obtuvo el
promedio.

e Variacion de peso: Se obtuvo el coeficiente de variacion (% CV) de las
determinaciones individuales de peso de las tabletas.

e Dureza: La determinacion se realizo con 10 tabletas utlizando un
durémetro marca Vankel, modelo 40-2000.

e Espesor: Se midi6 la altura de 10 tabletas con un vernier marca
Mitutoyo, modelo CD-8".

e Friabilidad: Se realizdé con 20 tabletas (2 g) en un fragilizador marca
VWR, modelo PTF10E.

e Desintegracion: Se determind con 6 tabletas en un desintegrador
marca VWR, modelo PTZ-AUTOO01

A partir de los resultados conseguidos se realizaron los ajustes pertinentes
para la optimizacibn de la férmula, cambiando incluso algunos de los
excipientes, y de esta manera se obtuvo la férmula base. Finalmente, se evaluo

su funcionalidad en la maquina tableteadora.

4.4 Evaluacion fisica de tabletas

Se realiz6 la evaluacion de las tabletas obtenidas, tomando en cuenta: peso

promedio, dureza, friabilidad, espesor y desintegracion.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Caracterizacién del medicamento de referencia

La caracterizacion del producto de referencia (Producto 1) permite tener una
idea del comportamiento de las tabletas y proporciona un punto de partida para
el establecimiento de los pardmetros a cumplir en las etapas posteriores de la

formulacion.

En la Tabla 28 se pueden observar los resultados de peso promedio, diametro,
espesor, friabilidad, dureza y desintegracién obtenidos de la caracterizacion de

los dos medicamentos evaluados.

Producto 1 2
Marca Lasix Gl
Fabricante Sanofi Aventis Apotex
Lote B1H980 0648E11
Peso promedio (mg) 156.43 100.74
Diametro (mm) 8.1 6.1
Espesor (mm) 2.4 2.6
Friabilidad (%) 0.17 0.24
Dureza (Kp) 7.14 4.30
Desintegracion (seg) 26.4 78.5

Tabla 28: Caracteristicas de los medicamentos evaluados.

Es posible notar que existe una diferencia en las dimensiones de las tabletas
de ambos productos. Sin embargo, en este caso dicha diferencia no afecta el
desempeiio de la formulacion del Producto 2. Por el contrario, al tratarse de
tabletas de menor tamafio y peso, permiten el uso de una cantidad menor de
excipientes, lo que se traduce en un ahorro en la cantidad de materias primas

requeridas y se ve reflejado en menores costos asociados a la formulacion.

Por otro lado, la dureza de las tabletas del Producto 1 es mayor que la de las
tabletas del Producto 2, sin embargo, ambas poseen una baja friabilidad. Esta
caracteristica es importante ya que permite asegurar gue las tabletas cuentan

con la resistencia mecanica suficiente para soportar el estrés de las
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operaciones subsecuentes a la fabricacibn como son el recubrimiento, el

acondicionamiento y la distribucién.®*

Generalmente, se podria pensar que una mayor dureza confiere a las
particulas una unién mucho mas estrecha, permitiendo asi a la tableta contar
con una friabilidad menor. Sin embargo, no siempre es asi debido a que en
ocasiones una dureza muy elevada, producto de una excesiva fuerza de
compresioén, genera una tensién mayor entre las particulas ya que hay mayor
energia contenida. Lo anterior, hace mas sensible a la tableta, pues cualquier
contacto ligero puede perturbar el equilibrio interno y causar decapado o
desprendimiento de particulas, haciéndola mas vulnerable ante el estrés
asociado al proceso de fabricacion.

Adicionalmente, se puede observar que las tabletas desintegran entre 0.5y 1.5
minutos. Debido a que se trata de una formulacion de liberacion inmediata, el
tiempo que tarda el comprimido en desintegrarse debe ser corto para favorecer
la liberacion del activo, ya que se requiere de un inicio rapido de la acciéon

terapéutica.

Cabe mencionar que un tiempo de desintegracion corto no es garantia de una
disolucion mas rapida del activo. Sin embargo, la disgregacion de la tableta en
granulos mas pequefios favorece la penetracion del agua, permitiendo la
humectacion de las particulas contenidas en su interior (incluyendo las del
activo) y contribuyendo a que se empiecen a solubilizar, debido al aumento en

el area superficial expuesta.

5.2 Estudios de preformulacion
5.2.1 Propiedades fisicoquimicas

El principio activo juega un papel muy importante en la selecciébn de
excipientes, el método de fabricacién, el tamafio de la tableta y otras decisiones
criticas de la formulacion. Es por ello que el conocimiento de la dosis
empleada, asi como de sus propiedades fisicoquimicas es crucial para tener en

cuenta el posible efecto sobre la formulacién.?*
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En la Tabla 29 se encuentran reportados los resultados encontrados con
respecto las propiedades fisicoquimicas de Furosemida que se consideraron
como las de mayor relevancia para la formulacién: dosis, solubilidad, punto de
fusion, pKa, higroscopicidad, polimorfismo, perfii de degradacion e

incompatibilidad con excipientes.

Propiedad Datos reportados
Dosis 40 mg
Solubilidad 0.01825 mg/mL (acuosa) =
Punto de fusion 203 a 206°C con descomposicion % 11314
pKa 3.8 (acido carboxilico) *°
Higroscopicidad No se encontré informacion
Cuatro polimorfos verdaderos (I, II, lll, IV), dos
Polimorfismo solvatos (IV-DMS y V-dioxano) y una forma
amorfa.”
Perfil de degradacion Hidrdlisis acida, fotdlisis, oxidacion. ** 1338
Incompgtlpllldad eon Acidos organicos. ***
excipientes

Tabla 29: Propiedades fisicoquimicas de Furosemida.

Dosis: Cuando la dosis es baja pueden ocurrir problemas de uniformidad,
mientras que con una dosis alta existe un impacto fisico directo de las
propiedades del activo en las propiedades de la tableta.®* En este caso, la
dosis de Furosemida es de 40mg. Para una tableta de 150mg corresponde al
26.67% y para una tableta de 100mg representa un 40.00% del peso total. En
ambos casos se trata de una proporcion alta, lo que indica que las propiedades

fisicas del activo repercuten directamente en la formulacion.

Solubilidad: Una baja solubilidad del activo puede determinar la eleccion del
proceso de fabricacion, por ejemplo, desde el punto de vista de la disolucién, la
granulaciéon himeda es el método preferido.** Furosemida es un activo que
posee baja solubilidad y pertenece a la clase IV del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, debido a que también posee baja permeabilidad. Sin
embargo, se ha reportado en la literatura que su solubilidad acuosa aumenta
en funcién del pH del medio, alcanzando su maximo a valores cercanos a pH
10.'® Considerando lo anterior, la granulaciéon himeda representa una mejor

opcién para favorecer su disolucién. Sin embargo, el objetivo inicial es el
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desarrollo de una formulacion de compresion directa debido a la simplicidad del
proceso de fabricacion.

Punto de fusion: Permite predecir si el activo puede sufrir un cambio de fase
gue pudiera complicar su manipulacion durante el proceso de fabricacion de las
tabletas. En este caso, el valor para Furosemida es suficientemente alto vy,
debido a que durante el proceso no se emplean temperaturas tan elevadas, no

representa un problema.

pKa: Determina el nivel de pH en que ocurre la ionizacion y la solubilizacién
subsecuente. Activos acidos se solubilizaran a valores de pH mayores que su
pKa 3% mientras que, en el caso de activos basicos, valores de pH menores al
pKa son los que favorecen la solubilizacion. Furosemida es considerada como

un &cido débil por lo que su solubilidad ocurre a valores bésicos de pH.*

Higroscopicidad: Se refiere a la captacion de humedad del ambiente que
experimentan ciertos materiales solidos, especialmente polvos al encontrarse
sometidos a condiciones de elevada humedad relativa. La absorcion de agua
puede ser contraproducente ya que puede afectar las propiedades reologicas
del polvo, debido a las propiedades aglutinantes que ocasionan la adhesion de
particulas y la formacion de granulos. Mas importante aun, es el hecho de que
la causa mas probable de la inestabilidad de un farmaco suele ser la hidralisis,
ya que el agua desempefia un papel destacado y en muchos casos participa
pasivamente como un vector disolvente entre dos reactivos en solucion. Las
reacciones hidroliticas implican un ataque nucleofilico de enlaces labiles del
agua sobre el farmaco en solucién.?® Por esta razén, también resulta de suma
importancia la seleccion adecuada de excipientes a emplear en la formulacion,

teniendo especial cuidado si se trata de materiales higroscoépicos.

