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. INTRODUCCION

En México la cultura alimentaria tiene un amplio mosaico de expresiones tanto regionales como
locales, lo que aunado al estrés cotidiano hace que la alimentacién sea cada vez menos equilibrada
y mas enfocada hacia la comida procesada y rapida. El ejercicio fisico no forma parte de la vida
cotidiana de las personas y se observa una tendencia al comportamiento sedentario promovido
por la mecanizacion creciente de los medios de transporte, de comunicacién y el mal uso que se le
da al tiempo libre, factores que se asocian a un gasto menor de energl'aly conllevan a problemas
de obesidad - sobrepeso suponiendo mayor riesgo para enfermedades crénicas entre las cuales
destacan la diabetes tipo I, enfermedades cardiovasculares y cancer 2,

La obesidad ha tenido un papel predominante en el desarrollo de la hipertension arterial y
constituye el problema nutricional mas frecuente en los paises desarrollados. En 1998 la OMS
reconocio que la obesidad se habia convertido en una de las mayores epidemias a nivel mundial,
tanto en poblacién infantil como en adultos y su frecuencia se incrementa de acuerdo a la edad.

Los resultados de la ENSANUT en el 2012,mencionan que la prevalencia nacional de sobre peso y
obesidad en menores de cinco afios ha registrado un ligero ascenso a lo largo del tiempo (1988 a
2012)de 7.8% a 9.7%; en nifios de 5 a 11 afios la prevalencia fue 34.4% que representan alrededor
de 5.6 millones de nifios con sobrepeso y obesidad con respecto al 34.8% en el 2006,mientras que
en adolescentes (entre 12 y 19 afios) pasd 33.4% en 2006 a 35.8% (alrededor de 6.3 millones de
adolescentes). Atenuar estas tendencias es importante porque el exceso de peso corporal
(sobrepeso mas obesidad) repercute de manera importante en la salud y el desempefio a lo largo
del curso de la vida®. La probabilidad de que la obesidad infantil persista en la adultez se estima
que se incrementa desde aproximadamente el 20% a los cuatro afios de edad, al 80% en la
adolescencia’.

La prevalencia de hipertension arterial en nifios en edad escolar en México se ha estimado
aproximadamente entre 1 y 10 %,con un incremento en los adolescentes hasta 5.5% para el
género masculino y 6.4% para el género femenino”. Se debe concientizar al médico general y al
pediatra sobre la necesidad de tomar rutinariamente la presion arterial en nifios”.

Por otra parte, se han comenzado a observar a edades mas tempranas padecimientos crénicos
(diabetes e hipertensidn), lo que implica la necesidad de monitorear estas condiciones® desde la
nifiez ya que pueden limitar la condicion de vida, como es el caso de la hipertensidn arterial que
requiere el uso de antihipertensivos como la espironolactona, un farmaco ampliamente utilizado
en la poblacion infantil y que sélo se encuentra en el mercado en presentacidon de tabletas,
originando un problema que restringe la dosificacién en infantes, dado esto se planted en este
proyecto mejorar la resuspension de la espironolactona en agua y se disefié una formulacién con
la micro particula obtenida para una suspension reconstituible que cumplié con los parametros de
calidad para dicha forma farmacéutica.
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I. MARCO TEORICO

2.1 Hipertension arterial

La hipertensién arterial es una de las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en México,
alrededor de 26.6% de la poblacién de 20 a 69 afios la padece y cerca del 60% de los individuos
afectados desconoce su enfermedad. Esto significa que en nuestro pais existen mas de trece
millones de personas con este padecimiento, de las cuales un poco mds de ocho millones no han
sido diagnosticados. La hipertensidn arterial se define como la fuerza hidrostdtica de la sangre
sobre las paredes arteriales, que resulta de la funcion de bombeo del corazén, volumen
sanguineo, resistencia de las arterias al flujo, y didametro del lecho arterials, se encuentra en 1.8%
de los adolescentes y alcanza un 4% entre las mujeres de 16 a 19 afios y 2.2% en el mismo
intervalo para hombres 3, este padecimiento resulta ser un importante factor de riesgo de las
enfermedades tanto cardiovasculares como renales.

Antes de que hubiera estadisticas de la presién normal en la nifiez se utilizaban las cifras
tensidnales normales de adultos’. Refiriéndose a Ila poblacién infantil la hipertension arterial
(HTA) se define con base en la distribuciéon de los valores de la presién arterial en muestras
representativas de poblaciones pediatricas. El Informe de la Agrupacidn para el Control de Presion
Arterial en Nifios surgié la necesidad en 1977 de tomar la presidn arterial a todos los nifos
menores de 3 aflos como una practica mas del control de salud®.

2.1.1. Clasificacion de la hipertension

Desde el punto de vista etiolégico, la HTA se divide en:

2.1.1.1. HTA primaria o esencial

Es la mas frecuente en el adulto (90%) y adolescente (80%). Existen fuertes evidencias que la HTA
esencial del adulto tiene sus origenes en la infancia, con una base genética y determinados
factores ambientales. La HTA primaria a menudo esta relacionada con otros factores de riesgo
cardiovascular que se interrelacionan y que se agrupan en el sindrome metabdlico:
hipertrigliceridemia, descenso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), resistencia a la insulina,
hiperinsulinismo, obesidad troncal e hipertension arterial ,

2.1.1.2. HTA secundaria

Es la mas frecuente en pediatria especialmente cuanto menor sea la edad del nifio y mayor sea el
.o 7 . .z . . .z . .z
valor de la medicidén’.La hipertensidn arterial secundaria es la elevacién sostenida de la presién
. . ;. ST . 3 4
arterial, por alguna entidad nosoldgica: > 140 mm de Hg (sistélica) o > 90 mm de Hg (diastdlica) .

Las causas de HTA pueden ser: renal y/o renovascular (75-80%), cardiovascular (5%) o endocrina
(5%), y su incidencia depende de la edad’. En la tabla 1 se muestra la clasificacion de la
hipertension arterial asi como el percentil de acuerdo a la presion arterial sistélica o diastélica.
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Tabla 1. Clasificacion de la hipertension arterial

Percentil de PAS o PADY

PA Normal <P90

Prehipertension P90 a < P95 6 si TA excede 120/80 mmHg incluso si es
<P90

Hipertensién grado | P95-P99 mds 5 mmHg

Hipertension grado |l >P99 mds 5 mmHg

PA: Presion arterial PAS: Presion arterial sistélica PAD: Presion arterial diastdlica
(1) Para edad, sexo y talla en al menos 3 ocasiones separadas; si las categorias de PAS O PAD difieren categorizar por el

8
valor mas alto .

2.1.2. Causas de la hipertension arterial en niiios

Del total de casos de hipertensidn arterial en nifios el 75- 80% son causados por enfermedad renal
y renovascular. Dentro de las enfermedades renales, las principales son las glomerulopatias,
hipoplasia renal segmentaria, rifidn poliquistico, tumores renales, uropatia obstructiva,
insuficiencia renal aguda y crdnica. Las demds causas de hipertension arterial en la edad
pediatrica, el 20% a 25% restante son principalmente obesidad, herencia, resistencia a la insulina,
diabetes tipo | cuando hay compromiso renal. La mayoria de estas enfermedades también son
susceptibles de ser diagnosticadas con anticipacion si se detectan cifras de presion arterial
elevadas durante la consulta externa®. En la siguiente tabla se presentan algunas causas
dependiendo de la edad del nifio 8,

Tabla 2. Causas de hipertension en los diferentes grupos de edad

Tabla 2. Causas de hipertension en los diferentes grupos de edad.

Grupo edad Causa

Diagndsticos mas frecuentes

Diagnésticos menos frecuentes

Neonato y lactante joven

1-10 anos

Trombosis arterial renal
Coartacion de aorta
Enfermedad renal congénita

Estenosis arteria renal

Nefropatias

Displasia broncopulmonar

Hemorragia intraventricular

Estenosis  arterial renal

10
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Coartacién de aorta Hipercalcemia
Tumores neurogénicos
Hipertiroidismo
HTA esencial
> 11 afios Nefropatias
HTA esencial

2.1.3. Tratamiento en niios

2.1.3.1. No farmacolégico

Los habitos saludables que se deben aconsejar para la prevencién y tratamiento de la HTA en
nifos, son:

a)

b)

c)

Reduccion de peso en caso de obesidad: la obesidad es uno de los factores mas
determinantes de la elevacion de los valores de presién arterial (PA). La pérdida de peso
no sélo disminuye los valores de PA, sino que también disminuye la sensibilidad de la PA a
la sal (disminuye la hiperactividad adrenérgica) y otros factores de riesgo cardiovascular 7,

Ejercicio fisico y evitar el sedentarismo: es aconsejable realizar una actividad fisica de
forma regular y que a su vez, sea placentera para el nifio. Son recomendables los ejercicios
dindmicos o isotonicos (por ejemplo, correr), evitando los ejercicios estdticos o
isométricos (por ejemplo, levantar pesas) que producen elevacidon brusca de la PA. El
ejercicio fisico es beneficioso por producir un aumento del gasto calérico (evita la
obesidad) y por aumentar la vascularizacién periférica de los territorios musculares’.

Restriccidn de la sal: aunque una restriccion moderada de sodio no se acompafia de un

descenso efectivo de los niveles de PA, si que parece aconsejable el mantener una ligera

restriccion salina para un mejor control tensional. La cantidad diaria de sodio

, o o , - 7

recomendada es 1,2 g/dia en nifios de 4-8 afios, y de 1,5 g/dia en nifios mayores *. La

restriccion moderada de sal es mas facil de aceptar cuando se usa cada vez menos sal en
-, . . . 5

la preparacion de los alimentos o utilizando sustitutos de sal ~.

11
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2.1.3.2. Farmacolégico

El objetivo del tratamiento de la HTA en nifos es “normalizar” la PA por debajo del percentil P95 y
evitar el dafio en los érganos blanco, con los minimos efectos secundarios y el minimo costo’.
Conviene iniciar con un medicamento y si no hay respuesta favorable se adiciona o sustituye con
otro u otros antihipertensivos con distinto mecanismo de accién”. El tratamiento en pediatria de
la HTA debe ser individualizado, dependiendo de los valores de la PA y de la historia clinica del
paciente7.

a) Diuréticos de diversos mecanismos de acciéon y composicion quimica: tiacidas y afines
(hidroclorotiacida, clortalidona), diuréticos de asa (furosemida, acido etacrinico,
torasemida), ahorradores de potasio (espirinolactona, amiloride). Todos actian mas que
reduciendo el volumen intravascular, disminuyendo la concentracién de sodio en el
mausculo liso vascular’.

b) Betabloqueantes (atenolol, metoprolol, bisoprolol), cuyo mecanismo de actividad
antihipertensiva no es del todo conocido pero reducen la PA al mismo tiempo que el gasto
cardiaco y aumentan ligeramente las resistencias periféricas inicialmente®.

¢) Vasodilatadores cldsicos entre los que se encuentran algunos de los mas viejos utilizados
en HTA (hidralacina, minoxidil, diazéxido) y que actuan sobre la fibra lisa muscular de los
vasos de resistencia al incrementar las concentraciones de GMP ciclico®.

d) Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (captopril, enalapril, etc.) que
actuan reduciendo la generacién de angiotensina Il tanto circulante como en pared
vascular e incrementando la concentracion de bradiquininasg.

e) Antagonistas del calcio (nifedipino, amlodipino, verapamil, diltiazem), que disminuyen la
contractibilidad de la fibra muscular lisa al disminuir las concentraciones intracelulares del
calcio’.

2.2 Especialidades farmacéuticas destinadas a pacientes pediatricos

Los farmacos antes de ser comercializados son regulados para aportar informacion completa que
demuestra su seguridad, eficacia y calidad. Sin embargo, si bien la fabricacién a nivel industrial
proporciona una garantia de seguridad, efectividad y calidad de los farmacos, cuando se trata de
medicamentos para administrar por via oral a la poblacién pediatrica, las compafiias farmacéuticas
no consideran que su produccion a nivel industrial sea rentable, especialmente cuando se trata de
preparaciones destinadas a una administracidon oral. Diferentes factores condicionan sin duda la
falta de rentabilidad de este mercado™®.

a) Porun lado la dificultad de realizar ensayos clinicos:
e Por tratarse de una poblacion muy vulnerable las consideraciones éticas complican la
investigacion a nivel de reclutamiento de pacientes y de consentimientos, lo que incide también

en los costos de desarrollo de especialidades farmacéuticas.

e El| disefio e implementacidn de sistemas de decisién es de una gran complejidad.

12
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¢ La clasificacién de datos en concordancia con el grupo de edad es un tema complejo debido a las
caracteristicas de tal poblacion.

e Ademas, sin olvidar los continuos cambios que experimenta esta poblacién con respecto al
crecimiento, al desarrollo psicosocial y a la respuesta farmacodindmica, asi como la rapidez con
que ello ocurre.

b) Por otro lado la complejidad en el desarrollo de una preparacion farmacéutica adecuada:

Por su facilidad en la aplicacién y versatilidad en la dosificacidn, la preparacion farmacéutica mas
idénea para administrar por via oral medicamentos a pacientes pedidtricos de muy corta edad
serd una forma liquida, cuyo Unico solvente sea el agua y el Unico soluto el principio activo
correspondiente.

