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INTRODUCCION.

Uno de los problemas que se presentan en los hospitales pediatricos es la
falta de medicamentos que permita proporcionar la dosis adecuada para su
poblacién. Por tal razén, el profesional de la salud fracciona medicamentos que
estan en presentacion para adultos, lo que puede significar errores como dosis no

exactas.

De acuerdo a este trabajo, se demuestra que el captopril es uno de los farmacos
mas usados en hospitales de tercer nivel de atencién para el tratamiento de la
hipertension en nifios o cardiopatias congénitas, siendo las principales causas de

consulta de primera vez y de mortalidad en la poblacion menor de 14 afos.

El captopril es un antihipertensivo inhibidor de la ECA (enzima convertidora de
Angiotensina) indicado como tratamiento de la hipertension arterial y de la
insuficiencia cardiaca que no responde a la terapia convencional. Sus
presentaciones en el mercado nacional son Unicamente las tabletas de 25 y 50
mg, por lo que éstas se necesitan fraccionar para ser administradas en nifnos. Por
esta razon, existe la necesidad de una presentacion pediatrica que permita la

dosificacion del farmaco desde 0.02 mg hasta 25 mg.

Es por esto, que en el presente trabajo se propone, a través del desarrollo
farmacéutico, la formulacion de una forma farmacéutica conveniente para ser

administrada en el area de hospitalizacion pediatrica.

El primer paso para este desarrollo fue la investigacién sobre las caracteristicas
del captopril, encontrando que tiende a oxidarse en medios acuosos, entonces se

decidio utilizar ciclodextrinas para proteger a la molécula de captopril y asi evitar

R Lili Hernan 17z,
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INTRODUCCION

la degradacion. Después, tomando en cuentas estas particularidades, se
elaboraron una serie de pruebas de preformulacion para caracterizar al principio
activo y determinar interacciones con los posibles excipientes. Posteriormente, se
plante6é una formulacion y se llevé a cabo el estudio de estabilidad, identificando
cambios fisicos y/o quimicos durante el periodo de estudio. Para finalizar, se
establecieron los excipientes y sus proporciones, y el envase apropiado para que

la formulacion sea almacenada y se mantenga estable por mas de 20 dias.

Con el desarrollo de esta nueva formulacion, se piensa evitar los riesgos del
fraccionamiento del captopril, garantizando que la dosis administrada es la

correcta, y asi promover la seguridad y eficacia del tratamiento.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

Desarrollar una formulaciéon oral pediatrica de captopril, tomando en
cuenta las caracteristicas de la poblacion infantil (edad, peso, talla y
condicién clinica) de un hospital privado de tercer nivel de atencién, para

que la presentacion final sea adecuada para su administracion en pediatria.

Objetivos particulares.

- Analizar informacidén a partir de los registros de Dosis Unitarias preparadas en el
servicio de farmacia hospitalaria, y asi conocer las necesidades de formulaciones
pediatricas.

- Realizar estudios de preformulacién, caracterizando el principio activo y
estableciendo la compatibilidad con los excipientes, para desarrollar una
formulacion pediatrica de captopril.

- Proponer una formulacion, con base en lo obtenido en la determinacion de las
interacciones que hay entre el farmaco y los posibles excipientes para que
cumplan con las especificaciones sugeridas.

- Con la propuesta de formulacion, se llevaran a cabo pruebas de estabilidad por
el método de ciclado con el fin de evaluar la calidad del producto durante un

periodo de tiempo determinado.
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1. MARCO TEORICO

1. MARCO TEORICO.

1.1. Necesidades de formulaciones pediatricas.

Hoy en dia la escasez de medicamentos pediatricos en hospitales es
sobresaliente, es por eso que se realizan formulaciones extemporaneas que,
en ocasiones, tienen como consecuencias afectaciones en el paciente, tales
como: mayor probabilidad de reacciones adversas, ausencia de efectividad
en el tratamiento, cambios en la farmacodinamia y farmacocinética del
farmaco, entre otros. Para controlar estos riesgos, se tienen que considerar
ciertos criterios como son: pruebas de potencia del principio activo, asi como
la eficacia y seguridad del farmaco de acuerdo a si el paciente esta

respondiendo de forma positiva al tratamiento.*?3

Por lo tanto, tomando en cuenta la diferencia entre nifios y adultos dada la
constitucion corporal, es decir, considerando la masa muscular y tejido
adiposo, hasta tomar en cuenta, que los organos de los nifios aun estan en
crecimiento; se puede mencionar que incluso entre la misma poblaciéon
pediatrica, se ha hecho una clasificacion de acuerdo a las variaciones
fisiolégicas (ver Tabla 1.1). Dadas estas diferencias, el desarrollo de un
medicamento pediatrico varia considerablemente con respecto al de un

adulto.?

Considerando a esta poblacion no homogénea debido a las caracteristicas
antes descritas, ademas de que el estudio y desarrollo de medicamentos
pediatricos es lento debido a la existencia de problemas éticos vy
regulatorios, y a la baja remuneracién econdmica; son las razones por las

que la industria farmacéutica se ve limitada y poco atraida por este sector.?*

Rosa Lilia Hernaéndez Ortiz. m




Nacidos con menos de 38 semanas

Recién nacidos prematuros. )
P de edad gestacional.

Hasta el primer mes de vida (0-27
dias).

Desde los 28 dias hasta los 24
meses.

Neonatos o recién nacidos.

Lactantes e infantes.

Parvulo.

Preescolar (4-6 afios).

Edad escolar (en sentido biolégico
hasta el inicio de la pubertad).

Nifios (2-11 afos).
Adolescentes. Desde los 12 hasta los 16-18 ainos.

Tabla 1.1 Clasificacién de la edad peditrica.*

1.2 Antihipertensivos

En los ultimos afos se ha estimado que las enfermedades del corazén se
encuentran entre las 10 primeras causas de mortalidad en nifios en México.
Entre estas enfermedades se ubica la hipertension, que es el aumento

continuo de la presiéon diastélica y sistélica arterial.®>

El objetivo del tratamiento con un farmaco antihipertensivo es, ademas de
bajar la presion arterial, evitar los riesgos que este padecimiento conlleva.
Hay 5 principales categorias de farmacos que sirven para disminuir la
presion arterial: diuréticos, antagonistas adrenérgicos, antagonistas del
canal de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y

antagonistas del receptor de angiotensina Il (ver Figura 1.1).3

1. MARCO TEORICO

Rosa Lilia Hernaéndez Ortiz. m




1. MARCO TEORICO

- Hidrocloro- - Propranolol
tiazida . e . _ _
- Prazosina - Nifedipino - Captopril , - Hidralazina
- Furosemida . o ) - Losartan ) .
- Clonidina - Amlodipino - Enalapril - Nitroprusiato

- Atenolol

Figura 1.1 Clasificacién de antihipertensivos con los fdrmacos mas usados.’

En este trabajo se enfocara en los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA).

1.2.1 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La renina, secretada en el rindn por células yuxtaglomerulares, es la
encargada de convertir al angiotensindégeno, sintetizado en el higado, en
angiotensina |. La angiotensina | se une a la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) para formar angiotensina Il. La angiotensina Il eleva la

presién arterial en dos formas:*

= En un lapso de tiempo corto por vasoconstriccion, estimulacion del
Sistema Nervioso Simpatico y, en menor grado, por la liberacion de

catecolaminas. Esta reaccion se lleva a cabo en segundos o hasta minutos.

Rosa Lilia Hernaéndez Ortiz. m




1. MARCO TEORICO

= En un periodo de tiempo largo, por el aumento en la reabsorcion de
sodio en el tubulo proximal y por la secrecion de aldosterona. Para observar

este efecto se requiere de horas o incluso dias.

Angiotensinégeno

e )

Angiotensina I

Inhibidor de la

enzima
convertidora de
angiotensina J
{ Angiotensina II 1 Bradicinina
(Agente (Agente
vasoconstrictor) vasodilatador)

Figura 1.2 Mecanismo de accién de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.’

El mecanismo de accidon de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, como se muestra en la Figura 1.2, es impedir la unién de la
enzima con la angiotensina I, disminuyendo, de esta forma, los niveles de
angiotensina Il (que es un vasoconstrictor) e incrementando las

concentraciones de bradicinina (vasodilatador).?

Un ejemplo, es el captopril, un inhibidor de la ECA, que coincide con los
puntos de unién de la angiotensina I, y por lo tanto evita que ésta se una a

la enzima (ver Figura 1.3).
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Figura 1.3 Sitio de accion de la enzima convertidora de angiotensina. A) Union con la

angiotensina I. B) Unién del captopril, inhibidor de la ECA.°

1.2.2. Captopril.

El captopril se prescribe para el tratamiento de hipertension arterial,

insuficiencia cardiaca, también, después de un infarto de miocardio que

presente disfuncidn ventricular izquierda, y para el tratamiento de nefropatia

diabética. Se ha usado en nifios con insuficiencia cardiaca congestiva debida

a la cardiomiopatia dilatada, en pacientes con regurgitacion mitral y adrtica,

ademas de hipertension sistémica y en condiciones caracterizadas por estado

hiperreninémico.®
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1. MARCO TEORICO

Nombre quimico:

1-[(2S)-3-mercapto-2-metilpropionil]-L-prolina.

Masa molecular:

217.29 g/mol

Apariencia y solubilidad:

Polvo cristalino blanco o casi blanco con un olor ligero a
mercaptano, facilmente soluble en agua (160 mg/mL a 25°C),
etanol, metanol, diclorometano y cloroformo.

