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RESUMEN 

El objetivo general de la presente tesis doctoral se enfocó en el desarrollo de estrategias 

que permitieran optimizar propiedades biofarmacéuticas desfavorables (solubilidad, 

disolución, permeabilidad, estabilidad) de ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) 

ampliamente utilizados en terapia humana, como sulfametoxazol y furosemida. Para cumplir 

con este propósito, se utilizaron en el estudio diferentes aminoácidos y etanolaminas, así 

como también oligosacáridos derivados de glucosa, como β-ciclodextrina (β-CD) y 

maltodextrina (MD).  

Teniendo en cuenta que sulfametoxazol (SMZ) es un antimicrobiano que presenta 

problemas de solubilidad en medio acuoso y consecuentemente baja disolución en los fluidos 

gastrointestinales, y que furosemida (FUR) es un diurético que exhibe baja solubilidad en 

medio acuoso, baja permeabilidad intestinal e inestabilidad fotoquímica, se diseñaron y 

desarrollaron estudios en solución y en estado sólido. En solución se estudió el efecto de 

varios ligandos, a distintas concentraciones, sobre la solubilidad de los IFAs en diferentes 

medios acuosos. A partir de la obtención de sistemas solubles con arginina (un aminoácido 

básico) se logró incrementar la solubilidad en agua 10 veces para SMZ y 112 veces para FUR.  

Con el fin de determinar la formación en estado sólido de los sistemas obtenidos en 

solución, se prepararon por diferentes métodos (como molienda asistida por solvente, 

liofilización, evaporación lenta y mezcla física) muestras binarias y ternarias. Los 

componentes puros y los sólidos obtenidos se caracterizaron utilizando diversas técnicas 

como espectroscopia infrarroja y Raman, resonancia magnética nuclear de estado sólido, 

microscopia electrónica de barrido, análisis térmico (calorimetría diferencial de barrido y 

termogravimetría) y difracción de rayos X de polvo con el objeto de confirmar la obtención de 

un nuevo sistema supramolecular a partir de la combinación de SMZ o FUR con los ligandos. 

Luego de una exhaustiva caracterización se confirmó la formación de sales farmacéuticas 

binarias de SMZ con dos ligandos: histidina y arginina. En el caso de FUR se evidenció la 

formación de sales farmacéuticas binarias con trietanolamina o arginina y de sistemas 

ternarios combinando FUR con trietanolamina o arginina y con un oligosacárido (β-CD o MD). 

Adicionalmente se evaluaron propiedades como disolución, permeabilidad y estabilidad 

(dependiendo de los problemas evidenciados por cada IFA en particular) con el propósito de 

analizar si la formación de los sistemas supramoleculares sólidos produce un efecto positivo 

sobre las propiedades biofarmacéuticas de los fármacos. En el caso de SMZ se observó que 

las sales farmacéuticas obtenidas con los aminoácidos logran duplicar la cantidad de IFA 

disuelto en fluido gástrico simulado. Los sistemas de FUR no evidenciaron cambios en la 
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permeabilidad por difusión pasiva respecto a la permeabilidad del IFA libre, sin embargo, la 

disolución y la fotoestabilidad de FUR se ven favorecidas en varios sistemas tanto binarios 

como ternarios, siendo el mejor para ambas propiedades la sal farmacéutica de 

estequiometría 1:2 con arginina la cual incrementó aproximadamente 6 veces la cantidad de 

FUR disuelta y se mantuvo estable el triple de tiempo que el fármaco libre.   
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SUMMARY 

The main objective of this doctoral thesis focused in the development of strategies that 

could allow the optimization of unfavorable biopharmaceutical properties (solubility, 

dissolution, permeability, stability) of active pharmaceutical ingredients (APIs) widely used in 

human therapy such as sulfamethoxazole and furosemide. In order to achieve this goal, we 

used different amino-acids and ethanolamines, as well as oligosaccharides derived from 

glucose, as β-cyclodextrin (β-CD) and maltodextrin (MD).  

Taking into account that sulfamethoxazole (SMZ) is an antimicrobial that presents 

problems of solubility and consequently low dissolution in the gastrointestinal fluids, and 

furosemide (FUR) is a diuretic which exhibits low solubility, low intestinal permeability and 

photochemical instability, studies in solution and in solid state were designed and developed. 

In solution we studied the effect of several ligands, at various concentrations, on the solubility 

of the APIs in different aqueous media. After the attainment of soluble systems with arginine 

(a basic amino-acid) we achieved an increase in the solubility in water of 10-fold for SMZ and 

112-fold for FUR.  

In order to determine in the solid state, the formation of the systems obtained in solution, 

binary and ternary samples were prepared by different methods (such as kneading with 

solvent, lyophilization, slow evaporation and physical mixing). The free components and the 

solids obtained were characterized using various techniques such as Fourier transform 

infrared and Raman spectroscopy, solid state Nuclear Magnetic Resonance, scanning electron 

microscopy, thermal analysis (differential scanning calorimetry and thermogravimetric 

analysis) and x-ray diffraction of dust in order to confirm the formation of a new supramolecular 

system from the combination of SMZ or FUR with ligands. After a thorough characterization 

the formation of binary pharmaceutical salts of SMZ with two ligands was confirmed: histidine 

and arginine. FUR showed the formation of binary pharmaceutical salts with triethanolamine 

and arginine, and ternary systems combining FUR with triethanolamine or arginine and an 

oligosaccharide (β-CD or MD). 

In addition, properties such as dissolution, permeability and stability were evaluated 

(depending upon the problems evidenced by each API in particular) with the purpose of 

analyzing whether the formation of solid supramolecular systems produces a positive effect on 

the biopharmaceutical properties of these drugs. In the case of SMZ it was observed that the 

pharmaceutical salts obtained with amino-acids are able to double the quantity of API 

dissolved in simulated gastric fluid. The FUR systems showed no changes in the permeability 

by passive diffusion compared to the permeability of the free API, however, the dissolution and 
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the photo-stability of FUR are favored in multiple systems both binary and ternary, being the 

best for both properties the pharmaceutical salt of stoichiometry 1:2 with arginine which 

increased 6-fold the amount of FUR dissolved and remained stable triple the time that the free 

drug.  
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ABREVIATURAS 

A: Arginina 

AA: Aminoácidos 

ARG: Arginina 

AS: Análisis de solubilidad 

ASP: Ácido aspártico 

C: β-ciclodextrina 

CD: Ciclodextrina 

CV%: Coeficiente de variación porcentual 

CV: Coeficiente de variación 

DEA: Dietanolamina 

DRXP: Difracción de Rayos X de Polvo 

DSC: Calorimetría diferencial de barrido, de sus siglas en inglés "Differential Scanning 

Calorimetry" 

ED: Equivalentes de dextrosa 

EL: Evaporación lenta 

ETA: Etanolaminas 

F: Furosemida 

f1: Factor de diferencia 

f2: Factor de similitud 

FA2
MAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:2) formado entre furosemida y arginina a 

partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FA2
MF: Sistema sólido (de estequiometría 1:2) formado entre furosemida y arginina a 

partir de la técnica de mezcla física 

FACMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1:1) formado entre furosemida, arginina 

y β-ciclodextrina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FACMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1:1) formado entre furosemida, arginina 

y β-ciclodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FAMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y arginina a 

partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FAMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y arginina a 

partir de la técnica de mezcla física 
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FAMMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1:1) formado entre furosemida, arginina 

y maltodextrina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FAMMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1:1) formado entre furosemida, arginina 

y maltodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos (de sus siglas en inglés “Food and 

Drug Administration”) 

FGS: Fluido gástrico simulado 

FIS: Fluido intestinal simulado 

FT: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y trietanolamina 

a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FTA
EL: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y 

trietanolamina a partir de la técnica de evaporación lenta con acetona 

FTC: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, trietanolamina 

y β-ciclodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FTCMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, 

trietanolamina y β-ciclodextrina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FTCMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, 

trietanolamina y β-ciclodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FT-IR: Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier 

FTM: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, 

trietanolamina y maltodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FTMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y 

trietanolamina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FTM
EL: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y 

trietanolamina a partir de la técnica de evaporación lenta con metanol 

FTMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida y 

trietanolamina a partir de la técnica de mezcla física 

FTMMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, 

trietanolamina y maltodextrina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

FTMMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre furosemida, 

trietanolamina y maltodextrina a partir de la técnica de mezcla física 

FUR: Furosemida 

FURII: Polimorfo II de furosemida 

GLI: Glicina 

GLU: Ácido glutámico 

H: Histidina 
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HIS: Histidina 

HR: Humedad relativa 

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo 

ILE: Isoleucina 

k: Constante de velocidad de degradación 

KC: Constante de formación, estabilidad o asociación de sistemas binarios 

KCT: Constante de formación, estabilidad o asociación de sistemas ternarios 

L: Ligando 

LEU: Leucina 

LF: Liofilizado; liofilización 

M: Maltodextrina 

MAS: Molienda asistida por solvente 

MD: Maltodextrina 

MEA: Monoetanolamina 

MF: Mezcla física 

P: Producto de degradación 

PAMPA: Ensayo de permeabilidad de membranas artificiales paralelas, de sus siglas 

en inglés Parallel Artificial Membrane Permeability Assay 

PBS: Solución de buffer fosfato 

PM: Peso molecular 

PRO: Prolina 

RMNss: Resonancia magnética nuclear de estado sólido 

S: Sulfametoxazol 

S0: Solubilidad intrínseca 

S0L: Solubilidad en presencia de un ligando a concentración fija 

SALF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre sulfametoxazol y arginina 

a partir de la técnica de liofilización 

SAMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre sulfametoxazol y arginina 

a partir de la técnica de mezcla física 

SCB: Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

SEM: Microscopia electrónica de barrido, de sus siglas en inglés "Scanning Electron 

Microscopy" 

SER: Serina 
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SHLF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre sulfametoxazol e histidina 

a partir de la técnica de liofilización 

SHMAS: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre sulfametoxazol e 

histidina a partir de la técnica de molienda asistida por solvente 

SHMF: Sistema sólido (de estequiometría 1:1) formado entre sulfametoxazol e histidina 

a partir de la técnica de mezcla física 

Smáx: Solubilidad máxima 

SMZ: Sulfametoxazol 

T: Trietanolamina 

t0: Tiempo inicial 

t1-6: 1 – 6 meses, según corresponda 

t50: tiempo de vida media 

t90: tiempo de vida útil  

TEA: Trietanolamina 

TG: Termogravimetría 

USP: Farmacopea estadounidense 

VAL: Valina 

β-CD: β-ciclodextrina 
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INTRODUCCIÓN GENERAL 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

El principal objetivo del sector farmacéutico es mejorar la calidad de vida de las personas 

por lo que es requisito fundamental asegurar que los pacientes reciban medicamentos que 

sean eficaces, seguros y de calidad. La Farmacopea Argentinai define a un medicamento 

como una preparación empleada para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad donde 

la sustancia que ejerce la acción es denominada Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA); 

también conocida como fármaco o principio activo. Un IFA es toda sustancia química (o 

mezcla de sustancias) que se emplea en medicina humana debido a que posee un efecto 

farmacológico específico. No obstante, los medicamentos además de estar compuestos por 

ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) contienen otras sustancias denominadas 

excipientes; éstos carecen de actividad farmacológica a las concentraciones empleadas, 

pero son sumamente importantes ya que son los encargados de dar forma o consistencia 

adecuada a la preparación y además se utilizan para brindar características que aseguren 

estabilidad, aceptabilidad y facilidad de administración de los medicamentos. Un medicamento 

está compuesto por uno o varios IFAs y excipientes formulados bajo una determinada forma 

farmacéuticaii con el objetivo de conferir al producto final características adecuadas para su 

correcta conservación, dosificación, administración y acción farmacológica.1 

Para administrar un medicamento al paciente existen diversas vías: intravenosa, 

intramuscular, subcutánea, oral, ocular, dérmica, entre otras. En la actualidad, la vía de 

elección por parte de los pacientes es la vía oral, a través de la cual se administra la mayor 

parte de los medicamentos ya que presenta numerosas ventajas, como por ejemplo fácil 

administración por parte del propio paciente o versatilidad en la cantidad de formas 

farmacéuticas que se pueden administrar.2 Además, brinda la posibilidad de generar un efecto 

tanto local como sistémico dependiendo del requerimiento del tratamiento el cual puede ser 

inmediato o tardío (medicamentos de liberación prolongada).3 Dentro de las formas 

farmacéuticas que pueden administrarse por vía oral encontramos las líquidas (soluciones, 

                                                
i La Farmacopea es el texto oficial que codifica los ingredientes farmacéuticos activos, excipientes y productos 

farmacéuticos y contiene las especificaciones que éstos deben cumplir para demostrar su calidad y resguardar la 
salud de la población. 
ii La forma farmacéutica se encuentra definida según Farmacopea Argentina como el producto proveniente de la 

transformación de un principio activo o de una asociación de los mismos mediante procedimientos 
fármacotécnicos, a fin de conferirles características físicas y morfológicas particulares para su adecuada 
dosificación y conservación, y que faciliten su administración y acción farmacológica. 
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jarabes, emulsiones, suspensiones, etc.) y sólidas (polvos, cápsulas, comprimidos, etc.). Entre 

ellas, las formas sólidas presentan la ventaja de tener, generalmente, mayor estabilidad. 

 

SÓLIDOS FARMACÉUTICOS 

SÓLIDOS UNI Y MULTICOMPONENTES 

Los sólidos farmacéuticos pueden encontrarse en estado amorfo o cristalino y estar 

formados por uno (unicomponente) o más componentes (multicomponentes) (Figura 1.1). Las 

partículas que conforman a los sólidos amorfos carecen de estructura ordenada por lo que 

tienen elevada movilidad molecular. Este comportamiento se traduce en un buen perfil de 

disolución y por lo tanto en una alta biodisponibilidadiii oral. Desafortunadamente, los sólidos 

amorfos presentan la desventaja de poseer baja estabilidad química y física, alta 

higroscopicidad y tendencia a cristalizar. Por el contrario, en los sólidos cristalinos las 

moléculas se ordenan de manera regular formando redes cristalinas, por lo que estos 

adquieren una estructura bien definida con menor movilidad molecular que los sólidos amorfos 

y presentan la ventaja de ser física y químicamente más estables. 

Una particularidad de la mayoría de los sólidos cristalinos es su capacidad de existir en 

más de una forma polimórfica; entendiendo por polimorfismo a la habilidad que posee una 

sustancia de existir en varias formas cristalinas con diferente disposición espacial de las 

moléculas que conforman el cristal. Cada una de estas formas cristalinas tiene una estructura 

única y es un material con propiedades fisicoquímicas y mecánicas propias en estado sólido, 

tales como solubilidad, disolución, punto de fusión, estabilidad, higroscopicidad, densidad, 

fluidez, compactabilidad, entre otras.4,5 

Los sólidos multicomponentes pueden estar formados por diferentes tipos de uniones 

dando como resultado: sales, solvatos y cocristales/coamorfos. Las sales son sistemas 

formados por dos componentes que se encuentran ionizados, por lo que sus interacciones se 

encuentran asistidas por cargas. Los solvatos o hidratos se forman cuando una molécula 

presenta en su estructura moléculas de solvente; cuando es agua hablamos de hidratos y 

cuando tenemos un solvente distinto del agua los llamamos solvatos. Finalmente, un cocristal 

se define como un cristal multicomponente en el cual todos sus componentes son sólidos en 

condiciones ambientales cuando están en su forma pura. Dichos componentes coexisten en 

una proporción estequiométrica entre el IFA y el coformador.6–8 Cuando el sistema obtenido 

entre el fármaco y el coformador presenta características de un sólido amorfo es denominado 

coamorfo. Las sales, los solvatos, los hidratos y los cocristales pueden encontrarse tanto en 

                                                
iii La biodisponibilidad es un parámetro farmacocinético definido como la velocidad y cantidad con la cual un IFA 

es absorbido desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible inalterado en la circulación general. 
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estado amorfo como cristalino, por lo que, pueden existir diferentes polimorfos de los sistemas 

multicomponentes. 

 

 

Figura 1.1. Estados en los que se puede encontrar un sólido.  

 

PROBLEMAS EVIDENCIADOS POR LOS FÁRMACOS EN ESTADO SÓLIDO 

El principal desafío de la industria farmacéutica a la hora de diseñar formas sólidas de 

dosificación oral es optimizar su biodisponibilidad. Éste es un parámetro sumamente 

importante que depende de varios factores como el metabolismo de primer paso,9,10 el 

metabolismo pre-sistémico, la susceptibilidad de los IFAs a los mecanismos de eflujo, la 

solubilidad y permeabilidad.11 Entre ellas, la causa más frecuente de baja biodisponibilidad 

oral de un medicamento se atribuye a la baja solubilidad acuosa del IFA, lo que genera 
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escasa disolución en los fluidos gastrointestinales acuosos y, por consiguiente, baja 

permeabilidad.  

Otro parámetro importante a tener en cuenta a la hora de estudiar un IFA sólido es su 

estabilidad, ya que la misma puede afectar la seguridad y eficacia del medicamento. Por 

ejemplo, la formación de impurezas de degradación podría causar pérdida o potenciación del 

efecto terapéutico e iniciar posibles efectos adversos. Por lo tanto, el estudio de la estabilidad 

química y física de los IFAs es esencial para garantizar la calidad, eficacia y seguridad de un 

medicamento. 

 

SISTEMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉUTICA 

Teniendo en cuenta los problemas de solubilidad, disolución y permeabilidad que pueden 

presentar los sólidos farmacéuticos, Amidon y colaboradores idearon un marco científico para 

clasificar a los IFAs en función de su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal: el 

Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB).12–14 La creación del SCB fue un gran 

avance en el área farmacéutica, ya que permitió reemplazar los estudios de bioequivalencia 

in vivo suplantándolos por pruebas in vitro. Es por esto que el SCB ha obtenido reconocimiento 

internacional en la industria, las instituciones académicas y las autoridades públicas. Una de 

las limitaciones de este sistema es que sólo puede ser utilizado para clasificar a los IFAs que 

van a ser administrados a pacientes por vía oral en forma de medicamento de liberación 

inmediata con acción sistémica.  

Dado que la solubilidad, la disolución y la permeabilidad gastrointestinal de un IFA son las 

características fundamentales que rigen su velocidad y cantidad de absorción oral, el SCB se 

basa exclusivamente en estos parámetros y clasifica a los IFAs en cuatro categorías: 

 Clase I: Alta solubilidad - Alta permeabilidad 

 Clase II: Baja solubilidad - Alta permeabilidad 

 Clase III: Alta solubilidad - Baja permeabilidad 

 Clase IV: Baja solubilidad - Baja permeabilidad 

Una sustancia es considerada altamente soluble cuando la máxima dosis terapéutica es 

soluble en un volumen igual o menor a 250 mLiv de agua en un intervalo de pH de 1 a 7,5;  

altamente permeable cuando se determina que el grado de absorción en seres humanos es 

mayor al 90% de la dosis administrada, basándose en el balance de masa o en comparación 

con una dosis de referencia intravenosa, y de rápida disolución cuando más del 85% del IFA 

                                                
iv El SCB fija como criterio 250 mL para la relación dosis:solubilidad debido a que, en los estudios de 

bioequivalencia farmacocinética, la formulación del IFA debe ser administrada con un vaso de agua. 
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se disuelve en 30 min utilizando el aparato USP I o II, en un volumen igual o menor a 900 mL 

de soluciones buffer o reguladoras de pH.15 

Gran parte de los medicamentos que se utilizan en la actualidad contienen IFAs de clase 

II o IV, por lo que a menudo se requieren altas dosis con el fin de alcanzar concentraciones 

plasmáticas terapéuticas, lo que puede generar una gran cantidad de efectos adversos y 

tóxicos en los pacientes. A partir de esto se puede decir que la solubilidad es el parámetro 

limitante para lograr una concentración deseada en la circulación sistémica y de esta manera, 

una respuesta farmacológica eficiente para los medicamentos administrados por vía oral.  