Sin embargo muchos farmacos son inestables a largo plazo en vehiculos acuosos, ello conlleva
adjudicacion de caducidades muy cortas, lo cual dificulta el desarrollo galénico de Ia
correspondiente especialidad farmacéutica a la hora de su comercializacién.

La seguridad y efectividad en el tratamiento farmacoldgico de nifios requiere un conocimiento de

la amplia variabilidad y los constantes cambios en la farmacocinética y en la respuesta

farmacolégica que tiene lugar durante el tiempo que trascurre entre el nacimiento y la edad
10

adulta™.

El rango de edad de los pacientes pediatricos incluye desde bebés prematuros, nacidos e incluso
con 24 semanas de gestacion, hasta adolescentes de 18 afios. En este complejo grupo de pacientes
la dosificacidn se determina no sélo en funcién del peso (desde menos de 1Kg hasta 30-40 o mas
Kg) y/o superficie corporal, sino que ademas sobre esta clasificacidn se afiade en cada uno de los
casos el grupo de edad al que pertenece el pacientelo.

La Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA) ha publicado una clasificacién a nivel
internacional de los grupos de edad en nifios, lo que permite evaluar racionalmente los resultados
de los diferentes tratamientos.

Tabla 3. Clasificacion de los grupos de edad en nifios

Grupo Rango de edad
Recién nacidos prematuros al menos con 37 semanas de gestacion
Recién nacidos a termino entre 0y 27 dias
Bebes entre 28 dias a 23 meses
Nifios entre 2y 11 afios
Adolescentes de 12 a 16 6 18 afios

La escasez de farmacos comercializados destinados a la poblacidn pediatrica, sobre todo en lo que
a la via oral se refiere, implica que para la administracion de un medicamento a nifios debemos
utilizar y manipular las especialidades orales para adultos que ya existentes en el mercado. La
dosificacidn a partir de productos comercializados para adultos genera problemas tanto para los
profesionales de la salud como para padres y para los propios nifos 10,

13
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a) Puede conducir a errores fatales en las medidas y concentraciones de los farmacos.

b) Cualquier modificacion o reformulacidon de una presentacion original lleva a cuestionar la
ors .2 , .. . / .. 10
estabilidad de la preparacién asi como la efectividad y seguridad del fdrmaco administrado ™.

2.3 Espironolactona

) . 11,12,13
En la figura 1. Se muestra la estructura de la espironolactona .

0O

Figura 1.Estructura de la espironolactona.

y- Lactona del acido (7a,17a)- 7- (acetiltio)- 17- hidroxi-3-oxo-4-pregneno-21-carboxilico.
Acido (7a,17a)- pregn-4-enol-21- carboxilico,7-(acetiltio)-17-hidroxi-3-oxo y- lactona.

P.M. 416.57 g /mol
Formula condensada: Cy,H3,0,S
Nombres comunes: Aldactone; Aldopur; Altone; Deverol; Hexalacton; Laractona; Osiren;

espiractina; espiretic; espirix; espiro(x); espiroctan; espiroben; espironex; espirospare.

2.3.1. Propiedades fisicas

Es un polvo cristalino de color crema claro que desprende un ligero olor a mercaptano 12 presenta
polimorfismo, debe protegerse de la luz B su punto de fusidén se encuentra entre 134 a 135°C 14
UV ..x €n medio acido (acuoso) 242 nm (A|= 464a); y en medio basico (acuoso) 247 nm (A|= 405a)
“enla Figura 2 y la Tabla 4 se muestra el espectro de absorcidn propios de la espironolactona. Es
facilmente soluble en cloroformo y benceno, poco soluble en acetato de etilo, ligeramente soluble
en metanol y casi insoluble en agua. Su coeficiente de reparto (octanol /agua) es de 2.8 14,

14
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Tabla 4. Absorcidn de la espironolactona en diferentes medios

Solvente Metanol 0.1 MHCI | 0.1 M NaOH
Simbolo _—m e e | e
Maximo de 292 nm
absorbancia 238 nm 242 nm 247 nm
124
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Figura 2.Espectro ultravioleta de la espironolactona
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El espectro Infrarrojo se observa en la Figura 3 en donde las principales sefiales de la

espironolactona se encuentran en el rango de 1600 — 1800 cm ™.

Wavelength (pm)

% . S : : I ¢ 1t wny uw
SPIRONOLACTONE 25 02
4000 3600 ZO'DD 'IﬂIDD 'IE'DD 'I-&lﬂﬂ 12'00 |E;-B0 SIDI} 600

Wavenumber cm’

Figura 3. Espectroinfrarrojo de la espironolactona15

2.3.2. Obtencién

La obtencién de este compuesto se lleva a cabo por el tratamiento de la dehidroepiandrosterona
con acetileno para formar el derivado 17a etinil- 173- hidroxi, el cual es carbonatado para formar
el acido 17a-propidlico. La reduccidn del acido insaturado en una solucion alcalina forma el acido
saturado, el que experimenta una ciclizacién a la lactona después de su acidificacion. La bromacion
con formaciéon del compuesto 5,6-dibromo, seguida de la oxidacién del grupo 3- hidroxilo a la
cetona vy luego de la dehibromacién para formar el derivado 7a-hidroxilo, da lugar a la formacién
. . e e i 16
de espironolactona después de la esterificacién con acido tiolacético™".

2.3.3. Estabilidad

A partir de suspensiones de espironolactona 2.5, 5 y 10 mg/mL preparadas de forma
extempordnea utilizando como agente suspensor un jarabe con sabor cereza, tras conservacion
durante dos semanas a5 0 30°C o a temperatura ambiente bajo una luz fluorescente intensa, no
se identificé una pérdida apreciable del preparado. Para las muestras conservadas durante 4
semanas, la degradacion fue inferior al 5%, pero fue mas evidente en las suspensiones con una
concentracién inicial mayor. No hubo cambios de color ni olor. Después de 4 semanas a 30°C se
encontraron recuentos de bacterias y hongos dentro de limites aceptables 12

16
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2.3.4. Indicaciones terapéuticas

La espironolactona es un antagonista competitivo de la aldosterona, actuando en el tubulo renal
distal, aumentando la excrecidon de sodio, agua y reduciendo Ila eliminacién de potasio. Se usa
ampliamente en medicina, aunque hasta hace poco era considerado sélo como diurético
ahorrador de potasio y farmaco antihipertensivo. También puede mejorar la morbilidad y Ia
supervivencia de pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas es utilizado en recién nacidos,
lactantes y nifios con insuficiencia cardl'acacongestiva17

2.3.5. Farmacocinética farmacodinamia

La espironolactona se metaboliza ampliamente en el higado con una biodisponibilidad superior al
90%. Los alimentos aumentan la biodisponibilidad al aumentar su absorcidn y posiblemente
reducir su metabolismo de primer paso por el higado. Sus principales metabolitos son la
canrenona y la 7a-(tiometil) espironolactona. Tanto la espironolactona como la canrenona se
unen en mas del 90% a las proteinas plasmaticas. El efecto diurético de la espironolactona empieza
gradualmente, alcanzando su nivel maximo al tercer dia después de la administracidon del
tratamiento. Su accién diurética continla durante dos o tres dias después de suspender la
administracién del tratamiento. Después de 15 dias de administracién diaria de 100 mg de
espironolactona después del desayuno, en voluntarios sanos se observd que el tiempo para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima (t.x) es de 2.6 horas, la concentracion plasmatica
maxima (Cpa,) de 80 ng/mL vy la vida media de eliminacion (t;;) de aproximadamente 1.4 horas.
Para los metabolitos 7a-(tiometil) espironolactona y canrenona la t,,., fue de 3.2 horas y 4.3 horas,

la Cax de 391 ng/mLy 181 ng/mLy la ty;, de 13.8 horas y 16.5 horas respectivamente 18

2.3.6. Mecanismo de accidon

La espironolactona y la eplerenona son antagonistas del receptor de aldosterona. La aldosterona
es secretada principalmente por la glandula suprarrenal como respuesta al agotamiento del
volumen intravascular o pérdida excesiva de sodio. Inhibiendo la actividad de la aldosterona, la
espironolactona reduce la reabsorcion sodio produciendo diuresis. Se considera un diurético
relativamente débil *°.

2.3.7. Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes asociados con los inhibidores de la aldosterona son el
desequilibrio de electrolitos, incluida la hiponatremia, hiperkalemia. Otros efectos adversos
menores incluyen: dolor de cabeza, letargo, somnolencia, ataxia, erupciones en la piel, diarrea,
vomitos, calambres abdominales, y gastritis. Los inhibidores de la aldosterona también producen
tumores en ratas durante los estudios de toxicidad crdnica, pero en ninguln caso se han reportado
en los seres humanos'®. La ginecomastia es un efecto adverso frecuente y en algunos casos

persistente. Otros trastornos endocrinos son hirsutismo, irregularidades menstruales e impotencia
12

17
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2.3.8. Contraindicaciones

Los diuréticos ahorradores de potasio pueden causar hiperkalemia grave, incluso mortal en
pacientes susceptibles. La administracién de potasio se debe suspender en los pacientes que usan
diuréticos ahorradores de potasio 0 |a canrenona, el metabolito mds importante de la
espironolactona se excreta en la leche materna, de forma que la espironolactona no se debe
utilizar durante la lactancia. La espironolactona puede ocasionar efectos antiandrogénicos vy
endocrinos y debera usarse con precaucién en mujeres con irregularidades menstruales 21

2.3.9. Dosis y via de administracion

Para el tratamiento de hipertension 21

Adultos: Inicialmente de 50 a 100 mg por via oral en dosis Unicas o divididas. Las dosis maximas
pueden llegar hasta 200 mg/ dia en 2 0 4 administraciones.
Nifios: 1.5 a 3.3 mg/Kg/dia administrados de 2 a 4 veces.

Tratamiento de la hipokalemia inducida por diuréticos.
Adultos: 25-100 mg/dia divididos de 2 a 4 administraciones.
Niflos: las dosis para niflos no han sido establecidas para esta indicacién.

Tratamiento de edema

Adultos: inicialmente 100 mg/dia por via oral (dosis usuales entre 25 y 200 mg/dia) administrados
en una dosis o en dosis divididas. Si la espironolactona se usa como monoterapia, el tratamiento
debe continuar durante 5 dias por lo menos. Si al cabo de este tiempo no se ha conseguido la
respuesta diurética deseada, puede afiadirse un segundo diurético sin reducir la dosis de la
espironolactona.

Nifios: dosis de 1.5 a 3.3 mg/dia en una sola dosis o dosis divididas.

Neonatos: se han usado dosis de 1-3 mg/dia en una sola dosis 0 en 2-4 administraciones.

Se hace referencia en la Tabla 5 quela WHO por medio del formulario modelo para los nifios del
2010 se contempla la dosis requerida de espironolactona para un determinado grupo de nifios,
asi como también se compara con respecto al Formulario Nacional Britanico de los nifios del afio
2009 en donde sélo se adiciona un grupo de nifios con una determinado aumento de dosis debido
a que tiene mayor edad.

18
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Tabla 5. Indicaciones y regimenes de dosis para espironolactona en nifios

Indicaciones Dosis

Diuresis en insuficiencia cardiaca congestiva, Oral

ascitis, edema y reduccion del sindrome de Naonato: 1-2 mg/Kg diarios en 1-2 dosis
hipokalemia inducido por otros diuréticos o divididas.

anfotericina

Hiperaldosteronismo primario
1.

Infante o nifios de 1 mes a 12 afios: 1-3 mg/Kg
diarios en 1-2 dosis divididas (maximo 100 mg
diarios).

Neonato: se puede utilizar hasta un maximo de
7 mg/Kg diarios.

Infante o nifios de 1mes a 12 anos se puede
utilizar hasta un maximo de 9 mg/Kg diario
(méxima dosis total de 400 mg diarios)

Diuresis en insuficiencia cardiaca congestiva,
ascitis, edema y reduccién del sindrome de
hipokalemia inducido por otros diuréticos o
anfotericina. t+

Neonato: 1-2 mg/Kg diario en 1-2 dosis
divididas; hasta 7 mg/Kg diario en ascitis
resistente.

Nifios de 1 mes a 12 afios. 1-3 mg/Kg en 1-2
dosis divididas; hasta 9 mg/Kg diarios en ascitis
severa.

Nifios de 12- 18 afios: 50-100 mg diarios en 1-2
dosis divididas; hasta 9 mg/Kg diario (maximos
400 mg diarios) en ascitis severa.

FWHO model formulary for children.2010
++BNF forchildren 2009

——
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2.3.10. Formas farmacéuticas comerciales

A continuacion en la Tabla 6 se muestra la forma farmacéutica comercializada de este
diurético que se utiliza para la poblacion pediatrica ya que se hace constatar que no existen
presentaciones disponibles para nifios.