Identificacion:

Se puede determinar por espectrofotometria de UV-Vis,
observando absorbancias en un intervalo de 220 - 230 nm, que se
le atribuye al grupo tiol del captopril en una solucion NaOH 0.1 M.

pKa: Rotacidn dptica: Coeficiente de
pKa,= 3.7 a®®> = -127.8° en  particidn:
pKa,= 9.8 etanol 100% 1.9 (HCI 0.1 M/ octanol)

Tabla 1.2 Caracteristicas quimicas y fisicas del captopril.”®

Aunado a la amplia gama de padecimientos que se tratan con el captopril,
también se ha observado un aumento en el indice cardiaco y capacitancia
venosa, y una disminucion de la resistencia vascular sistémica, y sobretodo,
una reduccion de la presion arterial a corto y largo plazo. Ademas de que

este farmaco presenta raramente complicaciones significativas.?

Se absorbe en el tracto gastrointestinal de 60% a 75%, pero los alimentos
disminuyen su absorcion. Tiene una biodisponibilidad del 75% y se une a
proteina de 25% a 30%. Se elimina por excrecion renal de 40% a 50% sin
cambios y el resto metabolizado. Tiene una vida media menor a tres horas

pero aumenta por insuficiencia renal.®

Se administra por via oral y se comienza a ver el efecto antihipertensivo en
los primeros 15 minutos, alcanzando el efecto maximo entre los 60 y 90
minutos. Para lograr ver el efecto hipotensivo se requieren de varias

semanas de tratamiento.®
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1. MARCO TEORICO

Estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al captopril o a otros
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, también en pacientes
con angioedema idiopatica o hereditaria. Se usa con precaucién en pacientes
con insuficiencia renal, y probablemente sea necesario disminuir la dosis,
ademas de que puede causar hipercalemia; se tiene que usar con cuidado
antes, durante y después de una cirugia mayor; y puede provocar tos no

productiva y seca, se elimina al discontinuar el tratamiento del captopril.®

El captopril puede cruzar placenta, aumentando las posibilidades de
teratogénesis durante el embarazo. Su uso en el embarazo se relaciona con
anuria, hipotension, falla renal, malformaciones esqueléticas y la muerte del
feto. Se recomienda evitar o discontinuar la administracién de inhibidores de
la ECA en el embarazo y en mujeres en edad reproductiva. También se
excreta en la leche materna, por lo que se recomienda no lactar al nifio o

suspender el tratamiento de captopril.®

Los efectos adversos que se pueden presentar son:
» Cardiovasculares: angina, angioedema, insuficiencia cerebrovascular,
dolor de pecho, enrojecimiento, paro cardiaco, hipotensién, taquicardia,

infarto al miocardio.

» Sistema nervioso central: ataxia, confusién, depresién, somnolencia,

nerviosismo.

= Dermatologicos: eritema multiforme, prurito, rash, sindrome de

Stevens-Johnson.

» Endécrino y metabdlico: incremento de bilirrubina, hipercalemia,

incremento de fosfatasa alcalina, ginecomastia.

= Gastrointestinal: dispepsia, pancreatitis, glositis.

Rosa Lilia Hernaéndez Ortiz. m




» Genitourinario: impotencia.

» Hematoldgico: anemia, trombocitopenia, agranulocitosis.

» Hepatica: colestasis, hepatitis, necrosis hepéatica.

= Neuromuscular y esquelética: astenia, mialgia, miastenia.

= Qcular: visién borrosa.

» Renal: sindrome nefrético, oliguria, poliuria, proteinuria, falla renal,

insuficiencia renal.

» Respiratorio: broncoespasmos, tos, rinitis.

= Otros: pérdida del gusto, reacciones de hipersensibilidad.

= Raros pero importantes: alopecia, anorexia, anemia aplastica,
eosinofilia, glomerolonefritis, fiebre, insomnio, uUlcera péptica, pericarditis,

psoriasis, alucinaciones visuales.

La administracion de captopril puede aumentar los niveles de: alopurinol,
ciclosporinas, litio y antihipertensivos. Las concentraciones de captopril
disminuyen con el uso de: antiacidos, agentes antiinflamatorios no

esteroideos y salicilatos.®

La dosis debe ser adecuada para cada paciente. De acuerdo a la Figura 1.4,
se enlistan las dosis comUnmente prescritas dependiendo del padecimiento.
Como se menciond anteriormente, la diferencia fisiolégica en la poblacion

pediatrica, definird la dosis mas adecuada.

1. MARCO TEORICO
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Infantes, ninos y

Adultos adolescentes

—

Figura 1.4 Fsquema de la dosis usual de captopril de acuerdo a la edad y condicion
clinica.’®

1.3 Formas farmacéuticas pediatricas

Como se ha mencionado, en el area pediatrica hay una necesidad de
desarrollar nuevas formas farmacéuticas que tengan la facilidad vy
practicidad de ser administradas, y de esta forma garantizar la efectividad y
seguridad del tratamiento. Para elegir la forma farmacéutica conveniente,
se tiene que considerar la edad y las condiciones clinicas del paciente,

ademas de las propiedades fisicoquimicas del farmaco. Es por eso, que la
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mayoria de las formas farmacéuticas utilizadas en pediatria son para la
administracion por via oral, ya que algunas formulaciones se tienen que

reconstituir con algun liquido para que el paciente acepte su administracion.

1.3.1. Formas orales sdlidas.

Estas formas farmacéuticas tienen un uso limitado en pediatria porque no
pueden deglutirse con facilidad por los pacientes pediatricos. Sin embargo
entre éstas, las que mas se emplean en esta poblaciéon son los polvos para
reconstituir, las tabletas de accion inmediata que se fraccionan para
proporcionar la dosis requerida, las tabletas efervescentes, las gomas y las

tabletas masticables.**°

1.3.2. Formas orales liquidas.

Este tipo de formulaciones son las que mas se prescriben en pediatria debido
a que la administracion es facil y comoda, pero debido a que son formas
farmacéuticas de dosificacion maualtiple presentan la facilidad de
contaminacion. Las formulaciones mas utilizas y adecuadas en pediatria

incluyen: soluciones, elixires, jarabes, emulsiones y suspensiones.**°

En este trabajo se desarrollara una forma farmacéutica oral liquida, lo que
ayudara a evitar el fraccionamiento de tabletas y, por lo tanto, errores en la

dosificacion.

En la Tabla 1.3 se dan las definiciones de algunas formas orales liquidas

comunmente prescritas en el area de pediatria.
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Forma ;.
L Caracteristicas
farmacéutica
Sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales
» contienen el o los farmacos y aditivos. Una de las fases, la
Suspension ) o _
continua es generalmente un liquido y la fase dispersa,
estd constituida de sdlidos (farmacos) insolubles, pero
dispersables en la fase externa.
Soluciobn acuosa de consistencia viscosa, con alta
concentraciéon de carbohidratos tales como: sacarosa,
Jarabe

sorbitol, dextrosa, entre otros; en la que se encuentra

disuelto el o los farmacos y aditivos.

Es un preparado liquido, claro y homogéneo obtenido por
Solucidn disoluciéon de el o los fA&rmacos y aditivos en agua u otros

disolventes, y que se utiliza externa o internamente.

Tabla 1.3 Ejemplos de formas orales liquidas usadas en pediatria con su definicion de
acuerdo a la FEUM 109 edicién.

1.3.2.1.Soluciones
Las ventajas de las soluciones en pediatria son: su facil desarrollo,
homogeneidad y uniformidad de dosis. En cambio, la desventaja que
presentan es percibir el desagradable sabor del o los farmacos y/o los
componentes de la formulacién y, por lo tanto, es necesario agregar algun

excipiente que enmascare dicho sabor.*°

Los principales componentes para formular una solucién son:

» Dijsolventes: el agua es el disolvente mas utilizado por su baja o nula

toxicidad. Cuando hay problemas con la solubilidad del farmaco en el agua,
también se utilizan otros disolventes no acuosos, tal como: etanol, glicerina

y propilenglicol, ya sean solos o combinados con ésta; y asi aumentar la
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solubilidad y estabilidad de la formulacién. El etanol y el propilenglicol estan
limitados como excipientes en medicamentos pediatricos. El etanol puede
causar efectos adversos en el Sistema Nervioso Central, es por esto que las
concentraciones aprobadas en formulaciones pediatricas para nifios de 12
afos en delante de maximo 10%, de 5% de alcohol para las presentaciones
dirigidas a nifios de 6 a 12 afios y menos de 0.5% de este disolvente para
los productos que se destinan a los que tienen menos de 6 afos. Mientras
que el segundo puede provocar hiperosmolaridad en nifios, por lo que el
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, por sus
siglas en inglés) propuso una ingesta diaria maxima de 25 mg/kg de

propilenglicol. 011

» FEdulcorantes: pueden ser naturales o artificiales y se utilizan para

mejorar la palatabilidad, enmascarar sabores desagradables y, algunas
veces, ayuda a incrementar la viscosidad. Los edulcorantes mas comunes

son: sacarosa, fructosa, y sorbitol, entre otros. *'*°

Muchas soluciones se endulzan con carbohidratos naturales como sacarosa y
glucosa. La sacarosa tiene un alto contenido energético (4 cal/g) y en exceso
puede contribuir a la obesidad. Las formulaciones liquidas pueden contener
hasta de 80% de este edulcorante. Otro azucar natural es la fructosa, a
pesar de ser el edulcorante con mayor sabor dulce, no es muy usada en
formulaciones porque su metabolismo hepatico favorece a la lipogénesis, por

lo que puede provocar hiperlipidemia y obesidad.*

Otros edulcorantes que se producen a partir de la glucosa o de frutas y
verduras son los polioles, los mas comunes son: sorbitol y xilitol; cuyas
concentraciones maximas permitidas en una solucién para adultos son: 68%
y 30%, respectivamente. Estos azUcares tienen un bajo aporte calérico, no

provocan caries ni aumentan la glucosa en sangre porque se absorben
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lentamente. Su desventaja es que tienen un efecto laxante osmoético que

puede reducir en la biodisponibilidad de algunos farmacos.*'*?