 

SULFONAMIDAS 

 

La industria farmacéutica se enfoca en la optimización de la eficacia terapéutica de IFAs 

ya conocidos, debido a que desarrollar un nuevo principio activo implica costos muy elevados 

y conlleva más de 10 años de investigación y desarrollo. Teniendo esto en cuenta, en este 

trabajo se seleccionaron IFAs pertenecientes a la familia de las sulfonamidas a partir de la 

valoración de sus propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas, el valor terapéutico y las 

alternativas disponibles para la determinación de dichos fármacos. 

Las sulfonamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuticos eficaces que se utilizaron 

por vía sistémica para evitar y curar infecciones bacterianas en seres humanos.16 Además, se 

descubrieron otros usos para IFAs de esta familia. Está reportado, por ejemplo, que algunas 

sulfonamidas son eficaces en el tratamiento de ciertos tipos de alergias e incluso para aliviar 

la tos; otras tienen propiedades como diuréticos y como antiinflamatorios intestinales.17 

En este trabajo, con el objetivo de evaluar y optimizar su eficacia terapéutica, se 

seleccionaron dos sulfonamidas: una de clase II y otra de clase IV según el SCB. 

 

SULFAMETOXAZOL 

Sulfametoxazol (SMZ) es un antibiótico perteneciente a la clase II del SCB debido a que 

posee una muy baja solubilidad en medio acuoso. Su estructura química se presenta en la 

Figura 1.2. Este IFA se utiliza clínicamente en combinación con trimetoprima para el 

tratamiento de infecciones bacterianas, incluyendo infecciones del tracto gastrointestinal, de 

las vías respiratorias y, principalmente, en infecciones de las vías urinarias.18 La dosis utilizada 

por vía oral varía, dependiendo del tipo de infección, entre 100, 400 u 800 mg de SMZ 

combinado con 20, 40 u 80 mg de trimetoprima por comprimido.19,20 
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Figura 1.2. Estructura de SMZ. 

 

PROPIEDADES FÍSICAS 

Este antibiótico se presenta como un polvo cristalino blanco que funde a 167 °C. Es 

prácticamente insoluble en agua (0,459 mg en 1 mL), éter y cloroformo; relativamente soluble 

en alcohol (1 g en 50 mL) y acetona (1 g en 4 mL), y se disuelve con facilidad en solución 

acuosa de HCl o NaOH, debido a la formación de una sal en dichas soluciones. Su peso 

molecular es de 253,28 g/mol. Los valores de pKa son: pKa1= 1,97 y pKa2= 5,7, para el grupo 

básico (NH2) y ácido (NH), respectivamente.19,20 

 

FARMACODINAMIA 

SMZ es un bacteriostático por naturaleza ya que inhibe la síntesis bacteriana del ácido 

dihidrofólico compitiendo con el ácido para-aminobenzoico por la unión a la dihidrofolato 

sintetasa. La inhibición de la síntesis de ácido dihidrofólico disminuye la síntesis de 

nucleótidos bacterianos inhibiendo el crecimiento bacteriano.19,20  

 

FARMACOCINÉTICA 

Luego de la administración de SMZ por vía oral es rápidamente absorbido. Una vez 

absorbido, se distribuye en la mayoría de los tejidos corporales ya que alrededor del 70% se 

encuentra unido a las proteínas plasmáticas. Su Tmax (tiempo requerido para alcanzar la 

concentración máxima en el plasma) ocurre de 1 a 4 h post-administración oral y su vida media 

en suero es de 10 h. SMZ es metabolizado en el hígado en 5 metabolitos (N4-acetil-SMZ, N4-

hidroxi-SMZ, 5-metilhidroxi-SMZ, N4-acetil-5-metilhidroxi-SMZ y un conjugado N-

glucurónido). La excreción se da principalmente por vía renal a través de filtración glomerular 

y secreción tubular. Aproximadamente el 20% de SMZ se encuentra en la orina inalterado, 

entre el 15% y el 20% como el conjugado N-glucurónido y entre un 50 y 70% como el 

metabolito acetilado. También puede ser excretado en leche materna.19,20  
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ESTABILIDAD 

SMZ es un compuesto que presenta dos formas polimórficas, siendo la forma I la más 

estable y la que se encuentra disponible comercialmente.21 Este fármaco es sensible a la luz 

y es incompatible con agentes oxidantes fuertes, sin embargo es considerado un IFA 

estable.22 

 

FUROSEMIDA 

Furosemida (FUR) es un diurético del asa ampliamente utilizado en el tratamiento de 

hipertensión y edema asociado a falla cardíaca, renal y hepática. Sin embargo, su 

biodisponibilidad es variable cuando es administrado por vía oral ya que posee baja 

solubilidad en medio acuoso y baja permeabilidad intestinal (clase IV del SCB), además 

presenta tendencia a absorberse principalmente en estómago y en intestino delgado 

superior.23,24 La dosis empleada por vía oral varía entre 20, 40 u 80 mg por comprimido, siendo 

la de 40 mg la más utilizada. En la Figura 1.3 se puede observar su estructura química. 

 

 

Figura 1.3. Estructura de FUR. 

 

PROPIEDADES FÍSICAS 

Este IFA se presenta como un polvo cristalino blanco o amarillento que funde a 206 °C. 

Es prácticamente insoluble en agua (0,496 mg en 1 mL); poco soluble en etanol; ligeramente 

soluble en cloroformo y éter; soluble en acetona, metanol, DMF y en soluciones acuosas por 

encima de pH 8,0. Su peso molecular es de 330,74 g/mol. Los valores de pKa son: pKa1= 3,8 

y pKa2= 7,5 para el grupo COOH y NH2, respectivamente.25,26 

 

FARMACODINAMIA 

FUR es un diurético del asa tipo sulfonamida que inhibe la reabsorción de agua en la 

nefrona al bloquear el cotransportador de Na-K-Cl en la rama ascendente gruesa del asa de 
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Henle. Al bloquear este transportador no sólo se inhibe la reabsorción de Na+, K+ y Cl- sino 

también la de cationes como Ca2+ y Mg2+ y, en consecuencia, el lumen se vuelve más 

hipertónico mientras que el intersticio se vuelve hipotónico disminuyendo el gradiente 

osmótico para la reabsorción de agua a lo largo de la nefrona. FUR es un diurético muy 

potente debido a que la rama gruesa ascendente es responsable del 25% de la reabsorción 

de Na+ en la nefrona.  

FUR inhibe la enzima prostaglandina deshidrogenasa provocando un incremento del flujo 

renal sanguíneo debido al aumento de la capacitancia venosa y a la disminución de la 

resistencia vascular renal. A su vez, el aumento de la capacitancia provoca disminución de la 

presión de llenado del ventrículo izquierdo beneficiando a los pacientes con enfermedad 

arterial periférica.25,26 

 

FARMACOCINÉTICA 

Luego de la administración de FUR por vía oral, aproximadamente un 60% es absorbido 

en pacientes con función renal normal. Sin embargo, la fracción absorbida puede variar 

notablemente de un paciente a otro debido a la baja solubilidad y permeabilidad del IFA en 

los fluidos gastrointestinales. Alrededor del 95% del IFA disuelto se encuentra unido a las 

proteínas plasmáticas. Su Tmax ocurre 3 h post-administración oral y su vida media varía entre 

3 y 4 h. Sólo una pequeña cantidad de FUR es metabolizada hepáticamente al derivado 

defurfurilado ácido 4-cloro-5-sulfamoilantranílico. Aproximadamente el 80-90% de FUR se 

encuentra en la orina en forma inalterada.25,26 

 

ESTABILIDAD 

FUR es un compuesto que presenta varias formas polimórficas, siendo la forma I la más 

estable y la que se encuentra disponible comercialmente. Este fármaco contiene un grupo 

amino secundario susceptible a hidrólisis catalizada por ácido. A altas temperaturas se 

hidroliza a ácido 4-cloro-5-sulfamoil-antranílico y alcohol furfurílico que se convierte 

rápidamente en ácido levulínico. Varios autores demostraron que FUR es susceptible a la luz 

ya que exhibe fotooxidación, fotohidrólisis y fotodescloración.27–30 
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ESTRATEGIAS Y LIGANDOS UTILIZADOS EN EL SECTOR FARMACÉUTICO 

 

ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA MEJORAR LAS PROPIEDADES 

BIOFARMACÉUTICAS 

Numerosas metodologías fueron desarrolladas para mejorar la solubilidad, permeabilidad 

o estabilidad de los IFAs entre las cuales se pueden mencionar la formación de complejos o 

sales,31,32 cocristalización o coamorfización,33,34 preparación de dispersiones moleculares 

utilizando polímeros como sistemas portadores,35,36 reducción de tamaño de partículas o 

micronización,37 selección y estabilización del polimorfo de mayor relevancia terapéutica,38 

entre otras.  

Un sistema supramolecular o supramolécula es una entidad formada por dos o más 

especies químicas unidas entre sí a través de fuerzas intermoleculares del tipo no covalentes 

(interacciones electrostáticas, enlaces puente hidrógeno, interacciones de van der Waals, 

interacciones hidrofóbicas, entre otras).39–42 La gran variedad de posibles interacciones 

disponibles ofrece diversas posibilidades para la construcción de estructuras 

supramoleculares con propiedades y funcionalidades variables. Dichos sistemas han 

encontrado aplicaciones en sensores,43 materiales luminiscentes,44 sondas biológicas y de 

imágenes celulares,45,46 entre otros. Dado que la química supramolecular se ha expandido y 

encontrado aplicación en muchas otras áreas de estudio, este campo multidisciplinario 

involucra las ciencias químicas, físicas y biológicas.47  Es por esto que los sistemas 

supramoleculares son una interesante estrategia a la hora de optimizar propiedades 

biofarmacéuticas de un IFA.  

A lo largo de los años se ha demostrado que una gran variedad de ligandos son capaces 

de formar complejos de inclusión con compuestos orgánicos entre los cuales los complejos 

de inclusión de ciclodextrinas son ampliamente estudiados por su aplicación en el área 

farmacéutica.48,49 Por otra parte, las sales farmacéuticas también son muy utilizadas debido 

a que proporcionan un medio para mejorar la solubilidad, velocidad de disolución y/o 

absorción de los fármacos. Asimismo, algunas propiedades fisicoquímicas de los IFAs como 

higroscopicidad, punto de fusión, cristalinidad, estabilidad química y física, entre otras, pueden 

mejorarse mediante la selección de una sal.50 

A diferencia de las sales farmacéuticas, en un cocristal o coamorfo las interacciones son 

no iónicas y los componentes se encuentran en estado neutro, lo que da la ventaja de generar 

nuevas formas sólidas de los IFAs incluso cuando no tienen grupos funcionales ionizables en 

su estructura. Generalmente, se obtienen materiales con propiedades que difieren de las de 

los IFAs puros, de sus solvatos o de sus sales y esto se logra sin crear o romper enlaces 

covalentes. La principal ventaja de los coamorfos sobre los cocristales es su potencial para 
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mejorar la biodisponibilidad de un IFA poco soluble por aumento en la solubilidad y/o 

disolución de éste como resultado de la naturaleza amorfa del material.51,52  

Adicionalmente, en los últimos años los polimorfos se han convertido en una importante 

área de investigación ya que se estima que aproximadamente el 50% de los IFAs tiene más 

de una forma polimórfica. El fenómeno del polimorfismo tiene importantes implicancias en la 

industria farmacéutica. Puede afectar a la estabilidad química del principio activo ya que al 

tener propiedades físicas diferentes los polimorfos pueden ser más o menos inertes a 

diferentes condiciones de humedad y temperatura. La velocidad de absorción también se ve 

afectada, algunos polimorfos del mismo compuesto muestran una actividad muy baja frente a 

otros con superiores velocidades de disolución.53  

A la hora de formular un medicamento debemos tener en cuenta que el polimorfo en 

cuestión sea suficientemente estable, soluble y que sobreviva sin experimentar ninguna 

transformación polimórfica a las condiciones de procesado y fabricación del medicamento. En 

consecuencia, para poder evaluar estos factores es necesario conocer el número de 

polimorfos del principio activo, su estabilidad relativa, si la formas metaestables pueden ser 

estabilizadas y las propiedades particulares de cada uno de ellos.53  

 

LIGANDOS 

Numerosos compuestos son utilizados en química farmacéutica con el fin de optimizar las 

propiedades biofarmacéuticas de los fármacos. En esta sección de describirán las familias de 

ligandos que serán utilizados en la presente tesis doctoral.  

 

OLIGOSACÁRIDOS 

Los oligosacáridos son polímeros que contienen un número pequeño, entre 3 y 20, de 

azúcares simples (monosacáridos) conectados por enlaces O-glicosídicos (enlace covalente 

que se establece entre los grupos alcohol de dos azúcares). Los oligosacáridos que se forman 

pueden ser lineales, cíclicos o ramificados. 

 

CICLODEXTRINA  

Las ciclodextrinas (CDs) son una familia de oligosacáridos cíclicos constituidos 

generalmente por 6, 7 u 8 unidades de D-glucopiranosa unidas por enlaces glicosídicos α 

1→4 y se denominan α-ciclodextrina (α-CD), β-ciclodextrina (β-CD) y γ-ciclodextrina (γ-CD), 

respectivamente (Figura 1.4). Estas macromoléculas son obtenidas a partir de la degradación 
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enzimática del almidón y difieren en sus propiedades fisicoquímicas dependiendo del número 

de monómeros que las forman.54  

Las CDs, como resultado de la conformación silla de las unidades de glucopiranosa, 

poseen una disposición molecular que adopta una forma toroidal o de cono truncado donde 

todos los grupos hidroxilos se encuentran orientados hacia el exterior dándole un carácter 

marcadamente hidrófilo. Los grupos hidroxilo secundarios se orientan hacia la parte de mayor 

diámetro del cono y los grupos hidroxilo primarios a la de menor diámetro. Este 

comportamiento ocurre debido a que la rotación libre de los grupos hidroxilo primarios reduce 

el diámetro efectivo de la cavidad. Por otra parte, el interior de las CDs está formado por 

átomos de hidrógeno de los grupos CH y pares electrónicos de los enlaces glicosídicos, por 

lo que presentan una cavidad de carácter hidrofóbico y apolar.55 

 

 

Figura 1.4. Estructura de: α-ciclodextrina, β-ciclodextrina y γ-ciclodextrina. 
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Esta característica dual de poseer un exterior hidrófilo y una cavidad hidrofóbica le confiere 

a las CDs la capacidad de albergar moléculas orgánicas en su interior, formando los 

denominados complejos de inclusión.54  

 

PROPIEDADES 

Las CDs presentan una elevada estabilidad en medio alcalino, pero hidrolizan en medio 

ácido fuerte transformándose en oligosacáridos lineales. La solubilidad de β-CD es 

notablemente inferior a la solubilidad de α-CD y γ-CD debido a que al poseer un número impar 

de unidades de glucopiranosa se forman seis enlaces de hidrógeno intramoleculares entre los 

grupos hidroxilo secundarios, evitando la formación de enlaces de hidrógeno con las 

moléculas de agua circundantes. Las propiedades y características más relevantes de las 

diferentes CDs se resumen en la Tabla 1.1.54  

 

Tabla 1.1. Características estructurales y propiedades fisicoquímicas de las CDs. 

 

 

Las CDs pueden ser modificadas químicamente por sustitución de sus grupos hidroxilos 

por otros grupos funcionales. Entre las diferentes modificaciones existen tres grupos 

principales de CDs modificadas: metiladas, hidroxipropiladas (ambas neutras) o sulfobutiladas 

(cargadas negativamente). Las CDs modificadas mantienen la capacidad de incluir moléculas 

en su cavidad hidrófoba con una afinidad diferente a la de la CD natural de la que derivan. 

 

FORMACIÓN DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN 

Una de las características más importantes de las CDs es su capacidad para formar 

complejos de inclusión con una gran variedad de compuestos sólidos, líquidos o gaseosos 
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incluyéndolos en su cavidad hidrofóbica. Estos complejos de inclusión pueden obtenerse tanto 

en solución como en estado sólido. La fuerza que impulsa la formación de los complejos es la 

liberación de las moléculas de agua de la cavidad de las CDs, es decir que no se forman ni 

se rompen enlaces covalentes. En solución acuosa, la cavidad hidrofóbica de las CDs se 

encuentra ocupada por moléculas de agua las cuales pueden ser desplazadas por moléculas 

más hidrofóbicas, produciendo de esta manera una disminución en la tensión de la cavidad. 

La unión del huésped a la CD no es permanente, la fuerza de la asociación depende del 

tamaño del huésped, del anfitrión, así como del tipo y cantidad de interacciones que puedan 

generarse entre ambos compuestos. La disociación de los complejos de inclusión es un 

proceso rápido (minutos).54 

Los complejos de inclusión permiten modificar diferentes propiedades de las moléculas 

huésped como por ejemplo su solubilidad, volatilidad, estabilidad frente a la luz, oxígeno o 

calor. También son utilizados para ocultar sabores y olores desagradables, para realizar 

separaciones enantioméricas o para controlar la liberación de un IFA, entre otras aplicaciones. 

Por estas razones, las CDs son ampliamente utilizadas en las industrias alimentaria, 

cosmética, textil, farmacéutica, agropecuaria, etc.54,56 

 

APLICACIONES EN EL ÁREA FARMACÉUTICA 

En el área de la química farmacéutica, las CDs son utilizadas para incrementar la 

solubilidad, estabilidad o biodisponibilidad de los fármacos, para prevenir interacciones IFA-

IFA o IFA-excipiente, para aminorar la irritación, ya sea ocular o gastrointestinal, para reducir 

o eliminar sabores y olores desagradables, entre otros.57 

Numerosos complejos (o sistemas) binarios y ternarios con CDs han sido reportados a lo 

largo de los años.58,59 Los sistemas binarios involucran un IFA como huésped y una CD, ya 

sea natural o modificada, como receptor. Los sistemas ternarios, además de estos 

componentes, incluyen un tercer constituyente que es utilizado generalmente para potenciar 

el efecto que se esté buscando modificar (solubilidad, estabilidad, permeabilidad, entre otros). 

Como ejemplo prometedor de un sistema binario se ha reportado recientemente la 

encapsulación de eugenol en β-CD como un método excelente para proteger al IFA de la 

degradación térmica, permitiéndole mantener la acción antibacteriana a temperaturas 

superiores a su temperatura de volatilización. Estos resultados apoyan la aplicación del 

sistema binario eugenol:β-CD como aditivo antimicrobiano en materiales que requieren 

procesamiento térmico.60 Otros ejemplos de sistemas ternarios serán desarrollados más 

adelante (página 30-32).  