Polimorfismo: Ciertos activos poseen formas polimorficas que pueden tener
diferencias importantes en solubilidad, estabilidad quimica y biodisponibilidad.
La transformacion polimérfica puede ocurrir durante el proceso de fabricacion
debido a la aplicacién o generacion de calor o presencia de humedad.®* Para
Furosemida, se conoce una sal de sodio, que es usada Unicamente en

parenterales, y también se conocen siete formas polimorficas. Sin embargo,
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hasta el momento no se ha reportado en la literatura informacién sobre la

biodisponibilidad dependiendo del polimorfo empleado.*®

Perfil de degradacion: Ciertos activos son inestables al calor, la humedad o la
luz, por lo que su formulacién en tabletas puede ser un reto.** Se sabe que
Furosemida es inestable a la luz ya que experimenta fotdlisis, sin embargo, el
proceso de degradacion es lento. Los resultados de un estudio indicaron que,
en un barrido de una solucion preparada a partir de Furosemida sometida a
fotolisis (bajo la luz de un foco de 100 watts) después de 32 dias, no se
observé ningtn producto de degradacion.®

Los resultados de otro estudio en el cual se evaluaron muestras de Furosemida
gue estuvieron expuestas a la luz indirecta y directa del sol durante 4 meses,
indicaron que no existe una diferencia significativa en la valoracion del activo
en dichas muestras, incluso cuando se compararon contra una tercera muestra
gue fue almacenada a condiciones normales. El Unico efecto observado fue el
cambio de coloracion del polvo blanco a amarillento con una mayor rapidez en
las muestras expuestas a la luz directa del sol. No obstante, éste fue atribuido a

la presencia de una impureza permitida del principio activo. *°

Adicionalmente, se encuentra reportado en la literatura que las soluciones de
Furosemida experimentan degradacion en presencia de la luz del sol, siendo

las radiaciones entre 220 y 470 nm las mas perjudiciales. Los siguientes

compuestos se encuentran reportados como productos de la fotodegradacion
4,41

de Furosemida:

H OH
)\
H2NO,S H,NO,S 3)

SO,NH, 4

COOH

NH/\@ [ j/ NHVQ
COOH H,NO,S 4)

1) Dimero de Furosemida

Figura 30: Compuestos reportados como fotoproductos de Furosemida. * **
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De acuerdo a lo anterior, es posible afirmar que la fotdlisis de Furosemida es
un proceso lento y, por lo tanto, no representa un riesgo significativo durante el
proceso de fabricacion. Sin embargo se deben tomar medidas con respecto al
material de empaque para que no se convierta en un problema de estabilidad
posterior.

Finalmente, se sabe que otros factores que pueden causar la degradacién de
Furosemida son los efectos térmicos de temperaturas mayores de 50° C y las

reacciones fotoquimicas.**

5.2.2. Caracterizacién del principio activo (pruebas reol6gicas)

Debido a la proporcién en que se encuentra el activo, el conocimiento de sus
propiedades reoldgicas permite predecir el comportamiento que tendra la
mezcla de polvos. Tomando en cuenta lo anterior, es posible seleccionar
excipientes adecuados para mejorar tanto el desempefio de la formulacion

como su procesamiento, dependiendo del método de fabricacion elegido.

Apariencia

Permite conocer las caracteristicas del polvo que son apreciables a simple vista
(Tabla 30). Aparentemente parece ser un polvo fino, sin embargo, no posee un
tamafo homogéneo de particula ya que hay presencia de aglomerados. Lo
anterior, aunado a su textura untuosa, flujo pobre, elevada adherencia a las
superficies, facilidad para cargarse electrostaticamente y baja densidad, lo

convierte en un material dificil de manipular.

Las caracteristicas de Furosemida, sin duda, representan un reto para la
formulacion, ya que el proceso y los excipientes seleccionados deben estar
enfocados a mejorar sus propiedades de flujo, con el objetivo de facilitar su
manipulacion para que su procesamiento en equipos industriales no cause

mayores problemas.

El fluo de un polvo esta relacionado con el tamafio de particula. Al ser

pequefio, el area superficial es mucho mayor existiendo gran cantidad de
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puntos de contacto, lo que favorece una elevada cohesion entre las particulas.
Adicionalmente, éstas son susceptibles a cargarse electrostaticamente,
generando aglomerados y haciendo muy dificil su manipulacion, por la elevada
adherencia a las superficies.

La densidad también es un factor que interviene, ya que particulas con mayor
densidad fluyen mas facilmente que aquellas con una densidad menor, debido
a la gravedad. De la misma manera, la forma de las particulas es determinante:
se sabe que particulas esféricas o de forma mas uniforme presentan mejores

propiedades de flujo que aquellas con formas irregulares.

Caracteristica Descripcion
Forma Fisica Polvo fino.
Color Blanco ligeramente amarilento.
Olor Caracteristico.
Composicién Presencia de finos y aglcimerados de diferentes
tamafios.
Textura Untuosa.
Flujo Muy pobre, practicamente nulo.

Elevada adherencia a las paredes del recipiente, gran
facilidad para cargarse electrostaticamente, baja
densidad.

Facilidad para
manipularse

Tabla 30: Caracteristicas apreciables a simple vista de Furosemida.

Densidad aparente

Es el espacio que ocupa un polvo al depositarse suavemente sobre una

superficie e incluye el aire contenido entre las particulas del polvo. El calculo de

la densidad aparente se realiz6 mediante la siguiente ecuacién: % *3

D m
a vy

Donde:

D, = densidad aparente (g/mL)
m = masa del polvo (g)

v1 = volumen ocupado en la probeta (mL)
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# Prueba 1 2
Masa de Furosemida (g) | 14.8789 | 14.8737
Volumen ocupado (mL) 80 85
Densidad aparente 0.1859 0.1749
(9/mL)
Promedio D, (g/mL) 0.1804

Tabla 31: Resultados de densidad aparente de Furosemida.

Los resultados obtenidos (Tabla 31) arrojan un valor bajo, lo que indica la
presencia de gran cantidad de aire entre las particulas del polvo. Una mayor
densidad aparente es indicativa de una menor cantidad de espacios entre las
particulas, mientras que una densidad aparente mas baja se debe a la menor
compactacion de sus particulas por ser de gran tamafo, por tener formas

irregulares y/o por sufrir efectos electrostaticos.

Ademas de que Furosemida no posee un tamafo de particula homogéneo (por
la presencia aglomerados a simple vista), su apariencia untuosa favorece la
adhesion entre particulas dificultando su flujo. Lo anterior no permite que los
finos penetren en los espacios existentes entre las particulas de mayor tamafo,
generando un acomodo poco compacto y con una mayor cantidad de aire

contenido entre las particulas de polvo.

Es importante tener en cuenta que si el activo posee alta densidad los
excipientes también deben poseer alta densidad, y viceversa, para evitar
problemas de segregacién en formulaciones de compresién directa.?* Otra
opcioén para evitar este problema es la eleccién de una granulacion humeda
como proceso de fabricacion, ya que permite aumentar la densidad de las

particulas, favoreciendo asi las propiedades de flujo.

Densidad compactada

Es el volumen ocupado por una cantidad determinada de polvo después de que

se ha eliminado el aire contenido entre sus particulas mediante un golpeteo. El

resultado se calculé mediante la siguiente ecuacion: * 3

D m
c v,
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Donde:

D. = densidad compactada (g/mL)
m = masa de la muestra (Q)

V2 = volumen ocupado en la probeta después del golpeteo (mL)

# Prueba 1 2
Masa de Furosemida (g) 148789 | 14.8737
Volumen ocupado (mL) 54 56
Densidad compactada 0.2755 0.2656
(g/mL)
Promedio D (g/mL) 0.2706

Tabla 32: Resultados de densidad compactada de Furosemida.

De acuerdo a lo reportado en la Tabla 32, el incremento en la densidad
después de la compactacién es considerable, indicando que hay un gran
reacomodo de las particulas. Lo anterior sugiere la presencia de diferentes
tamafos de particula pues, al ser sometido al golpeteo, los finos se ven
forzados a desplazarse y ocupar los lugares vacios que existen entre las
particulas de mayor tamafio. Ademas, una mayor diferencia entre ambos
valores de densidad es consecuencia de un flujo pobre, lo que se refleja en una

mayor diferencia de volumen antes y después del golpeteo.

indice de Carr (% de compresibilidad)

Es la relacion entre la densidad aparente y la densidad compactada. El valor
obtenido permite tener una idea del flujo del material evaluado. Con los
resultados de densidad aparente y densidad compactada se realiz6 el calculo

de acuerdo a la siguiente ecuacion: ** %3

D.— D
%Cz%xmo
C
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Donde:

%C = porcentaje de compresibilidad
D. = densidad aparente (g/mL)

D. = densidad compactada (g/mL)

# Prueba 1 2
Densidad aparente (g/mL) 0.1859 0.1749
Densidad compactada

0.2755 0.2656

(g/mL)
% Compresibilidad 32,5227 | 34.1491
Promedio (%) 33.3359

Tabla 33: Resultados de % de compresibilidad de Furosemida.

Tomando en cuenta el resultado obtenido (%C=33.3), el flujo del polvo puede
ser clasificado dentro de la categoria de flujo “malo” a “muy malo” de acuerdo a

la siguiente tabla:

Indice de Carr (%) Tipo de flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Aceptable o pasable*
23-35 Malo*

33-38 Muy malo
> 40 Extremadamente malo

Tabla 34: Clasificacion del tipo del flujo de un polvo con respecto al indice de Carr.

*Puede mejorarse con un deslizante, por ejemplo, Aerosil al 0.2%. >

Velocidad de flujo

Se expresa como el tiempo que tarda una cantidad determinada de polvo en
pasar por un orificio de diametro establecido. El resultado se obtiene realizando

el calculo de acuerdo a la siguiente expresion: 4%+

m
vp = —
F= ¢
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Donde:

vi = velocidad de flujo
m = masa de la muestra (Q)

t = tiempo que tarda en fluir el polvo (s)

# Prueba 1 2
Masa de Furosemida (g) 5.0931 4.9759
Tiempo (s) 21.32 18.08
Velocidad de flujo (g/s) 0.2388 0.2752
Promedio V;(g/s) 0.2570

Tabla 35: Resultados de velocidad de flujo de Furosemida.