. . . 18
Tabla 6. Presentaciones comerciales de espironolactona

Nombre comercial Aldactone A Aldactone A Aldactone 100
Presentacion tabletas 25 mg tabletas 50 mg tabletas 100 mg
Laboratorio Pfizer Pfizer AMIIF

Imagen de las
presentaciones

20
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2.4 Preformulacion

Antes de proceder a desarrollar alguna presentacion farmacéutica es importante investigar

determinadas propiedades fisicas y quimicas fundamentales de la molécula del fdrmaco y otras

propiedades derivadas del polvo del farmaco. De esta informacidon dependen muchos de los pasos
, - . 23

y métodos utilizados posteriormente en el desarrollo del preparado”.

Esta fase inicial de la investigacidon se conoce como Preformulacién, la cual se describe como los
procesos por los que se caracteriza fisica y quimicamente al principio activo antes de formularlo y
de esta forma poder conseguir calidad durante el desarrollo de la forma farmacéutica, pudiéndose
anticipar a los posibles problemas que se pudieran presentar durante la formulacién, identificando
el mejor camino para la eleccién de la tecnologia requerida para su manufactura y para obtener un

) ., . 23
producto efectivo, seguro y estable dentro de la formulacion seleccionada “".

Esta consta de 3 procesos:
e Caracterizacidn del principio activo
e Estabilidad en sélido y en solucidn

e Compatibilidad principio activo- excipiente

2.4.1. Caracterizacion del principio activo

La tabla 6 muestra las principales pruebas a las que se puede someter el principio activo para
su caracterizacidn, asi como también cada uno de los métodos que se pueden utilizar para dichos
fines.

o, N . .23
Tabla 6. Caracterizacidn del principio activo en la Preformulaciéon

Prueba Método/funcién/caracterizacién
Espectroscopia Ensayo simple con UV

Solubilidad Solubilidad de fases, pureza

Acuosa Solubilidad intrinseca, efecto pH

pKa Control de solubilidad, formacion de sales
Sales Solubilidad, higroscopicidad, estabilidad
Disolventes Vehiculos, extraccion

Coeficiente de reparto Kw Lipofilia, actividad de la estructura

Punto de fusién CDB: polimorfismo, hidratos, solvatos
Desarrollo del ensayo UV, TLC, HPLC

Estabilidad Térmico, hidrdlisis, oxidacion, fotdlisis, pH
Microscopia Morfologia, tamafio de particula
Compatibilidad-Excipiente Eleccién del excipiente

21
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2.4.2. Estabilidad del principio activo en sélido y en solucion

Siempre que sea posible, los productos farmacéuticos comerciales deben tener un periodo de
caducidad de 3 afios. La potencia no debe bajar del 95% en las condiciones de conservacion
recomendadas, y el producto debe presentar todavia el mismo aspecto y actuar igual que el dia de
su fabricacién®®

Un farmaco se degrada por 23,
e Hidrdlisis
e  Oxidacion
e Solvdlisis
o  Fotdlisis

La tabla 7 muestra las condiciones a las cuales se somete el principio activo teniendo en
consideracion la temperatura para cada una de las pruebas.

.. .z - - ., 23
Tabla 7. Condiciones de tensién que se utilizan para valorar la estabilidad en la fase de Preformulacion

Prueba Condiciones

Sélido

Calor (°C) 4,30, 40/75% HR, 50y 75

Captacién de humedad 30, 45, 60, 75y 90% de HR a la TA 2
Tension fisica Temperatura ambiente

Solucién acuosa

pH 1,3,5,7,9y11aTAya37°C
Luz UV (254nm vy 366nm) y visible (ventana orientada al sur) TA.
Oxidacion Mezclar con oxigeno a la TA; la luz UV pueden acelerar la degradacion.

TAaesla temperatura ambiente de la habitacion. Puede oscilar entre 15y 25°C
bSoluciones saturadas de Mg Br,, K NO,, NaBr, NaCly K NOg, respectivamente.

2.4.3. Compatibilidad principio activo — excipiente

El éxito en la formulaciéon de un preparado farmacéutico sélido estable y eficaz depende de una
cuidadosa seleccidon de los excipientes que se afiadirdn para facilitar la administracién, conseguir
una liberacién y una biodisponibilidad mantenidas asi como proteger al farmaco de la
degradacion 23,

22
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Se puede recurrir al andlisis térmico para investigar y predecir las interacciones fisicoquimicas

entre los componentes de un preparado y, por consiguiente utilizar este método para escoger los
.. . . .. 23

excipientes apropiados y compatibles quimicamente™.

2.5 Calorimetria diferencial de barrido (CDB)

La Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) ha sido una técnica térmica ampliamente utilizada
dentro de las disciplinas farmacéuticas de Preformulacion y Formulacién, puede utilizarse
cualitativamente y cuantitativamente para caracterizar flujos de calor asociados con eventos
térmicos y obtener informacidn sobre las transformaciones fisicas o quimicas en funcién de la
temperatura. La aplicaciéon de esta técnica en el estudio de farmacos sélidos y su estabilidad
parece de gran interés en los estudios de Preformulacién por lo que se confirma que esta es una
herramienta poderosa en tecnologia farmacéutica por su alta sensibilidad y la respuesta rapida
que permite la identificacion de incompatibilidades en muy poco tiempo, ademas que es posible
revelar el efecto de la humedad presente en el excipiente evaluando con esto la futura

.z o 24
conservacién de los productos farmacéuticos” .

Cuando no se producen cambios fisicos o quimicos en la muestra no varia la temperatura ni se
consume energia para mantener una isoterma. Sin embargo cuando se producen cambios de fase,
el calor latente suprime cualquier cambio de temperatura y la energia isotérmica requerida se
registra como una sefial eléctrica generada por unos termopares. Las transiciones cristalinas, la
fusidn, la evaporaciéon y la sublimacion son cambios de estado muy obvios que pueden
cuantificarse *>.

En la Figura 4 se muestra la imagen de un termograma en donde se describe el comportamiento
de las isotermas caracteristicas que se identifican en un determinado comportamiento.

Degradacion

Cristalizacion

Transicion vitrea

Flujo de calor o C,

Temperatura

. : . , . . ., 23
Figura 4. Termograma esquematico obtenido con el calorimetro diferencial de barrido

23
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Las ventajas de la CDB sobre otras pruebas de compatibilidad mas tradicionales es que no se
necesita conservar la mezcla durante mucho tiempo antes de proceder a su evaluacion, ni se
requiere ninguna exposicién térmica innecesaria para acelerar las interacciones. Esto a la vez
puede ser motivo de confusidn si la forma de degradacién del producto varia con la temperatura y
los cambios observados a temperaturas elevadas no reflejan el mecanismo de degradacién que
tiene lugar en las condiciones normales de conservacion®>.

En la actualidad existen diferentes tipos de estudios para obtener informacidon sobre las
. . R . . 25
interacciones entre principio activo y excipiente™:

Disefio factorial 2n-1

Es un tratamiento estadistico de los resultados obtenidos de un numero estipulado de mezclas, en
funcién de los n factores (es decir de los n excipientes); si estan toman el valor de 1y si no estan
tomaran el valor 0.

Disefio factorial de Placket y Burmann

La diferencia con el anterior método es que a los factores ademas de los excipientes se suman tres
mas que no son excipientes; con ello se crea una matriz de mezclas mas compleja.

Mezclas binarias

Se mezcla el principio activo y un excipiente, se ensaya en las diferentes condiciones que pueden
influir en la estabilidad del principio activo tales como T2, HR%, oxidacidn, luz.

2.6 Suspensiones

Una suspension se define como un sistema disperso compuesto por dos fases, las cuales
contienen él o los farmacos y aditivos. Una de las fases, dispersa o interna esta constituida por
sélidos (farmacos) insolubles que solo se dispersan en la fase externa .

Las suspensiones pueden ser usadas farmacéuticamente por algunas de las siguientes

26
razones”:
- Muchas personas tienen dificultades para deglutir las formas farmacéuticas posoldgicas
solidas, y por lo tanto requieren que el farmaco se disperse en un liquido.

- El sabor de la mayoria de los fadrmacos es mas apreciable si se encuentra en solucién y no
. 23
en su forma insoluble “~.

- Enlas suspensiones orales el medicamento se entrega en forma finamente dividida, por lo
tanto la disolucién se produce inmediatamente en los liquidos gastrointestinales.

- Formas insolubles de medicamentos pueden prolongar la accidon de un farmaco mediante
la prevencion de la degradacidn rapida de este en presencia de agua.

- Cuando el farmaco es inestable en contacto con el vehiculo, las suspensiones se
resuspenden antes de la administracion al paciente con el fin de reducir la cantidad de
tiempo que las particulas del farmaco estan en contacto con el medio de dispersion.

- Farmacos que se degradan en solucién acuosa pueden suspenderse en una fase no

26
acuosa“ .

- Voluminosos, polvos insolubles pueden formularse como una suspension para que sean

faciles de tomar.

24
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Los componentes de una suspensidén por lo general son un agente humectante, es decir un

tensoactivo con un valor de HLB de 7 a 9, aunque a veces se recomiendan tensoactivos con valores
‘ . . . 16

de HLB ma3s altos, por ejemplo, ciertos polisorbatos y polaxameros™.

Pueden utilizarse agentes viscosantes como las gomas naturales y derivados de la celulosa, como

la carboximetilcelulosa sédica y la hidroxipropilmetilcelulosa, en bajas concentraciones (0.1%) para

actuar como coloides protectores, aunque en concentraciones mayores estas sustancias pueden

actuar como agentes que aumentan la viscosidad y reducen la velocidad de sedimentacién de las
, . s ., 16

particulas defloculadas o proporcionan estabilidad en una suspensién floculada™.

Como estabilizantes, el acido citrico y el citrato sédico; como edulcorantes, el azlcar y la sacarina
sddica y como conservantes, el metilparabeno, propilparabeno y el benzoato sédico.

El vehiculo suele ser agua purificada, jarabes u otro liquido apropiado. La reconstitucion se realiza
mezclando el producto sdlido y el vehiculo para después agitar hasta conseguir una suspension
homogénea. Los componentes de las suspensiones orales listas para su administracién son el

. , . . 23
farmaco, el vehiculo y las sustancias auxiliares .

Puede considerarse el uso de soluciones amortiguadoras de pH si el farmaco posee grupos
ionizables, con el fin de mantener baja solubilidad. Los amortiguadores también pueden utilizarse
para controlar la ionizacién de conservadores o agentes de viscosidad idnicos o para mantener el
pH de las suspensiones dentro de un rango de estabilidad™®.

La preparacion de suspensiones implica el obtener particulas del tamafno apropiado (el tamafio y
la distribucién de las particulas también debe considerarse en términos de biodisponibilidad o
alternativamente, para controlar la velocidad de liberacién), por lo tanto particulas muy pequefias
(menos de 1 um) serdn mas solubles que las mas grandes, lo que puede generar problemas con la
disolucién y luego la formacién de particulas de mayor tamafio™®

Las particulas deben humectarse por completo con una pequefia cantidad de solvente miscible en
agua, por ejemplo glicerina o alcohol, para reducir la tensién a nivel de la interface liquido/aire.
Luego se agrega el agente suspensor en el medio acuoso. De manera alternativa el agente
suspensor seco puede triturarse con las particulas de farmaco utilizando una pequefia cantidad de
glicerina o alcohol y completando el volumen con agua diluyente. Excipientes como los electrolitos
y amortiguadores deben agregarse con sumo cuidado para evitar variaciones de las cargas de las

, e . 16
particulas. Por Ultimo se agregan los agentes conservadores, saborizantes y colorantes ~.

PREPARACION DE SUSPENSIONES A PARTIR DE POLVOS SECOS Y GRANULOS PARA RECONSTITUIR

Los granulos pueden obtenerse tanto por via humeda como también por via seca. Para ello se
mezcla las sustancias pulverizadas. Para los granulos como forma farmacéutica se utiliza en casi
todos los casos la granulacién en himedo pues los granulados obtenidos por este método
muestran una gran solidez. La granulacidon en himedo se realiza en cuatro etapas: a) agregar la
mezcla de polvos en una masa humeda desmesurable por accidn de un liquido, b) dividir la masa
en granulos, c) secar el granulado y d) separar los componentes finos y liberar el granulado. Los
granulados son por lo tanto preparados sdlidos destinados a ser ingeridos que consisten de
granos en forma irregular pero con un tamafio bastante uniforme, cuyo tamafio de grano no suele
pasar 0.8 mm 2,

Pueden prepararse suspensiones a partir de polvos secos previamente manufacturados o de
granulos si la preparacion liquida tiene una vida util limitada debido a la inestabilidad quimica o
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fisica. Los polvos deben en primer lugar flexibilizarse de la parte inferior del contenedor golpeando
ligeramente sobre una superficie dura. La cantidad de frio y agua purificada especificada puede
afiadirse a veces en dos o mas porciones, con agitaciéon, hasta que el polvo se suspenda. El
contenedor es generalmente de gran tamafio para permitir la adecuada reconstitucion.