Los edulcorantes artificiales pueden ser utilizados junto con azucares
naturales o polioles para aumentar el sabor dulce. Su desventaja es que

pueden dar un ligero sabor amargo y metalico.?*

o Estevia (Stevia rebaudiana)

Féormula guimica y  masa: pH:

molecular: Es estable a un pH de 3 a 9,
Ambas caracteristicas : excediendo este pH el sabor
dependeran del glucoésido. disminuye.

Temperatura de fusion: Solubilidad:

238°C Agua, etanol y metanol.

Tabla 1.4 Caracteristicas fisicas y quimicas de la estevia.’®>**

La estevia se utiliza como edulcorante natural en la elaboracion de
medicamentos, bebidas, dulces, reposteria, productos de belleza, derivados
lacteos, entre otros productos. El sabor dulce que proporciona la estevia

puede ser de 15 hasta 300 veces mas dulce que la sacarosa. ****

La Stevia rebaudiana es una planta perenne originaria de Paraguay y Brasil.
De ésta se extraen varios glucésidos que son los encargados de dar el sabor

dulce, entre ellos destaca el estevidsido por ser el de mayor concentracion.

La ventaja que tiene la estevia, comparada con otros edulcorantes, es que
ésta es de origen natural, la planta no es tdéxica, no tiene un aporte caldrico
entonces no aumenta el riesgo de desarrollar diabetes y obesidad, y, como

se menciond anteriormente, al tener un potente sabor dulce, no se requiere
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de cantidades grandes. En el caso de los nifios, este edulcorante no es

adictivo.®

Ha aumentado su uso por una baja o nula presencia de efectos secundarios.
A parte de sus propiedades edulcorantes, se le han adjudicado otras como:
hipoglucémicas, efecto vasodilatador, diurético y cardiotéonico, favorece la

digestién, antiséptico bucal y sensacién de saciedad. ****

Actualmente, el uso de estevia se ha incrementado, ya que cada vez mas
agencias regulatorias han confirmado que es segura. ElI Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) propone un consumo

humano de estevia no mayor de 4 mg/kg de peso corporal por dia.***°

En la Figura 1.5 se muestra la estructura quimica general de los compuestos
de la estevia, ademas de la estructura del estevidésido, compuesto que se
encuentra en mayor proporcion en la Stevia rebaudiana. Mientras que en la
Tabla 1.5, se enlistan los compuestos quimicos de la estevia que brindan el

sabor dulce y sus sustituyentes.

Figura 1.5 A) Estructura quimica general de los compuestos de la Stevia rebaudiana que
proporcionan el sabor dulce. B) Estructura quimica del estevidsido.?®
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C ¢ Sustituyentes
ompuesto Ri R2
Steviol H H
Steviolbiésido H B-glucosa—B-glucosa (2—1)
Stevioésido B-glucosa B-glucosa—B-glucosa (2—1)

Rebaudiésido B-glucosa—B-glucosa (2—1)

A B-glucosa |
B-glucosa (3—1)
Rebaudio6sido B-gluccl)sa—B—qucosa (2—-1)
H
° B-glucosa (3—1)
Rebaudidsido B-glucosa—B-glucosa (2—1)
B-glucosa |

¢ B-glucosa (3—1)

B-glucosa—B- : B-glucosa—B-glucosa (2—1)
glucosa (2—1) |
B-glucosa (3—1)

Rebaudiésido
D

Rebaudidsido B-glucosa—pB- B-glucosa—B-glucosa (2—1)

E glucosa (2—1)
B-glucosa—B-xilitol (2—1)
Rebaudiésido F B-glucosa |
B-glucosa (3—1)
Dulcésido A B-glucosa B-glucosa—a-ramnosa

(2—-1)

Tabla 1.5 Compuestos quimicos de Stevia rebaudiana que proporcionan el sabor dulce. '’

» Conservadores: son utilizados para impedir el crecimiento de

microorganismos en la formulacion, asi como evitar cambios quimicos

indeseados. Los conservadores mas frecuentes son: parabenos, benzoato de

sodio (concentracién maxima: 0.02-0.5%), glicerina y sorbato de potasio.*'*°
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o Glicerina

Nombre quimico:

Féormula quimica y masa : Estructura quimica:

1,2,3-propanotriol

Temperatura de
ebullicion:

290°C con
descomposicion.
Temperatura de
fusion:

17.8°C

Densidad (25°C):
1.2620 g/cm?

molecular:

C3HgO3 = 92.09 g/mol

Descripcion:

Liquido claro viscoso sin: HO OH
color ni olor, con sabor

dulce.

Usos: OH
Conservador, cosolvente,

emoliente, humectante.

Solubilidad: Concentracion méaxima en
Soluble en agua, etanol y: un producto oral liquido
metanol. aprobada por FDA:

77%

Tabla 1.

6 Propiedades quimicas y fisicas de la glicerina.'?”

o Sorbato de potasio

Nombre quimico:

Férmula quimica y masa ' Estructura quimica:
Sal potasica del acido 2,4-: molecular:

hexadienoico
Descripcion:

CgH702K = 150.22 g/mol
Usos:

H,C
Polvo cristalino blanco con : Conservador microbiano. \
olor caracteristico. \
COOK

Temperatura de fusion: Densidad (25°C):
270°C con descomposicién. | 1.363 g/cm?

Solubilidad:

Concentracion maxima en

Es soluble una parte en 35 partes de etanol al : un producto oral liquido
95%, 1 parte en 1.8 partes de propilenglicol y : aprobada por FDA:
1 parte en 1.72 partes de agua. 6.667%

Tabla 1.7 Propiedades quimicas y fisicas del sorbato de potasio. 1?17
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» Saborizantes y colorantes: son utilizados para dar un sabor agradable a

la formulacién, los sabores mas utilizados en pediatria son los frutales, como
cereza y uva, y el de chicle. Mientras tanto, los colorantes mejoran la
apariencia, haciendo el medicamento mas atractivo para el nifio. Estos
excipientes seran elegidos con base en la compatibilidad y estabilidad con el
o los farmacos, tomando en cuenta de no modificar la seguridad, eficacia y

biodisponibilidad de la forma farmacéutica. *'*°

= Antioxidantes: se utilizan en formulaciones donde el o los farmacos son

susceptibles a oxidarse. Como ejemplo de antioxidantes estan el
hidroxibutilanisol y el hidroxibutiltolueno (BHA y BHT, respectivamente, por
sus siglas en inglés) que se utilizan en soluciones que contienen aceites,

ademas del acido citrico. 1'1°

o Hidroxibutilanisol

Nombre quimico: Féormula quimica y masa : Estructura quimica:
2,6-ditert-butil-4- : molecular: OH
metilfenol. C11H160, = 180.25 g/mol

Usos: Descripcion: C(CH3),
Antioxidante. Polvo cristalino casi blanco

con olor débil aromatico
caracteristico.

Densidad: Temperatura de fusion:

1.117 g/cm3 47°C OCH3
Solubilidad: Concentracion maxima en un
Practicamente insoluble en agua, soluble : producto oral liquido aprobada
en metanol y muy soluble en  por FDA:

propilenglicol. 0.05%

Tabla 1.8 Propiedades quimicas y fisicas del hidroxibutilanisol. 1?7
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o Acido citrico monohidratado

Nombre quimico:
Acido 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilico

Descripcion:

Polvo cristalino blanco.
Sin olor y con fuerte
sabor acido.
Temperatura
fusion:

Alrededor de 100°C
Solubilidad:

de

Féormula quimica vy
masa molecular:
C6H807.H20 = 210.14
g/mol

Usos:

Antioxidante, agente
acidificante, quelante

y conservador.
Densidad (25°C):
1.542 g/cm?

Soluble 1 parte en 1.5 partes de etanol al 95%
y 1 parte en menos de 1 parte de agua.

Tabla 1.9 Propiedades quimicas y fisicas del acido citrico monohidratado.

Estructura quimica:

Concentracion maéaxima en
un producto oral liquido
aprobada por FDA:

14.08%

12,17

La poca solubilidad de los farmacos en el agua, que impide el desarrollo de

nuevas formulaciones. Por esta razén, se han ideado métodos, enlistados en

la Tabla 1.10, para aumentar la solubilidad.*®

El método a elegir dependera de las propiedades fisicoquimicas del farmaco

y de las caracteristicas de la formulacién deseada.

Sintesis de profarmacos y analogos.

Uso de buffers.

Uso de cosolventes.

Modificacion fisica del farmaco.

Desarrollo de emulsiones, micelas y liposomas.
Formacién de complejos.
Tecnologia de dispersion sélida.

Uso de hidroétropos.