De acuerdo al resultado reportado en la Tabla 35 se puede concluir que, a
pesar de que el equipo genera una pequefia vibracion para favorecer el paso
del polvo a traves del orificio, la velocidad de flujo es baja.

Es muy probable que el pobre flujo del activo conduzca a una pérdida de
dureza en la tableta y a problemas de variacion de peso. Lo anterior, puede ser
una razon de peso para el uso de técnicas de granulacion o mayores niveles de
lubricante/deslizante para impatrtir flujo. Sin embargo, esto ultimo podria afectar

de manera negativa la disolucién y compactabilidad de los comprimidos.3*

La seleccion de los excipientes debe estar enfocada a mejorar dichas
propiedades, especialmente en caso de un proceso de compresion directa.
Adicionalmente, la eleccidn del tipo y cantidad de lubricante debe realizarse
cuidadosamente para no afectar la disolucion de las tabletas. Si las
propiedades de flujo no son suficientes para realizar la fabricacion por

compresion directa, debe evaluarse la opciéon de granulacion.

Angulo de reposo

Los polvos al fluir mediante un orificio generan un cono cuyo angulo de
inclinacion de los lados depende de sus propiedades de flujo. De modo que. si

existe una mayor adhesion entre sus particulas, el flujo sera menor y por tanto
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el &ngulo serd mayor. Por otro lado, un angulo de reposo pequefio es indicativo
de buenas propiedades de flujo del polvo.

Conociendo la altura y el radio del cono formado, es posible obtener el angulo

de reposo mediante la siguiente ecuacién: * *3

h
0 = tan™?! (—)
r

Donde:

6 =angulo de reposo
h = altura del cono formado (cm)

r = radio del cono formado (cm)

Dependiendo del angulo de reposo obtenido se puede tener una idea del tipo
de flujo de acuerdo a lo indicado en la Tabla 36:

Angulo de reposo Tipo de flujo
)
<20 Excelente
20 - 30 Bueno
30-34 Pasable*
> 40 Muy malo

Tabla 36: Clasificacién del tipo del flujo de un polvo con respecto al angulo de reposo.

*Puede mejorarse con un deslizante, por ejemplo, Aerosil al 0.2%.%

En este caso, las propiedades del polvo no permitieron obtener un valor de esta
determinacién, lo que una vez mas hace evidente el pobre flujo del principio

activo.

Distribucion de tamafio de particula

Indica que tan amplia es la variacion en los tamafios de las particulas que
componen la mezcla del principio activo. La forma y el tamafio de las particulas

influyen directamente en las propiedades de flujo y compresibilidad de los
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polvos, ya que de ellas depende el area superficial de contacto que se

encuentra relacionado con la cohesividad entre las particulas. > *®

Prueba 1 2 Promedio
Tamiz % Retenido | % Retenido | % Retenido
20 2.0 9.0 5.5
40 59.0 33.0 46.0
60 31.0 50.0 40.5
80 4.0 4.0 4.0
100 2.0 2.0 2.0
140 1.0 1.0 1.0
Base 1.0 1.0 1.0
Total 100

Tabla 37: Resultados de distribucion de tamafio de particula de Furosemida.

De acuerdo a los resultados obtenidos (Tabla 37), es posible observar que el
mayor porcentaje retenido se encuentra en las mallas 40 y 60. Si tomamos en
cuenta el criterio de la malla con mayor cantidad retenida, el polvo de

Furosemida se puede clasificar como “grueso” o “semi grueso” segun se indica
en la Tabla 38.

Clasificacion de polvo | No. de malla
Grueso 20-30
Semi Grueso 50-70
Fino 80-100
Muy fino 120 - 200

Tabla 38: Relacion entre el tipo del polvo y el nimero de malla retenida.*

Al realizar la grafica de % retenido vs apertura de malla se obtiene una
representacion de la distribucién del tamafio de las particulas del polvo en
estudio. De acuerdo a la Figura 31, el activo posee una distribucidn no muy
amplia pues la mayoria de las particulas (mas del 85%) poseen un tamafio
entre 840 y 250 micras, ya que pasan por la malla 20, pero son retenidas en la
malla 60. También se observa la presencia de particulas muy finas, aunque en

muy baja proporcion.

Se sabe que particulas con tamafios pequefios son determinantes para una
mejor solubilidad y disolucién. Sin embargo, también pueden ocasionar

problemas de flujo y decapado durante la compresién.®* Por otro lado, una
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distribucién de tamafo de particula muy amplia puede ser causante de

problemas de flujo y segregacion durante el mezclado, ademas de variaciones

en la cantidad del activo contenido en las tabletas. Para solucionar este

problema, el activo debe ser tamizado previamente para romper

aglomerados de mayor tamafio y homogeneizar el tamafio de las particulas.

Ul
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Figura 31: Distribucién de tamafio de particula de Furosemida.

No. De Apertura
malla (mm)
2 9.5520
4 4.7600
8 2.3800
10 2.0000
20 0.8400
30 0.5900
40 0.4200
50 0.2970
60 0.2500
70 0.2100
80 0.1770
100 0.1490
120 0.1250
140 0.1060
200 0.0740
230 0.0630
325 0.0450

Tabla 39: Correspondencia entre el nimero de malla y la apertura en mm.

23,44

los
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A partir de los resultados de la Tabla 37 es posible obtener el tamafio promedio

de las particulas, ya que éste corresponde al valor del 50 % del acumulado de

la distribucién de particulas retenidas ** (Tabla 40). Por lo tanto, es posible

obtenerlo mediante una regla de tres, como se indica a continuacién:

Tamiz ﬁgﬂ;f: Promed_io Acumulado | Acumulado
(mm) % Retenido | % Retenido | % que pasa
20 0.84 5.5 5.5 94.5
40 0.42 46.0 51.5 48.5
60 0.25 40.5 92.0 8.0
80 0.177 4.0 96.0 4.0
100 0.149 2.0 98.0 2.0
140 0.106 1.0 99.0 1.0
Base 1.0 100.0 0.0
Total 100

Tabla 40: Determinacion de tamafio promedio de particula.

Tamaifio de particula promedio =

50% x 0.42 mm

51.5%

=041 mm

De modo que el tamafio de particula promedio obtenido para Furosemida es de

0.41 mm o 410 micras.

5.2.3. Estabilidad del principio activo

A continuacidon se muestran los resultados obtenidos para la estabilidad de

Furosemida:

Condicién Cambios observados
HCI 7N +
NaOH 7N -
H,0, al 30% +

Tabla 41: Resultados de estabilidad de Furosemida.

(+) Presencia de cambios, (-) Ausencia de cambios.
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La presencia de cambios en el vial con HCI 7N sugiere que el activo sufre
hidrélisis en medios acidos. En la literatura se reportan el acido 4-cloro-5-
sulfamoilantranilico y el alcohol furfurilico como productos de esta reaccion de
hidrélisis acida (Figura 32).> ** Ademas, se sabe que este Ultimo es inestable y

puede transformarse en acido levulinico o polimerizarse en medio acido. 38 3¢
Cl HO
Cl NH\/@ Hidrolisis acida NH, o
° * L
H,NO,S COOH HoNO,S COOH
Furosemida Acido Alcohol furfurilico

4-cloro-5-sulfamoilantranilico

Figura 32: Reaccion de hidrolisis acida de Furosemida.

Por otro lado, se observa que no ocurren cambios en el vial de NaOH lo que
indica que Furosemida es estable a pH basico. Esto también se encuentra
reportado y explicado en la literatura, debido a la formacion de la sal sodica
soluble.®* *° Es por ello que, en ocasiones, Furosemida se llega a formular a pH

ligeramente alcalino. *

(0]
-+
COO Na

X Coe
H,NO,S COOH H,NO,S

Furosemida

Figura 33: Formacion de la sal sédica soluble de Furosemida.

Debido a que también se encontraron cambios en el vial con H,0, se puede
interpretar que este activo es susceptible a oxidacion, lo que justifica la

presencia de antioxidantes en algunas formulaciones de Furosemida. *

Cabe mencionar que en el presente trabajo no se realizaron estudios de
fotoestabilidad y, debido a que los viales fueron almacenados protegidos de la
luz, no se observaron cambios debido a este factor fisico. Sin embargo, de
acuerdo a lo reportado en la literatura, se sabe que Furosemida es susceptible
a la luz, por lo que dicho factor debe ser controlado durante el almacenamiento

de productos que contengan este principio activo.
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5.2.4. Compatibilidad con excipientes

Generalmente los excipientes son clasificados como compuestos inertes, sin
embargo, en ciertas ocasiones existen interacciones con el principio activo o
con otros excipientes debido a la presencia de grupos funcionales especificos
en la molécula.

Al observar las cromatoplacas bajo luz UV, no se encontraron cambios
significativos en las manchas obtenidas y sus correspondientes valores de Rf
con la mayoria de los excipientes propuestos (Tabla 42). En el caso de la
mezcla con Lactosa se observo la presencia de una mancha adicional, lo que
podria sugerir la existencia de alguna incompatibilidad (por ello se descartd su

uso en la formulacion).

Excipiente Cambios observados
Almidén de Maiz -
CMCNa -
MCC 102 -
Estearato de Magnesio -
Lactosa +
Manitol -
PVP -
Sorbitol -
Talco -

Tabla 42: Resultados de compatibilidad con excipientes de Furosemida.