26

——

et



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA
USO PEDIATRICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertensién arterial es un importante factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y
la prevalencia de esta en nifios en edad escolar en México se ha estimado entre 1 y 10%,
reportandose un incremento en los adolescentes de hasta 5.5% para hombres y 6.4% para
mujeres 4 se atribuye este inconveniente a la falta de ejercicio fisico dado por el mal uso de los
medios de comunicaciéon electrénicos creando sedentarismo, la mala alimentacién brindada al
menor tanto en casa como en las instalaciones educativas con alto contenido hipercalorico,
factores genéticos, entre otras’.

La falta de formulaciones pedidtricas para ciertas enfermedades especificas, como lo es la
hipertension, es un problema actual que impacta directamente a la poblacién pediatrica, a los
padres de los menores y al hospital que ofrece la atencidn al paciente.

Dentro de los farmacos comunmente usados en pediatria para el tratamiento de la HTA se
encuentra la espironolactona un principio activo que se hidroliza y que no es posible que
permanezca estable quimicamente en un stand hasta el tiempo de su administracién. Dado esto se
recurre a una preparacion que se obtiene a partir de la forma farmacéutica encontrada en el
mercado que suelen ser tabletas, para cubrir la demanda de una gran variedad de dosis que no es
posible encontrar a nivel industrial. La hipertension arterial es un padecimiento que se ha estado
presentando con mucho mas frecuencia en los ultimos afios en la poblacién infantil, por lo que se
crea una necesidad de una forma farmacéutica que pueda cubrir la amplia gama de dosis
requeridas para esta poblacidén. Por tal motivo se considerd necesario establecer una forma
farmacéutica en la que la estabilidad del farmaco no se vea comprometida y a su vez poder ofrecer
una mejor administracion para el paciente, con lo que se plantea una suspensién reconstituible de
espironolactona que cumpla con las caracteristicas de calidad y estabilidad quimica para el
farmaco, teniendo como resultado una alternativa para una mejor administracion y dosificacion
hacia la poblacidn pedidtrica que es la mdas susceptible a enfrentar problemas en cuanto
medicacion.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar la formulacién de una suspension reconstituible a partir de la microparticula de

espironolactona obtenida por el método de precipitacién.

OBJETIVOS PARTICULARES

Llevar a cabo la caracterizacion de la espironolactona.

Realizar las pruebas de compatibilidad farmaco- excipiente por medio de Calorimetria
Diferencial de Barrido.

. . 28 . ,
Basandose en la metodologia de Dong obtener la microparticula de
espironolactona.

Proponer una formulacién para la suspension.

Realizar las pruebas de control de calidad para la suspension.

28
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V. HIPOTESIS

Al obtener la microparticula de espironolactona por el método de precipitacién se mejorara
considerablemente la dispersidn en agua, logrando plantear una formulacidén para una suspension

recostituible de uso pediatrico que cumpla con las caracteristicas de calidad y estabilidad descritas
para la forma farmacéutica.
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VI. MATERIALES

6.1. Equipos

Tabla 8. Equipos, marca y modelo utilizados

EQUIPOS MARCA Y MODELO

Espectrofotometro Varian Cary 50 Bio
Estufa de vacio Lab — Line Duo — Vac oven
Bomba de vacio Gast
Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) Perkin Elmer
Compactador Eureka SVM
Milli—Q Mili —Q Synthesis
Refrigerador Daewoo
Autoclave EVAR
Incubadora FELISA
Centrifuga Eppendorf
Microbalanza Mettle MTS FACT
Balanza analitica OHAUS Explorer Pro
Potencidmetro Cole Parmer Vernon 60061
Termobalanza OHAUS MB45
HPLC ProStar Varian
Columna de HPLC ThermoScientificHipersil Gold 150 x 4.6 mm Lot 9170
Microscopio electrénico de barrido JEOL 5900LV

6.2. Material

Tabla 8. Material y marca utilizados

MATERIAL MARCA
Pipetas volumétricasde 1y 1 mL Pyrex
Pipetas graduadas de 2 y 5 mL IVA
Probetas de 5, 10, 50, 100 y 1000 mL Kimax/ Pyrex/ IVA
Vasos de precipitados de 10, 50, 100, 250, 600 y 1000 mL Kimax/Pyrex
Bureta de 5 mL Pyrex
Embudo de vidrio Kimax
Matraz aforado de 10, 25, 50 y 100 mL Kimax

Soporte universal e
Anillo metdlico
Pinzas de doble presion
Mortero de vidrio
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Mallas No. 40, 60, 80, 100, 200, 250 y 400 Ficsa
Papel filtro poro medianro
Gradila e
CrisolesparaDsc e
Mangueras de latex paraagua e
Pipetas Pasteur e
Mechero Bunsen e
Cajas Petri Kimax

6.3. Reactivos

Tabla 9. Reactivos, marca y numero de lote utilizados
REACTIVO MARCA No. LOTE

Metanol J.T. Baker LK30C59
Metanol grado HPLC Burdick & Jackson DGO020
Acido fosférico J.T. Baker C15D23
Fosfato dibasico de potasio J.T. Baker B14C13
Fosfato monobasico de potasio J.T. Baker G13C22
Hidréxido de sodio J.T. Baker B14C70
Metilprednisolona USP Reference G-2

6.4. Materias primas

Tabla 10. Materia prima, marca y nimero de lote utilizados

MATERIA PRIMA MARCA No. LOTE
Espironolactona The rase of Chemical Bulk Drug OTOON100620
Sacarosa Gradoalimentico -
Sacarina Sddica Sehyex s/n
Fructosa Savien SF 120101
Benzoato de sodio Drug Mercurio s/n
Propilparabeno Spectrum LHOO013
Sorbato de potasio Central Drugs 169
Carboximetilcelulosa Drogueria Mercurio s/n
Hidroxipropilmetilcelulosa Searle LMM810M81F
Acido citrico s/d s/n
Citrato de sodio s/fd e
Goma Guar Helmen de México S.A de C.V FG6060
Tragacanto Sigma Aldrich 4747
Polivinilpirrolidona Operadora de quimicos s/n
Almiddn Merck F1357752517
Lactosa - e
Sabor cereza Givaudan S.Ade C.V FCA004
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Sabor platano Firmenich SAMS2496/3
Color rojo fresa Deiman S.A de C.V 1077D83120
Color rojo grosella Deiman S.Ade C.V 0363D5801
Color naranja Deiman S.A de C.V 7EZ
Agua purificada Bonafont L100

32

——
| —



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA

USO PEDIATRICO

VII.

INICIO

A 4

Investigacion bibliografica

y

Elaboracién y revisién del
proyecto

A 4

Caracterizacion del principio
activo

A 4

Obtencion de la particula de
espironolactona con HPMC

A 4

Estudios de compatibilidad
farmaco-excipiente por CDB

A 4

\4

Formulacion tentativa

No

Estable

Si

O,

——

33

DIAGRAMA DE FLUJO

A 4

Formulacion Final

A 4

Cuantificacién del P.a por medio del
método analitico por HPLC, desarrollado y
validado por el LIF

\ 4

Reportar y analizar resultados

A 4

Conclusion

\ 4

FINAL

et




PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA
USO PEDIATRICO

VIll. METODOLOGIA

8.1 Caracterizacion del principio activo
8.1.1 Descripcidn

Se realiz6 de manera visual observando su forma y color.

8.1.2 Punto de fusion

Determinada por calorimetria diferencial de barrido.

Se encendi6 el calorimetro 30 minutos antes de su uso.
Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de espironolactona en un crisol de aluminio.
Se sell6 el crisol con una prensa y se coloco en el calorimetro.
Se realizo el analisis con las siguientes condiciones:
- Rango de calentamiento 180-230°C
- Velocidad de 10°C /min
- Flujo de nitrégeno15 mL /min

8.1.3 Solubilidad

Se colocaron 0.1g de espironolactona en un tubo de ensaye y se adicioné 1mL de disolvente ya sea
cloroformo, benceno, acetato de etilo, metanol o agua, se agitd vigorosamente durante 30
segundos a intervalos de 5 min, luego se adiciond otro mililitro y se volvié a agitar, este
procedimiento se continud hasta los 30 minutos a una temperatura de 25°C.

8.1.4 Ensayo de Identidad UV

Se pesaron 3 mg de espironolactona colocandose en un matraz aforado de 25 mL.

Se aford con metanol y se tomd 1 mL de esta solucién para después llevarlo a un volumen de 10
mL con metanol.

Al final se obtuvo una concentracion de 12 pg/mL, con la cual se realizd un barrido en el
espectrofotometro UV.
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8.1.5 Determinacion de IR

La muestra se prepard como un disco, se molié KBry la muestra se colocé entre un punzény una

matriz, se aplicd una presion de aproximadamente 50000 psi para la obtencién del disco. La

frecuencia de lectura para la espironolactona fue de 380 a 4000 cm ™.

8.1.6 Determinacién de pH

Se calibré el potencidmetro, se lavd y se secéd el electrodo.

Se colocd la solucidn de espironolactona en un vaso de 50 mL y se efectud la determinacién de
pH, la prueba se realizé por duplicado.

8.1.7 Microscopia electronica de barrido (SEM)

La microscopia electrénica de barrido se realizd de acuerdo al procedimiento técnico PT-
USAI-FQ-LM-001 de USAI en la Facultad de Quimica. Las muestras se analizaron utilizando un
microscopio electrénico de barrido de presiéon variable, marca JEOL modelo 5900LV, con un rango
de magnificacién de 18X a 300, 000X y cuya resolucién es de 3 nm en alto y 5 nm en bajo vacié.

8.1.8 Valoracion

Método desarrollado y validado en el Laboratorio de Investigacidn Farmacéutica en la Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza.

Fase movil

Metanol: amortiguador de fosfatos pH 3 (55:45) se desgasificé cada uno de ellos durante 20
minutos y se colocaron en el equipo

Preparacion de referencia

Se disolvieron 6 mg de SRef de espironolactona en un matraz volumétrico de 10 mL y se aford con
fase movil. Se tomd 1 mL de esta solucion y se llevd a un volumen de 10mL en un matraz
volumétrico con fase movil obteniendo con esto una concentracion de 60 pg / mL de SRef de
espironolactona.

Preparacion de la muestra

Se pesaron 6 mg de espironolactona, se disolvieron en fase mévil y se llevaron a un volumen de
10 mL en un matraz volumétrico.

A continuacion se tomd 1 mL de la solucidn anterior y se colocd en un matraz volumétrico de 10
mL, y se prosiguid a aforar con fase mavil.

Condiciones cromatogrdficas

Detector de luz UV, longitud de onda de 258 nm, columna de 150 x 4.6 mm y velocidad de flujo de
1 mL/ min.
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Procedimiento

Se inyectd por sextuplicado volumenes iguales de la preparacion de la mezcla de referencia para
verificar que el coeficiente de variacion no fuera mayor a 1.5 por ciento.

Una vez cumplida la especificacion anterior se inyectaron por separado 20 pL de la referencia y de
la muestra.

Con los resultados observados en los cromatogramas se calculd la cantidad en microgramos de
espironolactona contenidos en la muestra por medio de la siguiente formula:

100(C) (;m )
raf

Dénde:

A, =% de area de la espironolactona
C= concentracién en pug/mL de SRef de espironolactona
A = % de area de la SRef de espironolactona

Criterio
Contiene no menos de 97.0 por ciento y no mds de 103.0 por ciento de espironolactona.

8.1.9 Reologia

Distribucion del tamaio de particula

Se pesaron aproximadamente 5 g de espironolactona

Se colocaron mallas de No. 40, 60, 80, 100, 200 y 270 en el Rotap en forma ascendente.

Se colocé la muestra sobre la malla No. 40 y se encendid el equipo durante 20 minutos.
Posteriormente se pesd la cantidad que quedd en cada una de las mallas y se determind la
distribucidn del tamafio de particula.

Los resultados obtenidos se reportaron en tamafio de particula (um) vs % retenido.

Velocidad de Flujo

Se colocé un embudo en el anillo metdlico y se fijé al soporte a una altura de 7 cm de altura, desde
la parte final del tallo del embudo hasta la mesa de trabajo.

Se colocé una hoja milimétrica debajo del embudo teniendo como base la mesa de trabajo.

Se tapo el orificio de salida del embudo y se llené con el polvo.

Se destapo el orificio y se registré el tiempo (con crondmetro) necesario para que toda la muestra
fluyera por el embudo.

Se peso la muestra y se resté el peso de la hoja milimétrica.

La prueba se realizé por triplicado.

Los resultados se reportaron en g/s.
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Angulo de reposo

Se midié el didmetro y la altura del monticulo formado anteriormente.
El resultado se reporta con base en la siguiente ecuacion:

tg'0=h/r
Dénde:
tg'0 = dngulo de reposo
h=altura del monticulo

r= radio del monticulo

Densidad aparente

Se pesé una probeta vacia y limpia de 5mL, se llend con la espironolactonay después se volvié a
pesar.