Tabla 1.10 Métodos utilizados para aumentar la solubilidad de fdrmacos.8
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La formacion de complejos es la asociacion de dos o mas moléculas para dar
un nuevo sistema con estequiometria definida. Hay 2 tipos de complejos:
por inclusiéon y por apilamiento. En la formacion de complejos por
apilamiento, las regiones planas de las moléculas aromaticas se superponen;
mientras que los complejos por inclusién, una molécula entra en la cavidad

de otra.®

1.3.2.2.Uso de ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos formados de 6 a 8 unidades de
glucosa unidas por enlaces a (1—4). Hay 3 tipos de ciclodextrina
principalmente: a-ciclodextrina, B-ciclodextrina y y-ciclodextrina; en la Tabla
1.11 se indican las propiedades que tienen cada una de ellas. A partir de
éstas se han sintetizado nuevas ciclodextrinas por diferentes procesos
quimicos como esterificaciones o eterificaciones, como hidroxipropil--
ciclodextrina (HP-B-CD), dimetil-B-ciclodextrina (DM-B-CD) y sulfobutil éter-
B-ciclodextrina (SBE-B-CD).*?-2°

a- B - V-
PROPIEDAD ciclodextrina ' ciclodextrina : ciclodextrina
# de unidades de 6 7 3
glucosa
Masa molecular (g/mol) 972 1135 1297
Solubilidad en agua a
25°C (% m/V/) 14.5 1.85 23.2
Didmetro externo (A) 14.6 15.4 17.5
Didmetro interno (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Altura (A) 7.9 7.9 7.9
Volumen ?/A%;a cavidad 174 262 427

Tabla 1.11 Propiedades de las tres ciclodextrinas principales.?°
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Las ciclodextrinas son moléculas capaces de formar un complejo de
inclusion. La formacion de un complejo de inclusidon se lleva a cabo cuando
una “molécula huésped” (farmaco) se une a una “molécula hospedera”
(ciclodextrina), ayudando en la solubilidad del farmaco, proporcionando a
éste estabilidad impidiendo hidrdlisis, oxidacion y fotodescomposicion;

elevando, de esta forma, la vida media del farmaco en la formulacién. 192021

Los principales factores para que se forme un complejo de inclusién son:?°

1) El tamafo de la ciclodextrina tiene que ser de acuerdo a la “molécula
huésped”, para que asi, ésta se ensamble adecuadamente. En la Tabla 1.12
se presentan las “moléculas huésped” apropiadas segun el tamafio de la

ciclodextrina.

2) Las interacciones termodinamicas entre los diferentes integrantes del

sistema.

Moléculas de baja masa molecular o con
cadenas alifaticas.
B-ciclodextrina Compuestos aromaticos y heterociclicos.
y-ciclodextrina Moléculas grandes como esteroides.

a-ciclodextrina

Tabla 1.12 "Moléculas huésped” adecuadas al tamafio de las ciclodextrinas.?°

Km:n
A MFjipre + NCDjjpre = Fm/CDncomplejo
Fyy/CDy
B Kmn = i/ Dn

[Flibrel™[CDipre]™
F=farmaco, CD=ciclodextrina, m=moléculas de farmaco,

n=moléculas de ciclodextrina, m:n=estequiometria del equilibrio.

Ecuacién 1.1 A) Equilibrio que se lleva a cabo entre el farmaco y la ciclodextrina, y B)
constante de estabilidad presente en esta reaccién.’®
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Se tiene que tomar en cuenta que cuando el complejo de inclusiéon esta en
solucidon, éste se forma y disocia constantemente en intervalos de tiempo
muy rapidos, que pueden ir hasta los microsegundos 0 en un menor

periodo.??

La forma en que el farmaco se libera de la ciclodextrina es rapida y

cuantitativa. Existen distintas maneras para que se lleve a cabo este

proceso, la principal es por dilucién, pero también estan otras como:*%??

= La union farmaco-proteina en el que la concentracion de farmaco libre

disminuye afectando el equilibrio;

» El desplazamiento competitivo por moléculas enddégenas y/o exdgenas;

= La absorcién del farmaco en el tejido.

Farmacocinética
Se ha estudiado como la a-ciclodextrina y B-ciclodextrina son resistentes a la

acidez del estbmago y a las enzimas salivales y pancreaticas, mientras que
la y-ciclodextrina es asimilada por amilasas en el tracto gastrointestinal.
Después de la absorcion, las ciclodextrinas se distribuyen en rifiidn e higado
principalmente. Las ciclodextrinas absorbidas son excretadas en la orina sin

metabolizarse. *°

Toxicidad
Estudios in vivo indican que la toxicidad de las ciclodextrinas es

insignificante, considerandolas seguras; mientras que in vitro hay una ligera

actividad hemolitica. *°

Se ha hallado que, después de la administracidén oral de ciclodextrina, puede

haber heces suaves o diarrea y efectos renales. El rifidn se ha considerado el
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6rgano mas afectado, provocando vacuolizacion en el tubulo proximal pero

sin manifestar dafio celular o alteraciones en las funciones renales. *°

Teratogénesis, mutagénesis y carcinogénesis: Se ha demostrado que ni a-

ciclodextrina ni y-ciclodextrina

provocan teratogénesis. Ninguna

ciclodextrina es genotéxica ni mutagénica. *°

o a- ciclodextrina

Nombre quimico:
a-ciclodextrina

Descripcion:

Polvo cristalino
practicamente inodoro,
ligero sabor dulce.

Densidad:
1.521 g/cm?

blanco,
con un

Formula quimica y  masa
molecular:
C16H60030 = 972 g/mol

Solubilidad:

Es soluble 1 parte en 7 partes de
agua a 20°C y 1 parte en 3
partes a 50°C.

Temperatura de fusion:
250 - 260°C

Tabla 1.13 Propiedades quimicas y fisicas de a - ciclodextrina. 1’

HO

OH

Figura 1.6 Estructura quimica de a-ciclodextrina.
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i Formula quimica y masa

Nombre quimico:

2-hidroxietil-B-ciclodextrina. . molecular:

: Cs4H102039 = 1375.36 g/mol

Descripcién: ' Densidad:
Polvo cristalino blanco. :1.378 g/cm®
Solubilidad:

Es soluble 1 parte en 2 partes de agua a 25°C.

Tabla 1.14 Propiedades quimicas y fisicas de HP-B-ciclodextrina. 1’

OH

Figura 1.7 Estructura quimica de HP-8-ciclodextrina.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2. METODOLOGIA
EXPERIMENTAL.

Se llevdé a cabo el desarrollo de dos formulaciones de soluciéon oral

pediatrica de captopril, con concentraciones de 0.2 mg/mL y 2 mg/mL.

La metodologia para el desarrollo de una formulacién de una solucion oral
pediatrica de captopril fue dividida en 5 etapas:

1. Identificacion de la necesidad de desarrollo de formulaciones
pediatricas.

2. Validacion de la informacion.

3. Estudios de preformulacién.
4. Desarrollo de la formulacion.
5

. Estudios de estabilidad.

2.1. Identificacion de la necesidad de desarrollo de

formulaciones pediatricas.

Para establecer la necesidad de desarrollo de formulaciones pediatricas, se
llevé a cabo un estudio de utilizaciobn de medicamentos en un Hospital

Privado de Tercer Nivel de Atencion.

Ademads, se realizé un andlisis retrospectivo de los registros de las Dosis
Unitarias preparadas por el servicio de Farmacia Hospitalaria, a partir de las
presentaciones disponibles en el mercado disefiadas para adultos, debido a

que estos farmacos se necesita administrarlos a pacientes pediatricos.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.2. Validacion de la informacion.

Se determiné la frecuencia de los farmacos prescritos y las dosis a las que

fueron administradas a los pacientes pediatricos.

Esta informacion se obtuvo de las bitacoras de registro de Dosis Unitaria
preparadas por el servicio de Farmacia Hospitalaria. Se capturd y validé en
una hoja de calculo de Microsoft Excel 2007, para presentarla en tablas y
graficas que demostraron la necesidad de desarrollar una presentacién oral

pediatrica de captopril.

2.3. Estudios de preformulacion.

2.3.1. Descripcidn del Principio Activo.

La descripcion del Principio Activo se realizé con el fin de caracterizarlo,
ademas de identificar sus propiedades organolépticas que serviran para la

formulacion.

Para esta prueba, se colocé una muestra de captopril sobre un vidrio de reloj
para identificar las caracteristicas fisicas como: apariencia, color, olor y
sabor. Después se comparo con lo descrito en la monografia citada para el
captopril como materia prima en la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos (FEUM) 102 edicion.

Rosa Lilia Hernadndez Ortiz. m




2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.3.2. Identificacion del Principio Activo.

El propdsito de la identificacion del Principio Activo es demostrar si la
muestra es captopril y no otro farmaco, ademas de encontrar posibles

impurezas o productos de degradacion.

La identificacion del principio activo se llevé a cabo mediante una reaccion

Redox, analizandola con el espectrofotometro Genesys 105 UV-VIS.

Se prepararon las siguientes soluciones:
= Solucién 2.3x10° M de la muestra en agua.
* Solucidon 6.16x10°3 M de FeCl; en agua.
» Solucién 3.04x107% M de K3[Fe(CN)s] en agua.

Se agreg6 una alicuota de 2 mL de las primeras 2 soluciones a un matraz
volumétrico de 10 mL, después se afadidé una alicuota de 1 mL de la tercera

solucion, para finalizar se llevé a volumen con agua.

Se agitdé la mezcla e inmediatamente después se realizé un barrido de
longitudes de onda de la solucion final en el rango de 600 a 800 nm en el
espectrofotometro Genesys 105 UV-VIS (intervalo en el que se encuentra la

longitud de onda maxima de la solucibn comparada con el blanco).

La longitud de onda méaxima a la cual absorbi6 experimentalmente el

farmaco, fue comparada con datos reportados en la literatura.??
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.3.3. Temperatura de fusion.