(+) Presencia de cambios, (-) Ausencia de cambios.

Aunque en la literatura no se encuentra declarada explicitamente una
incompatibilidad entre Furosemida y Lactosa, si se encuentra reportada la
interaccién entre azlcares reductores y aminas (principalmente primarias)

conocida como reaccion de Maillard.

La reaccion de Maillard es en realidad un conjunto complejo de reacciones
guimicas. Fue reportada por primera vez en 1912 por Louis-Camille Maillard y

pueden ser subdivididas en tres etapas:

e Etapa inicial: productos sin color que no absorben en el UV (alrededor
de 280 nm).
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- Reaccion A: Condensacién azucar-amina. Es reversible.
- Reaccion B: Reordenamiento de Amadori.
e Etapa intermedia: Productos sin color o amarillos, con fuerte absorcion
enel UV.
- Reaccion C: Deshidratacion de azlcares.
- Reaccion D: Fragmentacion de azUcares.
- Reaccion E: Degradacién de aminoacidos (degradacién de
Strecker).
e Etapa final: Productos altamente coloridos.
- Reaccion F: Condensacion alddlica.
- Reaccion G: Condensacion aldehido-amina y formacion de

compuestos heterociclicos nitrogenados.

Esta serie de reacciones conduce a la formacién de polimeros oscuros
(melanoidinas) que, en la mayoria de los casos, conllevan a alteraciones
organolépticas. A su vez, dependen de pH, temperatura, concentracion y

tiempo.

5.3Propuesta de formulacion

Inicialmente, el objetivo era proponer una formulacion para compresion directa.
Sin embargo, las caracteristicas reolégicas del principio activo evidenciaron
problemas de flujo, por lo que la funcionalidad de una formulacién por esta via
podria verse comprometida. Debido a la dosis del activo, sus malas
propiedades de flujo influyen sobre la mezcla, dificultando su manipulacion y

haciendo poco viable la formulacion por compresion directa.

En el mercado existen productos coprocesados que pueden mejorar las
propiedades del activo y hacer que la mezcla sea apta para compresion directa.
Un ejemplo de estos es el “Producto A”, que consiste en una mezcla de
Celulosa Microcristalina, Dioxido de Silicio Coloidal, Glicolato Sodico de
Almidén y Estearil Fumarato de Sodio lista para usarse. Cada uno de estos
excipientes funciona como diluente/aglutinante, deslizante, desintegrante y

lubricante, respectivamente, lo que le confiere al producto propiedades
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adecuadas para ser empleado en procesos de compresion directa. Las
caracteristicas apreciables a simple vista del “Producto A’ se presentan a

continuacion:

Caracteristica Descripcion
Forma Fisica Granulos finos.
Color Blanco.
Olor Inodoro.
Composicién Granulos finos, de forma y tamafio homogéneos.
Textura Granular.
Flujo Libre.
o Sin problemas de apelmazamiento, untuosidad o
Facilidad para . . . . .
. adherencia. La densidad permite el libre flujo del
manipularse .
material.

Tabla 43: Caracteristicas apreciables a simple vista del “Producto A”.

A continuacion en las Tablas 44 y 45 se presentan los resultados obtenidos
con la mezcla “Producto A”-Furosemida en proporcion 1:1 (Mezcla 1:1).

Caracteristica Descripcion
Forma Fisica Polvo fino.

Color Blanco ligeramente amarillento.

Olor Caracteristico.
Composicion Homogénea en forma y tamafo.

Textura Moderadamente untuosa.

Flujo Pobre.
Facilidad para Ligera ao!herencia a las paredes dt?l.recipiente, al.gunas
manipularse particulas se cargan elgctrostatlcamente, baja

densidad.

Tabla 44: Caracteristicas apreciables a simple vista de la Mezcla 1:1.

Cabe mencionar que las propiedades de apariencia del principio activo
mejoraron al ser mezclado con el “Producto A”. No obstante, aun fue posible
observar cierta textura untuosa, tendencia a la adhesién de las particulas en el
recipiente, particulas cargadas electrostaticamente y baja densidad lo que es
sefial de que las caracteristicas del activo no se han corregido en su totalidad y

aun pueden representar un problema en la manipulacién del producto.
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Propiedad Furosemida Mezcla 1:1
Densidad aparente (g/mL) 0.1804 0.2259
Densidad compactada (g/mL) 0.2706 0.3730
indice de Carr (%) 33.3359 39.4370
. . B y o w y “‘muy malo” a
Tipo de flujo malo” a “muy malo “extrenadamente malo’
Velocidad de flujo 0.2570 0.5090

Distribucion de tamafio de particula
Tamiz (# de malla)

20 5.5 1.0
40 46.0 11.0
60 40.5 54.5
80 4.0 18.5
100 2.0 5.5
140 1.0 8.5
Base 1.0 1.0
“grueso” a “semi

Clasificacion del polvo “semi grueso”

grueso”’

Tabla 45: Comparativo de resultados de pruebas reolégicas para Furosemida y Mezcla 1:1.

De acuerdo a la Tabla 45, es posible apreciar que la diferencia de densidades
antes y después de la compactacion es considerable, lo que es resultado de un
gran reacomodo de las particulas que componen la mezcla. Esto es
consecuencia de una gran cantidad de aire contenido entre las particulas del
polvo debido, probablemente, a que la densidad de la mezcla aun es baja y

sigue presentando problemas de flujo.

Adicionalmente, el % de compresibilidad (indice de Carr) obtenido es alto y de
acuerdo a la Tabla 34, el flujo de la Mezcla 1:1 puede ser clasificado dentro de
la categoria “muy malo” a “extremadamente malo”. Sin embargo, se observa
gue la velocidad de flujo de la Mezcla 1:1 es mayor (aumenta casi al doble con
respecto a Furosemida), lo que es indicativo de una mejora en las propiedades

de flujo gracias al “Producto A”.

Por otro lado, el mayor porcentaje retenido se encuentra en la malla No. 60
(cuya apertura es de 0.25 mm o 250 micras) lo que indica que la mayor parte
del polvo posee un tamafio de particula superior a dicha medida y, de acuerdo

a la Tabla 38, esta mezcla de polvos puede ser clasificada como “semi gruesa”.
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Distribucion de Tamano de Particula
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Figura 34: Distribucién de tamafio de particula de la Mezcla 1:1.

La Figura 34 muestra una distribucion mucho mas cerrada con respecto a la
Figura 31, ya que poco mas de la mitad (54.5 %) de las particulas poseen un
tamafo entre 420 y 250 micras, debido a que dicho porcentaje pasa por la

malla 40 pero es retenido en la malla 60.

Después de observar los resultados obtenidos, es posible afirmar que el
“Producto A” posee muy buenas propiedades de flujo. Sin embargo, y a pesar
de ello, debido a las propiedades del activo y a la proporcion en que se
encuentra dentro de la férmula, el flujo no mejoré lo suficiente como para
asegurar un buen desempefio de la formulacion, por lo que la opcion por

compresion directa no result6 viable.

Lo anterior se encuentra plasmado en la Tabla 45, ya que a pesar de que
hubo una mejora en parametros como la densidad aparente y compactada, la
velocidad de flujo y la distribucion de tamafio de particula, el tipo de flujo sigue

siendo considerado como “muy malo”.

Como posibles soluciones ante este problema se evaluaron las siguientes

alternativas:

e Aumentar el peso de tableta. Al disminuir la proporcion en que se
encuentra en activo dentro de la tableta, las propiedades de éste

afectan en menor medida al comportamiento de la formulacién. Sin
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embargo, no es muy factible ya que aumentan el consumo de

excipientes y, consecuentemente, los costos.

e Cambiar a otro proceso de fabricacién. La granulacion, tanto himeda
como seca, es un proceso de aglomeracion para mejorar el flujo, la
densidad y la compresibilidad de los materiales mediante el aumento del
tamafio de sus particulas y la densificacion de la mismas.®* Sin
embargo, involucra un incremento en las etapas, tiempo del proceso y
costos de fabricacion. A pesar de ello, el cambio a un proceso de
granulaciéon representa una alternativa para aumentar las propiedades
de flujo de la formulaciébn sin un incremento en la cantidad de

excipientes empleados.

Después de evaluar cuidadosamente ambas opciones se opté por cambiar el
proceso de fabricacion a granulacion por via de himeda. Este es un proceso

robusto y adecuado para la mayoria de los compuestos.

Las ventajas que presenta frente a la granulacion seca son: la eliminacion de
polvos, la uniformidad de contenido del principio activo (farmacos de baja
dosis), la determinacion predecible del punto final de granulacion, la posibilidad
de reducir los problemas de elasticidad, la disminucion de la estatica y la
reduccion de la segregacion potencial mediante la unidn del principio activo con

los excipientes.?*
Los excipientes seleccionados para este fin fueron los siguientes:

Almidén de Maiz: Es insoluble en agua fria y, dependiendo de la cantidad
empleada, puede funcionar como diluente en capsulas y tabletas, aglutinante (3
a 20 %), desintegrante (3 a 25 %), antiadherente y lubricante (3 a 10 %). Es
uno de los principales desintegrantes empleados en la fabricacion de tabletas,
sin embargo, sus principales desventajas son que es un material higroscépico,
por lo que puede ocasionar problemas de flujo dependiendo del contenido de

humedad, y que presenta problemas de compresibilidad.*®

CMCNa: Es soluble en agua y ampliamente utilizada en formulaciones

farmacéuticas orales debido a sus propiedades para aumentar la viscosidad.
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Es empleada como aglutinante (1 a 6 %) y como desintegrante (5 a 15 %) en

capsulas y tabletas. Su principal desventaja es que es un material higroscopico.
46

Estearato de Magnesio: Es un compuesto graso que funciona como lubricante
en cantidades que van del 0.25 al 5.0 %.”® Sin embargo, debido a sus
propiedades hidrofobicas, puede dificultar la penetracién de agua a la tableta
ocasionando problemas en la disolucién del activo. Es por ello que la cantidad
empleada, el orden de adicion y el tiempo de mezclado son parametros
cruciales para obtener el efecto deseado sin afectar el desempefio de la

formulacion.