Se determind el volumen que ocupaba este.

La prueba se realizé por triplicado y el resultado se reporté empleando la siguiente ecuacidn:

DA= M/V

Ddnde:

DA= densidad aparente

M= peso del polvo en gramos

V= volumen del polvo ocupado en mL

Densidad compactada

Una vez llena la probeta se tapd con un poco de parafilm

Se colocé la probeta en un compactador ERWEKA SNM

Se golpedé 200 veces la probeta en el compactador ERWEKA SVM para tener un volumen
constante.

Se determind el volumen que ocupaba el polvo

Se peso la probeta con el polvo compactado para obtener la masa de este.

La prueba se realizé por triplicado y el resultado se obtuvo con la ecuacién:

DC=M/V
Dénde:
DC= densidad compactada
M= peso de la polvo en gramos
V= volumen ocupado por el polvo en mL después de compactar
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indice de Hausner

Con los resultados de densidad aparente y compactada se determiné el indice de Hausner.
El resultado se calculd por triplicado con la ecuacion:

IH_L"C‘
" DA

Dénde:

IH= indice de Hausner

DC= densidad compactada en g/ mL
DA= densidad aparente eng/ mL

La tabla 11 se muestra las caracteristicas de flujo de un polvo de acuerdo al valor del indice de
Hausner.

Tabla 11. Interpretacion de los resultados del indice de Hausner

indice de Hausner Caracteristicas del flujo
<1.2 Flujo excelente
1.2-1.5 Buen flujo
>1.5 Pobre flujo

indice de Carr

Con los resultados de densidad aparente y compactada se determino el indice de Carr.
El resultado se calculd por triplicado con la ecuacion:

DC— DA
_Pe-Dh

IC
DC

0o

Dénde:

IC= indice de Carr o % de compresibilidad
DA= densidad aparente eng/ mL
DC= densidad compactada en g/ mL

La tabla 12 muestra las caracteristicas de flujo de un polvo de acuerdo al valor del indice de Carr.
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Tabla 12. Interpretacion de los resultados del indice de Carr

indice de Carr Caracteristicas de flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-28 Pobre

8.2 Obtencion de la microparticula de espironolactona

Tomando como referencia el articulo de la preparacion y caracterizacion de nanoparticulas de
espironolactona por precipitacion con un antisolvente?® se realizé la obtencién de la particula de
espironolactona para tener mejor dispersidn en la fase externa de la suspensién.

Se implementaron 2 métodos los cuales son descritos a continuacidn:

Método |

Para la obtencidon de la microparticula se prepard la solucion de HPMC 0.125% vy la de
espironolactona sobresaturada en metanol (100 mg/ mL), cada una de estas en vasos de
precipitados, se realizé la mezcla de ambas en un vaso de acero, se agitd vigorosamente con un
agitador de vidrio, se centrifugd la mezcla a 1400 rpm durante 15 minutos, el precipitado se lavo 2
veces con agua para finalmente ser secado a 80 °C durante 24 horas. El polvo obtenido se pasé
por diferentes tamices para determinar su distribucion del tamafio de particula.

Método Il

Para la obtencién de la microparticula de espironolactona se acondicionaron dos embudos y dos
mangueras de latex (Figura 5) que pasaron la misma cantidad de soluciéon en un determinado
tiempo (Prototipo disefiado por el Laboratorio de Investigacion Farmacéutica de la FES Zaragoza).

Se determind la velocidad de flujo para cada una de las mangueras, la agitacién de la mezcla se
realizd mecdnicamente colocando un agitador magnético a 1000 rpm. La adicidn de las soluciones
se realizd al mismo tiempo y una vez obtenida la mezcla final se agité durante 15 minutos, se
centrifugd, lavd y finalmente se procedid a secar la particula obtenida de espironolactona.

Para observar si existia alguna diferencia en el tamafio de particula con respecto al tiempo de
agitacién, al método Il se le incrementaron 15 minutos mads a la agitacion en la mezcla y se
prosiguid con la metodologia descrita.
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microparticula de espironolactona.

Una vez obtenida la micro particula de espironolactona se le realizaron las siguientes pruebas con
forme a la metodologia anteriormente mencionada para la espironolactona.

e  Determinacion del tamafio de particula
e  Microscopia electrénica de barrido (SEM)
e  Punto de fusion

. pH
e  Valoracién conforme al método analitico utilizado para la espironolactona como principio
activo.

e Ensayode IR.
e  Propiedades de flujo

e  Estabilidad quimica

Para la prueba de estabilidad quimica de la microparticula se llevé a cabo por cromatografia de
liguidos de alta resolucién, en donde se colocaron 50 mg de la microparticula en tubos de ensayo,
se adiciond a cada uno de ellos 10 mL de los diferentes medios, se agitd y se colocaron en un
bafio de agua a una temperatura de entre 75-85°C, después se tomé 1 mL de la solucion y se llevo
a un volumen de 10 mL con fase madvil (metanol: amortiguador de fosfatos pH 3 (55:45)). Se
inyectd la muestra en el cromatografo con las siguientes condiciones: detector de luz UV, longitud
de onda de 258 nm, columna de 150 x 4.6 mm y velocidad de flujo de 1 mL/ min.

Con los cromatogramas obtenidos se determind si el tiempo de retencion y la forma del pico se
modificaron con respecto a la espironolactona principio activo.
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8.3 Compatibilidad farmaco —excipiente

Se encendié el CDB 30 minutos antes de su uso.

Se pesaron aproximadamente 25 mg de espironolactona y 25 mg del excipiente a probar en un
mortero de vidrio y se homogenizé la muestra del centro hacia afuera.
En un crisol de aluminio se colocd una muestra de aproximadamente 3-5 mg de la mezcla y se selld
con una prensa para después colocarlo en el calorimetro.
Se realizd el andlisis con las siguientes condiciones:
- Velocidad de 10°C /min
- Flujo de nitrégeno 15 mL /min

Se muestran en la Tabla 13 todos los excipientes sometidos a compatibilidad por CDB.

Tabla 13.Excipientes sometidos a compatibilidad 2

Funcidn Excipiente 1 Excipiente 2 Excipiente 3
Edulcorante Sacarosa Sacarina Fructosa

Agente suspensor Tragacanto Goma guar Carboximetilcelulosa
Aglutinante PVP Almidon Lactosa Monohidratada
Conservador Sorbato de potasio Benzoato de sodio Propilparabeno
Colorante Naranja Rojo fresa Rojo grosella
Saborizante Cereza Platano Grosella

Amortiguador Citrato de sodio Acido citrico

Una vez obtenidos los termogramas se procedié a identificar los componentes que
provocaban una interaccion con la espironolactona mediante su punto de fusion.

——
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8.4 Formulacion
8.4.1 Formulaciones tentativas

Teniendo como base los estudios de compatibilidad obtenidos por Calorimetria Diferencial de

Barrido se disefiaron ocho formulaciones tentativas que se muestran en la tabla 14 tomando como
. . . . 29

referencia los porcentajes establecidos en la literatura

Tabla 14. Formulaciones propuestas para la suspensién en %p/v

Excipiente F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Espironolactona 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5%
Sacarosa | - 25% 30% 20% 25%

Sacarina sédica 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2%
Fructosa 20% 20% 20% 25%
Goma Guar 1.0% 0.75% | 0.75% | 0.5%

cMC ] e | e e | e 1.0% | 0.75% | 0.75% | 0.5%
PVP 1% 10mL | 10mL | 10mL | 10mL | 10mL | 10mL | 10mL | 10mL
Benzoato de sodio 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2%
Rojo grosella 0.02% | 0.02% | 0.02% | 0.02% | 0.02% | 0.02% | ------ 0.02%
Acido citrico | -===-- 0.16% | 0.16% | 0.16% | 0.16% | 0.16% | 0.16% | 0.16%
Citrato de sodio | -—--- 0.04% | 0.04% | 0.04% | 0.04% | 0.04% | 0.04% | 0.04%
Sabor cereza 0.04% | 0.20% | 0.04% | 0.04% | 0.04% | 0.04% | ------ 0.04%
Sabor platano 0.04% | ------
Estearato de magnesio | 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5% 0.5%
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8.4.2 Procedimiento de fabricacion

Para cada una de las formulaciones se procedié de la misma manera para la fabricacion del lote.
Tamafio de lote: 50mL

Se pesd cada uno de los excipientes a utilizar asi como también la particula de espironolactona
obtenida por precipitacién, a continuacién la PVP se preparé al 1% en 10mL de etanol para ser
utilizada posteriormente como agente aglutinante, mientras que el estearato de magnesio se
reservd. Los demds excipientes pesados se pasaron por una malla No. 40 para desaparecer
grumos y homogenizar el tamafio de particula, luego se colocé la mezcla de estos en una bolsa
pequefia de plastico y se agitd manualmente durante 10 minutos. Una vez mezclado se colocoé el
polvo en una charola de aluminio y se le agregd PVP al 1% para formar una pasta arenosa que
finalmente seria el granulado, se secé a 180°C durante 1 hora. Para la granulacion se utilizé una
malla No. 20 para unificar el tamafio de particula del granulado, al final se agité 3 minutos con el
estearato de magnesio como lubricante.

8.4.3 Control de calidad del granulado

Descripcion
Visual y por microscopia electrdnica de barrido
Valoracion

Realizada por HPLC conforme al método descrito para la espironolactona desarrollado y validado
previamente en el Laboratorio de Investigacién Farmacéutica.

Fase movil

Metanol: amortiguador de fosfatos pH 3 (55:45) se desgasificé cada uno de ellos durante 20
minutos y se colocaron en el equipo.

Preparacion del estdndar interno

Se pesaron 5 mg de metilprednisolona en la microbalanza y se colocaron en un matraz
volumétrico de 25 mL.

Se disolvid y aford respectivamente con metanol.
Preparacion de la mezcla de referencia

Se pesaron 12.5 mg de espironolactona y se colocaron en un matraz volumétrico de 25 mL.
Se disolvid y se aford respectivamente con metanol.

Se tomaron 1.2 mL de esta solucién y se colocaron en un matraz volumétrico de 10 mL.

Se adiciond 1 mL del estandar interno y después se aford con la fase movil.
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Preparacion de la muestra
Se pesd una cantidad del granulado equivalente a 6 mg de espironolactona.

Se pasaron a un matraz volumétrico de 10 mL posteriormente se disolvid y se llevé al aforé con
fase movil.

A continuacion se tomd 1 mL de la solucidn anterior y se colocd en un matraz volumétrico de 10
mL, se le adicioné 1 mL de metilprednisolona como estandar interno y se prosiguidé a aforar con
fase movil.

Condiciones cromatogrdficas

Detector de luz UV, longitud de onda de 258 nm, columna de 150 x 4.6 mm y velocidad de flujo de
1 mL/ min.

Procedimiento

Se inyectaron por sextuplicado voliumenes iguales de la preparacién de la mezcla de referencia
para verificar que el coeficiente de variacidén no fuera mayor a 1.5 por ciento. Una vez cumplida la
especificacion anterior se inyectépor separado 20 uL de la mezcla de referencia y de la muestra.

Con los cromatogramas obtenidos se calculé la cantidad de espironolactona contenida en la
muestra del granulado por medio de la siguiente férmula:

=)
Donde:

Ax = % de area de la espironolactona

[x] = concentracidn en pg/mL de la espironolactona

F= factor de dilucidn

As = % de area del estandar interno (metilprednisolona)
[s]= concentracién del estandar interno en pg/mL

Propiedades reoldgicas

Se determinaron como se describié para la espironolactona.
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8.4.4 Control de calidad de la suspensién

Aspecto

La suspension agitada se vacid en una probeta limpia y seca para su observacion.
pH

Se determinaron como se describié para la espironolactona.
Densidad

El picndmetro se lavd con agua y extran por dentro y por fuera, su manipulacién se llevé a cabo
con guantes para evitar que se ensuciara. Se secé con papel absorbente por dentro y por fuera.
Para su calibracion se ensambld y pesd vacio en una balanza analitica, utilizando los guantes para
no dejar residuos de grasa en él, se registré el peso en gramos, hasta la cuarta cifra decimal.

Se retird la tapa del tubo capilar y el tapdn esmerilado con el termdédmetro. Se llend el picndmetro
con agua destilada recientemente hervida y enfriada a 20°C. Se colocd cuidadosamente el tapdn
esmerilado con el termdmetro y se dejo que el exceso de agua saliera por el tubo capilar.

Se verificé que no hubiera burbujas en el interior del cuerpo del picndmetro y del capilar. Se
procedid a colocar el picnédmetro lleno y ensamblado, pero sin tapa, en un bafo a 20°C, luego se
secdé muy bien el exterior y la boca del capilar y se colocd la tapa ajustandola bien, para luego
poder registrar el peso hasta la cuarta cifra decimal. Se realizé el mismo procedimiento con la
muestra de la suspensidn y se calculd el peso del agua y de la muestra contenida en el picnédmetro
mediante la siguiente férmula:

C=B-A
Dénde

C= peso del agua en gramos
B= peso del picnédmetro lleno con agua en gramos
A= peso del picndmetro vacio en gramos.