Las CDs se encuentran presentes en numerosas formulaciones farmacéuticas que son 

actualmente dispensadas para la vía oral, bucal, tópica, rectal, intravenosa, etc. En 1976 se 
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aprobó en Japón el primer medicamento conteniendo CD el cual contenía el complejo 

prostaglandina E2:β-CD y se comercializó en forma de comprimidos sublinguales (Prostarmon 

E™). Doce años más tarde, en Europa se aprobó la comercialización de un medicamento 

conteniendo piroxicam:β-CD en forma de comprimidos (Brexin®). Recién en 1997, Estados 

Unidos aprobó una solución oral con el sistema itraconazol:2-hydroxypropyl-β-CD 

(Sporanox®).61 Actualmente, más de 40 medicamentos conteniendo CDs se comercializan en 

gran parte del mundo, incluyendo Argentina.  

 

MALTODEXTRINA 

Las maltodextrinas (MDs) son polisacáridos de cadena lineal que se obtienen a partir de 

la hidrólisis parcial del almidón de grado alimentario, el cual consiste en una proporción 

particular de amilosa y amilopectina.  

 

 

Figura 1.5. Estructura general de: MD lineal y MD ramificada. 

 

La amilosa está compuesta por varios oligómeros de D-glucosa unidos principalmente por 

enlaces α 1→4, mientras que la amilopectina posee unidades de glucosa unidas linealmente 

con enlaces glicosídicos α 1→4 y presenta ramificaciones que ocurren cada 24 a 30 unidades 
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de glucosa, donde los oligómeros se encuentran unidos por enlaces α 1→6 (Figura 1.5). 

Generalmente, se clasifican en base a su contenido de azúcares reductores directos, 

expresados como equivalentes de dextrosa (ED), los cuales pueden variar entre 2 y 20.62 

 

PROPIEDADES 

En la Tabla 1.2 se presentan las diferentes tendencias en las propiedades fisicoquímicas 

y funcionales de las MDs, las cuales dependen del perfil de carbohidratos que las integran y 

de su contenido de ED. 

 

Tabla 1.2. Tendencia en las propiedades de las MDs. 

 

 

FORMACIÓN DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN 

Las MDs presentan forma de hélice y son capaces de albergar un huésped en su interior 

y formar complejos de inclusión. La cavidad interna de esta hélice es hidrofóbica, equivalente 

al interior de las CDs, por lo que también pueden alojar en su interior diferentes moléculas 

hidrofóbicas. Al igual que en el caso de los complejos de inclusión con CDs, la unión de MD 

al huésped es reversible y los complejos se disocian con facilidad en el organismo. Es por 

esto que las MDs poseen una gran variedad de aplicaciones en la industria alimentaria donde 

funcionan como agentes estabilizantes, espesantes y encapsulantes. Además, al formar estos 

complejos de inclusión, ayudan a controlar la textura, dulzor, higroscopicidad y densidad de 

algunos alimentos, reducen la cristalización del huésped e incrementan su solubilidad en 

agua. A su vez, se han utilizado soluciones concentradas con MDs como alimento para 

personas que presentan falla renal crónica, cirrosis hepática, trastornos en el metabolismo de 

aminoácidos y en ciertas condiciones diabéticas debido a que generan un alto aporte 

energético con poco volumen y bajo contenido de electrolitos.62 
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APLICACIONES EN EL ÁREA FARMACÉUTICA 

Por su amplio uso en alimentos y su conocida seguridad, es que en la última década el 

área farmacéutica comenzó a mostrar interés en emplear MDs como modificadores de ciertas 

propiedades biofarmacéuticas. En la actualidad, aún no se encuentran disponibles 

comercialmente formando complejos de inclusión con fármacos, pero sí se comercializan 

medicamentos que incluyen MD como excipiente. Sin embargo, recientemente, sistemas 

basados en MD han demostrado generar una máxima liberación y estabilidad de Efavirenz.63 

Así mismo, el perfil de disolución in vitro y la permeación ex vivo (a través del intestino de rata) 

de valsartán mejoraron al ser formulado en proniosomas basados en MD.64 

 

AMINOACIDOS 

Un aminoácido (AA) es una molécula orgánica que está formada por un carbono central 

unido a un grupo amino, un grupo carboxilo, un hidrógeno y una cadena lateral (X) específica 

para cada aminoácido (Figura 1.6). Generalmente, los AA se encuentran ionizados en 

solución debido a que tanto el grupo carboxilo como el grupo amino son susceptibles a 

ionización.65 

 

 

Figura 1.6. Estructura general de un aminoácido. 

 

CLASIFICACIÓN 

Se puede clasificar a los AA en función de una gran variedad de características como, por 

ejemplo, si pueden ser sintetizados por el organismo o deben ser adquiridos a través de la 

dieta, en base a sus propiedades químicas, entre otras. No obstante, la clasificación más 

utilizada se realiza teniendo en cuenta el tipo de cadena lateral que presentan: 

 AA Neutros polares o hidrófilos: serina (SER), treonina (TRE), glutamina (GLN), 

asparagina (ASN), tirosina (TIR) y cisteína (CIS). 
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 AA Neutros no polares o hidrofóbicos: alanina (ALA), valina (VAL), leucina (LEU), 

isoleucina (ILE), metionina (MET), prolina (PRO), fenilalanina (FEN), triptófano (TRI) y 

glicina (GLI). 

 AA Ácidos: ácido aspártico (ASP) y ácido glutámico (GLU). 

 AA Básicos: arginina (ARG), histidina (HIS) y lisina (LIS). 

 

PROPIEDADES 

Entre las propiedades que poseen los AA, una de las más importantes para el área 

farmacéutica es la capacidad de comportarse como un ácido o como una base dependiendo 

el valor de pH de la solución donde se encuentren. Los compuestos que presentan este tipo 

de característica se denominan anfóteros. Generalmente, el pKa del grupo básico (amino) se 

encuentra entre 9 y 10, mientras que el del grupo ácido (carboxilo) cercano a 2. Por lo tanto, 

todos los AA cuando se someten a cambios en el pH pasan por un estado en el que tienen 

una carga neta cero, debido a que hay igual número de cargas positivas y negativas en la 

molécula. El pH al que esto ocurre se conoce como el punto isoeléctrico. Sin embargo, no 

existe un valor de pH en el que los AA tengan una carga absoluta cero (ausencia completa 

de cargas positivas y negativas). La capacidad de solubilizarse en agua de cada AA es 

diferente debido a la naturaleza de su cadena lateral y decrece hasta un mínimo a valores de 

pH cercanos al valor de su punto isoeléctrico.  

 

   

Figura 1.7. Rango de protonación en función del pH (++, +, +/- = zwiterión, -, --). Las zonas 

se encuentran delimitadas por los valores de pKa. Imagen adaptada del trabajo publicado 

por Tilborg et al (2014).66 
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En la Figura 1.7 se puede observar que a pH fisiológico (alrededor de 7,0-7,4), no todos 

los aminoácidos están presentes como iones dipolares o "zwitteriones" (estado en el que 

poseen el mismo número de grupos cargados positiva y negativamente). Este comportamiento 

se debe a que el sustituyente de la cadena lateral modifica fuertemente el comportamiento de 

la molécula. Esta observación es de gran importancia para una mayor comprensión de los 

sistemas multicomponentes que implican AA como sales o cocristales.66 

 

APLICACIÓN EN EL ÁREA FARMACÉUTICA 

En las últimas décadas los AA fueron muy utilizados en el área de la química farmacéutica 

como excipientes de distintos medicamentos. Un trabajo publicado en 2013 definió a los AA 

como excipientes prometedores para estabilizar la forma amorfa de un IFA y contribuir a 

incrementar la disolución de fármacos poco solubles en agua. Demostraron que ARG, FEN y 

TRI estabilizaban la forma amorfa de indometacina tanto en sistemas binarios como en 

sistemas ternarios y revelaron que la forma amorfa de carbamazepina era estabilizada al 

formar un sistema binario con TRI.34 Posteriormente, otro estudio evidenció que las formas 

amorfas de simvastatina y glibenclamida también podían ser estabilizadas al formar sistemas 

coamorfos con AA. La primera fue estabilizada al interaccionar con lisina, mientras que 

glibenclamida formó sistemas coamorfos binarios con serina y treonina, y un sistema 

coamorfo ternario conteniendo ambos AA.67 Recientemente, se describió que ARG, CIS, ASP 

y GLU estabilizaron la forma amorfa de ciprofloxacina y en todos los casos se observaron 

mejoras significativas en la solubilidad del IFA.  A pesar de que los sistemas con ASP y GLU 

ofrecían el mayor incremento de la solubilidad, dichos sistemas mostraron una disminución 

en la cantidad de IFA permeado con respecto al IFA cristalino puro. Por el contrario, los 

sistemas conteniendo ARG y CIS mejoraron significativamente la permeabilidad del fármaco, 

pero tuvieron un efecto mucho más modesto sobre su solubilidad.68  

Otro aspecto ampliamente estudiado es la capacidad que presentan los AA de optimizar 

la permeabilidad de fármacos que presentan dificultades con esta propiedad. Recientemente, 

experimentos de permeación in vitro realizados empleando una membrana artificial que simula 

la barrera de la piel demostraron que el sistema binario aciclovir:ácido ursodesoxicólico 

genera incremento en la permeabilidad del IFA. Sin embargo, al adicionar LIS a este sistema 

binario se observó un fuerte efecto sinérgico sobre la permeabilidad.69 Otro estudio analizó 

diferentes AA catiónicos (ARG, LIS e HIS) con el objetivo de optimizar la absorción intestinal 

de insulina y sorprendentemente demostró que sólo ARG presenta potencial para mejorar 

dicha propiedad.70   

Varios trabajos demostraron que la formación de sistemas multicomponente de fármacos 

con AA y CDs es una interesante estrategia para incrementar la solubilidad en medio acuoso, 
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debido a la capacidad potencial de los AA para interactuar simultáneamente con el IFA, a 

través de interacciones electrostáticas, y con la CD, a través de enlaces puente hidrógeno. En 

este sentido, naproxeno fue combinado con hidroxipropil-β-CD y diferentes AA (LIS, ARG, ILE 

y VAL) con el objetivo de estudiar el efecto sobre la solubilidad. Entre los AA probados, ARG 

fue el mejor candidato para aumentar la solubilidad del IFA y el único AA que demostró un 

efecto sinérgico cuando se lo usó en combinación con hidroxipropil-β-CD.71 Otro ejemplo de 

este comportamiento fue demostrado al combinar cloranfenicol con β-ciclodextrina y 

diferentes AA (CIS y GLI). En este caso, ambos sistemas ternarios mostraron aumento en la 

solubilidad del IFA y, a su vez, no interfirieron con su actividad microbiológica.72  

 

ETANOLAMINAS 

Las etanolaminas (ETA) pertenecen al grupo de las alcanolaminas ya que son 

compuestos que presentan dos grupos funcionales una amina y un alcohol, por lo que pueden 

sufrir reacciones características de aminas y de alcoholes.  En las ETA el grupo alcohol es 

siempre primario, mientras que la amina puede ser primaria (monoetanolamina, MEA), 

secundaria (dietanolamina, DEA) o terciaria (trietanolamina, TEA). Las estructuras se pueden 

observar en la Figura 1.8.  

 

 

Figura 1.8. Estructura general de: a) MEA, b) DEA y c) TEA. 

 

PROPIEDADES 

Las ETA son líquidos viscosos, completamente solubles en agua, acetona y metanol, y 

parcialmente solubles en otros solventes orgánicos.73 Además, son muy higroscópicas e 

inestables cuando se las expone a la luz y el oxígeno.  

 

APLICACIÓN EN EL ÁREA FARMACÉUTICA 

Las ETA son generalmente utilizadas en formulaciones farmacéuticas cosméticas como 

agentes alcalinizantes, humectantes y emulsificantes.74,75 
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En los últimos años se ha estudiado la utilización de ETA para optimizar las propiedades 

biofarmacéuticas desfavorables de IFAs como su solubilidad o permeabilidad. Se obtuvieron 

sales binarias de meloxicam con las distintas ETA y se evaluó la solubilidad y permeabilidad 

transdérmica en ratón sin pelo observándose que las sales con MEA y DEA aumentaban la 

solubilidad con respecto del IFA puro y que las tasas de permeación, en todos los casos, 

fueron superiores a la del IFA.76 Además, se determinó que la disolución in vitro de meloxicam 

y sus sales fueron bajas a pH 1,2 (menores al 10% en todos los casos), pero los porcentajes 

de meloxicam disuelto mejoraron significativamente a pH 6,8 (superiores al 40% para todas 

las sales). Los perfiles farmacocinéticos in vivo revelaron que todas las sales facilitaron la 

rápida absorción del fármaco al tiempo que mantuvieron la exposición prolongada de éste en 

el organismo.77  

En bibliografía también se describen sistemas multicomponentes con CDs y ETA como 

estrategia para mejorar la solubilidad, velocidad de disolución o permeabilidad de fármacos 

poco solubles en agua. En particular, sistemas binarios y ternarios de hidroxipropil-β-CD y 

MEA, DEA o TEA incrementaron la solubilidad y velocidad de disolución de flurbiprofeno.78 

Adicionalmente se demostró que la permeación transcutánea in vitro de diclofenac mejoró 

levemente en presencia de un sistema con metil-β-CD. Sin embargo, la adición de MEA a 

dicho sistema binario aumentó 67 veces la cantidad de IFA permeado.79  

Un sistema multicomponente de β-CD, TEA y sulfisoxazol aumentó la solubilidad y 

velocidad de disolución del IFA como resultado de un efecto combinado de la formación de 

una sal entre el fármaco y TEA y de la formación de un complejo de inclusión con la CD.80 

Además, se demostró que TEA y β-CD forman un sistema ternario sólido con metotrexato 

produciendo un aumento significativo de la solubilidad y una disolución más rápida del 

fármaco in vitro.81 Por otra parte, TEA aumentó significativamente el poder de solubilización 

de hidroxipropil-β-CD para acetazolamida, en comparación con el IFA libre, así como con el 

sistema binario entre el fármaco y la CD. El sistema ternario también incrementó la 

permeabilidad corneal in vitro, mostró un aumento en la eficacia y una reducción en los efectos 

secundarios del IFA en estudios de presión intraocular in vivo.82–84 

 

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 

 

Actualmente, aproximadamente el 40% de los medicamentos aprobados y 

comercializados y casi el 90% de los IFAs en proceso de desarrollo presentan problemas en 

su biodisponibilidad oral debido principalmente a problemas de solubilidad,85 aunque también 

la biodisponibilidad se puede ver afectada por parámetros como la permeabilidad o la 

estabilidad. 
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Particularmente SMZ presenta problemas de solubilidad en medio acuoso lo que genera 

una baja disolución en los fluidos gastrointestinales. Por tal motivo, este IFA es ampliamente 

estudiado en el sector farmacéutico. Investigaciones previas lograron la formación de 

cocristales entre SMZ y ácido málico utilizando acetona como solvente. Estos sistemas 

incrementaron notablemente la velocidad de disolución del IFA en soluciones de pH 7,4.86 

Estudios previos realizados por nuestro grupo de investigación han demostrado que el 

complejo binario con hidroxipropil-β-CD aumenta levemente la solubilidad de SMZ en medio 

acuoso.87 

Considerando dichos antecedentes, así como la ausencia de resultados sobre la 

interacción de SMZ con AA, en el presente trabajo de tesis doctoral se proyectó el desarrollo 

y estudio de sistemas binarios SMZ:AA, tanto en solución como en estado sólido, y el análisis 

del efecto producido por estos sistemas sobre la solubilidad y disolución de SMZ.  

FUR exhibe baja solubilidad en medio acuoso, baja permeabilidad intestinal e inestabilidad 

fotoquímica, por lo que su biodisponibilidad oral es muy variable y errática. Es por esto que a 

lo largo de los años se desarrollaron numerosas estrategias para aumentar su solubilidad, 

velocidad de disolución y permeabilidad. Entre ellas se pueden mencionar: la síntesis de 

ésteres de FUR que actúan como profármacos, ya que se hidrolizan en la sangre liberando al 

fármaco;88 la encapsulación de FUR en dendrímeros de poliamidoamina que modifican la 

solubilidad y disolución;89  la formación de dispersiones sólidas con crospovidona (combinada 

con la micronización del IFA) que permiten alcanzar un mayor grado de biodisponibilidad in 

vitro;90 la obtención de un cocristal con cafeína que combina la mejora en la solubilidad de 

FUR con el aumento de estabilidad del sistema en relación a las formas polimórficas del IFA 

o dispersiones amorfas;91  la preparación de nanopartículas de quitosano/alginato cargadas 

con FUR que incrementan la permeabilidad intestinal del IFA ex vivo y mejoran 

significativamente sus parámetros farmacocinéticos in vivo;92 entre otras. Sin embargo, 

algunas de estas estrategias incluyen el uso de grandes cantidades de solventes orgánicos y 

dejan residuos de estos en los sistemas obtenidos, otras presentan amplias distribuciones de 

tamaño de partículas dificultando la homogeneidad en las propiedades obtenidas, por ello aún 

es de gran interés obtener un sistema que sea reproducible, seguro para uso en medicina 

humana y que mejore las propiedades biofarmacéuticas desfavorables del fármaco. Estudios 

previos realizados por nuestro grupo de investigación demostraron que la combinación de 

FUR con diferentes oligosacáridos (MD y β-CD) mejoran su solubilidad en agua 2,2 y 1,6 

veces, respectivamente y reducen el proceso de fotodegradación química.93–95 

Teniendo esto en cuenta, en el presente trabajo de tesis doctoral se proyectó el desarrollo 

y el estudio de sistemas binarios (con AA o ETA) y sistemas ternarios (con oligosacáridos 

y AA o ETA) de FUR, tanto en solución como en estado sólido, y el análisis de su efecto en la 
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solubilidad, disolución, permeabilidad y estabilidad de FUR, ya que estas propiedades 

representan un problema farmacotécnico y biofarmacéutico crítico para dicho IFA. 
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ESTUDIOS EN SOLUCIÓN 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

Como se describió anteriormente a la hora de administrar un medicamento la vía oral es 

la más conveniente y comúnmente empleada debido a la facilidad de administración, el alto 

cumplimiento por parte de los pacientes, la relación costo-efectividad, las menores 

restricciones de esterilidad y la flexibilidad en el diseño de la forma de dosificación. Sin 

embargo, el principal desafío para el diseño de las formas de dosificación oral radica en su 

escasa biodisponibilidad, donde la solubilidad juega un rol fundamental, ya que es uno de los 

parámetros más importantes para lograr la concentración deseada de fármaco en la 

circulación sistémica y así lograr la respuesta farmacológica requerida.96  

La solubilidad de un compuesto depende principalmente de su estructura ya que ésta 

determina la lipofilicidad, la posibilidad de formar enlaces puente hidrógeno, el volumen 

molecular, la energía cristalina y la ionizabilidad. Además, la solubilidad es afectada por el pH 

de la solución, la fuerza iónica y la temperatura. 

La mejora de la solubilidad de los IFAs es uno de los aspectos más desafiantes del proceso 

de desarrollo de nuevos medicamentos debido al importante papel que juega en la 

biodisponibilidad oral. En el área farmacéutica, para estudiar la solubilidad de compuestos con 

baja hidrofilicidad se emplea principalmente el método de solubilidad de fases. 