Manitol: Es un isomero del Sorbitol, soluble en agua y principalmente utilizado
como diluente en tabletas por compresion directa o granulacion humeda, en
cantidades del 10 al 90 %. No es higroscopico, por lo que puede ser empleado
con activos sensibles a humedad *°, y sus granulados tienen la caracteristica

de que pueden ser secados facilmente.

Sorbitol: Es usado principalmente como diluente en capsulas y tabletas por
compresion directa o granulacion humeda, en cantidades que van del 25 al
90%. Presenta una mayor solubilidad en agua que Manitol, sin embargo y a

diferencia de este, es un polvo higroscépico.*

Talco: Es un polvo muy fino e insoluble en agua que funciona como lubricante
en cantidades del 1 al 10 %.%° Anteriormente, era muy utilizado como diluente
en formas farmacéuticas solidas orales, en cantidades del 5 al 30 %, sin

embargo, hoy en dia es usado en menor medida para este fin.

Las especificaciones para la compresion (Tabla 46) se fijaron tomando en
cuenta la informacion obtenida de la caracterizacion de los Productos 1y 2. A
pesar de que el producto de referencia (Producto 1) presentaba mayor peso y
dimensiones, en este caso se optd por el tamafio de tableta mas pequefio (100
mg). Lo anterior fue con el objetivo de optimizar la cantidad de excipientes a

utilizar, ya que finalmente se traducird en una reduccién de costos.
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g Intervalo de
Especificacion -

aceptacion

Punzon Céncavo 6 mm

Peso 100 mg £+ 10
Dureza >5Kp
Friabilidad <1%
Desintegracion <120s

Tabla 46: Especificaciones de compresion para tabletas de Furosemida.

Los resultados obtenidos del desempefio de los siete granulados evaluados se

presentan a continuacion:

Parametro F1 F2 F3 F4* F5 F6 F7
Flujo - - + + + + +
Homogeneidad - + + + + + +
Lubricacion -- + ++ ++ ++ ++ -
% Humedad 1.38 1.79 1.46 1.14 1.76 1.03 1.85
Peso (mg) 103.5 102.2 104.8 104.9 103.3 100.9 | 98.33
Variacion de peso
(%CV) 4.77 1.77 1.71 1.50 1.24 2.18 2.30
Dureza (Kp) 5.3 5.5 7.6 6.5 7.0 6.9 4.8
Espesor (mm) 3.10 3.06 3.14 2.99 3.14 3.17 3.46
Friabilidad (%) 0.427 | 0.395 | 0.166 | 0.449 | 0.339 | 0.358 | 0.363
Desintegracion 8 3 15 | >30 | >30 | >30 | 20
(min)

Tabla 47: Resultados del desempefio de los siete granulados evaluados.
(++) Muy bueno, (+) Aceptable, (-) Malo, (--) Pésimo.

* Se disminuyé la fuerza de compresion por laminacion de las tabletas.

De acuerdo a los resultados presentados en la Tabla 47, es posible observar
gue las formulaciones F1 a F3 presentan tiempos de desintegracion mas
cortos. Esto puede ser explicado debido al uso de Talco como lubricante pues,
aunque es un material insoluble en agua, no presenta caracteristicas
hidrofébicas como el Estearato de Magnesio (que es un material graso) y, por
lo tanto, no repercute tan drasticamente en la penetracion de agua y la

consecuente desintegracion de las tabletas.

Otros factores importantes que pueden ser responsables de este

comportamiento son: el uso de Sorbitol como diluente, ya que su solubilidad es
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alrededor de 10 veces mayor que la del Manitol, y el mayor poder de
desintegracién de CMCNa frente a Almidén de Majiz.*®

A su vez, las diferencias en los tiempos de desintegracién entre estas tres
formulaciones se deben a la variacibn en la cantidad de desintegrante
empleado. De acuerdo a lo anterior, F3 es la formulaciébn que contiene una
mayor proporcion de desintegrante (15.0%) y presenta el menor tiempo de
desintegracion, mientras que F1 es la formulacion que tiene una menor
proporcion de desintegrante (5.0 %) y por ello muestra un tiempo de

desintegracion mayor.

Adicionalmente, se observa una tendencia con respecto a la lubricacion y, por
consecuencia, en el flujo de los granulados y la variacion de peso de las
tabletas obtenidas. Debido a que F1, F2 y F3 poseen la misma cantidad de
lubricante y aglutinante, estas diferencias pueden ser atribuidas a la cantidad
de Sorbitol empleado como diluente. Del mismo modo, la homogeneidad de la

mezcla de polvos es determinante para las propiedades de flujo de la misma.

Sorbitol es un material que presenta propiedades pobres de flujo y ademas, al
ser higroscépico, puede absorber humedad del ambiente, afectando
directamente el flujo de la mezcla de polvos.*® En este caso, sus propiedades
de flujo se ven incrementadas por la granulacion, sin embargo, la

higroscopicidad puede continuar siendo un factor determinante.

Es por ello que F1, al ser la formulacibn que contiene mayor porcentaje de
Sorbitol (48 %), es también la que muestra valores mas bajos en flujo y
lubricacion y un mayor % CV en el peso de las tabletas. Por el contrario, F3
contiene la menor cantidad de Sorbitol (38 %) y posee mejores propiedades de

lubricacion y flujo, asi como un menor % CV en el peso de las tabletas.

Sorbitol también posee propiedades pobres de compresibilidad.*® Por ello, a
pesar del proceso de granulacién, es posible observar que a mayor cantidad de
Sorbitol empleado (F1), se obtienen menores valores de dureza y mayores %
de friabilidad. Estos paradmetros mejoran al disminuir la cantidad de este

excipiente (F3).
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En general, la resistencia mecanica de estos tres granulados fue baja y su
densidad también, lo que ocasiond problemas de flujo que se manifestaron
como problemas en el llenado de matrices y variacion en el peso de las
tabletas.

En el caso de los granulados F4 a F7, los tiempos de desintegracion tan
prolongados pueden ser atribuidos a la naturaleza grasa e hidrofébica del
Estearato de Magnesio y a la menor solubilidad del Manitol. De la misma
manera que con los tres granulados anteriores, se observa que el tiempo de
desintegracion es inversamente proporcional a la cantidad de desintegrante
empleado. Por lo tanto, debido a que F7 es la formulacién con mayor cantidad
de desintegrante (25.0 %), su tiempo de desintegracién es menor al de los
granulados F4 a F6.

Ademas del tiempo de desintegracion, en estos granulados se aprecia una
tendencia en los parametros de peso, espesor y lubricacion, que puede ser
explicada por la pobre compresibilidad y la higroscopicidad del Almidén de
Maiz. De este modo, F4 es la formulacion con menor cantidad de Almidon,
teniendo a su vez el mayor peso, el menor espesor y la mayor lubricacion. Por
el contrario, F7 contiene la mayor cantidad de Almidén y posee el menor peso,

el mayor espesor y la menor lubricacion.

Con respecto a los parametros de variacion de peso, dureza y friabilidad, se
observa una mejora al incrementar la cantidad de Almidén de Maiz de F4 a F5,
misma que posteriormente desaparece al continuar aumentando la proporcion
de este excipiente (F6 y F7). De acuerdo a lo anterior F5 podria considerarse
como la formulacién mas adecuada con respecto a estos parametros ya que
muestra la menor variacion de peso, la mayor dureza y la friabilidad mas baja.
Sin embargo, el tiempo de desintegracion continla siendo el principal

problema.

Estos cuatro granulados también mostraron baja densidad y resistencia
mecanica. Por ello, los problemas de flujo llegaron a presentarse, aunque en
menor medida que con las formulaciones con Talco, debido al mayor poder

lubricante del Estearato de Magnesio.
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Tomando en cuenta el comportamiento de los siete granulados durante el

proceso de compresion, los principales problemas observados fueron:

Flujo deficiente en la tolva: Como consecuencia de una amplia distribucion
de tamafo de particula, ya que los finos se compactan y no permiten el flujo
libre de los granulos mas grandes. Otras posibles causas comprenden:
contenidos elevados de humedad del polvo o absorcion de la misma durante la
compresioén por la presencia de materiales higroscopicos, y falta de lubricacion

de la mezcla.

Variacion en peso y espesor de tabletas: Debido principalmente al flujo
deficiente en la tolva, variaciones en el tamafio de particulas y/o contenido no

homogéneo de la mezcla (mezclado deficiente).