La densidad relativa de la muestra se calculé mediante:

DR= (D/C)
Dénde:

DR=densidad relativa de la muestra
D= peso de la muestra en gramos
C= peso del agua en gramos, medida a 20°C

. .. 30
Volumen de sedimentacion

Se vaciaron y homogenizaron 25 mL de la suspension y después se llend la probeta de 25 mL con
la muestra y se le coloco papel parafilm.

Se dejé reposar la muestra durante 24 horas y se evalud el volumen de sedimentacion.

Para su evaluacion se registré el volumen disperso y este no debié ser menor del 90%.

La prueba se realizé por duplicado y con la siguiente féormula se calculé el volumen de
sedimentacion (Vs)
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Vs =V2/V1X 100

Vs= Volumen de sedimentacién
V1= Volumen disperso inicial
V2= Volumen disperso final

Redispersabilidad30

Después de realizar la prueba de volumen de sedimentacidn, se procedié a evaluar la prueba de
redispersabilidad invirtiendo cada una de las probetas en un dngulo de 180° y se verifico si existia
un sedimento presente o no.

Se repitié nuevamente la inversion de la probeta, hasta que no se observé la presencia del
sedimento y la suspensién se homogenizara por completo, se contaron el nUmero de vueltas y si
después de diez vueltas o menos la suspensién se homogenizd por completo la prueba es
aceptada.

Limites microbianos

Se prepararon 100 mL de un amortiguador de fosfatos pH 7 y 100 mL de agar soya tripticaseina.
Se colocaron 50 mL de la buffer en un matraz Erlenmeyer y se tapd con su tapén de gasa.

Se esterilizaron la solucién amortiguadora, el agar, dos cajas Petriy cuatro pipetas de 1 mL.

Se tomd 1 mL de la suspensidn con una pipeta estéril y se colocd en un matraz que contenia 50 mL
de la solucidn amortiguadora pH 7. Se homogenizé la mezcla y se tomé 1 mL de esta para
colocarlo en una caja Petri estéril.

Se afiadid a la caja Petri aproximadamente 20 mL del medio agar soya tripticaseina y se agité con
movimientos rotatorios suaves para mezclar la alicuota de la muestra con el medio de cultivo
evitando derramar el liquido.

Se permitid6 que el medio de cultivo solidificara y se incubd la placa en posicidn invertida entre
30°Cy 35°C durante 48 h a 72 h. La prueba se realizé por duplicado.

Después del periodo de incubacion y auxilidndose de una lupa, se determinaron las UFC de la
placa 1 y de la placa 2. Se calculé el promedio de las UFC de las dos placas con la siguiente
ecuacion:

yUFC1+4+05 + UFC2+0.5
2

UFC = 0.5
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Valoracion
Preparacion de la muestra

De la suspensién de espironolactona de 5 mg/mL se tomaron 1.2 mL con ayuda de una bureta y se
colocaron en un matraz volumétrico de 10 mL, adicionando posteriormente un poco de fase movil
para someter a sonicar durante 2 minutos, después se homogenizé y aforo con fase movil.

Condiciones cromatogrdficas
Las mismas que han sido mencionadas anteriormente.

Con los cromatogramas obtenidos se calculd la cantidad de espironolactona contenida en la
muestra del granulado por medio de la siguiente férmula:

= @

Donde:

Ax = % de drea de la espironolactona

[x] = concentracidn en pg/mL de la espironolactona
F=factor de dilucion

As = % de area del estandar interno (metilprednisolona)
[s]= concentracion del estandar interno en ug/mL
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IX. RESULTADOS Y ANALISIS

9.1 Caracterizacion del principio activo

Tabla 15.Caracterizacion de la espironolactona

Determinacion Especificacion Resultado
Descripcion Polvo blanco o amarillo claro con | Polvo blanco con sabor
sabor amargo. amargo.

Facilmente soluble en cloroformo
y benceno, poco soluble en
Solubilidad acetato de etilo, ligeramente Cumple
soluble en metanol y casi
insoluble en agua.

UV. El espectro de absorcion de la
espironolactona debe ser igual

para el estdndar y la muestra. Cumple

Ensayo de identidad | |R. E| espectro de la muestra | Figura 8y Figura 9 de la
corresponde a la de la sustancia Pagina 50y 51
de referencia de la

espironolactona.

Punto de fusién 198°C - 209°C 210°C

Valoracion 97.0% - 103% 99.6%

En la Tabla 15 se muestran los resultados de la caracterizacién realizada a la espironolactona,
dichas determinaciones cumplieron con las especificaciones de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 92 edicién. Para el caso del punto de fusion la especificacién se encuentra
reportada en el certificado de analisis expedido por el laboratorio Retecma S.A de C.V el que fue
con el quien se adquirid el principio activo.

La espironolactona a simple vista se observé como un polvo de color blanco con sabor amargo,
olor caracteristico y del cual se tiene una muy dificil manipulacién. Se observaron las
caracteristicas estructurales de la particula de espironolactona en el microscopio éptico vy por
analisis de microscopia electrdnica de barrido.

La Figura 6 muestra la espironolactona vista en el microscopio dptico, donde se observaron
uniones entre las particulas formando con esto una red muy entrelazada.
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Figura 6.Espironolactona observada en microscopio dptico a 40X

iy 1.0 YT ” ' a8 v Fa-USAl

D oo SSelEEd o T Fa-usar®

Figura 7.Espironolactona observada por microscopia electrénica de barrido a) 1000X, b)
3000 X y c) 6000 X

La Figura 7 muestra diferentes imdgenes de la espironolactona, en ddnde se identificaron
estructuras redondeadas que forman conglomerados debido a fuerzas intermoleculares que hacen

, 31
que las particulas permanezcan fuertemente unidas™.
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La solucién que se realizé para conocer el pH fue dificil de obtener, ya que la hidrofobicidad de Ia
espironolactona hizo que flotara en agua y sdélo con agitacién muy vigorosa durante 13 minutos se
logré dispersar obteniendo un pH de 7.2. Ya que la espironolactona se deriva de un
ciclopentanoperhidrofenantreno tiene principalmente cuatro anillos que le dan a la molécula
hidrofobicidad que se refleja con la escasa solubilidad en agua32.

El espectro infrarrojo (Figura 8y Tabla 16) muestran las principales seiales de la
espironolactona.

. o . 32
Tabla 16.Principales seiales de la espironolactona

Frecuencia cm™ Grupo funcional

1750-1735 Tiolester y lactona

1690 Cetona

2960-2870 Metilo

EspectrolR
10
134 99
216 76%‘5
i 060 863.68
1040
1012.05|
656
‘ 18.16
126572 S
1142
111382
752
118663
63842
espironolactona Pd(ATR) 147875
168§ 03
1764 94
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 3800
cmel
eapironolactona Pd.001

Figura 8.Espectro infrarrojo de la espironolactona
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Espectro UV

2.0
1.5+
[}
o 4
2 1.0
0.5-

0.0+ T T T \
200 250 300 350 400
Long. Onda (nm)

Figura 9.Espectro UV de espironolactona en metanol a 12 pg / mL

DISTRIBUCION TAMANO DE PARTICULA

Tabla 17. Distribucién del tamafio de particula de la espironolactona

Apertura del tamiz

No. %
Malla (um) Retenido
40 420 10.13
60 250 4.87
80 177 2.03
100 149 67.88
200 74 8.39
270 53 4.70

Distribucion del tamaio de particula

60 -
50 -
40 -
30 -+
20 -

10 1 a9 = P -

420 250 177 149 74 53

Tamaiio de particula {pm)

% polvo Retenido

Figura 10.Representacion grafica de la distribucion del tamafio de particula de
espironolactona
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El mayor porcentaje de polvo retenido de espironolactona (67.88 %) se encuentra en el nimero
de malla 100 que tiene un tamafio de particula de 149 um que se resalta con negritas en la Tabla
17 y se representa en la Figura 10. Al final del tamizado se obtuvo una pérdida del 2% de polvo
debido a la estatica que presenta este principio activo, lo que hizo que se pegara en las mallas y en
la brocha con la que se recogia para después ser pesado.

PROPIEDADES DE FLUJO

En la tabla 18 se observan las propiedades reoldgicas que presentd la espironolactona, donde se
resalta que este activo tiene problemas con respecto al flujo, ya que no fluyé libremente y por lo
tanto no se deslizé por el embudo para la determinacién de la velocidad de flujo y el angulo de
reposo. Mientras que en el indice de Carr y Hausner presenta propiedades regulares.

Tabla 18. Propiedades reolégicas de la espironolactona

Parametro Resultado Tipo de flujo
Densidad aparente 0.1851
Densidad compactada 0.2380
indice de Hausner 1.28 Bueno
indice de Carr 22.22 Regular
Velocidad de flujo Sin flujo -

Angulo de reposo —- —
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9.2 Obtencion de la microparticula de espironolactona con HPMC

Una estrategia de formulacién mas reciente para mejorar la disolucidon de farmacos practicamente
insolubles en agua es la preparacion de nano o micro particulas 33 Conforme a esto la preparacion
de microparticulas de espironolactona resultd ser una alternativa para mejorar considerablemente
sus caracteristicas en agua.

La obtencion de los cristales estd dada primeramente por tres pasos primordiales:
sobresaturacién, nucleacién y crecimiento cristalino ¥ la preparacion de una solucidn
sobresaturada de espironolactona (100 mg/ mL) que genera un aumento en el nimero de
particulas amorfas en suspensién y la solucién que contiene el estabilizador hacen que se reduzca
la tensién en la interface sélido — liquido con lo que se aumenta la tasa de nucleacién y por lo
tanto se reduce el tamafio de particula 3

Para la formulacién de las microparticulas de espironolactona se utilizé como estabilizador HPMC
0.125% concentracion tomada del articulo Dong 28 , polimero neutro que posee una alta actividad
superficial debido al alto grado de sustitucidn de los grupos metoxi e hidroxipropil34.

Una vez preparada la microparticula con la solucidn sobresaturada y el estabilizador mediante el
método 1 donde se utiliza un agitador de vidrio, se obtuvieron los siguientes resultados en cuanto
a la distribucidn del tamafio de particula.

Tabla 20. Distribucién del tamafio de la microparticula de
espironolactona por obtencién del método I.

Apertura del tamiz

No. %
Malla (um) Retenido
40 420 2.95
60 250 7.41
80 177 1.37
100 149 23.15
200 74 63.67
270 53 1.22
400 37 0.19

Como se muestra en la tabla 20 el tamafo de particula resulté de aproximadamente 74 um con
este método. Mientras que para el método Il se observan los siguientes resultados:
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Tabla 21. Distribucién del tamafio de la microparticula de
espironolactona obtenida por el método II.

Apertura del tamiz

No. %
Malla (um) Retenido
40 420 1.81
60 250 0.80
80 177 0.47
100 149 0.39
200 74 7.81
270 53 15.32
400 37 72.50
Base - 0.86

Con los datos obtenidos se mostrd una disminucién en el tamafio de particula considerable, esto

debido a que al aumentar la velocidad de agitacion la formacion de los nucleos de la particula fue

mas rapida y se logré mantener un equilibrio entre la formacion de los nicleos y el crecimiento del
. 135

cristal ™.

La Figura 11 representa el comportamiento del método | y Il en donde existié una reduccion en el
tamafio de particula de 74um a 37 um con lo que se obtuvo un 72.50% del polvo retenido.
Atribuyéndose a la unidn por adsorcién de las moléculas de la HPMC en la superficie hidrofébica
de la espironolactona a través de puentes de hidrégeno, interacciones que inhiben el crecimiento
del cristal >*.

Por lo tanto el crecimiento del cristal resulté de una disminucién en la concentracién de la
solucidn sobresaturada en los alrededores de los cristales crecientes, que posteriormente facilitd
la disolucion de las particulas amorfas, debido a la diferencia de solubilidad entre las fases amorfas
% cristalinas>. Se observé que al finalizar el tiempo de agitacidn sélo se encuentran cristales
formados por el proceso de precipitacién, las estructuras amorfas se transformaron vy
proporcionaron repulsién estérica entre los cristales.

54

——
| —



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA
USO PEDIATRICO

Distribucion del tamaiio de particula por el método | y
1.

1 B Método 1
:,, l H Método 2
420 250 177 149 74 53 37

Tamafio de particula (um)

~N
o o
I

(o2}
o

w b U
o O o

% de polvo retenido

=N
o o

o

Figura 11.Representacion grafica de la distribucién del tamafio de particula de
la microparticula obtenida por el método | y II.

Para determinar si el tiempo de agitacion afecta el tamafio de particula, se incrementé el tiempo
de agitacion por 15 minutos mas (Tabla 22).