 

ANÁLISIS DE SOLUBILIDAD DE FASES 

El análisis de solubilidad (AS) es un método que se utiliza para estudiar la interacción entre 

un sustrato poco soluble (en este caso un IFA, por lo cual de ahora en adelante lo 

llamaremos así) y un ligando soluble. Si la solubilidad del IFA es alterada por la presencia 

del ligando dicha modificación puede interpretarse como una evidencia de la presencia de 

interacciones entre ambas sustancias. Esta metodología, desarrollada por Higuchi y Connors, 

se usa principalmente para complejos de inclusión de IFAs con CDs.97 El AS permite estimar 

la constante de formación (KC) como también elucidar la estequiometría de la reacción de 

interacción.  

En un AS las moléculas del sistema están en equilibrio con las moléculas libres en solución 

(Reacción 2.1). Donde m moléculas de IFA (F) y n moléculas de ligando (L) forman el sistema 

(Fm-Ln), y KC es la constante de formación (estabilidad o asociación) del sistema formado.98 
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Reacción 2.1. Reacción general para la formación de sistemas. 

 

La formación del sistema se considera una reacción química reversible, en la cual la 

velocidad a la que se alcanza el equilibrio es mucho mayor que la velocidad de los procesos 

de medición.99,100 

Experimentalmente se coloca un exceso del IFA sólido con baja solubilidad en medio 

acuoso en un tubo y se le adiciona un volumen constante de solución acuosa de ligando en 

concentraciones crecientes del mismo. El exceso de sustrato es añadido para mantener lo 

más alta posible su actividad termodinámica. Los tubos son agitados y mantenidos a 

temperatura constante hasta alcanzar el equilibrio. Las suspensiones resultantes son filtradas, 

y la concentración total del IFA se determina mediante técnicas analíticas como 

espectrofotometría UV-Vis, HPLC, etc. Finalmente, se construye el perfil o diagrama de 

solubilidad para evaluar el efecto del ligando sobre la solubilidad aparente del IFA. A partir del 

análisis de la isoterma generada en el AS pueden identificarse diferentes comportamientos. 

 

TIPOS DE ISOTERMAS DE SOLUBILIDAD 

La correlación entre la solubilidad del IFA y la concentración de ligando da origen a 

diferentes tipos de isotermas de solubilidad. En términos generales, existen dos tipos: A y B 

(Figura 2.1).61,97,101 

En los diagramas de solubilidad de tipo A, la solubilidad aparente del IFA aumenta en 

función de la concentración de ligando, indicando la formación de sistemas de mayor 

solubilidad que la del IFA libre. El límite de solubilidad no se alcanza dentro del rango de 

concentraciones de ligando estudiado. Tres subtipos de isotermas de tipo A han sido 

definidos: 

 Isotermas de tipo AL: muestran un incremento lineal de la solubilidad en función de la 

concentración de ligando e indican la formación de sistemas de primer orden respecto 

al ligando y, a su vez, pueden ser de primer orden o de orden superior respecto al IFA. 

Si la pendiente de la isoterma tipo AL es mayor a la unidad, se asume la formación de 

sistemas de alto orden. Generalmente, cuando la pendiente de la isoterma es menor 

a la unidad y en ausencia de mayor información, se asume la formación de sistemas 

solubles 1:1. 
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 Isotermas de tipo AP: presentan una desviación positiva de la linealidad a altas 

concentraciones de ligando, pudiendo sugerir que el ligando es más efectivo a altas 

concentraciones e indican la formación de sistemas de alto orden respecto al ligando, 

a altas concentraciones de éste. 

 Isotermas de tipo AN: revelan una desviación negativa de la linealidad sugiriendo que 

el ligando es menos efectivo a altas concentraciones. Este comportamiento puede 

estar asociado a cambios en las propiedades del solvente a altas concentraciones de 

ligando y/o a la autoagregación del ligando a altas concentraciones de éste. 

 

 

Figura 2.1. Tipos de Isotermas de Solubilidad (S0: solubilidad intrínseca de IFA en 

ausencia de ligando; St: concentración disuelta de IFA (libre + sistema); Sc: solubilidad límite 

del sistema poco soluble). 

 

Los diagramas de solubilidad de tipo B son indicativos de la formación de sistemas con 

solubilidad en medio acuoso limitada o insolubles. Se han definido dos subtipos de isotermas 

tipo B:   

 Isotermas de tipo BS: a medida que se incrementa la concentración de ligando ocurre 

la formación de un sistema soluble que aumenta la solubilidad total del IFA hasta el 

punto A donde alcanza su límite de solubilidad, esta porción inicial puede considerarse 

un diagrama de Tipo A. Al incorporar cantidades adicionales de ligando ocurre la 

formación de un sistema insoluble que precipita y la concentración de IFA libre 

permanece constante por la disolución de IFA sólido remanente. De esta manera, el 

IFA sólido se consume y al alcanzar el punto B todo el IFA se ha convertido, ya sea en 

el sistema soluble o en el sistema insoluble. La posterior adición de ligando resulta en 
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la formación del sistema insoluble que precipita disminuyendo la concentración total 

del IFA en solución, la cual se aproxima asintóticamente al límite de solubilidad del 

sistema (SC). 

 Isotermas de tipo BI: la interpretación es similar a los perfiles del tipo BS salvo que la 

solubilidad aparente del IFA permanece sin cambios perceptibles hasta que se 

convierte completamente en un sistema insoluble. 

 

ESTIMACIÓN DE LA CONSTANTE DE FORMACIÓN DEL SISTEMA 

Teniendo en cuenta la Reacción 2.1, la constante KC expresa las proporciones de las 

especies en equilibro:  

                                                   
 
   nm

nm
c

LF

LF
K                                  (Ecuación 2.1) 

donde [FmLn] es la concentración del sistema, [F] la concentración del IFA y [L] la 

concentración del ligando.  

El valor de KC depende de variables como temperatura y pH del medio de reacción. Por 

ejemplo, para una reacción que presenta una entalpía negativa (reacción exotérmica), un 

incremento de temperatura produce disociación del sistema y el valor de KC disminuye. Por 

otra parte, para un IFA ionizable el valor de KC exhibe una fuerte dependencia del valor de pH 

del medio.99,102  

Para las isotermas de solubilidad de tipo AL, incluyendo la porción inicial de las de tipo AP, 

AN y BS, la formación del sistema FmLn es responsable del incremento de la solubilidad 

aparente del IFA. Las concentraciones de las especies involucradas en la formación del 

sistema pueden expresarse como: 

                                                                0SF                                              (Ecuación 2.2) 

                                                           
m

SS
LF t

nm
0

             (Ecuación 2.3) 

                                                           nmt LFnLL                                  (Ecuación 2.4) 

donde S0 es la solubilidad del IFA en ausencia de ligando; St la concentración total de IFA 

disuelto, y Lt la concentración total de ligando adicionada; considerando que la concentración 

de IFA libre permanece constante por la presencia de IFA sólido. 
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La combinación de las ecuaciones 2.1 – 2.4 permite obtener una expresión para KC en 

términos de concentraciones conocidas, m y n. En particular, cuando n=1 se obtiene la 

siguiente ecuación: 

                                                 
0

0

0

1
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SK

LSKm
S

m

c

t

m

c
t 


                                 (Ecuación 2.5) 

La gráfica de St en función de Lt para la formación de un sistema soluble da una recta o 

isoterma de Tipo AL.97,98 La intersección es igual a S0, y para una estequiometría 1:1, m=1, es 

posible calcular el valor de KC como: 

                                                
 pendienteS

pendiente
Kc



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                             (Ecuación 2.6) 

 

El objetivo del presente capítulo fue seleccionar los ligandos que demuestren mayor 

capacidad para incrementar la solubilidad de SMZ y FUR. Evaluar la posible formación de 

sistemas en solución entre los IFAs y los ligandos seleccionados estimando la estequiometría 

en equilibrio y el valor de KC para los sistemas obtenidos. Finalmente, clasificarlos en términos 

de solubilidad según el SCB.  

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

MATERIALES 

Se utilizaron los siguientes productos de origen comercial: SMZ y FUR (Parafarm®, 

Argentina), Trietanolamina, L-Leucina, L-Arginina y L-Serina (Sigma-Aldrich®, USA), L-

Isoleucina, L-Valina, Prolina, MD (DE17), Glicina (Todo Droga, Argentina), ácido L-aspártico 

y ácido L (+) glutámico (Anedra®, Argentina) y L-Histidine (Sigma-Aldrich®, Japón). β-CD (PM 

= 1135) fue cordialmente donada por Ferromet® (Agente de Roquette® en Argentina). Todos 

los otros reactivos y solventes utilizados fueron de grado analítico. El agua utilizada en todos 

los ensayos fue obtenida a partir de un sistema de purificación de agua Millipore Milli-Q 

(Millipore®, USA). 

 

INSTRUMENTAL  

Las muestras fueron pesadas en una balanza analítica Mettler H72. Se trabajó a 

temperatura constante utilizando un agitador orbital Ferca (Argentina) o un baño 
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termostatizado Lauda con una precisión de 37,0 (± 0,1) °C. La disolución de las muestras se 

favoreció utilizando un sonicador Elmasonic S40 Elma (Alemania) y/o un vortex Ferca 

(Argentina). Los espectros UV-Visible de SMZ y FUR se registraron en un espectrofotómetro 

Agilent® Cary 60 UV-160. Las mediciones de pH fueron realizadas con un pH-metro HANNA 

modelo SA520, provisto de un electrodo Hanna HI 1330B. La calibración del equipo se realizó 

con soluciones de referencia de pH 4,0 y 7,0. 

 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 

ANÁLISIS DE SOLUBILIDAD 

Los AS fueron realizados de acuerdo al método reportado por Higuchi y Connors.97 En 

todos los casos, se utilizó como blanco una solución conteniendo la concentración 

correspondiente de ligando y los tubos fueron protegidos de la luz. Cada experimento se 

repitió al menos tres veces y el resultado informado es el valor promedio de estas mediciones. 

Para realizar la cuantificación se realizaron curvas de calibración para cada muestra 

estudiada. 

En todos los estudios se midió el valor de pH de las soluciones y se calcularon los 

porcentajes de las especies ionizada y neutra de SMZ y FUR, a partir de la ecuación de 

Henderson–Hasselbalch,103 para determinar si el incremento en la solubilidad aparente de los 

IFAs debido a la presencia del medio o de los ligandos es ocasionado por cambios del valor 

de pH de la solución: 

][

][
log

AH

A
pKapH


                 (Ecuación 2.7) 

 

EFECTO DEL MEDIO 

Se determinó la solubilidad intrínseca (S0) de SMZ y FUR en agua, fluido gástrico simulado 

de pH 1,2 (FGS, preparado según USP XXX)104 y solución de buffer fosfato de pH 6,8 (PBS, 

preparado según USP XXX)104. Se seleccionaron estos valores de pH para simular las 

condiciones a las que está expuesto el fármaco en el organismo, a medida que circula por el 

tracto gastrointestinal. Un exceso de cada IFA fue suspendido en un volumen final de 5 mL 

de agua, FGS o PBS en tubos de vidrio con tapa a rosca. Los tubos se colocaron en el agitador 

orbital a 37 °C y a 180 rpm durante 72 h. Una vez alcanzado el equilibrio, las suspensiones 

se filtraron con un filtro de membrana de polivinilidenofluoruro de tamaño de poro de 0,45 μm 

(Millipore®, USA), y el filtrado se diluyó apropiadamente para el análisis cuantitativo del IFA. 

Las determinaciones cuantitativas se realizaron espectrofotométricamente a 266 nm para 

SMZ y a 274 nm para FUR. 
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EFECTO DE DIFERENTES AMINOÁCIDOS 

Para determinar que AA origina el mayor efecto solubilizante, se suspendió un exceso del 

IFA (50 mg de SMZ o FUR) en 5 mL de una solución acuosa 10 mM de diferentes AA (leucina, 

LEU; isoleucina, ILE; valina, VAL; arginina, ARG; ácido aspártico, ASP; ácido glutámico, GLU; 

histidina, HIS; serina, SER; prolina, PRO y glicina, GLI) utilizando tubos de vidrio con tapa a 

rosca y se siguió el procedimiento antes descripto. 

 

EFECTO DE LOS SISTEMAS BINARIOS 

Se evaluó el efecto de HIS y ARG en la solubilidad de SMZ y de ARG, TEA, β-CD y MD 

en la solubilidad de FUR. Para ello, un exceso de fármaco fue suspendido en un volumen final 

de 5 mL de agua, FGS o PBS, conteniendo cantidades crecientes de los ligandos [HIS (3-20 

mM), ARG (3-20 mM), TEA (2-15 mM), β-CD (2-10 mM) y MD (2-10 mM)] según corresponda 

y se siguió el procedimiento antes descripto. 

Adicionalmente, a partir de los AS se determinó la estequiometría y las constantes de 

formación (KC) de los sistemas en solución utilizando la ecuación 2.6. Además, el incremento 

de solubilidad aparente fue calculado a partir del cociente entre la solubilidad máxima 

aparente (Smáx) y S0. 

 

EFECTO DE LOS SISTEMAS TERNARIOS 

Se evaluó el efecto combinado de ligandos básicos (ARG o TEA) y los oligosacáridos (β-

CD o MD) sobre la solubilidad de FUR. Para ello, un exceso de fármaco fue suspendido en 

un volumen final de 5 mL de agua, FGS o PBS con el agregado de cantidades constantes de 

uno de los ligandos y cantidad creciente del otro. Las concentraciones utilizadas de cada 

ligando se resumen en la Tabla 2.1. Los tubos se colocaron en el agitador orbital y se siguió 

el mismo procedimiento descripto anteriormente. 

A partir de los AS se determinó la estequiometría y las constantes de formación de los 

sistemas ternarios (KCT) utilizando una adaptación de la ecuación 2.6, asumiendo que la 

concentración fija de ligando adicionada forma parte del solvente, manteniéndose como una 

condición constante en todos los puntos ensayados y, además, S0 es sustituida por la 

solubilidad de FUR en presencia del ligando a concentración constante: 3 mM de TEA o ARG 

y 4 mM de β-CD o MD (S0L), resultando en la ecuación 2.8: 

 pendienteS

pendiente
K

L

CT



10

             Ecuación (2.8) 
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Adicionalmente, el incremento de solubilidad aparente fue calculado a partir del cociente 

entre la solubilidad máxima aparente (Smáx) y S0L. 

 

Tabla 2.1. Cantidad de cada ligando agregada al sistema multicomponente (expresada en mM). 

 
mM 

TEA ARG β-CD MD 

FUR:TEA:β-CD* 2, 3, 6, 9, 12 y 15 - 4 - 

FUR:TEA:MD* 2, 3, 6, 9, 12 y 15 - - 4 

FUR:ARG:β-CD* - 3, 7, 10, 13, 17 y 20 4 - 

FUR:ARG:MD* - 3, 7, 10, 13, 17 y 20 - 4 

FUR:TEA*:β-CD 3 - 2, 3, 4, 6, 8 y 10 - 

FUR:TEA*:MD 3 - - 2, 3, 4, 6, 8 y 10 

FUR:ARG*:β-CD - 3 2, 3, 4, 6, 8 y 10 - 

FUR:ARG*:MD - 3 - 2, 3, 4, 6, 8 y 10 

* Ligando a concentración fija 

 

Cabe destacar que no se evaluó el efecto de los oligosacáridos en la solubilidad de SMZ, 

debido a las altas dosis del IFA utilizadas en el tratamiento farmacológico (de 100 a 800 mg), 

lo que imposibilitaría la formulación de un medicamento con β-CD o MD para ser administrado 

por vía oral. 

 

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE ACUERDO AL SCB 

Con el fin de clasificar a los sistemas desarrollados en solución en términos de alta/baja 

solubilidad, los volúmenes necesarios para solubilizar la máxima dosis terapéutica del IFA 

(800 mg SMZ y 80 mg FUR) fueron calculados a partir de la máxima solubilidad de los 

sistemas en agua, FGS (pH 1,2) y PBS (pH 6,8). 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

ANÁLISIS DE SOLUBILIDAD DE SULFAMETOXAZOL 

EFECTO DEL MEDIO 

Se evaluó la solubilidad intrínseca de SMZ en agua, FGS y PBS (Figura 2.2). Los 

resultados evidencian que ésta es menor en agua [0,478 (± 0,006) mg/mL] que en FGS [2,04 

(± 0,07) mg/mL] y PBS [2,05 (± 0,02) mg/mL].  
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Figura 2.2. Solubilidad intrínseca de SMZ en diferentes medios a 37,0 °C. 

 

Este comportamiento se puede justificar por el estado de ionización del fármaco (Figura 

2.3) en las diferentes soluciones. En PBS aproximadamente el 7% de SMZ se encuentra en 

forma neutra, mientras que el 93% se encuentra ionizado como SMZ-, debido a que el valor 

de pKa del grupo ácido es de 5,7. Por otro lado, el pKa del grupo básico es 1,97 por lo que a 

pH 1,2, aproximadamente el 14,5% se encuentra neutro y el 85,5% ionizado como SMZ+. En 

cambio, al pH de la solución del IFA en agua (4,7) el 91% se encuentra como SMZ neutro, 

produciendo su baja solubilidad. 

 

 

Figura 2.3. Equilibrio de ionización de SMZ. 

 

EFECTO DE LOS AMINOÁCIDOS 

Con el objetivo de seleccionar el mejor ligando, se estudió el efecto de concentraciones 

fijas (10 mM) de varios AA sobre la solubilidad acuosa de SMZ a 37,0 (± 0,1) °C. Se 

seleccionaron AA con diferentes características ácido-base, entre los que se incluyeron AA 

ácidos como ASP y GLU, básicos como HIS y ARG y neutros como LEU, ILE, VAL, SER, PRO 
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y GLI. Los resultados obtenidos, en cuanto a valores de solubilidad y de pH, se muestran en 

la Figura 2.4.  

 

 

Figura 2.4. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) y efecto de los AA 

en la solubilidad acuosa de SMZ (expresada en mg/mL). 

 

Las soluciones de los AA neutros (LEU, ILE, VAL, SER, PRO y GLI) evidencian valores 

de pH levemente superiores respecto al valor pH de la solución de SMZ en agua, aunque 

mantienen constante la solubilidad del fármaco respecto a su solubilidad en agua. Mientras 

que ASP y GLU (AA ácidos) reducen la solubilidad de SMZ respecto a su solubilidad en agua. 

Sin embargo, este comportamiento no se encuentra asociado simplemente al estado de 

ionización del IFA ya que aproximadamente el 91% de SMZ se encuentra en forma neutra 

tanto en soluciones de pH cercano a 4,7 (pH de una solución de SMZ en agua) como en 

soluciones de pH cercano a 3 (pH evidenciado por las soluciones de AA ácidos) sugiriendo 

que el fármaco con ASP y GLU puede estar formando un sistema que precipita y presenta 

una solubilidad menor a la del IFA puro.  

A su vez, los AA básicos aumentan la solubilidad de SMZ a 1,38 (± 0,02) mg/mL para HIS 

y a 2,79 (± 0,05) mg/mL para ARG, mejorando la solubilidad del IFA en agua 3 y 6 veces, 

respectivamente. Esto podría estar asociado a un efecto del pH de las soluciones (pH de 6,0 

para la solución de HIS y 6,5 para la de ARG) como así también a una interacción entre SMZ 

y los AA básicos; por lo que, a partir de estos resultados, se seleccionaron HIS y ARG como 

ligandos prometedores para continuar el estudio en combinación con SMZ.  
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EFECTO DE LOS SISTEMAS BINARIOS 

Se evaluó la solubilidad de SMZ en soluciones de concentraciones crecientes de HIS o 

ARG (ambos ligandos en un rango de concentraciones de 3 a 20 mM) en los diferentes medios 

(agua, FGS y PBS). A partir de estos resultados, se construyeron los diagramas de solubilidad 

de fases graficando la concentración de SMZ soluble en función de las concentraciones de 

ligando (Figura 2.5) y se calculó la KC y el incremento de solubilidad de los sistemas solubles 

(Tabla 2.2). 