Laminacion: Ocasionada por variaciones en el tamafo de particula, pues al
estar presentes granulos con finos de menor tamafio, la fuerza de compresion
no se distribuye de manera homogénea. También, puede ser atribuido a las
propiedades plasticas y elasticas de los materiales empleados, a una elevada
fuerza aplicada al momento de la compresion (efecto de rebote) o a un exceso
en la cantidad de lubricante empleado (ya que disminuye la cohesion entre las

particulas de la mezcla).

Pegado en punzones: Atribuido principalmente a una alta humedad de la
mezcla de polvos, presencia de materiales higroscopicos y falta de lubricante.
También puede deberse al estado de los punzones, ya que si la superficie de
sus caras no se encuentra adecuadamente pulida (acabado espejo), se

favorece la adhesion de las particulas que comprenden la mezcla de polvos.

Alta friabilidad: Puede ser causada por la baja dureza de las tabletas, por las
propiedades plasticas y elasticas de los materiales empleados y por

variaciones en el tamafio de las particulas que componen la mezcla.

Tiempo prolongado de desintegracion: Atribuido principalmente a un exceso
en la cantidad de lubricante empleado, a la falta de desintegrante, a las

propiedades hidrofébicas del activo (cuando se encuentra en una proporcion
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elevada), a la presencia de materiales insolubles o de baja solubilidad en agua,
y a una elevada dureza de las tabletas obtenidas.

Entre las principales medidas para prevenir o minimizar los problemas antes
mencionados se sugieren: tamizado de los componentes de la mezcla para
eliminar aglomerados y homogeneizar el tamafio de particula, control y
monitoreo de la humedad de la mezcla de polvos y del area durante la
compresion, determinacién y control de los tiempos adecuados de mezclado, y
revision del estado de los punzones de manera frecuente para programar su

mantenimiento preventivo y/o correctivo de manera oportuna.

Una vez considerados los resultados anteriores, es evidente que se debe
encontrar un balance adecuado entre los componentes de la formulacion para
lograr que cada excipiente cumpla su funcion e imparta, a la mezcla de polvos,
las caracteristicas deseadas para la compresion. Sin embargo, también se
debe tener cuidado ya que un exceso en alguno de ellos puede afectar la

liberacion del activo, y con ello, el desempefio de la formulacion.

Por ello, se realizaron diversas modificaciones a la formulacion para mejorar su

desempenio. Entre ellas se encuentran las siguientes:

e Elecciéon de Sorbitol como diluente: Debido a su mayor poder de
captacion de agua y su mayor solubilidad, para favorecer la penetracion
de agua, la humectacion de las tabletas, la desintegracion de las mismas

y facilitar la disolucién del activo.

e Eleccidn de Estearato de Magnesio como lubricante: Por su mayor
capacidad lubricante, para favorecer el flujo de la mezcla de polvos y

disminuir la variacion en el peso de las tabletas obtenidas.

e Cambio de CMCNa y Almidon por MCC 102 como desintegrante: Debido
a las menores cantidades requeridas para este fin. Adicionalmente, para
conferirle mejores propiedades de flujo y compresibilidad a la mezcla de

polvos.

117



RESULTADOS Y DISCUSION

e Cambio de CMCNa y Almidon por PVP K30 como aglutinante: Para
conferir a los granulados una mayor resistencia mecanica, una mayor

densidad y mejorar el flujo.

MCC 102. Es un material insoluble en agua pero que posee propiedades
desintegrantes. Al contacto con el agua se hincha lo que ayuda a la
desintegracion de la tableta. Es usado para este fin en cantidades que van del
5 al 15%.*° Adicionalmente, debido a que posee gran capacidad de
deformacion, permite la obtencion de tabletas con dureza y friabilidad

aceptables. 4’

PVP K30: Es un polimero que al solubilizarse en agua aumenta su viscosidad.
Funciona como agente aglutinante en cantidades que van del 0.5 al 5%. Una
alta cantidad de PVP empleada puede causar una dureza excesiva del
granulado, impidiendo que este se desintegre. Por el contrario, una baja
cantidad de PVP puede no ser suficiente para proporcionar al granulado la
resistencia mecanica necesaria al momento del tamizado o puede promover
una desintegracion mas rapida de la tableta. De acuerdo a lo anterior, la
liberacion del activo puede ser controlada con la cantidad de aglutinante

empleado.*

La propuesta de formulacidén base para las tabletas de Furosemida se presenta

a continuacion:

Componente Material Porcentaje (%)
Activo Furosemida 40.00
Diluente Sorbitol 44.00
Desintegrante MCC 102 10.00
Aglutinante PVP K30 5.00
Lubricante Estearato de Magnesio 1.00
Total 100.00

Tabla 48: Formulacién base propuesta para Furosemida 40 mg Tabletas.

Esta formulacion mostro flujo y propiedades de lubricacién adecuadas, como es

posible observar en la Tabla 49.
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5.4 Evaluacion fisica de tabletas

El granulado se comprimio para verificar su desempefio en maquina, siguiendo
las especificaciones indicadas en la Tabla 46. Este proceso transcurrio sin
mayores contratiempos, debido a que la formulacién obtenida presentd una
consistencia mas densa de los granulos, lo que se vio reflejado en sus buenas
propiedades de flujo. Adicionalmente presentd lubricacion y compresibilidad
adecuadas.

Los resultados obtenidos al evaluar el granulado y las tabletas fabricadas

fueron los siguientes:

Parametro Resultado
Flujo ++
Homogeneidad +
Lubricacion ++
% Humedad 1.25
Peso (mg) 100.3
Variacion de peso (%CV) 1.34
Dureza (Kp) 12.0
Espesor (mm) 2.85
Friabilidad (%) 0.36
Desintegracion (seq) 60.5

Tabla 49: Resultados del granulado y de las tabletas obtenidas con la formulacién base.

En esta tabla se observa que la dureza, friabilidad y desintegracion de las
tabletas se encontraron dentro de la especificacion fijada. A pesar de que la
dureza obtenida fue mucho mayor que la de los Productos 1y 2, no afecto la
desintegracion de las tabletas. Esta mayor dureza pudo alcanzarse debido a la
mayor consistencia del granulado obtenido al emplear PVP K30 como
aglutinante. A su vez, el tiempo de desintegracion es corto y se encuentra

dentro del intervalo mostrado por los Productos 1y 2.

Por otro lado, la friabilidad es baja lo que asegura que las tabletas no sufrirdn
dafos en el proceso de fabricacion. De la misma manera, la variacion de peso
es baja lo que es atribuido a las buenas propiedades de flujo y a la

homogeneidad del granulado.
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VI. CONCLUSIONES

La caracterizacion del principio activo (Furosemida) permitié conocer sus
propiedades reoldgicas e hizo evidente sus pobres propiedades de flujo.
Se observdé que Furosemida es inestable en medios &cidos y bajo
condiciones oxidantes, debido a que es susceptible a hidrélisis y a
oxidacién.

La propuesta de formulacién por compresion directa no fue viable debido
a las pobres propiedades de flujo del principio activo (Furosemida) y a la
proporcién que el mismo ocupa en la tableta.

La formulacion propuesta por via himeda presentdé un comportamiento
adecuado en maquina y permitio la obtencion de tabletas que
cumplieron con las especificaciones preestablecidas.

Finalmente, con la informacion generada fue posible obtener una
propuesta de formulacion para tabletas de Furosemida 40 mg mediante

un proceso de granulacion por via humeda.
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Vil. RECOMENDACIONES

Completar el analisis de las tabletas obtenidas para evaluar la
valoracion, uniformidad de contenido y disolucién.

Realizar el desarrollo y la validacion de la metodologia analitica para
poder cuantificar el principio activo (Furosemida).

Fabricar lotes de mayor tamafio con la férmula propuesta para evaluar
su reproducibilidad y realizar los ajustes pertinentes para su
optimizacion.

Someter la formulacién propuesta a estudios de estabilidad para
garantizar su 6ptimo desempefio y evitar con ello problemas posteriores.
Emplear un material de empaque que proporcione proteccion adecuada
a las tabletas, debido a las propiedades de sensibilidad de Furosemida a
la luz (como alu-alu o blister de PVC color ambar).
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Monografias de los excipientes empleados.
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ANEXO

Almidén de Maiz *°

Nombre quimico

Almidén de maiz

Numero CAS

9005-25-8

Férmula empirica

(C5H1005)n donde n =~ 300 — 1000.

Peso molecular

Varia dependiendo de la naturaleza y el origen.

r-’/,:-l;-‘-\\.. ._,/'[;H'\\" y /'1;;:‘\"
Férmula AN
estructural SRS S A w <:_1>L
Diluente en capsulas y tabletas.
Aglutinante (3-20 %).
Usos & ( )

Desintegrante (3-25 %).
Antiadherente y lubricante (3-10 %).

Descripcion

Polvo blanco fino, inodoro e insaboro. Higroscépico.

pH

4.0a 7.0 (solucién al 2 % m/v).

Compresibilidad

No comprime bien y tiende a incrementar la friabilidad y el decapado en
las tabletas si es usado en altas concentraciones.

Densidad real

1.478 g/cm’®

Densidad aparente

0.45-0.58 g/cm®

Densidad 3

SR 0.69-0.77 g/cm
. Generalmente es cohesivo y posee propiedades pobres de flujo. Estas
Flujo . .
dependen estrictamente del contenido de humedad.

Tamaiio de .

e 2-32 um, promedio de 13 um.
Contenido de Alrededor del 12 %.

humedad

Punto de Fusion

No hay informacién disponible.