Tabla 22. Distribucién del tamafio de la microparticula de espironolactona
con 30 min de agitacion.

Apertura del tamiz

No. %

Malla (km)
40 420 2.57
60 250 1.12
80 177 0.66
100 149 0.39
200 74 11.11
270 53 13.23
400 37 70.08
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Distribuciéon del tamaio de particula comparando 15 y
30 minutos de agitacion

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30

20 -

B 15 min

B 30 min

% de polvo retenido

420 250 177 149 74 53 37

Tamaiio de particula {pm)

Figura 12.Representacion grafica de la distribucién del tamafio de particula de
la microparticula con 15y 30 minutos de agitacion de la mezcla.

Con la Tabla 22 y la Figura 12 se concluye que después de 30 minutos de agitacidon ya no existié
una disminucién en el tamafo de particula de la espironolactona, esta disminucién se dio a la hora
de colocar la solucidn sobresaturada junto con el estabilizador, el cual no debes sobrepasar el 2%
ya que podria originarse una mayor viscosidad en la precipitacion que obstaculizaria la difusion
entre el disolvente (metanol) y el antisolvente (agua) 3

DESCRIPCION DE LA MICROPARTICULA

Adoptando la técnica del articulo de Dongzgse obtuvo la microparticula de espironolactona por
medio de una precipitacién con un antisolvente, a simple vista presentd una apariencia de un
polvo de color blanco (Figura 13 a), con un pH aparente de 7.52, presenté una mejoria con
respecto a la carga electrostatica que tenia originalmente por lo que su manipulacion fue mas facil
y se evitd la adherencia del polvo a la espatula. También se mejord la dispersion de la particula en
agua, puesto que en un principio sin la utilizacion de esta técnica era demasiado dificil lograr que
la particula redujera su angulo de contacto en el agua 33

56

——
| —



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA
USO PEDIATRICO

Figura 13.Microparticula de espironolactona obtenida por precipitacién a) observada a simple vista b)
observada por microscopio dptico a 100X

La figura 13 b muestra cristales definidos traslucidos que pueden observarse sin formacion de
conglomerados. Para observar mas definidamente el cristal se analizaron las microparticulas
obtenidas por microscopia electrénica de barrido, obteniendo las siguientes imagenes:

18kU X188 188rm FQ-USAI

(
\
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18kUV X1, S88 180mm FQ-USAlI 18kU X1,7

Figura 14. Microparticula de espironolactona obtenida por precipitacién, observada por microscopia electrénica de
barrido a) 100X cristales obtenidos con el estabilizador, b) 250X formacion de conglomerados, c) 1500X cristal
definido de aproximadamente 30 um, d) 1500X conglomerado de microparticulas.

Se mostré una distribucién de particulas mas homogénea (Figura 14 a) con una estructura
cristalina sin observacion de conglomerados de mayor tamafio, mientras que en la Figura 14b son
perceptibles conglomerados formados con estructuras cristalinas que se observan definidamente
en la Figura 14 ¢ un tamafio de particula de 30-40 um aproximadamente. Por ultimo en la Figura
14 d se observa el conglomerado mas definido, pudiéndose deber a la insuficiente cobertura
superficial del estabilizador que hace que las particulas mantengan fuerzas estaticas que
ocasionan que las microparticulas aun presenten atraccion entre ellas 3% El incremento de la
HPMC podria solucionar este tipo de problema que hace que el cristal se encuentre en un
conglomerado o también se requeriria de ultrasonido con lo que se podrian obtener
nanoparticulas entre 140nm- 2.86 um36. Pero como se realizd el método conforme a Dong 2B
articulo describe que si se aumentaba la concentracién de la HPMC por arriba de 0.125% ya no
existia una disminucién del tamafio de particula considerable por lo que se fijé con esa
concentracién y ya no se realizaron pruebas en cuanto a la concentracién del estabilizador.

PUNTO DE FUSION

Al igual que la espironolactona de cufiete, el analisis de la microparticula generada por
precipitaciéon se determind por Calorimetria Diferencial de Barrido. El punto de fusién fue de
210.17°C (Anexo A, Figura 21) que sigue siendo el mismo en comparacion con la espironolactona
como principio activo, es decir no existe transformacion hacia un polimorfo con la precipitacion
realizada con HPMC, sélo que el farmaco se encuentra en un estado metaestable en la solucidon
saturada y se transforma en un estado cristalino a través de nucleacion y crecimiento del cristal
35que suele brindar mayor estabilidad a la microparticula que sin la HPMC.
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SOLUBILIDAD

Tabla 23. Solubilidad de la microparticula de espironolactona.

Solvente Solubilidad
Agua Poca solubilidad
Metanol Facilmente soluble
Etanol Soluble
Cloroformo Facilmente soluble
Acetato de etilo Poco soluble

Conforme a la Tabla 23 la solubilidad en agua no se mejora considerablemente, sélo se incrementa
la dispersiéon de la microparticula en este medio, ya que sin el tratamiento previo de la
espironolactona resultaba casi imposible poder suspender la particula en agua, lo que dificultaba
la formulaciéon de la suspensién.

VALORACION

Esta se realizé conforme al método desarrollado y validado en el Laboratorio de Investigacion
Farmacéutica que se describe en la valoracién de la materia prima.

En el cromatograma obtenido (Anexo B, Figura 26) se observé un tiempo de retencion de 8.63
minutos y un area de 67.80 % que con respecto a la sustancia de referencia (Anexo B, Figura 24)
presenta un area de 69.06% y un tiempo de retencion de 8.68 minutos, calculando un porcentaje
de contenido de 98.38 con lo que se cumplié con la especificacion para la espironolactona.
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ESPECTRO IR

Se muestra el IR de la microparticula obtenida de espironolactona (Figura 15), asi como también el
IR del HPMC (Figura 16), con la intencion de conocer las sefiales que sean propias de esta y propias
de la espironolactona. Los resultados muestran que no hay una sefial que interfiera en el rango de
frecuencia de la espironolactona que va de 1600-1800 cm™.

Figura 15.Espectro infrarrojo de la microparticula de espironolactona.

Figura 16.Espectro infrarrojo de la hidroxipropilmetilcelulosa.
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PROPIEDADES REOLOGICAS

En la tabla 24 se muestran las propiedades reoldgicas de la microparticula obtenida de
espironolactona. Se observo que no fue posible que se deslizara por el embudo para la
determinacidn de velocidad de flujo y angulo de reposo por lo que estos pardmetros no fueron
determinados, mientras que en el indice de Carr y Hausner en presentan propiedades regulares.

Tabla 24. Propiedades reoldgicas de la microparticula de espironolactona

Parametro Resultado Tipo de flujo
Densidad aparente 0.2317
Densidad compactada 0.3310
indice de Hausner 1.42 Bueno
indice de Carr 30 Regular
Velocidad de flujo Sin flujo

Angulo de reposo

ESTABILIDAD QUIMICA

Tabla 25. Estabilidad quimica de la microparticula obtenida de espironolactona

PRUEBA RESULTADO
Reduccién (Zn+*/medio acido) Estable a 90min
Oxidacién (H,0, 30%) Estable a 90min
Hidrélisis acida (H,SO, 2N) Estable a 90 min
Hidrélisis basica (NaOH 2N) Inestable a 30 min

Las lactonas son ésteres ciclicos y se hidrolizan de forma andloga a los ésteres no ciclicos,
formando compuestos que contienen grupos acido y alcohol®?. La microparticula de
espironolactona contiene una lactona que sufre una hidrélisis basica y por lo tanto sufre una
descomposicidn a los 30 minutos.

o

OH", HoOr
Q

Figura 17.Hidrdlisis basica de la lactona.
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9.3 Compatibilidad farmaco-excipiente

Al realizar el estudio de compatibilidad farmaco — excipiente por medio de Calorimetria Diferencial
de Barrido se obtuvieron los resultados que se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Resultados de compatibilidad farmaco — excipiente evaluada por CDB.

Materia prima Pico Interpretacion
madximo (C°)

Espironolactona materia prima 210.00
Microparticula de espironolactona 210.17
Espironolactona M.P —HPMC 208.17 C
Espironolactona - Sacarosa 206.50 C
Espironolactona — Sacarina sddica 206.92 C
Espironolactona — Fructosa 202.33 C
Espironolactona — CMC 207.33 C
Espironolactona — Goma Guar 209.00 C
Espironolactona — Tragacanto 208.83 C
Espironolactona — PVP 206.50 C
Espironolactona — Almiddn 210.16 C
Espironolactona - Lactosa 208.00 C
Espironolactona — Benzoato de sodio 203.17 C
Espironolactona — Propilparabeno 234.35 IC
Espironolactona - Sorbato de potasio 196.17 IC
Espironolactona — Rojo fresa 209.50 C
Espironolactona — Rojo grosella 209.83 C
Espironolactona — Naranja 208.13 C
Espironolactona — Sabor cereza 210.26 C
Espironolactona — Platano 209.33 C
Espironolactona — Grosella 209.76 C
Espironolactona — Citrato de sodio 207.67 C
Espironolactona — Acido citrico 208.43 C

---- = No aplica, C= Compatible e IC= incompatible.

Con los resultados de compatibilidad se pudo observar que el Propilparabeno y el Sorbato de
potasio fueron incompatibles con la espironolactona, debido a que cuando se realizé el estudio de
compatibilidad por CDB la interaccion entre el farmaco y el excipiente se manifestd por medio de
la formacién de un nuevo pico o el desplazamiento mayor a 10°C en el pico maximo, y al someter
estas dos mezclas a estabilidad fisica se observd que las mezclas a los 5 dias presentaban un olor
muy desagradable que parecia a leche en descomposicién mientras que la apariencia se tornaba
de color amarillo claro. Teniendo en cuenta esto, los dos conservadores mencionados no
pudieron ser parte de alguna de las formulaciones y con esto el conservador que se mantuvo para
cada una de las formulaciones fue el benzoato de sodio.
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9.4 Formulaciones

Conforme a la Tabla 14 de la pagina 42 se probaron 3 edulcorantes a diversas concentraciones, se
determind cual era la que enmascaraba el sabor amargo propio de la espironolactona (Tabla 27).
Para la eleccién del agente suspensor sdlo se probaron la goma guar y la CMC puesto que el
tragacanto en solucion desprendia un olor fuerte a goma imposible de enmascarar con el
saborizante. Mientras que para la eleccion del conservador solo se planted como opcién al
benzoato de sodio debido a que los otros dos sometidos a compatibilidad arrojan que existe una
interaccion entre ellos y la espironolactona.

El PVP como agente aglutinante funciono bien para las primeras formulaciones por lo que se
mantuvo para las demas y solo se requirié de pequefios ajustes conforme al volumen afiadido ya
gue si se colocaba un volumen mayor el polvo adquiria una consistencia pastosa que resultaba
dificil de secar vy si por el contrario se colocaba un volumen inferior los granulos no se formaban de
manera uniforme, es decir quedaban lugares en donde la humectacién del polvo era escasa y se
encontraba polvo después de la granulacion.

El colorante fue un excipiente fundamental para mejorar la apariencia de la suspensién y poder
hacerla mas aceptable para la poblacidn a la que va dirigida, entre la gama de rojo fresa y grosella
no habia una diferencia significativa en cuanto a la coloracién, con respecto al color naranja se
descartd pero no por una incompatibilidad sino por la apariencia hacia la formulacion.

Una vez determinado el colorante a utilizar se planted a la par el sabor (Tabla 27), ya que era
dificil conseguir saborizantes en polvo se encontraron estas dos opciones que brindaron a la
formulaciéon una alternativa para enmascarar el sabor del principio activo, mientras que el sabor
grosella era liquido y para incorporarlo a la formulacidon era un tanto complicado ya que en la
mezcla de polvos no se podia colocar por que al momento de humectar hacia que la mezcla fuera
mas pastosa.

Tabla 27. Resultados de la eleccién del edulcorante y saborizante para la formulacion.

Edulcorante Sabor
Determinacion Sacarosa Fructosa Sacarina Cereza Platano
Dulzor No No Se Apariencia 'y Apariencia y sabor
enmascara | enmascara | enmascara | sabor agradable poco agradable

Para la solucion amortiguadora de citratos fue adicionada para mantener el pH en 4.5 ya que en
este pH la espironolactona es mas estable®’ y la actividad antimicrobiana del benzoato de sodio
tiene una eficacia mayor entre el rango de pH de 2-529, con lo que se previene el crecimiento de
bacterias y hongos. Para el caso de la F1 a la que no se le adicioné la solucién amortiguadora el pH
fue de 7.2 y para las siguientes formulaciones el pH se mantuvo en un rango de 4.0-4.7 con la
adicion de la solucidn de citratos.