La prueba de temperatura de fusion se llevo a cabo como otro método de

identificacion del farmaco.

Para el desarrollo de la prueba de temperatura de fusion se empled el equipo

Fisher-Johns.

Se realizb en un portaobjetos redondo, ubicado en la platina de

calentamiento, donde se colocé una pequefia cantidad del principio activo.

Se encendi6é el equipo, se prendié la lampara y se enfocé la muestra con
ayuda de la lupa. Se observo la muestra hasta que el primer cristal se
fundiera, en este momento se registr6 la temperatura que sefala el
termdémetro y se continlo el proceso hasta que el ultimo cristal se fundiera y

de igual forma, se registré la temperatura.

Se apago6 el equipo y, se permitio que enfriara, posteriormente se retiro el

portaobjetos y se limpid.

Los datos obtenidos se compararon con los reportados en la monografia para

el captopril como materia prima de la FEUM 102 edicion.

2.3.4. Tama#ho de particula.

El tamafio de particula se evalué con el objetivo de confirmar que en la

muestra hay homogeneidad en la distribucién y tipo de particulas.
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La determinacion de tamafio de particula se basé en el Método General de

Analisis (MGA 0891) indicado en la FEUM 102 edicion.

Se ordenaron los tamices de mayor a menor tamafno de apertura, dejando la

base en la parte inferior.

Se pesd una muestra de aproximadamente 4.0 g de captopril y se colocé en

el tamiz de mayor tamafio de apertura. Se accion6 la Tamizadora "Tyler

Rotap” y se dej6é funcionando por 30 minutos. Se volvieron a pesar cada una

de las mallas.

En esta prueba se utilizd6 un juego de tamices,

siguientes tamafnos y pesos:

Letra guia’ = NUMERO DE MALLA - ABERTURA (mm)

E 80 0.177

E' 100 0.150
150 0.105

G 200 0.075
Base -—-

las mallas tenian

340.4
350.2
381.3
341.8

537.5

MASA (g)

los

Tabla 2.1 Abertura y masa de las mallas utilizadas para la determinacion de tamafo de

particula.

Teniendo los datos se calculdé la diferencia de las masas de las mallas cuando

tenian o no farmaco (ver Ecuacion 2.1) para conocer la cantidad de farmaco

retenido:

fR = Mcon farmaco — msinférmaco

Ecuacion 2.1 Ecuacidn para la estimacidon de cantidad de farmaco retenido.

Rosa Lilia Hernédndez Ortiz.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Conociendo la cantidad de farmaco retenido, se determind el porciento de
farmaco retenido con la Ecuacion 2.2, y después se elaboraron graficas con
los resultados obtenidos. Con base en estos resultados se establecio la
distribucién y tipo de particulas con las que se cuenta para el desarrollo de

la formulacion.

fr

inicial

%fr = x 100

Ecuacion 2.2 Ecuacidn para la estimaciéon del porciento de farmaco retenido.

CLASIFICACION @ POLVOS VEGETALES POLVOS
DEL POLVO Y ANIMALES QUIMICOS
Particulas que pasan Particulas que
a traveés de: pasan a través de:
Malla % Malla % : Malla % : Malla %
Muy grueso A 100 D <20
Grueso B 100 D <40 B 100 C <60
Semigrueso C 100 E <40 C 100 D <60
Fino D 100 E' <40 E 100
Muy fino E 100 F 100

Tabla 2.2 Clasificacion de los polvos por su tamafo de particula segun la FEUM 102
edicioén.

2.3.5. Solubilidad del Principio Activo.

Para identificar como se comporta el Principio Activo con diferentes
disolventes y de esta forma proponer posibles excipientes para el desarrollo
de la formulacién, se llevé a cabo la prueba de solubilidad del Principio

Activo.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para las pruebas de solubilidad se utilizaron muestras del principio activo de
aproximadamente 10 mg, los disolventes empleados fueron: agua, glicerina,

propilenglicol, Tween 20, Tween 60 y Tween 80.

En un tubo de ensayo se agrego el principio activo y 5 mL de un disolvente,
posteriormente se agitaron por 30 minutos usando un vortex para favorecer
la disolucién. Las pruebas se realizaron con los siguientes medios: agua,
glicerina, agua-glicerina (50:50), propilenglicol, agua-propilenglicol (50:50),
agua-Tween 20 (50:50), agua-Tween 60 (50:50) y agua-Tween 80 (50:50).
En caso de que se observara que no se disolvia el farmaco, se agregaron

otros 5 mL y se agitd nuevamente hasta formarse una solucion.
Para establecer las caracteristicas de solubilidad del farmaco, se empled

como referencia la tabla presentada en el apartado de definicion de

solubilidad citado en la FEUM 102 edicion.

PARTES DE DISOLVENTES

TERMINOS EN VOLUMEN REQUERIDAS
PARA 1 PARTE DE SOLUTO

Muy soluble Menos de una parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10000 partes

Tabla 2.3 Términos de solubilidad de acuerdo a la FEUM 10?2 edicion.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.3.6. Degradacion del Principio Activo.

La estabilidad del principio activo, se evalud a través de diferentes pruebas,

tomando en cuenta las caracteristicas del medio y la presencia de luz.

A continuacién se presentan las condiciones de prueba para la estabilidad del

farmaco:

a) Ausencia y presencia de luz: en un frasco de vidrio transparente se
colocaron 10 mg de principio activo y se mezclaron con 5 mL de metanol.

Este procedimiento se repitiéo en un frasco de vidrio &mbar.

b) Medio acido: en un frasco de vidrio transparente se colocaron 10 mg de
principio activo y se mezclaron con 5 mL de HCI 4.5 N. Este procedimiento

se repitié en un frasco de vidrio ambar.

c) Medio basico: en un frasco de vidrio transparente se colocaron 10 mg
de principio activo y se mezclaron con 5 mL de NaOH 4.5 N. Este

procedimiento se repitio en un frasco de vidrio ambar.

d) Oxidacién: en un frasco de vidrio transparente se colocaron 10 mg de
principio activo y se mezclaron con 5 mL de H;0, 3%. Este procedimiento se

repitié en un frasco de vidrio ambar.

Las condiciones en las que se almacenaron los frascos fueron: bien cerrados

a una temperatura ambiente por 24 horas.

Para identificar la presencia de algun compuesto de degradacion, se realiz6
un barrido de longitudes de onda en el intervalo de 200 a 400 nm con el

espectrofotometro Genesys 105 UV-VIS.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Las curvas obtenidas experimentalmente de cada una de la condiciones, se
compararon con la muestra que estuvo disuelta en metanol y en ausencia de

luz, que se consideré como blanco.

2.4. Desarrollo de la formulacion.

En la literatura, se encontré que el captopril tiende a oxidarse en
medio acuoso, teniendo una vida media menor de 27 dias.?*?* Es por eso
que se decididé formar un complejo de inclusion para proteger a la molécula
de la oxidacion y asi, la solucién durara por méas tiempo. Por otro lado, se
sefiala que la formacién de un complejo de inclusién con captopril y
ciclodextrinas, éste es estable cuando esta en medio acuoso y mezclado con:

a-ciclodextrina, B-ciclodextrina y HP-B-ciclodextrina.?®

2.4.1. Eleccion de ciclodextrina y determinacion de la
proporcion molar.

Para elegir el tipo de ciclodextrina a emplear para la formacién del complejo
de inclusion y para establecer la proporcion molar de farmaco-ciclodextrina,

se procedio de la siguiente manera:

a) Se realiz6 una curva patron de captopril con las siguientes
concentraciones: 0.8, 1.6, 2.4, 4, 8, 12, 20, 40, 60 pg/mL.

b) En un vaso de precipitado con 50 mL de agua desionizada, se agrego

ciclodextrina hasta formar una solucion homogénea.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Las ciclodextrinas utilizadas fueron a-ciclodextrina y HP-B-ciclodextrina; la
cantidad de estas vario en las siguientes proporciones molares, respecto al
captopril (ciclodextrina:captopril): 0.5:1, 1:1, 2:1, 3:1, tomando en cuenta

que la masa de captopril fue 80 mg.

c) Se agreg6 el captopril y comenzé a agitarse, para favorecer la
formacion del complejo con un agitador de aspas, propelas u

homogeneizador con rotor estator.

d) Cada 15 minutos se tomdé una muestra para hacer un barrido de
longitudes de onda en el espectrofotobmetro Genesys 105 UV-VIS, durante
una hora. Se ajusto6 la concentracion de farmaco en las soluciones con agua
desionizada, de tal forma que la absorbancia de las muestras pudieran ser

registradas en el intervalo de la curva patroén.

e) Se estimod la cantidad de captopril disuelto en las diferentes muestras
con ayuda de una regresion lineal simple, obtenida a partir de la curva
patron. La solucion que presentd menor concentraciéon de captopril libre, dio

la pauta para la eleccién de ciclodextrina y proporcién molar.

2.4.2. Compatibilidad excipientes - farmaco.

Tomando como referencia la literatura, sefala interaccidon entre ciclodextrina
y excipientes, se realizaron pruebas de compatibilidad del farmaco con los

posibles excipientes de la formulacion:??
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

» Prueba 1: se prepar6 el complejo de inclusion de la siguiente manera:

a) Se realizO0 una solucion de a-ciclodextrina en 50 mL de agua.
Recordando que la proporcibn molar elegida fue de 1:1 (captopril:

ciclodextrina).

b) Se agregdé 25 mg captopril a la soluciéon anterior.

c) Se agité durante una hora con ayuda de propelas.