Practicamente insoluble en etanol frio (96 %) y en agua fria. Se hincha

Solubilidad instantdneamente en agua de 5-10 % a 37 °C. Soluble en agua caliente
arriba de 71 °C. Parcialmente soluble en DMSO y dimetilformamida.
Es estable si se proteje de altos contenidos de humedad. Es considerado
Estabilidad guimica y microbiolégicamente inerte condiciones de almacenamiento

normales.

Incompatibilidades

Sustancias fuertemente oxidantes.

Seguridad

Material comestible, no téxico y no irritante.

Comentarios

Existen diferentes variedades de almidén modificado asi como almiddn
pregelatinizado. Los derivados amfifilicos de almidén mejoran la
solubilidad de farmacos.
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ANEXO

Carboximetilcelulosa de Sodio

Nombre quimico

Sal sédica del policarboximetil éter de celulosa

Numero CAS

9004-32-4

Férmula empirica

R,OCH,-COOH, Dénde R = H 6 CH,CO,H

Peso molecular

Dependiendo del grado de sustitucidn.

Férmula [ = /J/ Lo
estructural r . N_/
Usos Desintegrante en cdpsulas y tabletas (5 a 15 %)

Aglurinante (1 a 6 %)

Descripcion

Polvo granular blanco o casi blanco, inodoro e insaboro. Higroscépico.

pH

6.0 a 8.0 (solucién al 1 % m/v)

Compresibilidad

No hay informacién disponible.

Densidad real

No hay informacién disponible.

Densidad aparente 0.52 g/cm3
Densidad
compactada 0.78 g/cms3
Flujo No hay informacién disponible.
Tama’no de No hay informacion disponible.
particula
Contenido de 0
humedad Menor al 10 %.

Punto de Fusion

Se obscurece a 227 °Cy carboniza a 252 °C aproximadamente.

Practicamente insoluble en acetona, etanol (95 %), eter y tolueno.

Solubilidad . . . )
Facilmente dispersable en agua formando soluciones coloidales.
Es un compuesto estable, sus soluciones acuosas muestran la maxima
Estabilidad viscosidad y estabilidad a pH de 7 a 9. Debe ser almacenado en un

recipiente bien cerrado en un lugar fresco y seco.

Incompatibilidades

Soluciones fuertemente 4cidas, sales solubles de hierro y otros metales
como aluminio, mercurio y zinc. Goma Xantana. Forma coacervados con
gelatina y pectina. También forma complejos con coldgeno.

Seguridad

Es considerada como un material no téxico y no irritante. Sin embargo,
el comsumo de grandes cantidades puede causar efectos laxantes.

Comentarios

Existen diferentes variedades de CMC disponibles en el mercado con
grados de sustitucién de 0.7 a 1.2.
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ANEXO

Celulosa Microcristalina 102 * %’
Nombre quimico Celulosa
Numero CAS 9004-34-6

Férmula empirica

(CsH1005),, donde n =~ 220.

Peso molecular

Alrededor de 36000 g/mol.

,,/Ln“\
Férmula j N
estructural 7N
Adsorbente (20-90%).
Usos Diluente en capsulas y tabletas (20-90%).

Antiadherente (5-20%).
Desintegrante (5-15%).

Descripcion

Polvo cristalino blanco, inodoro e icoloro compuesto por particulas
porosas. Higroscdpico.

pH

5.0a75

Compresibilidad

En la compresién directa de tabletas, produce buena dureza y poca
friabilidad, es una substancia con una gran capacidad de deformacién
plastica.

Densidad real

1.420-1.460 g/cm’

Densidad aparente

0.280-0.330 g/cm®

Densidad ;
compactada 0.478 g/cm
Flujo 1.41g/s
Tamaiio de .
particula 60-200 um, promedio de 100 um.
Contenido de . :
humedad Menor o igual a 5.0 %.

Punto de Fusion

Carboniza entre 260y 270°C.

Ligeramente soluble en soluciéon al 5 % m/v de hidréxido de sodio,

Solubilidad practicamente insoluble en agua, acidos diluidos y la mayoria de los
solventes organicos.
- Es un material estable pero higroscépico. Debe almacenarse en
Estabilidad pero nigroscop

contenedores bien cerrados en un lugar fresco y seco.

Incompatibilidades

Incompatible con aentes fuertemente oxidantes.

Seguridad

Considerado no téxico y no irritante. No se absorbe sistémicamente
después de su adminstracion oral por lo que posee un bajo potencial
toxico. El consumo de grandes cantidades tiene un efecto laxante.
Puede se irritante para los ojos.

Comentarios

Se encuentra comercialmente disponible en diferentes grados que
difieren en método de manufactura, tamafio de particula, humedad,
flujo y otras propiedades fisicas. También existen mezclas coprocesadas
de celulosa con otros excipientes como carragenina,
carboximetilcelulosa sédica y goma guar.
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ANEXO

Estearato de Magnesio 46

Nombre quimico

Sal de magnesio del acido octadecandico
Numero CAS 557-04-0
Férmula empirica C36H70Mg0,
Peso molecular 591.24 g/mol
ormule [CH3(CH;)1sCO0],Mg
Usos

Lubricante en la manufactura de capsulas y tabletas (0.25-5.0%).

Descripcion

Polvo impalpable muy fino, precipitado o molido, ligeramente blanco,

de baja densidad, posee un olor débil a acido estearico y un sabor

caracteristico, es grasoso al tacto y se adhiere facilmente a la piel. Es

una mezcla de acidos orgdnicos sélidos que consiste principalmente de

proporciones variables de estearato de magnesio y palmitato de
magnesio.

pH

No hay informacion disponible.

Compresibilidad

El uso de cantidades mayores a las requeridas puede causar laminacion
y decapado en las tabletas. La dureza de las tabletas también puede
disminuir y aumenar la friabilidad al aumentar el tiempo de mezclado.

Densidad real 1.092g/cm?
Densidad aparente 0.159 g/cm’
Densidad 3
2
compactada 0.286g/cm
Flujo Polvo cohesivo de flujo pobre.
Tamarlo de No hay informacion disponible.
particula
Contenido de . S .
humedad No hay informacién disponible.
Punto de Fusion 117-150°C.
Solubilidad Practicamente insoluble en.e'FanoI, éter y agua. I._le.ramente soluble en
benceno tibio y etanol al 95% tibio.
- Es estable y debe ser almacenado en un contenedor bien cerrado en un
Estabilidad

lugar fresco y seco.

Incompatibilidades

Incompatible con acidos fuertes, bases y sales de hierro. Evitar
mezclarlo con materiales fuertemente oxidantes. No puede ser
empleado en productos que contengan acido acetilsalicilico, algunas
vitaminas y la mayoria de de sales alcaloidales.

Seguridad

Es considerado generalmente como no tdxico cuando es ingerido o
inhalado. El consumo de grandes cantidades puede producir un efecto
laxante o irritacidon en la mucosa. No irrita la piel. No ha mostrado ser
carcinogénico. La inhalacion excesiva del polvo puede causar molestias
en el tracto respiratorio superior, tos y asfixia, por lo que debe ser
manejado en ambientes bien ventilados.

Comentarios

Su naturaleza hidrofdbica puede retardar la disoluciéon del farmaco, por
lo que se utiliza en la menor cantidad posible. Los polvos son sensibles a
la cantidad de estearato de magnesio adicionada y al tiempo de

mezclado. Se conoce la existencia de varias formas cristalinas:
trihidrato, dihidrato y la forma anhidra se han aislado. También se ha
observado la existencia de una forma amorfa. Las mezclas comerciales

generalmente son mezclas de las formas cristalinas.
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ANEXO

Lactosa Monohidratada (M 100) *

Nombre quimico

O-B-D-Galactopiranosil-(1-4)-a-D-glucopiranosa monohidrato

Numero CAS 5989-81-1

Férmula empirica C1H»,04:-H,0
Peso molecular 360.31 g/mol
CHzOH

0.

Férmula o SHOH M !
estructural GR - OH o
OH
Usos Diluente y aglutinante para capsulas y tabletas. También es empleada

en polvos para inhalaciéon y liofilizados.

Descripcion

Particulas cristalinas o polvo de color blanco o blanquecino con olor
ligeramente dulce. Se presenta en estado sélido en diferentes formas
isoméricas, dependiendo de las condiciones de cristalizacién y secado.
Las formas cristalinas estables con: a-lactosa monohidrato, -lactosa

anhidra y a-lactosa anhidra.

No hay informacién disponible.

pH
Compresibilidad El mecanismo de compresion es por fractura.
Densidad real 1.545g/cm?
Densidad aparente 0.73 g/cm’
Densidad 3
compactada 0.2 g/cm
Flujo Los grados mas finos poseen menores propiedades de flujo.
Tamaiio de .
e 60-250 um, promedio de 150 um.
Contenido de o
humedad Entre 4.4y 5.5%.

Punto de Fusion

201-202°C.

Practicamente insoluble en cloroformo, eter y etanol. Su solubilidad en

Solubilidad
agua aumenta con la temperatura.
Puede deasarrollar un color café durante su almacenamiento, la
Estabilidad humedad y la temperatura aceleran este cambio. Debe ser almacenada

en contenedores bien cerrados en un lugar fresco y seco.