Al descartar algunos excipientes debido a diversos factores mencionados se eligieron 6
formulaciones a las cuales se les determinaron ciertos parametros de calidad para poder elegir
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finalmente una formulacidn. Para el caso de las formulaciones 2 y 7 solo se determiné el aspecto
fisico debido a que el Unico cambio que se realizo era en un excipiente que solo interferia en el
aspecto fisico y de sabor con referencia a las formulaciones 1 y 6. Asi para la formulacién 2 se
incrementd la cantidad de edulcorante un 5% y se cambid de fructosa a sacarosa, sin obtener una
mejoria se descarté esa alternativa, mientras que la formulacion 7 sélo se realizé un cambio en el
sabor, es decir de cereza a pldtano y se omitié el color, esta formulacidn no presentaba una
apariencia aceptable por lo que se descarto el sabor.

En la tabla 26 se muestran los resultados para cada una de las formulaciones descritas en tabla 14,
por lo que se tiene que la que la sacarina sédica es la Unica que logré enmascarar el sabor amargo
de la espironolactona ya que esta es 300 veces mds dulce que la sacarosa y logré reducir la
cantidad de sacarosa que se requeriria para poder enmascarar el sabor amargo.

Para la eleccién del agente suspensor la CMC otorgd una mejor apariencia a la suspensién ya que
no deja el olor que se percibia con la Goma Guar. En cuanto al volumen de sedimentacién
obtenido se decidid que la CMC era el mejor agente suspensor en una concentracion del 1% con
un volumen de sedimentaciéon de 91% con lo que se tiene al principio activo suspendido en la fase
externa de la suspensién y el sedimento a las 24 horas no es dificil de resuspender.

Se probaron los sabores platano y cereza en las formulaciones elegidas, las correspondientes a
las de olor y sabor cereza con el colorante rojo se hacian mas aceptables en su apariencia en
comparacién con la de platano que no llevaba ningun colorante ya que la formulacién sin este era
de color amarillo claro y coincidia con el sabor. Con esto se decidid dejar el color rojo y el sabor
cereza para hacer mas aceptable la suspensién para la poblacidn infantil que es a la que va
dirigida.

Con los resultados obtenidos de cada una de las pruebas se descartan las formulaciones que
contienen goma guar ya que tienen un olor especifico a la goma que es imposible ocultar ya sea
agregando mas saborizante o mas azucar. Por lo que sélo quedan las formulaciones 5, 6, 7 y 8 de
las cuales la 7 se descartd por su apariencia y sabor amargo aun después de haber cambiado el
sabor a platano, la F8 sedimenta muy rapido aunque su dispersion aun es considerablemente
buena sin la formacién de tortas, solo quedando con esto como opciones la F5 y la F6 ambas son
viables para enmascaras el sabor amargo y una apariencia buena. Aunque en la F5 se podria
disminuir un poco la cantidad de azlcar ya que con la sacarina sddica el sabor dulce perdura mas.
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Tabla 26. Resultados obtenidos de las formulaciones propuestas.

Determinacion F1 F3 F4 F5 F6 F8

Descripcion Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension
homogénea libre | homogénea libre | homogénea libre | homogénea libre | homogénea libre | homogénea libre
de grumos con | de grumos con | de grumos con |de grumos con | de grumos con | de grumos con una
una coloracién | coloracidn rosa, | una coloracién | una coloracién | una coloracién | coloracién rosa,
rosa, olor a goma | olor a goma vy | rosa, ligero olora | rosa, olor a | rosa, olor a|olor a cereza vy
y sabor amargo sabor amargo goma y sabor | cereza y sabor |cereza y sabor | sabor agradable.

amargo. dulce agradable
pH 7.32 4.57 4.53 4.55 4.58 4.49
Vol. Sedimentacion | 99 89 78 91 85 67

Resuspendibilidad

Menos de 10
vueltas

Menos de 10
vueltas

Menos de 10
vueltas

Menos de 10
vueltas

Menos de 10
vueltas

Menos de 10
vueltas

Densidad

1.1109

1.0921

0.9992

1.1087

1.0081

0.9554

Valoracion

99.73 %

99.01 %

98.52 %

99.0 %

98.60 %

98.54 %
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9.4.1 Control de calidad del granulado

En la tabla 28 se observan los resultados de las pruebas de calidad para el granulado, con el
lubricante adicionado se mejora considerablemente el flujo para tener una mayor distribucion a la
hora de dosificar en frascos ambar.

Tabla 28. Resultados del control de calidad del granulado para la formulacion.

Determinacion Especificacion Resultados

Descripcion Granulado de color rosa Granulado de color rosa
con olor a cereza. con olor a cereza.

Valoracion 95.0-105.0% 98.9%

Velocidad de flujo 4.16 g/ seg

Angulo de reposo 27.07°

indice de Hausner 1.086 Excelente flujo

indice de carr 7.972 Excelente flujo

Densidad aparente 0.290g/mL

Densidad compactada 0.316 g/mL

Humedad <2% 1.52 %

DESCRIPCION DEL GRANULADO

En la Figura 17a se observa a simple vista el granulado con una tonalidad rosa y olor a cereza
mientras que en la Figura 17 bse muestra un granulo observado con un microscopio éptico a 10 X.

Figura 17.a)Granulado de espironolactona b) granulo de la formulacién 5 por microscopio 6ptico 10X.
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Ademas se obtuvieron imdgenes por microscopia electrénica de barrido para este granulado.

L1Gky 5 FO-USAI
|

AN

.

?g;éaq S Fa-USAT_

Figura 18. Granulado de la formulacién 5 por microscopia electrdnica de barrido a) 250X Granulado con
porosidad b) 1000X conformacidn de la superficie del granulo c) 3000 X imagen aumentada de la
superficie del granulo.

La Figura 18 a muestra un granulo de la formulacién 5 que es la formulacién que se eligid
finalmente con un tamafo aproximado de 500 um. La Figura 18 b muestra la superficie rugosa
que presenta el granulado con lo que hace que exista un buen flujo que mejora su
comportamiento en la tolva para una fabricacién a mayor escala.

En cuanto a la valoracion se realizdé con el mismo método descrito para la suspensidn, en los
cromatogramas obtenidos (Anexo B, Figura 28), se observa el pico de la espironolactona vy
metilprednisolona como estandar interno con un tiempo de retencién de 9.29 y 7.05 minutos y %
de drea 67.733 y 30.611 respectivamente. En este cromatograma se observaron dos sefiales que
no son correspondientes con los analitos analizados por lo que se realizé una muestra del placebo
y se analizé por HPLC para conocer que no existiera interferencia en los tiempos de retencion de la
espironolactona y el estandar interno.
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En el cromatogama realizado al placebo (Anexo B, Figura 29) se encuentran dos sefales
correspondientes a los excipientes utilizados en la formulacién con tiempos de retencion de 3.17 y
1.90 minutos, con lo que estas sefales no interfieren con las propias de la espironolactona vy la
metilprednisolona en un rango de 6 a 10 minutos.

9.4.2 Control de calidad de la suspension

Tabla 29. Resultados del control de calidad para la suspensién de la formulacién 5.

Prueba Especificacion Resultados
Sistema  disperso que no Sistema disperso que no
Aspecto presenta formacién de grumos, presenta formacién de grumos,
de color rosay olor a cereza. de color rosa y olor a cereza.
pH
4.50 4.55
Densidad S/E 1.1087
Volumen de sedimentacion  No es menor al 90% 91%

Resuspendibilidad

Limites microbianos

Valoracion

Después de 10 o menos vueltas
la mezcla se homogeniza

No mas de 100 UFC/ mL de
mesofilos aerobios.

No mas de 10 UFC/ mL de
hongos.

95.0-105.0%

Con 4 vueltas se homogenizo la
suspension

No mas de 100 UFC/ mL de
mesofilos aerobios.

No mas de 10 UFC/ mL de
hongos.

99.3%

En la Tabla 29 se muestran los resultados de control de calidad de la formulacién propuesta para
la suspensidn con la microparticula obtenida por precipitacién. Con respecto a la especificacion del
% de contenido se tomé de la presentacion en tabletas que se encuentra en la Farmacopea de los
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Estados Unidos Mexicanos 9° edicidn, mientras que los demas parametros se tomaron de articulos
37 y procedimientos establecidos por el Laboratorio de control de calidad de la FES ZARAGOZA 0

En la Figura 19 se muestra la suspension reconstituida, tiene una apariencia de un sistema
homogéneo que presenta dispersion de la microparticula de espironolactona, con una coloracion
rosa, olor y sabor a cereza, con lo que se logra obtener una apariencia agradable para la poblacion
infantil.

Figura 19. Suspension reconstituida de espironolactona.

La resuspensién de esta forma farmacéutica es importante ya que para tener una mejor
dosificacidn para el paciente es necesario que la suspensidon se encuentre completamente
homogénea libre de grumos o sedimentos dificiles de deshacer y que para el momento de agitarla
en la administraciéon no sedimente rdpidamente ya que de esto dependerd que la dosis y el

. . . 10
tratamiento sea eficiente™.

La formulacion final se resuspende con solo 4 vueltas suaves por lo que no presenta sedimentos
compactos ni grumos. Debido al tamafio de particula(37 um) de la espironolactona que se obtuvo
por el método 2la sedimentacién se hace mas retardada que si se tratara de particulas con mayor
tamafio y peso.

Con respecto a la valoracién de la microparticula de espironolactona contenida en la suspension
se obtuvo el cromatograma (Anexo B, Figura 30) con un tiempo de retencion de 9.27 y 6.85
minutos con un % de area de 67.733 y 30.102 para la espironolactona y el estandar interno
respectivamente.
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X. CONCLUSIONES

Es posible mejorar la suspensidn de la espironolactona en agua, reduciendo el tamafio de particula
por el método de precipitacion con HPM 0.125% donde se concluyd que la agitacion y la velocidad
de centrifugacién juegan un papel importante para realizar este procedimiento. Y para evitar
aglomeraciones de macroparticulas se debe incrementar la concentracién de la HPMC pero sin
sobrepasar el 0.5%. Las propiedades fisicoquimicas de la microparticula fueron similares a las del
principio activo, eliminando también la estatica que presentaba.

Se establece finalmente como forma farmacéutica a un granulado para resuspender en agua,
pudiéndose emplear como material de empaque primario un frasco con indicador para llenar
hasta la marca correspondiente y mediante agitacién por lo menos 10 minutos obtener una
suspensidn de espironolactona de 5 mg / mL y conforme a los parametros de calidad establecidos
para dicha forma farmacéutica se establece una alternativa para el fdrmaco que es practicamente
insoluble en agua lo que afecta su absorcion para la poblacidn pediatrica que es a la que va
dirigida esta presentacidn ya que a nivel industrial no se cuenta con ninguna otra forma para
nifios, presentando como principal ventaja su facil administracién, calidad y buen aspecto.
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Xl.  ANEXOS

A. TERMOGRAMAS
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Figura 20.Termograma de la espironolactona con un rango de calentamiento 180-230°C, una velocidad de 10°C /min
y un flujo de nitrégeno 15 mL /min.
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Figura 21.Termograma de lamicroparticulade espironolactona obtenida por precipitacion con un rango de calentamiento

180-230°C, una velocidad de 10°C /min y un flujo de nitrégeno 15 mL /min.
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INCOMPATIBILIDAD

PROPILPARABENO
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Figura 22.Termograma de la mezcla de espironolactona con propilparabeno en un rango de calentamiento de 80-240°C,

una velocidad de 10°C /min y un flujo de nitrégeno 15 mL /min.
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SORBATO DE POTASIO
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Figura 23.Termograma de la mezcla de espironolactona con Sorbato de potasio en un rango de calentamiento de 90-
240°C, una velocidad de 10°C /min y un flujo de nitrégeno 15 mL /min.

——

74

et



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION DE ESPIRONOLACTONA PARA
USO PEDIATRICO

B. CROMATOGRAMAS

BB R 88

o R

Figura 24. Cromatograma obtenido del estandar de espironolactona con una concentracidn de 60 pg/ mL, con fase
movil de metanol: Buffer de fosfatos pH 3 (55:45)
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Figura 25.Cromatograma obtenido de la espironolactona a una concentracion de 60 pg/ mL, con fase movil de
metanol: Buffer de fosfatos pH 3 (55:45)
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Figura 26. Cromatograma obtenido de la particula de espironolactona obtenida por precipitacién a una concentracion
de 60 pg/ mL, con fase mévil de metanol: Buffer de fosfatos pH 3 (55:45)
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Figura 27.Cromatograma obtenido de la mezcla de referencia de espironolactona (60 pug/ mL) con metilprednisolona
(20 pg/ mL) como estandar interno, con fase mévil de metanol: Buffer de fosfatos pH 3 (55:45)
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Figura 28.Cromatograma obtenido del granulado de la formulacién 6 utilizando como estandar interno (1)
metilprednisolona (20 ug/ mL) y observando (2) a la espironolactona, con fase mévil de metanol: Buffer de fosfatos
nH 3 (55:45)
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Figura 29.Cromatograma obtenido del placebo utilizando como fase mévil de metanol: Buffer de fosfatos pH 3
(55:45)
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Figura 30.Cromatograma obtenido de suspension con adicion del estandar interno.
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