Una vez formado el complejo de inclusién en solucion, se trasvasd a un
frasco de vidrio color &mbar; y después se agreg6 el conservador con una
proporciéon molar 1:1 (captopril: conservador) y se continudé la agitacion

magnética por 30 minutos.

La dilucion se almacené por 2 dias a temperatura ambiente. Este
procedimiento se repiti6 con cada uno de los excipientes a la misma

proporciéon molar: antioxidante y edulcorante.

En el caso del conservador 1, se utilizé el valor de densidad para hacer la

conversion de masa a volumen.

Para determinar algun cambio en la solucién se utilizé el espectrofotometro
Genesys 105 UV-VIS.

» Prueba 2: En el frasco de vidrio ambar que contiene el complejo de
inclusiéon en solucion, se agregd una mezcla de excipientes con una

proporcién 1:1. La mezcla se dej6é por 7 dias a temperatura ambiente.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Complejo de

inclusion Conservador : Antioxidante ' Edulcorante
Frasco 1 4 Vv i X
Frasco 2 V4 v X v
Frasco 3 Vv X i v

Vv = agregar, X = no agregar

Tabla 2.4 Combinaciones para la prueba de compatibilidad entre excipientes y complejo
de inclusion(captopril:a-ciclodextrina).

Para evaluar algun cambio en la solucion se
Genesys 105 UV-VIS.

2.4.3. Propuesta de formulacion.

utilizé el espectrofotémetro

Con los datos obtenidos en las pruebas de preformulacion, se prepararon

100 mL de dos soluciones de captopril con concentraciones de 2 mg/mL y

0.2 mg/mL, con

proporciones recomendadas por la literatura:*?

Ingrediente Masa o volumen

tedrico
Captopril 0.2 g
Ciclodextrina 0.896 ¢
Conservador 10 mL
Antioxidante 0.08 g
Edulcorante 0.1g
Agua Cbp 100 mL

Tabla 2.5 Propuesta de formulacion de una solucidon

Rosa Lilia Hernédndez Ortiz.

los siguientes excipientes tomando en cuenta

las

Masa o volumen
experimental
0.2032 g
0.8930 g
10 mL
0.0848 g
0.1007 g
Cbp 100 mL

oral de captopril de 2 mg/mL.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Masa o volumen Masa o volumen

Ingrediente (. .
teorico experimental

Captopril 0.02 g 0.0208 g
Ciclodextrina 0.089 g 0.0898 g
Conservador 10 mL 10 mL
Antioxidante 0.08 g 0.0796 g
Edulcorante 0.1¢g 0.1013 g
Agua Cbp 100 mL Cbp 25 mL

Tabla 2.6 Propuesta de la formulaciéon de una solucién oral de captopril de 0.2 mg/mL.

Como parte de la fabricacion de las soluciones, éstas se filtraron con
membranas Millex®-GS de tamafio de poro de 0.22 pm en condiciones
asépticas en campana de flujo laminar y después se acondicionaron en

frascos gotero de vidrio color ambar estériles. (Ver Tabla 2.7 y 2.8).

Parametro Especificacion

: Solucion homogénea, incolora, libre

............... Apariencia . ge particulas extrafas.
........................ pH . . iMenorded4. L

Tabla 2.7 Especificaciones de una solucion oral de captopril de 2 mg/mL.

Parémetro Especificacién
..................................................... i EEEEEE R AR EEEEEEEEEEEE NS NSNS EEEEESEEEEESEESEESEESESSEESEESEESEESEESEESEEEEEEEEEEEEES
. . : Soluciébn homogénea, incolora, libre
Apariencia : . ~
..................................................... ;. de particulas extrafas. . .
........................ PH. o iMenorde 4.

Tabla 2.8 Especificaciones de una solucién oral de captopril de 0.2 mg/mL.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.5. Prueba de estabilidad.

Las formulaciones que cumplieron con las especificaciones y fueron
seleccionadas como adecuadas, se expusieron de forma alternada, a

temperaturas de 5°C y 40°C por 40 dias.

Se evaluo la calidad del producto al inicio, a la mitad y al final del estudio.
Se determindé: pH, indice de refraccion, densidad relativa y un barrido de
longitudes de onda en el espectrofotometro Genesys 105 UV-VIS, con la

finalidad de identificar algun cambio.

Rosa Lilia Hernédndez Ortiz. m




RESULTADOS
Y ANALISIS

3



3. RESULTADOS Y ANALISIS

3. RESULTADOS Y ANALISIS.

3.1. Identificacion de la necesidad de desarrollo de

formulaciones pediatricas.

Se transfirieron los registros de las bitacoras con la preparaciéon de Dosis
Unitarias del servicio de Farmacia a una hoja de calculo de Microsoft Excel 2007 y
se validd la informacién. La informacion corresponde a un periodo que va de
septiembre de 2002 hasta noviembre de 2012. Con esta informacion se
determind la frecuencia del consumo de los medicamentos prescritos y las dosis a
las que fueron administradas. Se puede observar que a lo largo de este periodo
de estudio, los diez farmacos con mayor cantidad de dosificaciones preparadas
fueron: furosemida (5327 dosis), omeprazol (4718 dosis), teofilina (4655 dosis),
espironolactona (4449 dosis), acido folico (2541 dosis), sildenafil (2386 dosis),
hidroclorotiazida (1837 dosis), captopril (1550 dosis), cafeina (1457 dosis) y
oseltamivir (1086 dosis). Ver Grafica 3.1.

Por otro lado, los diez principales grupos terapéuticos con mas numero de dosis
fueron: diuréticos (11626 dosis), antiulcerosos (5043 dosis), antihipertensivos
(4943 dosis), broncodilatadores (4658 dosis), deficiencia de folatos (2541 dosis),
estimulante del Sistema Nervioso Central (1457 dosis), antiepilépticos (1336
dosis), antivirales (1263 dosis), antiacidos (627 dosis) y requerimiento de calcio

(383 dosis). Ver Gréfica 3.2

Con esta informacion se hace evidente la necesidad del desarrollo de una

formulacion pediatrica con captopril.
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OSELTAMIVIR

SEPTIEMBRE 2002 - NOVIEMBRE 2012
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Grafica 3.1 Relacién de los 10 primeros farmacos con mayor numero de dosis

administradas durante septiembre de 2002 a noviembre de 2012.
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Grafica 3.2 Relacion de los 10 primeros grupos terapéuticos con mayor numero de dosis
administradas durante septiembre de 2002 a noviembre de 2012.
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

Una vez capturada la informacién en la hoja de datos se determinaron cuales
eran los farmacos que se prepararon en mayor numero de dosis en un
Hospital Privado de Tercer Nivel de Atencion en el area de hospitalizacion de
pediatria (ver Tabla 3.1). De acuerdo a la Tabla 3.1 y Grafica 3.3 se puede
observar como el captopril fue aumentando hasta encontrarse entre los 10
primeros farmacos mas consumidos. Cabe sefialar que el captopril es
empleado como tratamiento de primera eleccién para la hipertension y/o
enfermedades coronarias congénitas en nifios, y de esta forma, es un buen
aspirante para el desarrollo de una formulacién oral pediatrica, debido a que
en el mercado nacional no se cuenta con ninguna forma farmacéutica

disefiada especialmente para esta poblacion.

FARMACO NUMERO DE DOSIS
Furosemida 5327
Omeprazol 4718
Teofilina 4655
Espironolactona 4449
Acido Folico 2541
Sildenafil 2386
Hidroclorotiazida 1837
CAPTOPRIL 1550
Cafeina 1457
Oseltamivir 1086

Tabla 3.1 Relaciéon de los 10 primeros farmacos con mayor numero de dosis prescritas
durante septiembre de 2002 a noviembre de 2012.

FRECUENCIA DE D/]OSIS DE CAPTOPRIL
Agosto/2010 - noviembre/2012 : | /' 600
3 Febrero/2008 - enero/2010 |5 I 655
E’ Febrero/2006 - julio/2007 1] I 297
Septiembre/2002 - noviembre/2003 __.—' 118
© BcueniPae aolf

Grafica 3.3 Frecuencia de dosis administradas de captopril durante los cuatro periodos de
estudio.
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Una vez determinada la necesidad del desarrollo de la formulacién, se hizo

un analisis entre las dosis empleadas y la frecuencia con la que éstas se

suministraron. En la Grafica 3.4 se observa que hay una gran incidencia en

la preparacion de dosis en el intervalo de 1 a 10 mg. De acuerdo a lo

anterior, se propone una solucion con concentraciéon de 2 mg/mL para que

abarque el rango antes mencionado. Pero cabe destacar que también hay

dosis muy pequefias, que sera dificil dosificar con la concentracion anterior,

por lo que se decide desarrollar otra solucion con una concentracién de 0.2

mg/mL. Las variaciones en la dosis del farmaco en solucién permitiran la

dosificacion del

medicamento en concentraciones menores a 0.2 mg y

mayores a 2 mg para los pacientes pediatricos.

160
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Grafica 3.4 Frecuencia de dosificaciones de captopril realizadas durante septiembre de

2002 a noviembre de 2012.
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

3.2 Estudios de preformulacion.

3.2.1. Descripcion del Principio Activo.

Se observd un polvo cristalino blanco, con un olor caracteristico y de sabor
amargo. Estas caracteristicas organolépticas corresponden a las establecidas
en la monografia de este principio activo como materia prima en la FEUM

102 edicion.