 

 

Figura 2.5. Diagrama de solubilidad de fases a 37,0 °C de SMZ en FGS (●), agua (■) y PBS 

(▲) conteniendo cantidades crecientes de HIS (a) y ARG (b). 

 

Los resultados obtenidos muestran que la solubilidad de SMZ en FGS se mantiene 

constante frente a concentraciones crecientes de HIS o ARG (Figura 2.5). Este 

comportamiento se debe a que a pH 1,2 tanto el fármaco (Figura 2.3) como los AA (Figura 

2.6) se encuentran ionizados en sus formas SMZ+, HIS++ y ARG++ probablemente 

imposibilitando la interacción entre ellos.  

En agua se observaron isotermas de tipo AL con aumento lineal en la solubilidad de SMZ 

a medida que incrementa la concentración de ambos ligandos. Como se puede apreciar en la 

Figura 2.7, para el sistema con HIS el aumento de la solubilidad es de 0,809 (± 0,008) mg/mL 

(en una solución 3 mM y pH 5,6) a 1,82 (± 0,01) mg/mL (en una solución 20 mM y pH 6,2), 

mientras que para el sistema con ARG es de 1,11 (± 0,03) mg/mL (en una solución 3 mM y 

pH 6,2) a 4,98 (± 0,06) mg/mL (en una solución 20 mM y pH 6,8). El aumento en la solubilidad 

del IFA puede atribuirse a que al incrementar el pH del medio (Figura 2.7) aumenta la 

proporción de SMZ ionizado (SMZ-) que puede interaccionar con los AA (HIS+ y ARG+). 
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Figura 2.6. Equilibrios de ionización de HIS (a) y ARG (b). 

   

Sin embargo, en PBS el agregado de HIS y ARG genera efectos diferenciados sobre la 

solubilidad de SMZ (Figura 2.5). En el perfil de solubilidad con concentraciones crecientes de 

HIS (Figura 2.7), se mantiene la solubilidad intrínseca del IFA (aproximadamente 2 mg/mL) 

hasta la solución de concentración 7 mM del AA, seguidamente la solubilidad de SMZ aumenta 

linealmente hasta alcanzar una solubilidad de 3,1 (± 0,1) mg/mL en la solución de 

concentración 13 mM de HIS, para luego mantenerse constante en 3,1 mg/mL hasta la 

solución de concentración de HIS 20 mM. Por otro lado, en presencia de ARG el incremento 

de la solubilidad es lineal observándose una isoterma del tipo AL (Figura 2.5) y un aumento de 

3,09 (± 0,06) mg/mL (en una solución 3 mM) a 7,0 (± 0,2) mg/mL (en una solución 20 mM) 

(Figura 2.7). En este caso, el efecto producido sobre la solubilidad de SMZ por ARG y PBS es 

aditivo en todos los puntos del análisis. Por ejemplo, en la solución conteniendo una 

concentración 20 mM de ARG, el aumento observado en la solubilidad del IFA es igual al 

incremento dado por el AA en agua [4,98 (± 0,06) mg/mL en la solución 20 mM] sumado a la 

solubilidad intrínseca de SMZ en PBS [2,05 (± 0,02) mg/mL]. 
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Figura 2.7. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) e incremento en la 

solubilidad de SMZ (expresada en mg/mL) en FGS (fucsia), agua (azul) y PBS (verde) en 

función de cantidades crecientes de HIS (a) y ARG (b). 

 

El AS sugiere la formación de sistemas solubles de estequiometría 1:1 entre SMZ e HIS 

en agua y entre SMZ y ARG en agua y PBS ya que en esos diagramas de solubilidad la 

porción lineal inicial posee una pendiente menor a 1. 

Se calculó el valor de KC de los sistemas a partir de la porción lineal del diagrama utilizando 

la ecuación 2.6 (Tabla 2.2). El valor de KC para el sistema SMZ:HIS en agua es de 160 M-1; 

esta constante sugiere una interacción débil que puede estar asociada a la ionización de SMZ 

a los valores de pH de las soluciones de HIS (entre 5,6 y 6,2) ya que, aproximadamente el 

50% de SMZ (pKa 5,7) se encuentra como especie neutra dificultando la interacción con HIS 

que se encuentra parcialmente ionizada en su forma HIS+.  

 

Tabla 2.2. Valores de solubilidad intrínseca (S0), solubilidad máxima (Smáx), constantes de 

formación (KC) e incrementos de solubilidad (Smáx/S0) para los sistemas binarios SMZ:AA 

obtenidos a partir de los análisis de solubilidad de fases. 

  Agua FGS PBS 

SMZ S0 (mg/mL) 0,478  ± 0,006 2,04  ± 0,07 2,05  ± 0,02 

SMZ:HIS 

Smáx (mg/mL) 1,82 ± 0,01 2,11 ± 0,01 3,1 ± 0,1 

Kc (M-1) 160 ± 5 - - 

Smáx/S0 3,8 1 1,5 

SMZ:ARG 

Smáx (mg/mL) 4,98 ± 0,06 2,19 ± 0,03 7,0 ± 0,2 

Kc (M-1) (444 ± 2) 101 - (533 ± 2) 101 

Smáx/S0 10,4 1 3,4 
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Por otro lado, para SMZ:ARG, el valor de KC es de 4440 M-1 en agua y de 5330 M-1 en 

PBS. Estos valores de KC sugieren una interacción fuerte entre los componentes ya que el 

porcentaje del fármaco ionizado como SMZ- va incrementando a medida que aumentan los 

valores de pH de las soluciones de ARG (entre 6,2 y 6,9) y el 99,9% del AA se encuentra 

ionizado como ARG+. 

Como resumen se puede decir que los sistemas obtenidos no ejercen efecto sobre la 

solubilidad de SMZ en FGS debido a que no se genera interacción entre los componentes (el 

85,5% del IFA se encuentra ionizado como SMZ+ y los AA completamente ionizados como 

HIS++ y ARG++). En PBS (donde los componentes se encuentran ionizados como SMZ-, HIS± 

y ARG+) sólo se observa incremento en la solubilidad de SMZ a altas concentraciones de HIS, 

mientras que para el caso de ARG, el incremento en la solubilidad es lineal a medida que 

aumenta la concentración de ligando. En agua (donde los componentes se encuentran 

ionizados como SMZ-, HIS+ y ARG+) se observa un incremento lineal en la solubilidad de SMZ 

a medida que aumenta la concentración de ambos ligandos sugiriendo una interacción 

SMZ:AA del tipo iónica. 

 

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE SMZ DE ACUERDO AL SCB 

El SCB establece que un IFA es considerado de alta solubilidad cuando su mayor dosis 

terapéutica es soluble en un volumen de medio acuoso igual o menor a 250 mL en un rango 

de pH entre 1 y 7,5.15 En consecuencia, se calculó el volumen necesario para solubilizar 800 

mg de SMZ (libre y en los sistemas) a partir de los valores de solubilidad determinados en 

agua, FGS y PBS mediante el análisis de solubilidad realizado con el objetivo de clasificar a 

los sistemas como de alta/baja solubilidad. 

 

Tabla 2.3. Solubilidad y volumen necesario para solubilizar 800 mg de SMZ libre y en los sistemas. 

SISTEMA 
S (mg/mL) Volumen necesario (mL) 

Agua FGS PBS Agua FGS PBS 

SMZ 0,478 2,04 2,05 1674 392 390 

SMZ:HIS 1,82 2,11 3,1 439 379 258 

SMZ:ARG 4,98 2,19 7,0 161 365 114 

 

Como se puede observar en la Tabla 2.3, el volumen necesario para solubilizar la mayor 

dosis terapéutica de SMZ es mayor a 250 mL en agua, FGS y PBS, por lo que se confirma 

que SMZ es un IFA de baja solubilidad en los tres medios.  
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Asimismo, se observa que al combinar el IFA con HIS el volumen disminuye 

significativamente en agua (de 1674 a 439 mL) y PBS (de 390 a 258 mL) y levemente en FSG 

(de 391 a 379 mL), pero sigue siendo mayor a 250 mL por lo que el sistema SMZ:HIS puede 

clasificarse como un sistema de baja solubilidad en los tres medios.  

Al combinar SMZ con ARG el volumen necesario para solubilizar al IFA disminuye 

levemente en FGS y el sistema SMZ:ARG puede clasificarse como altamente soluble tanto 

en agua como en PBS.  

 

ANÁLISIS DE SOLUBILIDAD DE FUROSEMIDA 

EFECTO DEL MEDIO 

Se evaluó la solubilidad intrínseca de FUR (Figura 2.8) en agua, FGS y PBS. Los 

resultados muestran que la solubilidad en FGS [0,0158 (± 0,0005) mg/mL] es menor a la 

solubilidad en agua [0,047 (± 0,003) mg/mL] y ésta, a su vez, es menor que en PBS [2,122 (± 

0,003) mg/mL].  

 

 

Figura 2.8. Solubilidad intrínseca de FUR en diferentes medios a 37,0 °C. 

 

Este comportamiento se puede justificar por el estado de ionización del IFA en las 

diferentes soluciones (Figura 2.9). El valor de pKa del grupo ácido es de 3,8 por lo que en PBS 

el 99,9% del fármaco se encuentra ionizado como FUR- explicando así su alta solubilidad. A 

pH 1,2 aproximadamente el 99,9% del IFA se encuentra neutro, lo cual está en concordancia 

con la baja solubilidad de FUR en FGS. En la solución acuosa de pH 4,2, el 28,5% se 

encuentra como FUR neutra y el 71,5% como especie ionizada.  
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Figura 2.9. Equilibrio de ionización de FUR. 

 

EFECTO DE LOS AMINOÁCIDOS 

Con el propósito de seleccionar un ligando adecuado, se investigó el efecto de 

concentraciones fijas (10 mM) de varios AA sobre la solubilidad en medio acuoso de FUR a 

37,0 (± 0,1) °C. Los AA seleccionados y el criterio de elección fueron descriptos para los 

estudios de SMZ.  

 

 

Figura 2.10. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) y efecto de los 

AA en la solubilidad acuosa de FUR (expresada en mg/mL). 

 

Como se puede apreciar en la Figura 2.10, los resultados evidencian que los AA neutros 

LEU, ILE y VAL duplican aproximadamente la solubilidad del fármaco en agua. A su vez, SER, 

PRO y GLI (también AA neutros) la mantienen mientras que ASP y GLU (ambos AA ácidos) 

la reducen.  

Teniendo en cuenta los valores de pH de las diferentes soluciones se puede concluir que 

la solubilidad de FUR disminuye con los AA ácidos ya que en las soluciones de pH 3,2 y 3,5 

aumenta el porcentaje del fármaco neutro. Por otro lado, en todas las soluciones de AA 

neutros los valores de pH se mantienen alrededor de 5, sin embargo, tres de los AA neutros 

estudiados mantienen la solubilidad en medio acuoso del IFA mientras que los otros tres AA 
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la duplican. A partir de estos resultados se podría estimar que FUR no interacciona con SER, 

PRO y GLI y que forma sistemas levemente solubles con LEU, ILE y VAL. 

Se observa también que los AA básicos aumentan notablemente la solubilidad de FUR en 

agua donde HIS la incrementa 44 veces y ARG la mejora 77 veces. El comportamiento en 

presencia de HIS [2,08 (± 0,01) mg/mL] podría atribuirse simplemente a un efecto del pH de 

la solución, ya que la solubilidad alcanzada es similar a la evidenciada por el IFA libre en PBS 

[2,122 (± 0,003) mg/mL]. Por otro lado, con ARG la solubilidad es considerablemente mayor 

[3,61 (± 0,03) mg/mL] que la solubilidad intrínseca del IFA en PBS [2,122 (± 0,003) mg/mL] lo 

que permite sugerir que existe interacción entre FUR y el AA. A partir de estos resultados, se 

selecciona ARG como el mejor candidato para continuar con los estudios de solubilidad. 

 

EFECTO DE LOS SISTEMAS BINARIOS 

LIGANDOS BÁSICOS: ARG y TEA 

Teniendo en cuenta que FUR es un IFA que presenta características ácidas, se 

seleccionaron dos ligandos básicos (ARG y TEA) para ser exhaustivamente evaluados como 

posibles potenciadores de la solubilidad del fármaco. La elección de esta alcanolamina se 

debe a que este ligando se encuentra completamente ionizado como TEA+ en soluciones de 

pH menor o igual a 5,8 (Figura 2.11) y además por sus antecedentes como posible potenciador 

de la permeación.83 

 

 

Figura 2.11. Equilibrio de ionización de TEA. 

 

Se evaluó la solubilidad de FUR en soluciones de concentraciones crecientes de TEA 

(entre 2 y 15 mM) y ARG (entre 3 y 20 mM) en los diferentes medios (agua, FGS y PBS) y se 

construyeron los diagramas de solubilidad de fases (Figura 2.12). Adicionalmente, se calculó 

la KC y el incremento de solubilidad de los sistemas solubles (Tabla 2.4). 
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Figura 2.12. Diagrama de solubilidad de fases a 37,0 °C de FUR en FGS (●), agua (■) y 

PBS (▲) conteniendo cantidades crecientes de TEA (a) y ARG (b). 

 

En FGS los resultados evidencian que la solubilidad de FUR se mantiene constante frente 

a concentraciones crecientes de TEA o ARG ya que el fármaco no interacciona con los 

ligandos básicos por que se encuentra en su forma neutra. En agua y en PBS se observa un 

incremento lineal en la solubilidad de FUR a medida que aumenta la concentración de cada 

ligando, mostrando isotermas del tipo AL.   

En la Figura 2.13 se puede apreciar que TEA aumenta la solubilidad de FUR en agua de 

0,54 (± 0,01) mg/mL (en una solución 2 mM y pH 5,5) a 4,3 (± 0,1) mg/mL (en una solución 

15 mM y pH 6,3), mientras que para el sistema con ARG la solubilidad de FUR se incrementa 

de 0,93 (± 0,03) mg/mL (en una solución 3 mM y pH 5,6) a 5,28 (± 0,03) mg/mL (en una 

solución 20 mM y pH 6,3). Este comportamiento puede atribuirse a que el incremento del pH 

de las soluciones aumenta el porcentaje de FUR- disponible para interaccionar con TEA+ y 

ARG+.   

La solubilidad máxima alcanzada por los sistemas binarios en PBS es mayor que la 

lograda en agua, con TEA incrementa de 2,86 (± 0,02) mg/mL a 7,26 (± 0,05) mg/mL (en 

soluciones 3 y 15 mM, respectivamente) y con ARG aumenta de 3,73 (± 0,06) mg/mL a 9,38 

(± 0,04) mg/mL (en soluciones 3 y 20 mM, respectivamente). A partir de estos resultados, se 

puede sugerir que la combinación de un ligando básico con PBS produce un efecto sinérgico 

sobre la solubilidad de FUR en todos los puntos de análisis. Por ejemplo, el aumento 

evidenciado en la solubilidad del IFA es mayor al incremento dado por TEA [4,3 (± 0,1) mg/mL 

en una solución 15 mM] o ARG [5,28 (± 0,03) mg/mL en una solución 20 mM] en agua sumado 

a la solubilidad intrínseca de FUR en PBS [2,122 (± 0,003) mg/mL].  

Debido a que la porción lineal de los diagramas de solubilidad posee pendiente menor o 

igual a 1, se puede indicar la formación de sistemas solubles de estequiometría 1:1 entre FUR 

y TEA, así como entre FUR y ARG, tanto en agua como en PBS. 
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Figura 2.13. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) e incremento en 

la solubilidad de FUR (expresada en mg/mL) en FGS (fucsia), agua (azul) y PBS (verde) en 

función de cantidades crecientes de TEA (a) y ARG (b). 

 

A partir de la pendiente de los diagramas de tipo AL se calculó el valor de KC de los 

sistemas utilizando la ecuación 2.6 (Tabla 2.4). El valor de KC del sistema FUR:TEA es de 

77525 M-1 en agua y de 11004 M-1 en PBS, mientras que para el sistema FUR:ARG es de 

13875 M-1 en agua y de 3050 M-1 en PBS. Estos altos valores KC sugieren una interacción 

fuerte en los sistemas formados debido a que tanto TEA como ARG se encuentran ionizados 

como TEA+ y ARG+, respectivamente y el porcentaje de FUR- va incrementando a medida que 

aumentan los valores de pH de las soluciones favoreciendo la interacción iónica entre los 

componentes. 

 

Tabla 2.4. Valores de solubilidad intrínseca (S0), solubilidad máxima (Smáx), constantes de 

formación (KC) e incrementos de solubilidad (Smáx/S0) para los sistemas binarios FUR:TEA y 

FUR:ARG obtenidos a partir de los análisis de solubilidad de fases. 

  Agua FGS PBS 

FUR S0 (mg/mL) 0,047 ± 0,003 0,0158 ± 0,0005 2,122 ± 0,003 

FUR:TEA 

Smáx (mg/mL) 4,3 ± 0,1 0,017 ± 0,001 7,26 ± 0,05 

Kc (M-1) (7752 ± 7) 101 - (1100 ± 9) 101 

Smáx/S0 91 1 3,4 

FUR:ARG 

Smáx (mg/mL) 5,28 ± 0,03 0,017 ± 0,002 9,38 ± 0,04 

Kc (M-1) (1387 ± 4) 101 - (305 ± 1) 101 

Smáx/S0 112 1 4,4 

 

A partir de todos estos datos se evidencia que la interacción entre el IFA y los ligandos 

básicos es de tipo iónica, ya que no se observa aumento en la solubilidad cuando el fármaco 
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se encuentra completamente neutro (FUR 99% neutra en FGS a pH 1,2), mientras que la 

solubilidad incrementa a medida que aumenta el porcentaje de FUR-. 

 

OLIGOSACÁRIDOS: β-CD y MD 

Se evaluó la solubilidad de FUR ante la presencia de β-CD y MD (ambos ligandos en un 

rango de concentraciones de 2 a 10 mM) en los diferentes medios (agua, FGS y PBS) y se 

construyeron los diagramas de solubilidad de fases.  

 

 

Figura 2.14. Diagrama de solubilidad de fases a 37,0 °C de FUR en FGS (●), agua (■) y 

PBS (▲) conteniendo cantidades crecientes de β-CD (a) y MD (b). 

 

El análisis de los perfiles de los sistemas binarios entre FUR y los oligosacáridos muestra 

que la solubilidad del IFA en FGS, donde se encuentra completamente neutro, aumenta a 

medida que se incrementa la concentración de los ligandos sugiriendo que se producen 

interacciones entre FUR y ambos oligosacáridos. Para el caso de β-CD se observa un perfil 

del tipo AL ya que el incremento de la solubilidad es lineal, mientras que para el caso de MD 

puede apreciarse un perfil del tipo AP, donde el aumento es lineal hasta 6x10-3 M y luego se 

observa una desviación positiva a altas concentraciones de ligando (Figura 2.14).  