Incompatibilidades

Reacciones de condensacién tipo Maillard pueden ocurrir con
compuestos que contengan aminas primarias, formando productos de
color café o amarillo-marrén. También se ha observado con aminas
secundarias sin embargo, la secuencia de reaccién se detiene con la
formacion de la imina y no hay desarrollo de coloracién. Incompatible
con aminoacidos, anfetaminas vy lisinopril.

Seguridad

Reacciones adversas en ciertos individuos son atribuidas en gran
medida a la intolerancia a la lactosa que se manifiesta después del
consumo de 3 a 5 g de lactosa. Sin embargo, la dosis de lactosa en los
preparados farmacéuticos raramente excede 2 g por dia.

Comentarios

Existen diferentes variedades que difieren en el tamafio de particulay
las propiedades de flujo. Hay disponibles grados de a lactosa
monohidratada aglomerada o granulada con pequefias cantidades de
lactosa anhidra para compresion directa.

131



ANEXO

Manitol *
Nombre quimico D-Manitol
Numero CAS 69-65-8
Férmula empirica CeH1406
Peso molecular 182.17 g/mol

Formula
estructural

Usos

Diluente (10 a 90 %)
Edulcorante.

Descripcion

Polvo cristalino o granulos de libre flujo blancos en inodoros. Tiene un
sabor dulce y genera una sensacion de frescura en la boca.

pH No hay informacién disponible.
Compresibilidad Buena.
Densidad real 1.514 g/cm3
Densidad aparente 0.430 g/cm3
Densidad
compactada 0.734 g/cm3
Flujo Cohesivo para el polvo, libre para los granulos.
Tama’no de Dependiendo de la variedad empleada.
particula
Contenido de Menore al 2 % en condiciones de HR menores a 75 %
humedad
Punto de Fusién 166 a 168 °C
- Practicamente insoluble en eter. Soluble en pH alcalino. Solubilidad en
Solubilidad
agua: 1en5.5.
Estable en estado sélido y en solucién acuosa. No es afectado por
Estabilidad acidos o bases diluidas o por el oxigeno atmoosférico. No experimenta

reacciones de Maillard.

Incompatibilidades

Infusiones de xilitol. Puede formar complejos con algunos metales como
aluminio, cobre y hierro.

Seguridad

Es un material natural. Su consumo excesivo puede causar efectos
laxantes.

Comentarios

Las variedades granulares presentan un mejor flujo.
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ANEXO

PVP (K30) *°

Nombre quimico

Polimero de 1-Etenil-2-pirrolidinona

Numero CAS

9003-39-8

Férmula empirica

(CeHgNO)n

Peso molecular

Aproximadamente 50000 g/mol.

Férmula
N [}
estructural |
CH—CH;
n
Usos Desintegrante y potenciador de la disolucién.

Aglutinante, diluente o agente de recubrimiento (0.5-5%).

Descripcion

Polvo fino blanco o blanco-cremoso, inodoro o casi inodoro e
higroscépico. Las povidonas con valor de K <30 son fabricadas por
secado por aspersion y se producen como esferas.

pH

3.0-7.0 (en solucion acuosa al 5.0% m/v).

Compresibilidad

No hay informacién disponible.

Densidad real

1.180 g/cm’®

Densidad aparente

0.29-0.39 g/cm®

Densidad 3
SRR 0.39-0.54 g/cm
Flujo 16 g/s.
Tamafio de 50-200 um, promedio mayor a 100 um
particula ! ’
Contenido de Menor o igual a 5.0%. Debido a que es muy higroscdpico, cantidades
humedad significantes de humedad son absorbidas a humedades relativas bajas.

Punto de Fusion

Alrededor de 150°C.

Totalmente soluble en acidos, clororformo, etanol (95%), cetonas,

Solubilidad metanol y agua. Practicamente insoluble en eter, hidrocarburos y aceite
mineral.
Oscurece en cierta medida con calentamiento a 150°C y hay una
reduccion en su solubilidad acuosa. Es estable a ciclos cortos de
- exposicion a calentamiento en torno a 110-130°C. Se puede almacenar
Estabilidad P P

bajo condiciones ordinarias sin presentar descomposicién o
degradacion. Sin embargo, debido a que el polvo es higroscdpico, debe
almacenarse en recipientes herméticos en un lugar fresco y seco.

Incompatibilidades

Compatible en solucién con una amplia gama de sales inorganicas,
resinas naturales y sintéticas y otros productos quimicos. Forma
aductos moleculares en solucion con sulfatiazol, salicilato de sodio,
acido salicilico, fenobarbital, tanino, y otros compuestos. La eficacia de
algunos conservadores, por ejemplo, timerosal, puede verse afectada
negativamente por la formacién de complejos con povidona.

Seguridad

Por via oral es considerada esencialmente no tdxica, ya que no se
absorbe en el tracto gastrointestinal ni en las membranas mucosas. No
tiene efecto irritante sobre la piel y no causa sensibilizacion.

Comentarios

Los diferentes grados de PVP se caracterizan por su viscosidad en
solucidon acuosa, expresada como el valor de K, en el rango de 10 a 120.
Las propiedades de formacion de aductos moleculares pueden ser
utilizadas ventajosamente en soluciones, formas de dosificacion sélidas
de liberacién lenta y formulaciones parenterales.
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ANEXO

Sorbitol *°
Nombre quimico D-Glucitol
Numero CAS 50-70-4
Férmula empirica CeH1406
Peso molecular 182.17 g/mol

Férmula V\/gH
estructural Y S §
HO H HO H
Usos Agente controlador de humedad en tabletas (3-10%).

Aglutinante y diluente en tabletas (25-90%).

Descripcion

Polvo cristalino blanco o casi incoloro, inoloro e higroscépico.

pH

4.5-7.0 (en solucién acuosa al 10% m/v).

Compresibilidad

La compresibilidad y el grado de lubricacidn requerido varian
dependiendo del tamafio de particula y la presentacidn. Las formas
Spray-dried poseen propiedades de compresidn superiores.

Densidad real 1.507 g/cm’
Densidad aparente 0.448 g/cm’
Densidad 3
compactada 0.400 g/cm
. Variedades con tamafio de particula pequefio poseen un flujo pobre.
Flujo . .
Las formas granulares presentan buenas propiedades de flujo.
Tamaiio de
. De 125 a 250 um, promedio alrededor de 200 pum.
particula
Contenido de Es un polvo muy higroscépico, deben evitarse HR mayores a 60% a 25°C
humedad cuando se adiciona a formulaciones de tabletas por compresién directa.

Punto de Fusion

Forma anhidra: 110-112°C.
Polimorfo Gamma: 97.7°C.
Forma metaestable: 93°C.

Solubilidad

Practicamente insoluble en éter y cloroformo. Ligeramente soluble en
metanol. Solubilidad de 1 en 25 en etanol (95%) y 1 en 0.5 en agua.

Estabilidad

Relativamente inerte y compatible con la mayoria de los excipientes.
Estable en ausencia de catalizadores y en acidos y bases diluidas y frias.
No se oscurece ni se descompone a temperaturas elevadas o en
presencia de aminas. No es inflamable, corrosivo ni volatil.

Incompatibilidades

Forma quelatos solubles en agua con muchos iones metalicos divalentes
y trivalentes en condiciones altamente acidas y alcalinas. La adiciones
de polietilenglicoles liquidos a soluciones de sorbitol con agitacion
vigorosa producen un gel ceroso y soluble en agua con un punto de
fusion de 35 a 40°C. Las soluciones de sorbitol también reaccionan con
oxido de hierro y se decoloran.

Seguridad

La ingestidn de cantidades de sorbito mayores a 20g/dia en adultos
debe ser evitada, debido a su accién como laxante osmatico. Es
considerado mas irritante que el manitol. Puede ser irritante para los
0jos.

Comentarios

Se puede encontrar en una gran variedad de presentaciones como
granulos, hojuelas o pellets que tienen una menor tendencia a formar
cake y poseen caracteristicas de compresion mas deseables que los
polvos.
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ANEXO

Talco *
Nombre quimico Talco
Numero CAS 14807-96-6
Férmula empirica Mge(Si,05)4(0OH),
Peso molecular 379.27 g/mol
Férmula .
estructural Mgs(S1205)(OH)a
Usos Lubricante (1 a 10 %)

Diluente en capsulas y tabletas (5 a 30 %)

Descripcion

Polvo cristalino muy fino, blanco o ligeramente grisaceo, inodoro,
untuoso, suave al tacto.

pH

7 a 10 (dispersioén al 20 % m/v)

Compresibilidad

No hay informacion disponible.

Densidad real

2.75g/cm3

Densidad aparente

No hay informacion disponible.

Densi
SUEEEL No hay informacién disponible.
compactada
Flujo No hay informacién disponible.
Tama!1o de Varia dependiendo de la fuente y la variedad empleada.
particula
Contenido de . P o .
Absorbe cantidades significativas de agua a25 °C y HR arriba de 90 %
humedad
Punto de Fusion No hay informacién disponible
Solubilidad Practicamente insoluble en acidos y bases diluidas, disolventes
organicos y agua.
Estabilidad Material estable.
Incompatibilidades Compuestos cuaternarios de amonio.
Seguridad Es considerado un material no téxico debido a que no se absorbe

posteriormente a su ingestidn. Sin embargo, el abuso de productos
nasales o intravenosos que contienen talco puede causar granulomos
en los tejidos corporales, particularmente en los pulmones.

Comentarios

Existen diferentes variedades en el mercado que varian dependiendo de
la fuente.
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