3.2.2. Identificacidn del Principio Activo.

En el barrido de longitudes de onda, se observdé un pico de absorbancia
maxima en 724 nm, que corresponde a la reduccion de Fe(lll) a Fe(ll) y la
oxidacion de captopril a captopril disulfuro; ademéas de notar un cambio de
color de la solucion. La longitud de onda maxima obtenida

experimentalmente corresponde a la que indica la literatura.??

Cabe sefialar que no se observa la presencia de otros picos en el espectro, lo

que nos indicaria la presencia de productos de degradacion.

FeCl;+K;[Fe(CN)g]+Captopril

2
« 1.8 —
216 -
g //
e 1.4 /
§ 1.2 ~
<

1

0.8
600 625 650 675 700 725 750 775 800
Longitud de onda (nm)

Grafica 3.5 Prueba de identificacion del captopril por reduccion de Fe (III).
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

3.2.3. Temperatura de fusion.

La muestra se fundié a los 104°C. Este valor corresponde al intervalo de
fusion descrito en la monografia del captopril de la FEUM 102 edicion,
ademas esto nos indica que el farmaco no se encuentra contaminado con

impurezas.

Con los resultados anteriores, se pudo identificar al farmaco y se encuentra

dentro de especificaciones farmacopéicas.

3.2.4. Tamaho de particula.

En la Grafica 3.6 destaca que en la malla 100 (con abertura 0.150 mm) se
retiene 55.64% de la muestra, mientras que en los resultados observados en
la Grafica 3.7, muestran que aproximadamente el 80% de la muestra se ha
acumulado en la malla 150 (abertura 0.105 mm), constituida principalmente
por polvos finos. Esta caracteristica favorecera el desarrollo de la
formulacién deseada, debido a que el tamafio de particula es pequefio, es

decir, hay mayor superficie de contacto y esto facilitara la disolucién.

% Retenido

60 T
E ®. 55.64

50
(=]
s
o 40
S
c 30
[7)
hd
& 20
2 13.35 ¢ “13.35

10 @

‘ 8.90
0 ;
0 0.025 0.05 0.075 0.1 0.125 0.15 0.175 0.2
Abertura de la malla [mm]

Grafica 3.6 Estimacion de % retenido para la determinaciéon de tamafio de particula.
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Grafica 3.7 Estimacion de % acumulado para la determinacion de tamafdo de particula.

3.2.5. Solubilidad del Principio Activo.

Disolvente P Prop. orcion : Disolucidén
.................................................... . (farmaco.disolvente) :
Agua o eeeeeessessseen: S S LI
Glicerina L7 S B S
Agua-glicerina S 5 LR A b
Propilenglicol G 1:5 . e B
JAgua-propilenglicol & 115 e LA S
JAgua-Tween 20 G LIS LA AR
Agua-Tween 60 1:10 No se homogenizo
TN SO -1 NLLLLc e L[ PO
Agua-Tween 80 1:10 - No se homogenizo

Muy poco soluble +
Soluble ++++

Facilmente soluble +++++

: el medio.

Ligeramente soluble +++
Muy soluble ++++++

Poco soluble ++
Casi insoluble --

Tabla 3.2 Resultados obtenidos de la prueba de solubilidad del Principio Activo.

Se hicieron las pruebas de solubilidad para establecer el tipo y proporciéon de

los disolventes que constituyen el vehiculo y los demas excipientes que se

emplearon en la formulacién. Se consider6 como primera opcion el agua

debido a que este farmaco es facilmente soluble en este disolvente, ademas
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

que al encontrarse disuelto aumenta su biodisponibilidad y la facilidad de

tener una administracidon exacta.

De acuerdo a la Tabla 3.2, se observé que con agua, este farmaco es
facilmente soluble al igual que con glicerina, mientras que con propilenglicol
y mezclas de propilenglicol-agua, glicerina-agua y Tween 20-agua fueron
solubles. S6lo hubo problemas con los tensoactivos Tween 60 y Tween 80,

debido a que el medio no se homogeneizo.

Cabe sefalar que se evitd el uso del propilenglicol debido a su toxicidad en
ninos, por lo tanto, en la propuesta de formulacion se utilizé otro

conservador.

3.2.6. Degradacidon del Principio Activo.

Con los resultados obtenidos (ver Grafica 3.8) se determind que el captopril
es estable en los siguientes medios: agua, metanol y acido. En el espectro

de UV, la presencia de luz no afecta en la estabilidad.

En medios basicos (NaOH 4.5 N) y oxidantes (H.0O, 3%), se observan varios
picos, esto puede deberse a que el captopril sufri6 cambios en su estructura,
debido a una oxidacion del farmaco formando captopril disulfuro, ademas de
la presencia de otros compuestos de degradacion. Basados en los resultados
obtenidos en el medio oxidante, se considerd agregar un antioxidante a la
formulacién, ademéas de la formacién de un complejo de inclusion con
ciclodextrinas, con la finalidad de que se prevenga la degradacion del

farmaco.
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Degradacion del Principio Activo

e H20 s/luz

e——H20 c/luz

MeOH s/luz

MeOH c/luz

NaOH =4.5 N s/luz

e==NaOH =4.5 N c/luz
HCl =4.5 N s/luz

= HC| 4.5 N c/luz

3]

o Absosgbanc!g
[0)]

4
w202 3% s/luz
0.2 —H202 3% c/luz
0 ; . e ——
200 225 250 275 300 325 350 375 400

Longitud de onda [nm]

Grafica 3.8 Barrido de longitudes de onda de la prueba de degradacion del Principio
Activo.

El efecto que tiene la presencia o ausencia de luz no es significativo o
evidente, ya que en la mayoria de las muestras ambas condiciones
presentaron absorbancias semejantes, Unicamente en un caso se notd un
ligero cambio, éste fue cuando la muestra se almacend en un medio basico,
donde posiblemente haya un efecto degradante correspondiendo a los

resultados anteriormente descritos.

Por lo tanto, para evitar posibles degradaciones, se propuso que la

formulacién esté acondicionada en un frasco de vidrio color ambar.

Por otro lado, en medio acido, al igual que disuelto en metanol, el principio
activo fue estable, ya que se observaron absorbancias similares a |Ila
muestra que estaba en agua, por lo que podemos suponer que no hay

cambios en la estructura ni formacién de productos de degradacion. Puesto
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

que en medio acido el captopril es estable, esta caracteristica y condiciones

se tomaron en cuenta para el desarrollo de la nueva formulacion.?’

3.3 Desarrollo de la formulacion

3.3.1. Eleccion de ciclodextrina y determinacion de
proporcion molar.

la

Eleccion de ciclodextrina y proporcion molar.

0.0330

o HP-B-cyd (1:1)
HP-B-cyd (1:2)
HP-B-cyd (1:3)

0.0310

- 0.0450

E

< 0.0430

gi

— 0.0410

T =4=q-cyd (1:0.5
g- 0.0390 yd ( )
2 =@=q-cyd (1:1)
8 0.0370 w=tr=q-cyd (1:2)
m .

'g 0.0350 a-cyd (1:3)
0 HP-B-cyd (1:0.5)
&

s

c

Q

v}

c

o

(0}

0.0290

0.0270

0.0250 T T T 1

15 30 45 60
Tiempo [min]

a-cyd= complejo de inclusion captopril-a-ciclodextrina, HP-B-cyd=complejo de inclusién captopril-HP-B-

ciclodextrina, 1:n= proporcién molar captopril:ciclodextrina.

Grafica 3.9 Resultados obtenidos de la prueba de eleccién de ciclodextrina y proporcion

molar.
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

En la Gréafica 3.9 se observa como la concentraciéon de captopril libre fue
disminuyendo conforme fue pasando el tiempo, esto quiere decir que mayor

cantidad captopril se fue incluyendo en las ciclodextrinas.

Proporcién molar Captopril libre
Captopril: Concentracion Concentracion final
ciclodextrina inicial (mg/mL) : (mg/mL) %
a-ciclodextrina

1:0.5 1.614 0.0303 1.877
1:1 1.606 0.0269 1.675

1:2 1.584 0.0343 2.165

1:3 1.61 0.0361 2.242

HP-B- ciclodextrina

1:0.5 1.612 0.0384 2.382
1:1 1.576 0.0330 2.094

1:2 1.594 0.0356 2.233

1:3 1.602 0.0318 1.985

Tabla 3.3 Resultados obtenidos de la prueba de eleccidn de ciclodextrina y proporcion
molar.

En la Tabla 3.3 se muestran las concentraciones iniciales y finales de
captopril libre en cada una de las soluciones con las que se formé el
complejo de inclusion con las dos ciclodextrinas empleadas (a-ciclodextrina y
HP-B-ciclodextrina) en las diferentes proporciones molares. Como se
observa, en todas las soluciones si hubo una formacién de complejo de
inclusion porque las concentraciones finales de captopril libre son menores a
las iniciales. Usando a-ciclodextrina, la proporcion molar en la que el
farmaco se incluye mas fue 1:1, mientras que 1:3 (captopril:ciclodextrina)
fue la proporcién en la que hubo mayor cantidad de captopril libre al final de
la prueba. Por otro lado, con HP-B-ciclodextrina, el captopril fue méas estable

a la proporcién 1:3 y menos en la razén 1:0.5.
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

Con los resultados obtenidos, se eligiéo la a-ciclodextrina a una proporcion
1:1, ya que fue la solucién que tuvo menor concentracion de captopril libre
al final, es decir, hay mayor cantidad de captopril en el complejo de
inclusién y por lo tanto, hay mayor cantidad de farmaco protegido a

degradarse por oxidacion.