En agua se observa un incremento lineal en la solubilidad de FUR a medida que aumenta 

la concentración de ambos ligandos mostrando isotermas de tipo AL. En PBS la solubilidad de 

FUR se mantiene constante frente a concentraciones crecientes de los oligosacáridos 

observándose perfiles del tipo BI. Estos resultados confirman los evidenciados en FGS, 

indicando que las interacciones entre FUR y los oligosacáridos se generan cuando el IFA se 

encuentra neutro (ya que tanto en agua como en FGS existe fármaco neutro en solución, 

mientras que el IFA se encuentra completamente ionizado en PBS). 
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Figura 2.15. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) e incremento en 

la solubilidad de FUR (expresada en mg/mL) en FGS (fucsia), agua (azul) y PBS (verde) en 

función de cantidades crecientes de β-CD (a) y MD (b). 

 

En FGS (Figura 2.15), β-CD aumenta la solubilidad de FUR de 0,028 (± 0,001) mg/mL a 

0,052 (± 0,001) mg/mL (en soluciones 2 y 10 mM, respectivamente), mientras que MD la 

incrementa de 0,027 (± 0,001) mg/mL a 0,098 (± 0,005) mg/mL (en soluciones 2 y 10 mM, 

respectivamente). También se observa que en PBS al aumentar la concentración de 

oligosacáridos la solubilidad de FUR se mantiene en alrededor de 2,1 mg/mL. En agua, el 

incremento en la solubilidad con el agregado de β-CD va de 0,052 (± 0,004) mg/mL a 0,075 

(± 0,002) mg/mL (en soluciones 2 y 10 mM, respectivamente), así como de 0,023 (± 0,001) 

mg/mL a 0,184 (± 0,003) mg/mL con MD (en soluciones 2 y 10 mM, respectivamente). 

Teniendo en cuenta estos resultados y los valores de pH de las diferentes soluciones (Figura 

2.15) se puede confirmar que la solubilidad de FUR en PBS está dada simplemente por el pH 

del medio, mientras que en agua y en FGS se originan sistemas solubles entre FUR y ambos 

oligosacáridos. 

A partir de la porción lineal de los perfiles de solubilidad se calculó el valor de KC (Tabla 

2.5) de los sistemas utilizando la ecuación 2.6 y se confirmó la formación de sistemas solubles 

de estequiometría 1:1 para ambos oligosacáridos en agua y en FGS.  

Para el sistema FUR:β-CD el valor de KC es de 67 M-1 en agua y de 133 M-1 en FGS, 

mientras que para el sistema FUR:MD es de 225 M-1 en agua y de 375 M-1 en FGS. Los valores 

de KC sugieren que la interacción entre los componentes es más débil en agua que en FGS, 

lo que probablemente esté asociado al estado parcialmente ionizado de FUR en agua, 

confirmando que la interacción entre FUR y los oligosacáridos se genera principalmente 

cuando el IFA se encuentra en forma neutra.  
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Tabla 2.5. Valores de solubilidad intrínseca (S0), solubilidad máxima (Smáx), constantes de 

formación (KC) e incrementos de solubilidad (Smáx/S0) para los sistemas binarios FUR:β-CD y 

FUR:MD obtenidos a partir de los análisis de solubilidad de fases. 

  Agua FGS PBS 

FUR S0 (mg/mL) 0,047 ± 0,003 0,0158 ± 0,0005 2,122 ± 0,003 

FUR:β-CD 

Smáx (mg/mL) 0,075 ± 0,002 0,052 ± 0,001 2,17 ± 0,02 

Kc (M-1) 67 ± 2 133 ± 8 - 

Smáx/S0 1,6 3,3 1 

FUR:MD 

Smáx (mg/mL) 0,184 ± 0,003 0,098 ± 0,005 2,19 ± 0,03 

Kc (M-1) (22 ± 1) 101 (37 ± 2) 101 - 

Smáx/S0 3,9 6,2 1 

 

Como resumen de los sistemas binarios se puede concluir que los ligandos básicos (TEA 

y ARG) no ejercen un efecto sobre la solubilidad de FUR en FGS (donde el 99,9% de FUR se 

encuentra en forma neutra), mientras que los oligosacáridos favorecen la solubilidad del 

fármaco debido a que interaccionan con éste cuando se encuentra neutro. Por el contrario, en 

PBS (donde el 99,9% del IFA se encuentra como FUR-) se observa el efecto inverso, es decir, 

la solubilidad de FUR se incrementa con el agregado de los ligandos básicos, pero no se 

modifica en presencia de los oligosacáridos debido a que la interacción de FUR con TEA y 

ARG es de tipo iónica.  

Tanto los ligandos básicos como los oligosacáridos ejercen un efecto positivo sobre la 

solubilidad de FUR en agua debido a la ionización parcial del fármaco. Si bien el efecto ante 

el agregado de concentraciones crecientes de ligando es lineal en todos los casos, el resultado 

observado es significativamente menor con los oligosacáridos. El incremento evidenciado, 

con respecto a la solubilidad intrínseca de FUR en agua, en soluciones 10 mM de ligando es 

de 1,6 veces con β-CD, de 3,9 veces con MD, de 48 veces con TEA y de 77 veces con ARG. 

 

EFECTO DE LOS SISTEMAS TERNARIOS 

CON CONCENTRACIÓN FIJA DE OLIGOSACÁRIDOS  

Se evaluó la solubilidad de FUR en sistemas multicomponentes, o sistemas ternarios, para 

lo cual se analizaron soluciones conteniendo concentraciones fijas de los oligosacáridos en 

estudio (4 mM) y concentraciones crecientes de los ligandos básicos (TEA de 2 a 15 mM y 

ARG de 3 a 20 mM) en los diferentes medios (agua, FGS y PBS) y se construyeron los 

diagramas de solubilidad de fases. Para una mejor interpretación de los resultados, se 

compararon los datos obtenidos para estos sistemas ternarios con los resultados de los 

sistemas binarios FUR:BASES y con los de las soluciones 4 mM de los oligosacáridos. 
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Figura 2.16. Diagrama de solubilidad de fases a 37,0 °C de FUR en FGS (●), agua (■) y 

PBS (▲) conteniendo TEA(2-15 mM):β-CD(4 mM) (a), TEA(2-15 mM):MD(4 mM) (b), ARG(3-

20 mM):β-CD(4 mM) (c) y ARG(3-20 mM):MD(4 mM) (d). 

 

En FGS se evidencia que la solubilidad de FUR se mantiene constante en los sistemas 

ternariosv al aumentar la concentración de ligando, observándose perfiles del tipo BI (Figura 

2.16). Este efecto es equivalente al determinado para los sistemas binarios FUR:TEA y 

FUR:ARG (Figura 2.13) donde la solubilidad alcanzada en FGS es similar a la solubilidad 

intrínseca de FUR (0,016 mg/mL). Sin embargo, en estos sistemas ternarios (Figura 2.17) la 

solubilidad se mantiene constante alrededor de 0,03 mg/mL en los sistemas con β-CD y de 

0,04 mg/mL en los sistemas con MD; dichas solubilidades son semejantes a las evidenciadas 

en los sistemas binarios con β-CD y MD a concentración 4 mM (Figura 2.15) lo que sugiere 

que el incremento en la solubilidad del IFA es atribuible al efecto del oligosacárido involucrado 

en el sistema ternario. 

Este comportamiento puede atribuirse a que FUR se encuentra completamente en estado 

neutro en FGS por lo que sólo interacciona con los oligosacáridos y dado que los sistemas 

ternarios contienen concentración fija de β-CD y MD, la solubilidad del fármaco se mantiene 

constante. 

                                                
v Sistemas ternarios con concentraciones crecientes de TEA o ARG y concentraciones fijas de oligosacáridos 
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Figura 2.17. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) e incremento en 

la solubilidad de FUR (expresada en mg/mL) en FGS (fucsia), agua (azul) y PBS (verde) en 

función de TEA(2-15 mM):β-CD(4 mM) (a), TEA(2-15 mM):MD(4 mM) (b), ARG(3-20 mM):β-

CD(4 mM) (c) y ARG(3-20 mM):MD(4 mM) (d). 

 

Al igual que en los sistemas binarios FUR:TEA y FUR:ARG, estos sistemas ternarios 

generan un incremento lineal en la solubilidad de FUR en agua y en PBS mostrando isotermas 

del tipo AL (Figura 2.16).  

En agua, para los sistemas ternarios conteniendo TEA la solubilidad máxima alcanzada 

por FUR está dada principalmente por el efecto del ligando básico ya que en el sistema binario 

FUR:TEA la solubilidad máxima es de 4,3 mg/mL, mientras que en los sistemas ternarios es 

de 4,3 mg/mL con β-CD y de 4,5 mg/mL con MD. Por otro lado, para los sistemas ternarios 

conteniendo ARG se observa un efecto sinérgico entre el AA y los oligosacáridos ya que la 

concentración máxima de FUR aumenta de 5,3 mg/mL (en el sistema binario FUR:ARG) a 6,3 

mg/mL en ambos sistemas ternarios. Estos resultados son consistentes con los expuestos 

anteriormente ya que a los valores de pH de las soluciones de los sistemas ternarios en agua 

el fármaco se encuentra principalmente en su forma ionizada (FUR-), siendo capaz de 

interaccionar con TEA+ y ARG+. Adicionalmente, para los sistemas multicomponentes 

conteniendo ARG se podría suponer que el sistema FUR:ARG formado en solución es capaz 

de interaccionar con los oligosacáridos incrementando aún más la solubilidad del IFA en agua.  
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En PBS, para el sistema ternario conteniendo TEA y β-CD se observa un efecto 

antagónico con una disminución de la máxima solubilidad alcanzada por FUR de 7,26 mg/mL 

(en el sistema binario FUR:TEA) a 6,08 (± 0,03) mg/mL en la solución de concentración 15 

mM de TEA y 4 mM de β-CD. Mientras que, cuando se combinan TEA y MD se observa un 

efecto levemente sinérgico aumentando la máxima solubilidad alcanzada por FUR (en el 

sistema FUR:TEA) a 8,1 (± 0,1) mg/mL en la solución de concentración 15 mM de TEA y 4 

mM de MD. Este comportamiento permite sugerir que β-CD incluye parcialmente a TEA en su 

cavidad impidiendo que interactúe con FUR, mientras que MD incluye al sistema FUR:TEA 

aumentando así la solubilidad del fármaco. Por otro lado, el sistema ternario conteniendo ARG 

y β-CD produce un efecto sinérgico aumentando la máxima solubilidad alcanzada por el IFA 

de 9,38 mg/mL (en el sistema binario FUR:ARG) a 10,19 (± 0,07) mg/mL en la solución de 

concentración 20 mM de ARG y 4 mM de β-CD. Mientras que para el sistema que combina 

ARG y MD, se observa un efecto antagónico donde la máxima solubilidad alcanzada por FUR 

(en el sistema FUR:ARG) disminuye a 7,5 (± 0,3) mg/mL mL en la solución de concentración 

20 mM de ARG y 4 mM de MD. El comportamiento observado sugiere que β-CD incluye al 

sistema FUR:ARG en su cavidad aumentando la solubilidad del fármaco en PBS, mientras 

que MD incluye a ARG libre en la cavidad de su hélice impidiendo que interactúe con FUR en 

solución. 

 

Tabla 2.6. Valores de solubilidad intrínseca (S0L), solubilidad máxima (Smáx), constantes de 

formación (KCT) e incrementos de solubilidad (Smáx/S0L) para los sistemas ternarios con 

concentraciones fijas de los oligosacáridos obtenidos a partir de los análisis de solubilidad de 

fases. 

  Agua FGS PBS 

FUR:β-CD* S0L (mg/mL) 0,051 ± 0,002 0,030 ± 0,003 2,022 ± 0,004 

FUR:TEA:β-CD* 

Smáx (mg/mL) 4,3 ± 0,2 0,031 ± 0,001 6,08 ± 0,03 

KCT (M-1) (868 ± 1) 102 - 770 ± 9 

Smáx/S0L 84 1 3 

FUR:ARG:β-CD* 

Smáx (mg/mL) 6,3 ± 0,3 0,031 ± 0,002 10,19 ± 0,07 

KCT (M-1) (1122 ± 6) 101 - 919 ± 8 

Smáx/S0L 123 1 5 

FUR:MD* S0L (mg/mL) 0,049 ± 0,003 0,036 ± 0,003 2,099 ± 0,003 

FUR:TEA:MD* 

Smáx (mg/mL) 4,5 ± 0,2 0,038 ± 0,003 8,1 ± 0,1 

KCT (M-1) (1167 ± 2) 102 - (118 ± 1) 101 

Smáx/S0L 92 1 3,8 

FUR:ARG:MD* 

Smáx (mg/mL) 6,3 ± 0,1 0,039 ± 0,002 7,5 ± 0,3 

KCT (M-1) (2400 ± 3) 102 - 527 ± 6 

Smáx/S0L 133 1 3,6 

* Ligando a concentración fija 
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Debido a que la porción lineal de los diagramas de solubilidad posee pendiente menor a 

1, se puede indicar que la estequiometría de los sistemas binarios FUR:TEA y FUR:ARG se 

mantiene en 1:1, tanto en agua como en PBS, cuando se agregan concentraciones fijas de 

los oligosacáridos, originándose sistemas ternarios de estequiometría 1:1:1. Además, el valor 

de KCT en agua (Tabla 2.6) es superior, o igual, al de los sistemas binarios (Tabla 2.4), 

indicando que los oligosacáridos favorecerían la formación de los sistemas FUR:TEA y 

FUR:ARG. Por el contrario, los valores de KCT en PBS son inferiores a los de los sistemas 

binarios sugiriendo que en este medio los oligosacáridos desfavorecen la formación de los 

sistemas binarios.  

 

CON CONCENTRACIÓN FIJA DE LIGANDOS BÁSICOS 

Se evaluó la solubilidad de FUR en soluciones de concentraciones crecientes de los 

oligosacáridos (ambos de 2 a 10 mM) y concentraciones fijas de las bases (3 mM) en los 

diferentes medios (agua, FGS y PBS) y se construyeron los diagramas de solubilidad de fases. 

Los resultados de estos sistemas multicomponentes se compararon con los resultados de los 

sistemas binarios FUR:OLIGOSACÁRIDO y con los resultados de solubilidad de las 

soluciones 3 mM de los ligandos básicos. 

En la Figura 2.18 se puede apreciar que en FGS la solubilidad de FUR aumenta a medida 

que aumenta la concentración de ligando en todos los sistemas multicomponentes; este 

mismo comportamiento se observó en los sistemas binarios en los que aumenta la 

concentración de oligosacárido. Para ambos sistemas ternarios con β-CD se observan perfiles 

del tipo AL, donde la solubilidad está dada simplemente por la concentración de la CD y no se 

aprecia efecto de los ligandos básicos, lo que puede atribuirse a que en FGS los ligandos 

básicos no interaccionan con el IFA neutro.  

Para los sistemas con MD se observa un perfil del tipo AP con TEA y un perfil del tipo AL 

con ARG en FGS. En ambos sistemas ternarios la solubilidad de FUR está influenciada por el 

efecto de MD hasta una concentración 6 mM de oligosacárido, mientras que en las soluciones 

de ligando básico 3 mM y de MD 8 mM o 10 mM el efecto sobre la solubilidad de FUR originado 

por ambos componentes es antagónico. A éstas concentraciones de MD el agregado de los 

ligandos básicos disminuye la solubilidad de FUR con respecto a su solubilidad en las 

soluciones de MD 8 mM y 10 mM en el sistema binario FUR:MD; este comportamiento podría 

deberse a que los ligandos básicos libres compiten con FUR por la cavidad de la hélice de 

MD.  
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Figura 2.18. Diagrama de solubilidad de fases a 37,0 °C de FUR en FGS (●), agua (■) y 

PBS (▲) conteniendo TEA(3 mM):β-CD(2-10 mM) (a), ARG(3 mM): β-CD(2-10 mM) (b), 

TEA(3 mM):MD(2-10 mM) (c) y ARG(3 mM):MD(2-10 mM) (d). 

 

En agua, para ambos sistemas ternarios con β-CD y para el sistema ternario constituido 

por MD y ARG se pueden observar perfiles del tipo BI, sin modificación de la solubilidad de 

FUR a medida que aumenta la concentración de ligando (Figura 2.18). En estos sistemas 

multicomponentes, la solubilidad observada está dada por la concentración de los ligandos 

básicos (3 mM) y se mantiene alrededor de 0,93 mg/mL para los sistemas ternarios con ARG 

y cercana a 0,87 mg/mL para el sistema con TEA y β-CD (Figura 2.19). El sistema ternario 

conteniendo TEA (3 mM) y MD presenta un perfil de tipo AP donde la solubilidad del IFA se 

mantiene alrededor de 0,87 mg/mL hasta una concentración 6 mM de MD y a concentraciones 

mayores de ésta se observa un efecto sinérgico entre los componentes con incremento de la 

solubilidad de FUR. Este efecto podría atribuirse a una posible inclusión del sistema soluble 

FUR:TEA en la cavidad de la hélice de MD.  

En PBS, los perfiles de los sistemas multicomponentes TEA:β-CD y ARG:MD muestran 

que la solubilidad de FUR se mantiene cercana a 3,15 mg/mL y a 3,7 mg/mL que es la 

solubilidad que presentan los sistemas binarios FUR:TEA y FUR:ARG, respectivamente. Esto 

indica que la solubilidad observada para estos sistemas ternarios se debe netamente al efecto 

de los ligandos básicos. El sistema ternario con β-CD y ARG muestra un efecto sinérgico entre 

los componentes, ya que se observa un aumento leve en la solubilidad de FUR de 3,7 mg/mL 
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a 4,1 mg/mL. Esto sugiere la inclusión del sistema soluble FUR:ARG en la cavidad de la β-CD 

lo que genera un efecto positivo sobre la solubilidad del IFA. El sistema ternario con TEA y 

MD presenta un perfil de tipo AP (Figura 2.18c) y la solubilidad se mantiene alrededor de 3,15 

mg/mL hasta la concentración 6 mM de MD y luego presenta un marcado incremento. Esto 

podría deberse a la inclusión del sistema soluble FUR:TEA en la cavidad de la hélice de la 

MD.  

 

 

Figura 2.19. Valor de pH de las soluciones (indicado arriba de cada barra) e incremento en 

la solubilidad de FUR (expresada en mg/mL) en FGS (fucsia), agua (azul) y PBS (verde) en 

función de TEA(3 mM):β-CD(2-10 mM) (a), ARG(3 mM):β-CD(2-10 mM) (b), TEA(3 

mM):MD(2-10 mM) (c) y ARG(3 mM):MD(2-10 mM) (d). 

 

A partir de la pendiente de los diagramas de solubilidad se determina que la 

estequiometría de los sistemas FUR:β-CD y FUR:MD es 1:1 en FGS cuando se agregan 

concentraciones fijas de los ligandos básicos, originándose sistemas ternarios de 

estequiometría 1:1:1. 

En la tabla 2.7 se puede apreciar que los valores de KCT para los sistemas ternarios en 

FGS son similares al valor de KC del sistema binario con β-CD pero inferiores al del sistema 

con MD (Tabla 2.5). Esto sustenta los resultados previos y confirma que los ligandos básicos 

desfavorecen la formación de un sistema soluble entre FUR y MD en FGS ya que compiten 
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con el fármaco por la cavidad de la hélice de MD. En agua, la interacción de los oligosacáridos 

con FUR es menor en los sistemas ternarios debido a que el incremento de solubilidad está 

dado, principalmente, por los ligandos básicos. El valor alto de KCT del sistema FUR:TEA:MD 

en PBS sugiere una interacción fuerte entre los componentes a altas concentraciones de MD, 

reforzando los resultados descriptos anteriormente. 