Para la eleccion de ciclodextrina, también se tomo6 en cuenta que, con la a-
ciclodextrina (a-cyd) el grupo tiol esta integrado en la cavidad de ésta, por
lo que disminuird el proceso oxidativo que tiene el captopril al estar en
solucién acuosa; mientras que para el caso de la HP-B-ciclodextrina (HP-[3-
cyd) toda la molécula del farmaco se encuentra incluida, pero es posible que
el grupo tiol esté expuesto lo que favorece su oxidacion, ademas que la

constante estabilidad determinada para este complejo es pequefia.?®

3.3.2. Compatibilidad excipientes - farmaco.

» Prueba 1:
De acuerdo a la Grafica 3.10, los espectros de absorcion obtenidos de las
soluciones preparadas con el complejo de inclusién y con cada uno de los
posibles excipientes de la formulacion (conservador 1, antioxidante y
edulcorante), son muy semejantes indicando que no hay interacciones con la
ciclodextrina que indiquen el desplazamiento del farmaco. Sin embargo, para
la combinacion con el conservador 2, se observan el desplazamiento de la
curva, indicando que probablemente hay una interaccién con el complejo de
inclusion captopril-a-ciclodextrina y por lo tanto, se descartd su uso en la

formulacion.
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Compatibilidad excipientes - farmacos. Prueba 1.
1
0.9
0.8 === Conservador 1
© 0.7 Conservador 2
2 0.6
] == Antioxidante
Q05
o —
204 Edulcorante
< 0.3 - === Captopril + a-cyd (1:1)
0.2 -
0.1
O T T T T
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
Longitud de onda [nm]

Captopril + a-cyd (1:1)=complejo de inclusién a-ciclodextrina-captopril, a una proporcién molar 1:1.

Grafica 3.10 Barrido de longitudes de onda de la Prueba 1 de compatibilidad entre
excipientes y complejo de inclusién (a-ciclodextrina:captopril).

= Prueba 2:

Compatibilidad excipientes - farmaco. Prueba 2.

o
(o]
)

o
~
1

o
(0]
1

e Frasco 1

o
al
L

e Frasco 2

= Frasco 3

Absorbancia
o
N
1

o
w
1

Captopril + a-cyd (1:1)

o
N
1

o
=
1

0 T T T T T T T T T - I
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Longitud de onda [nm]

Captopril + a-cyd (1:1)=complejo de inclusidn a-ciclodextrina-captopril, a una proporcién molar 1:1.

Grafica 3.11 Barrido de longitudes de onda obtenido de la Prueba 2 de compatibilidad
entre excipientes y complejo de inclusion (a-ciclodextrina:captopril).
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Como podemos observar en las curvas obtenidas de la Grafica 3.11, las
mezclas de excipientes no presentaron interaccidon entre éstos, debido a que
son semejantes. Cualquier cambio en el espectro de absorcién nos hubiera
sefialado una posible interaccion entre los excipientes y el complejo de

inclusidén captopril-a-ciclodextrina.

De acuerdo a los resultados obtenidos durante estas pruebas, se planted la
necesidad de incorporar a la formulacibn un antioxidante, usar un
conservador y por las propiedades organolépticas del farmaco que posee un
sabor amargo debe adicionarse un edulcorante para favorecer la aceptacion

por parte del paciente pediatrico.

Después de realizar varias formulaciones, se eligieron las que no tuvieron

cambios fisicos y/o quimicos significativos.

3.4. Prueba de estabilidad.

Se hicieron las determinaciones en ambas formulaciones, obteniendo

valores semejantes al inicio, mitad y fin de la prueba.

Parametro 5 ReSL,J/tado ;
Dia 1 Dia 20 Dia 40
Solucién Solucion Solucion
homogénea, homogénea, homogénea,
Apariencia incolora, libre incolora, libre incolora, libre
de particulas de particulas de particulas
extranas. extranas. extranas.
pH 3 3 3
Densidad relativa 1.0280 g/mL N/D 1.0309 g/mL
Indice de refraccién N/D 1.347095 1.347100
Tabla 3.4 Resultados obtenidos de la formulacién de una solucién oral de captopril de 2

mg/mL.
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Parametro Resultado
Dia 1 Dia 20 Dia 40

Solucion Solucion Solucion
homogénea, homogénea, homogénea,

Apariencia incolora, libre :incolora, libre incolora, libre
de particulas de particulas de particulas
extranas. extranas. extranas.

pH 3 3 3
Densidad 1.0232 g/mL N/D 1.0247 g/mL
relativa
Indice de N/D 1.345085 1.345085
refraccion

Tabla 3.5 Resultados obtenidos de la formulacién de una solucidén oral de captopril de 0.2
mg/mL.

Como se observa en la Tabla 3.4 y 3.5, no hay cambios significativos en la
densidad relativa ni en el indice de refraccion de las dos formulaciones, esto
puede deberse a que todos los excipientes de la formulaciéon son compatibles

y no forman interacciones entre éstos o algun cambio con el farmaco.

Ademas, el pH se mantuvo constante durante todo el periodo de estudio, lo
que permitié que la solucibn se mantuviera estable y, por lo tanto, el
captopril no es degradado.

No se observa cambio alguno en las propiedades organolépticas de:
apariencia, color y olor. Como se sefal6é anteriormente, la filtracion de la
solucién se realiz6 en condiciones asépticas y el acondicionamiento de la
frascos de vidrio color ambar con impidiéo  la

solucion en gotero,

contaminacion microbioldgica.

Se realizaron barridos de longitudes de onda (ver Grafica 3.13 y 3.14) al

inicio, a los 20 y 40 dias, y las absorbancias obtenidas durante el periodo de
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estudio son muy semejantes, lo que indica que no hubo cambios en la

formulacion.

Cualquier cambio en el perfil de absorciobn del farmaco, asi como los
desplazamientos o aparicion de otros picos indicarian incompatibilidades
entre los componentes de la formulacion y degradacion del principio activo

(ver Grafica 3.12).

12 . Prueba de estabilidad. Captopril 2 mg/mL.

1 4
0.8 - V4
s /
c .
£ —Dia1
206 - .
= ——Dia 20
g Dia 40

£
< 0-4 .
0.2 -
0 T T T \

200 220 240 260 280 300
Longitud de onda [nm]

Grafica 3.12 Barrido de longitudes de onda de la prueba de estabilidad de una solucion
oral de captopril de 2 mg/mL.

Rosa Lilia Hernédndez Ortiz. r——gg——l____




3. RESULTADOS Y ANALISIS

Prueba de estabilidad. Captopril : a-
0.8 - ciclodextrina (1:1) 2 mg/mL

T —————

==Dja 1
===Dja 20
Dia 40

0 T T T T
200 220 240 260 280

Longitud de onda [nm]

300

Grafica 3.13 Barrido de longitudes de onda de la prueba de estabilidad de una solucion

oral de captopril: a-ciclodextrina (1:1) de 2 mg/mL.

Prueba de estabilidad. Captopril : a-
ciclodextrina (1:1) 0.2 mg/mL

Absorbancia
© o o o o o o
N W N 1 D N
1 1 1 1 1 1 J

o
=
1

—Dija 1
Dia 20
—Dja 40

0 T T T I
200 220 240 260 280

Longitud de onda [nm]

300

Grafica 3.14 Barrido de longitudes de onda de la prueba de estabilidad de una solucién

oral de captopril: a-ciclodextrina (1:1) de 0.2 mg/mL.
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4. CONCLUSIONES

4. CONCLUSIONES.

Con el estudio de utilizacion de medicamentos dosificados en un
Hospital Privado de Tercer Nivel de  Atencién, se pudo demostrar la
necesidad de desarrollar formulaciones adecuadas para la poblacidon
pediatrica, y de esta forma evitar el fraccionamiento de medicamentos que

puede derivar en una inexactitud de la dosificacion.

Se comprobdé que el captopril se encuentra entre los 10 principales farmacos
empleados en este Hospital, preparados a partir de una presentacién para
adultos, observando que el intervalo en el que se dosifica es amplio, pero se
puede dividir en dos concentraciones principalmente (0.2 y 2 mg debido a la
necesidad detectada), con la finalidad de cubrir la amplia gama de dosis de

este farmaco.

Se investigd en la literatura las caracteristicas del captopril, entre las que se
conocid que este farmaco es poco estable en una solucion acuosa y con los
estudios de preformulaciéon realizados se determiné que el farmaco se

degrada en medios basicos y oxidativos.

Al realizar el desarrollo de la formulacion, se buscé aumentar la estabilidad
agregando un agente antioxidante, proporcionar un medio acido y proteger a
la molécula de la oxidacion a través de la formacion de un complejo de

inclusidn con ciclodextrinas.

Tomando como referencia lo reportado en la literatura, se establecié que las
mejores ciclodextrinas para formar un complejo de inclusién con el captopril

eran a-ciclodextrina y HP-B-ciclodextrina. Se realizaron los experimentos
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necesarios para evaluar el comportamiento del farmaco con estas
ciclodextrinas, y se obtuvo que la ciclodextrina que presentd mejores

resultados fue a-ciclodextrina en una proporcion molar 1:1.

También se llevaron a cabo las pruebas para identificar interaccion de los
excipientes con el complejo de inclusion formado, observando que ninguno
de ellos caus6é algun cambio en la formulacion de la solucién oral de

captopril.

Por lo tanto, se logr6é desarrollar un medicamento en presentacion de
solucion oral de captopril para pacientes pediatricos, pero falta realizar mas
estudios que permitan determinar la seguridad y efectividad en el

tratamiento con la nueva formulacioén.
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