 

Tabla 2.7. Valores de solubilidad intrínseca (S0L), solubilidad máxima (Smáx), constantes de 

formación (KCT) e incrementos de solubilidad (Smáx/S0L) para los sistemas ternarios con 

concentraciones fijas de los oligosacáridos obtenidos a partir de los análisis de solubilidad de 

fases. 

  Agua FGS PBS 

FUR:TEA* S0L (mg/mL) 0,874 ± 0,004 0,017 ± 0,002 3,15 ± 0,09 

FUR:TEA*:β-CD 

Smáx (mg/mL) 0,91 ± 0,02 0,050 ± 0,003 2,98 ± 0,02 

KCT (M-1) - 163 ± 6 - 

Smáx/S0L 1 2,9 0,9 

FUR:TEA*:MD 

Smáx (mg/mL) 2,14 ± 0,03 0,094 ± 0,004 6,0 ± 0,2 

KCT (M-1) 135 ± 11 77 ± 2 14819 ± 89 

Smáx/S0L 2,4 5,5 1,9 

FURARG* S0L (mg/mL) 0,93 ± 0,01 0,017 ± 0,003 3,7 ± 0,1 

FUR:ARG*:β-CD 

Smáx (mg/mL) 0,93 ± 0,02 0,049 ± 0,003 4,1 ± 0,2 

KCT (M-1) - 137 ± 8 - 

Smáx/S0L 1 2,9 1,1 

FUR:ARG*:MD 

Smáx (mg/mL) 1,1 ± 0,1 0,058 ± 0,003 3,8 ± 0,1 

KCT (M-1) - 194 ± 14 - 

Smáx/S0L 1,2 3,4 1 

* Ligando a concentración fija 

 

El comportamiento de la solubilidad del IFA en los sistemas ternarios es muy similar al 

comportamiento de los sistemas binarios correspondientes (es decir al del componente que 

aumenta la concentración). En FGS (donde el 99,9% FUR se encuentra en forma neutra) los 

oligosacáridos favorecen la solubilidad de FUR mientras que las bases no ejercen un efecto 

marcado sobre ésta. Por el contrario, tanto en agua como en PBS (donde el fármaco se 

encuentra ionizado como FUR-) el comportamiento de la solubilidad es principalmente debido 

al efecto de los ligandos básicos.  

La ventaja que confiere la formación de sistemas multicomponentes 

FUR:BASE:OLIGOSACÁRIDO sobre los sistemas binarios FUR:BASE radica en la capacidad 

de los oligosacáridos para incrementar la solubilidad del fármaco en FGS. Este atributo es de 
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gran importancia ya que FUR es absorbida principalmente en estómago e intestino delgado 

superior por lo que cuando es administrada por vía oral se requiere alta solubilidad en fluido 

gástrico o intestinal para poder llegar al sitio de acción y ejercer el efecto terapéutico 

deseadovi.  

 

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE FUR DE ACUERDO AL SCB 

Con el objetivo de clasificar a los sistemas como de alta/baja solubilidad se calculó el 

volumen necesario para solubilizar la máxima dosis terapéutica de FUR (80 mg) a partir de 

los valores de solubilidad en agua, FGS y PBS obtenidos de los análisis realizados.  

 

Tabla 2.8. Solubilidad y volumen necesario para solubilizar 80 mg de FUR libre y en los sistemas. 

SISTEMA 
S (mg/mL) Volumen necesario (mL) 

Agua FGS PBS Agua FGS PBS 

FUR 0,047 0,0158 2,122 1702 5063 37,7 

FUR:TEA 4,3 0,017 7,26 18,6 4706 11 

FUR:ARG 5,28 0,017 9,38 15,2 4706 8,5 

FUR:β-CD 0,075 0,052 2,17 1067 1538 36,9 

FUR:MD 0,184 0,098 2,19 435 816 36,5 

FUR:TEA:β-CD* 4,3 0,031 6,08 18,6 2580 13,2 

FUR:TEA:MD* 4,5 0,038 8,1 17,8 2105 9,9 

FUR:ARG:β-CD* 6,3 0,031 10,19 12,7 2580 7,9 

FUR:ARG:MD* 6,3 0,039 7,5 12,7 2051 10,7 

FUR:TEA*:β-CD 0,91 0,050 2,98 87,9 1600 26,8 

FUR:TEA*:MD 2,14 0,094 6,0 37,4 851 13,3 

FUR:ARG*:β-CD 0,93 0,049 4,1 86 1633 19,5 

FUR:ARG*:MD 1,1 0,058 3,8 72,7 1379 21 

* Ligando a concentración fija 

 

FUR es considerado un IFA de solubilidad baja dado que el volumen necesario para 

solubilizar su mayor dosis terapéutica es 5063 mL en FGS y 1702 mL en agua. El volumen 

necesario para solubilizar 80 mg de FUR en PBS es de 37,7 mL debido a que el IFA se 

encuentra completamente ionizado en este medio.  

En FGS, el volumen necesario para solubilizar al fármaco contenido en todos los sistemas, 

tanto binarios como ternarios, es menor al volumen requerido para solubilizar a FUR libre, 

                                                
vi Una buena solubilidad en FGS confiere al IFA la capacidad de ser fácilmente disuelto en estómago posibilitando 

la posterior absorción de éste hacia la sangre desde donde llega al sitio de acción. 
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aunque mayor a 250 mL. Para solubilizar 80 mg de FUR en agua en todos los sistemas 

ternarios y en los sistemas binarios FUR:TEA y FUR:ARG, el volumen requerido es menor a 

250 mL, por lo tanto estos sistemas se consideran altamente solubles en agua. 

 

CONCLUSIONES PARCIALES 

 

A partir de los resultados presentados en este capítulo se puede concluir que es posible 

obtener sistemas binarios y ternarios en solución entre los fármacos estudiados (SMZ y FUR) 

y diferentes ligandos. Los mejores resultados de solubilización se obtienen cuando los IFAs 

se encuentran como especies ionizadas. 

 

SULFAMETOXAZOL 

Luego de evaluar el efecto de 10 AA en la solubilidad de SMZ se obtuvieron sistemas 

binarios SMZ:AA de estequiometría 1:1 con HIS y ARG. Ambos sistemas binarios mantienen 

constante la solubilidad del fármaco en FGS debido a que no se produce interacción entre los 

componentes ya que el IFA se encuentra parcialmente ionizado como SMZ+ y los AA 

completamente ionizados como HIS++ y ARG++. Por el contrario, la solubilidad de SMZ 

incrementa en agua (cuando los componentes se encuentran ionizados como SMZ-, HIS+ y 

ARG+) y en PBS (cuando se encuentran ionizados como SMZ-, HIS± y ARG+) confirmando que 

la interacción entre SMZ y los AA en solución es de tipo iónica. Se determinó que el efecto 

obtenido con ARG es superador ya que al combinar SMZ con ARG el sistema se transforma 

en altamente soluble en agua y PBS. 

 

FUROSEMIDA 

Se obtuvieron sistemas binarios de estequiometría 1:1 entre FUR y los diferentes ligandos: 

β-CD, MD, TEA y ARG. Los sistemas FUR:OLIGOSACÁRIDO sólo modifican levemente la 

solubilidad del IFA en agua pero la incrementan en FGS. Los sistemas FUR:TEA y FUR:ARG 

aumentan notablemente la solubilidad del fármaco tanto en agua como en PBS. Este 

comportamiento evidencia interacción de tipo iónica entre FUR y TEA o ARG, y la interacción 

no covalente con los oligosacáridos favorecida con la especie neutra de FUR.  

El estudio del efecto de la formación de sistemas multicomponentes en la solubilidad de 

FUR demuestra que los sistemas FUR:BASE:OLIGOSACÁRIDO adicionan, respecto de los 

sistemas binarios FUR:TEA y FUR:ARG, la capacidad de solubilizar al fármaco en FGS y por 
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lo tanto podrían facilitar la disolución del IFA en el estómago favoreciendo así su llegada al 

sitio de acción. Los estudios de disolución empleando FGS se describirán en el capítulo 4. 



 

 

CAPÍTULO 3: 

ESTUDIOS EN 

ESTADO SÓLIDO 
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ESTUDIOS EN ESTADO SÓLIDO 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

La mayoría de los medicamentos que son administrados por vía oral lo hacen en formas 

farmacéuticas sólidas debido a que, generalmente, el principio activo es más estable en 

estado sólido que en solución acuosa. Además, las formas sólidas presentan una mejor 

precisión en la dosis, mayor aceptación por parte de los pacientes y un tiempo de vida media 

más largo con respeto a las formas líquidas o semisólidas.2 Estas propiedades dan como 

resultado una mayor seguridad y fiabilidad en el tratamiento farmacológico. Sin embargo, 

optimizar la biodisponibilidad oral de los IFAs sólidos es un gran desafío para el sector 

farmacéutico debido a los problemas de solubilidad, disolución, permeabilidad y estabilidad.  

Frente a esta problemática, se han descripto numerosas estrategias para mejorar las 

propiedades desfavorables de los IFAs, como por ejemplo la formación de complejos, sales, 

cocristales, coamorfos, entre otras.56,105 No obstante, la mezcla de un IFA con un ligando en 

solución, en suspensión o en estado sólido no garantiza la formación de un nuevo sistema 

farmacéutico. Muchos compuestos son capaces de formar sistemas en solución, pero no lo 

hacen en estado sólido y el producto sólido aislado puede ser sólo una mezcla de los 

diferentes compuestos sin interaccionar. Este comportamiento se debe a que en solución 

existe un equilibrio dinámico entre las moléculas, mientras que los sistemas sólidos son 

estáticos.102 

Como se describió en el capítulo 1, los IFAs sólidos y los sistemas derivados de éstos 

pueden encontrarse en estado amorfo o cristalino presentando generalmente mejores perfiles 

de disolución los sólidos amorfos y mayor estabilidad los sólidos cristalinos. Sumado a esto 

se conoce que una gran cantidad de IFAs existe en más de un polimorfo, cada uno de los 

cuales posee diferentes propiedades fisicoquímicas y mecánicas como solubilidad, disolución, 

punto de fusión, entre otras. En muchos casos, los distintos polimorfos de un IFA pueden 

mostrar gran diferencia en la eficacia terapéutica pudiendo ser completamente ineficientes 

para el tratamiento de una enfermedad o tóxicos para el paciente.53  

A partir de estos antecedentes y de los resultados obtenidos en solución, capítulo 2, 

resulta fundamental diseñar, preparar y evaluar en estado sólido los sistemas obtenidos 

previamente en solución. Para ello se combinaron SMZ o FUR con los ligandos que resultaron 

promisorios utilizando diversas técnicas de preparación. Las muestras sólidas obtenidas 

fueron evaluadas con el fin de determinar si existen interacciones entre los componentes que 

evidencien la formación de sistemas supramoleculares en estado sólido, identificar el tipo de 
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interacciones, determinar las características fisicoquímicas que éstos presentan y evaluar la 

estabilidad del polimorfo de interés en los sistemas desarrollados. 

 

PREPARACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO 

Las muestras en estado sólido pueden obtenerse empleando diversas técnicas de 

preparación como molienda asistida por solvente, coprecipitación, coevaporación, liofilización, 

atomización, evaporación lenta, entre otras.7,106 Generalmente, dependiendo del método de 

obtención, los sistemas presentan características fisicoquímicas diferentes. A continuación, 

se detallan los métodos que fueron utilizados en el desarrollo de la presente tesis doctoral.  

 

MOLIENDA ASISTIDA POR SOLVENTE 

La molienda asistida por solvente (MAS) es un método que utiliza solvente, generalmente 

agua o mezclas hidroalcohólicas en cantidad suficiente para humedecer la mezcla obtenida 

entre el IFA y el/los ligando/s.107–109 Entre las ventajas que presenta se encuentra el fácil 

escalado a nivel industrial y el alto rendimiento o porcentaje de recuperación que suele 

obtenerse (entre 92 y 98%).  

 

LIOFILIZACIÓN 

La liofilización (LF) es un proceso que permite separar un solvente, generalmente agua, 

de una solución sin pasar por el estado líquido. El proceso implica la congelación de la 

solución y posterior sublimación del solvente a presión reducida. Frecuentemente se obtienen 

polvos secos y amorfos. Las principales desventajas incluyen el largo tiempo de manipulación 

y procesamiento, y que los compuestos volátiles pueden ser eliminados durante el proceso 

de liofilización, sin embargo, los sistemas obtenidos presentan un alto rendimiento y un bajo 

estrés térmico.110 

 

EVAPORACIÓN LENTA 

La evaporación lenta (EL) consiste en preparar una solución en un solvente determinado, 

generalmente solventes orgánicos volátiles, y posteriormente permitir que el solvente pase 

gradualmente a estado gaseoso a temperatura ambiente. La principal desventaja de la técnica 

es el largo tiempo del proceso de evaporación y la poca cantidad de muestra obtenida. Una 

desventaja adicional para el área farmacéutica es la posibilidad de encontrar restos de 

solvente orgánico en la muestra sólida obtenida.107  
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MEZCLA FÍSICA 

La mezcla física (MF) es simplemente la combinación del IFA con el/los ligandos sin 

adición de solvente. El sólido obtenido mediante esta técnica permite determinar, por 

comparación de propiedades, si en los sólidos obtenidos por los métodos descriptos 

anteriormente existe interacción entre los componentes, ya que se considera que el simple 

mezclado de los componentes en seco no produce interacción alguna.107,109  

 

CARACTERIZACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO 

Para caracterizar las diferentes formas sólidas de un IFA o para determinar si se producen 

interacciones entre los componentes de un sistema supramolecular sólido, el tipo de 

asociación que se encuentra presente y las características cristalinas, se emplean diferentes 

técnicas de caracterización. A continuación, se explicitan las técnicas que fueron utilizadas 

para caracterizar a los componentes puros y los sólidos obtenidos en la presente tesis 

doctoral. 

 

ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

La espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FT-IR) es un método útil para la 

caracterización física de sólidos ya que esta técnica permite deducir información estructural 

basándose en los modos de vibración de las moléculas. Permite identificar si se producen 

modificaciones en las bandas correspondientes a los grupos funcionales de las moléculas 

involucradas en la interacción de un sistema supramolecular. Sin embargo, cuando las 

interacciones presentes en la formación de un sistema son débiles, pueden no haber cambios 

de las bandas que participan en la interacción o ser poco significativas .111 

Algunas de las ventajas de este método incluyen la facilidad con la que se preparan las 

muestras y el acotado tiempo de adquisición de los espectros.112 

 

ESPECTROSCOPÍA RAMAN 

La espectroscopia Raman es una técnica fotónica de alta resolución que proporciona 

información estructural de casi cualquier sólido permitiendo su identificación. Es de gran 

importancia farmacéutica dado que los IFAs son generalmente más polarizables y dan bandas 

más fuertes que los excipientes. Esta técnica ha sido utilizada ampliamente en muchos 

estudios de polimorfos, cocristales, sales y solvatos que implican su identificación, 

caracterización estructural y transformaciones de fase.53 
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Se hace incidir un haz de luz monocromático sobre un material y, como respuesta, una 

pequeña porción de la luz es dispersada inelásticamente experimentando ligeros cambios de 

frecuencia que son característicos del material analizado e independientes de la frecuencia 

de la luz incidente.113 

Como ventajas, se puede mencionar que la muestra a analizar no requiere ningún tipo de 

preparación. El análisis se considera no destructivo, pero la irradiación prolongada con láser 

UV o Vis puede provocar la fotodescomposición en algunas muestras. Además, es uno de los 

métodos analíticos más potentes de los existentes en la actualidad.53 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

La resonancia magnética nuclear de estado sólido (RMNss) es la rama de la 

espectroscopia que sensa la interacción de los espines nucleares con un campo magnético 

estático. Las transiciones son inducidas por un campo de radiofrecuencia que oscila a la 

frecuencia de Larmor del núcleo estudiado. La absorción de radiación por la muestra resulta 

de la interacción de dicha radiación con el momento magnético de un núcleo en la muestra y 

ocurre a diferentes frecuencias para núcleos en entornos químicamente diferentes dentro de 

una molécula.114 Aunque cualquier núcleo que puede ser estudiado en solución también 

puede ser estudiado en estado sólido, la mayor parte de los trabajos se han centrado en 

estudios de 13C debido a que los espectros de 1H son difíciles de medir en estado sólido y los 

datos se obtienen con una resolución baja. En muchos casos, los espectros obtenidos en 

estado sólido son similares a los registrados en solución, pero suelen contener una gama más 

amplia de información. La capacidad de esta técnica para determinar la formación de un nuevo 

sistema requiere que los núcleos individuales existan en entornos magnéticos no equivalentes 

cuando los componentes se encuentran en forma libre y complejada.53,111 

La principal desventaja que presenta es el alto costo del equipamiento necesario para 

implementarla y la gran cantidad de muestra requerida. Mientras que entre las ventajas del 

método se incluyen que es una técnica no destructiva, no invasiva, multinuclear y que permite 

evaluar el entorno local molecular del sólido. La sensibilidad de esta técnica para distinguir 

claramente núcleos en diferentes entornos moleculares la convierte en una excelente opción 

para la identificación de nuevos sistemas en el área de la química farmacéutica.  

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

La microscopia electrónica de barrido (SEM, de sus siglas en inglés "Scanning Electron 

Microscopy") es útil para el estudio de la morfología y el tamaño de las partículas ya que 

permite obtener imágenes de alta resolución de la superficie de las muestras. Un rayo de 
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electrones de alta energía escanea la superficie de una muestra generalmente recubierta con 

una película delgada de oro o platino para mejorar el contraste y la relación señal/ruido. A 

medida que el haz explora la superficie de la muestra, las interacciones entre la muestra y el 

haz de electrones dan como resultado diferentes tipos de señales de electrones las cuales se 

recogen, procesan y se traducen como píxeles para formar una imagen de la topografía de la 

superficie de la muestra.115  

La principal ventaja es que los análisis pueden realizarse a grandes niveles de 

magnificación permitiendo observar detalles en la superficie de los materiales. Es muy 

utilizada en el área farmacéutica para controlar la calidad de los IFAs y de los 

medicamentos.111 

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

El análisis térmico comprende un grupo de técnicas en las que se mide una propiedad 

física de una sustancia o sistema en función de la temperatura o del tiempo mientras se la 

somete a un programa de temperatura controlado (calentar o enfriar a una determinada 

velocidad, o mantener la temperatura constante, o una combinación de ambas). Se pueden 

examinar procesos de naturaleza endotérmica (fusión, ebullición, sublimación, vaporización, 

desolvatación, transiciones de fase sólido-sólido, degradación química, etc.) o exotérmica 

(cristalización, descomposición oxidativa, etc.).111  

El uso simultáneo de múltiples técnicas aumenta el poder del análisis y la instrumentación 

moderna ha permitido un amplio crecimiento de la aplicación.116 Los métodos más utilizados 

en el área farmacéutica son la calorimetría diferencial de barrido y la termogravimetría. En el 

estudio del efecto de la temperatura sobre sólidos es ventajoso el empleo de técnicas 

combinadas.111 

 

CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO 

La finalidad de la calorimetría diferencial de barrido (DSC, de sus siglas en inglés 

"Differential Scanning Calorimetry") es registrar la diferencia en el cambio de entalpía que 

tiene lugar entre la muestra y un material inerte de referencia en función de la temperatura o 

del tiempo, cuando ambos están sometidos a un programa controlado de temperatura.  La 

DSC permite el estudio de aquellos procesos en los que se produce una variación entálpica, 

como puede ser la determinación de calores específicos, puntos de ebullición y cristalización, 

pureza de compuestos cristalinos, entre otros. En un perfil de DSC, los procesos que ocurren 

se manifiestan por una desviación de una línea de base, las señales positivas y negativas 

indican eventos exotérmicos y endotérmicos, respectivamente. Además, el área bajo la curva 
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es directamente proporcional al calor absorbido (proceso endotérmico) o emitido (proceso 

exotérmico) por la muestra durante el evento térmico y su integración proporciona el calor de 

reacción. Las interacciones involucradas en la formación de los sistemas sólidos pueden 

deducirse mediante los cambios en los eventos térmicos de la muestra al compararlos con los 

eventos de los compuestos puros. 

Las ventajas de la técnica incluyen que sólo se requiere una cantidad microscópica de 

muestra la cual no necesita ninguna preparación, el equipo es simple de operar y los estudios 

cuantitativos o cualitativos se realizan fácilmente.117  

 

TERMOGRAVIMETRÍA 

La termogravimetría (TG) o análisis termogravimétrico detalla la variación de la masa de 

una muestra cuando se la somete a un cambio de temperatura en una atmósfera controlada. 

Es un método muy utilizado para estudiar los procesos de desolvatación y descomposición.111 

La curva de TG indica la temperatura a la cual comienza y finaliza un cambio de masa y la 

cantidad de masa perdida a una dada temperatura. Dicha medición proporciona información 

sobre la estabilidad térmica del material y el análisis de la composición (por ejemplo, contenido 

de humedad de los materiales).117  

Esta técnica se puede usar para determinar el contenido de humedad relacionado con la 

pérdida de peso en estudios de estabilidad isotérmicos o no isotérmicos. Además, es la 

técnica apropiada para la diferenciación de polimorfos de hidratos, o la identificación de 

monohidratos entre otros hidratos.117 

La TG generalmente se usa en conjunto con la DSC debido a que la información que se 

obtiene de cada una de ellas sobre el comportamiento térmico de la muestra es 

complementaria.  

 

DIFRACTOMETRÍA DE RAYOS X DE POLVOS 

La Difracción de Rayos X de Polvo (DRXP) es una técnica analítica utilizada 

principalmente para la identificación de fases de un material cristalino y puede proporcionar 

información sobre las dimensiones de las celdas unitarias. Se basa en la interacción de la 

estructura de un sólido con una fuente de rayos X. La interacción de los rayos incidentes con 

la muestra produce interferencia constructiva, y un rayo difractado, cuando las condiciones 

satisfacen la Ley de Bragg (nλ = 2d sinθ). Esta ley relaciona la longitud de onda de la radiación 

electromagnética con el ángulo de difracción y el espaciamiento reticular en una muestra 

cristalina. Estos rayos X difractados son luego detectados, procesados y contados. Al 

escanear la muestra a través de un rango de ángulos de 2θ, todas las posibles direcciones de 



Estudios en Estado Sólido 
 

79 
 

difracción del enrejado se deben alcanzar debido a la orientación aleatoria del material en 

polvo. La conversión de los picos de difracción a d-espaciamientos permite la identificación 

de la muestra porque cada una de ellas tiene un conjunto de espaciamientos d únicos.118 

Algunas de las aplicaciones más interesantes de esta técnica en el área farmacéutica son 

la identificación de las diferentes fases cristalinas presentes en una muestra, detección de 

polimorfos, cálculo del porcentaje de cristalinidad, cálculo del contenido en material amorfo, 

entro otros. Las diferencias entre los difractogramas de los compuestos puros y de los 

sistemas, como puede ser la aparición o desaparición de señales, o el cambio en la intensidad 

relativa de éstas, sugieren la formación de nuevos sistemas supramoleculares.111 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

MATERIALES 

Se utilizaron los siguientes productos de origen comercial: KBr (Merk®, USA). El resto de 

los materiales utilizados fueron descriptos en el capítulo “Estudios en Solución”.  

 

INSTRUMENTAL Y DESARROLLO EXPERIMENTAL 

La balanza, el sonicador y el vortex utilizados fueron descriptos en el capítulo “Estudios 

en Solución”.  

 

OBTENCIÓN DE POLIMORFOS 

Para la obtención del polimorfo II de FUR (FURII) se disolvió completamente FUR 

comercial en acetona con agitación constante durante 60 min. A continuación, se realizó 

evaporación rápida en evaporador rotatorio a 25 °C. El sólido obtenido se secó al vacío, a 

temperatura ambiente y protegido de la luz, durante 48 h.  

 

PREPARACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO 

En la mayoría de los sólidos obtenidos la relación es 1:1 o 1:1:1 por lo que, cuando se 

describa el sistema, sólo se indicará cuando dicha relación varíe.  

 

MOLIENDA ASISTIDA POR SOLVENTE 

Se prepararon los sistemas binarios de SMZ con HIS y ARG (SHMAS y SAMAS, 

respectivamente), los sistemas binarios de FUR con β-CD (FCMAS), MD (FMMAS), TEA (FTMAS) 
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y ARG (en relación 1:1 y 1:2 de FUR y ARG, respectivamente: FAMAS y FA2
MAS) y los sistemas 

ternarios de FUR con TEA y β-CD (FTCMAS), TEA y MD (FTMMAS), ARG y β-CD (FACMAS) y 

ARG y MD (FAMMAS). 

Se pesaron cantidades apropiadas de los diferentes componentes y se colocaron en un 

mortero. Se añadió agua como solvente a la mezcla de polvos en una relación de 0,25 μL por 

mg de sólido. La suspensión resultante se malaxó durante 60 min y el polvo recolectado se 

secó durante 48 h al vacío a temperatura ambiente y protegido de la luz. 

 

LIOFILIZADO 

Para obtener los sistemas liofilizados de SMZ con HIS o ARG (SHLF y SALF, 

respectivamente) se pesaron cantidades adecuadas de los componentes y se disolvieron 

completamente en agua. Las soluciones fueron filtradas y las muestras resultantes se 

congelaron a -40 °C durante 24 h antes de comenzar el proceso de liofilización llevado a cabo 

en un liofilizador Freeze Dry Labconco Corp. (Kansas City, MI, USA).  

 

EVAPORACIÓN LENTA 

Se pesaron cantidades apropiadas de FUR y TEA y se disolvieron en acetona (FTA
EL) o 

metanol (FTM
EL). Estas soluciones se transfirieron a cristalizadores, se protegieron de la luz y 

se dejaron a temperatura ambiente hasta observar la completa evaporación del solvente.  

 

MEZCLA FÍSICA 

Las muestras se prepararon simplemente mezclando durante 5 min los componentes 

correspondientes en un mortero sin agregado de solvente. Debido a que TEA es un líquido 

viscoso, fue necesario secar las MF obtenidas con este componente durante 48 h al vacío a 

temperatura ambiente y protegidas de la luz. Las MF obtenidas fueron: SHMF, SAMF, FCMF, 

FMMF, FTMF, FAMF, FA2
MF, FTCMF, FTMMF, FACMF y FAMMF. 

 

CARACTERIZACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO  

ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

Los espectros FT-IR de SMZ, FUR, FURII, los ligandos y todos los sistemas sólidos se 

adquirieron en la Facultad de Ciencias Químicas (UNC). Se midieron en un espectrómetro 

Nicolet® Avatar 360 FT-IR, con una resolución de 2 nm, a partir de pastillas de KBr. Las 

muestras se prepararon utilizando una prensa hidráulica manual Delfabro® (Argentina). Los 

cambios en las señales pertenecientes a los grupos funcionales más representativos en cada 
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molécula fueron analizados para inferir el modo de interacción entre los IFA y los ligandos. 

Los espectros de las muestras se obtuvieron y procesaron utilizando el programa OMNIC®. 

 

ESPECTROSCOPÍA RAMAN 

Los espectros de las materias primas y los sistemas binarios y ternarios se obtuvieron en 

el Departamento de Física de la Universidad Federal de Ceará (Fortaleza, Brasil) utilizando 

un espectrómetro LabRAM HR (Horiba®) equipado con un detector de CCD refrigerado con 

N2 líquido. Un láser de infrarrojo cercano (785 nm) fue utilizado para la excitación. Todos los 

espectros se procesaron utilizando el programa NGSLabSpec®. 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

Los espectros de alta resolución de 13C en sólidos se adquirieron en la Facultad de 

Matemática, Astronomía y Física (FaMAF, UNC) a temperatura ambiente utilizando un equipo 

Bruker Avance II-300, equipado con una sonda MAS de 4mm, utilizando una secuencia CP-

MAS (de sus siglas en inglés, “cross polarization/magic angle spinning”), con desacoplamiento 

de protones durante la adquisición, operando a 300.13 MHz para protones. La frecuencia de 

funcionamiento para carbonos fue de 75,46 MHz. Se utilizó glicina como referencia externa 

para los espectros de 13C y para establecer las condiciones Hartman-Hahn en los 

experimentos de polarización cruzada. Se registraron diferentes números de barridos en el 

rango de 1200-2000 para cada compuesto a fin de obtener una adecuada relación señal/ruido. 

El tiempo de contacto fue de 1,5 ms. Todos los espectros se procesaron utilizando el programa 

MestReNova®.  

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

Las estructuras morfológicas de las materias primas y las muestras sólidas se investigaron 

y fotografiaron utilizando un microscopio electrónico de barrido Carl Zeiss Σigma del 

Laboratorio de Microscopía y Análisis por Rayos X (LAMARX). Las muestras se fijaron en un 

trozo de metal usando cinta adhesiva de aluminio de doble cara. Para mejorar la conductividad 

se recubrieron bajo vacío con una delgada capa de oro por pulverización catódica empleando 

un recubridor Quorum 150. La magnificación seleccionada fue suficiente para apreciar en 

detalle la morfología general de las muestras en estudio. 

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

Las curvas TG de SMZ, HIS, ARG y los sistemas obtenidos se registraron en la Facultad 

de Ciencias Químicas (UNC) comenzando a temperatura ambiente hasta 350 °C con una 
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velocidad de calentamiento de 10 °C/min.  Las muestras de entre 3 y 5 mg se colocaron en 

canastillas de platino. Los perfiles DSC de SMZ, HIS, ARG y de los sistemas desarrollados se 

obtuvieron comenzando a temperatura ambiente y finalizando a la temperatura donde se 

registra el 10% de pérdida de masa en las curvas TG con una velocidad de calentamiento de 

10 °C/min utilizando cápsulas de aluminio herméticas conteniendo entre 0,5 y 1 mg de 

muestra. Tanto los TG como los DSC se realizaron utilizando un equipo TA Instrument, modelo 

Discovery; durante los experimentos, los sensores y las cápsulas estuvieron bajo un flujo 

constante de N2 (50 ml/min). Todos los perfiles se obtuvieron y procesaron utilizando el 

programa TRIOS®.  

Las curvas TG y DSC de FUR y de todos los sistemas sólidos obtenidos a partir de dicho 

IFA se adquirieron simultáneamente en el Departamento de Física de la Universidad Federal 

de Ceará (Fortaleza, Brasil) utilizando un equipo Jupiter STA 449 (Netzsch®, Alemania). Las 

mediciones se obtuvieron comenzando a temperatura ambiente hasta 450 °C con una 

velocidad de calentamiento de 10 °C/min y utilizando cápsulas de aluminio herméticas 

perforadas conteniendo 5 mg de muestra. Durante el experimento, los sensores y las cápsulas 

estuvieron bajo un flujo constante de N2 (70 ml/min). Todas las curvas se obtuvieron y 

procesaron utilizando el programa NETZSCH Proteus Thermal Analysis®. 

 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

Los patrones de difracción de SMZ y de sus sistemas supramoleculares se obtuvieron en 

la Facultad de Ciencias Químicas (UNC) utilizando un equipo PANalytical X Pert PRO. El 

voltaje y la corriente eléctrica aplicada fueron 40 kV y 40 mA, respectivamente. El ancho de 

ranura utilizado para el haz incidente en la muestra fue de 0,6 mm. Las muestras se 

escanearon en un rango de a 2θ entre 4° y 35° en un modo de escaneo por pasos (tamaño 

de paso de 0,026 y 29 seg) y bajo condiciones ambientales de temperatura.  

Por otra parte, los difractogramas de FUR y de todos los sistemas sólidos obtenidos a 

partir de dicho IFA se registraron en el Departamento de Física de la Universidad Federal de 

Ceará (Fortaleza, Brasil) utilizando un difractómetro D8 Advanced (Bruker AXS®), utilizando 

una fuente de radiación Cu Kα (0,15419 nm) y un detector LynxEye. El voltaje y la corriente 

eléctrica aplicada fueron 40 kV y 40 mA, respectivamente. El ancho de ranura utilizado, para 

el haz incidente en la muestra, fue de 0,6 mm. Las muestras se escanearon en un rango de 

2θ entre 5° y 40° en un modo de escaneo por pasos (tamaño de paso de 0,01 y 5 seg) y a 

temperatura ambiente. 

Todos los difractogramas se procesaron utilizando el programa X’Pert HighScore®. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

SULFAMETOXAZOL 

SELECCIÓN DEL MÉTODO DE PREPARACIÓN DE LOS SISTEMAS SÓLIDOS 

Los sistemas se obtuvieron utilizando las técnicas de MAS y LF empleando agua como 

solvente en ambos casos. Se seleccionaron estos métodos de preparación debido a que 

permiten su utilización tanto a nivel laboratorio como a escala industrial. Además, con ambos 

procedimientos el rendimiento obtenido es alto y son técnicas de fácil reproducción. Las 

muestras obtenidas de SMZ (S) con HIS (H) o ARG (A) fueron: SHMAS, SHLF, SAMAS y SALF.  

El sistema binario entre SMZ y ARG obtenido por MAS (SAMAS) resultó en una masa 

compacta sin utilidad desde el punto de vista farmacéutico por lo que no se continuó con su 

estudio.  

 

CARACTERIZACIÓN DE LOS SISTEMAS SÓLIDOS  

Con el objetivo de confirmar la existencia de interacciones entre los componentes, los 

sistemas sólidos obtenidos se compararon con los componentes puros y con las MF (SHMF y 

SAMF).  

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

El espectro FT-IR de SMZ (Figura 3.1) se caracteriza por poseer bandas a 3468 y 3377 

cm−1 (pertenecientes al grupo –NH2), a 3300 y 3240 cm−1 (–NH), a 3144 cm−1 (–CH), a 1618 

cm−1 (combinación del grupo –NH2 y del grupo –CN del anillo isoxazol), a 1503 cm−1 (–CC del 

anillo benceno), a 1363 cm−1 (anillo isoxazol), a 1307 y 1144 cm−1 (–SO2), 926 cm−1 (–SN), 

883 cm−1 (–CH del anillo isoxazol) y 832 cm−1 (–CH del anillo benceno).  

Las modificaciones experimentadas por estas bandas pueden utilizarse para establecer si 

hay interacciones intermoleculares en las que están involucrados dichos grupos al interactuar 

con los AA.  
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Figura 3.1. Asignación de señales en el espectro FT-IR de SMZ.  

 

El espectro de SHMF (Figura 3.2a) consiste en la superposición de los espectros de los 

componentes puros, donde aparecen principalmente las bandas de absorción de los grupos 

de SMZ sin modificaciones, sugiriendo que no se producen interacciones a partir de esta 

técnica de preparación entre SMZ e HIS. Por el contrario, los espectros obtenidos para los 

sistemas preparados por MAS y LF muestran diferencias notorias respecto al espectro de 

SMZ puro.  

Al analizar el espectro de SHMAS se observan pequeños corrimientos en una de las bandas 

correspondientes al grupo –NH2 (de 1618 cm-1 a 1614 cm-1), en la banda originada por el 

enlace –SN de 926 cm-1 a 930 cm-1 y en bandas del grupo isoxazol de 1363 cm-1 a 1371 cm-1 

y de 883 cm-1 a 878 cm-1. Un cambio importante se observa en la banda del grupo –CH que 

muestra ensanchamiento y corrimiento a frecuencias menores. No obstante, el cambio más 

contundente se observa en las bandas que corresponden al grupo –NH ya que aparece sólo 

una banda a 3201 cm−1 mientras que en SMZ puro aparecen dos señales (3300 y 3240 cm-1); 

esta modificación espectral sugiere la pérdida del protón de la amida y la ionización de SMZ 

formándose el ion SMZ-.  

En el espectro de SHLF se observan pequeños corrimientos en las bandas 

correspondientes al grupo –SO2 (de 1307 cm-1 a 1311 cm-1 y de 1144 cm-1 a 1148 cm-1) y en 

bandas asociadas al grupo fenilo de 1503 cm-1 a 1499 cm-1 y de 832 cm-1 a 835 cm-1. Al igual 

que en el espectro de SHMAS, en el espectro de SHLF se observa ensanchamiento y corrimiento 

a frecuencias menores en la banda del grupo –CH y cambio en la frecuencia de las bandas 

asociadas al grupo –NH2 de 3377 cm-1 a 3396 cm-1 y de 1618 cm-1 a 1633 cm-1. En este caso, 

el cambio más importante también se origina en las bandas correspondientes al grupo –NH 

debido a la aparición de una única banda a 3207 cm−1 sugiriendo la pérdida del protón de la 

amida y la formación del ion SMZ-. 
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Figura 3.2. Espectros FT-IR de: (a) SMZ, HIS, SHMF, SHMAS, SHLF; (b) SMZ, ARG, SAMF, SALF. 

 

Al analizar el espectro de SAMF (Figura 3.2b) se observa la superposición de los espectros 

de los componentes puros donde prevalece principalmente el de SMZ, mientras que el 

espectro correspondiente a SALF evidencia diferencias marcadas con respecto a los espectros 

de las materias primas y de la MF. En primer lugar, en el espectro de SALF se observa 

desaparición de la banda del grupo –CH que se encuentra presente a 3144 cm-1 tanto en el 

IFA libre como en la MF. Además, se aprecia cambio en la frecuencia de algunas señales 

como en la del grupo –SN de 926 cm-1 a 941 cm-1, en la del grupo –SO2 de 1144 cm-1 a 1122 

cm-1, así como en las señales asociadas al grupo –NH2 de 3377 cm-1 a 3351 cm-1 y de 1618 

cm-1 a 1622 cm-1. Como sucede en los sistemas con HIS, la modificación más importante 

corresponde a las bandas del grupo –NH, donde se observa una única señal a 3181 cm-1 que 

puede atribuirse a la formación del ion sulfonamida, como consecuencia de la ionización de 

SMZ producida por el agregado de ARG. Esta ionización, que ocurre en los sistemas SHMAS, 
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SHLF y SALF, provoca una reorganización de la nube de electrones de los grupos asociados a 

la amida originando el corrimiento, la desaparición o aparición de nuevas bandas de 

absorción.  

Tomando como base estas evidencias, es posible confirmar la formación de nuevos 

sistemas supramoleculares, ya que en las muestras obtenidas por las técnicas de MAS y de 

LF se aprecian interacciones intermoleculares de tipo electrostáticas entre los componentes. 

En particular, se sugiere la formación de sales farmacéuticas entre SMZ y ambos AA en 

estado sólido. 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

Los espectros de 13C CP-MAS obtenidos para SMZ, HIS y ARG se corresponden con su 

naturaleza cristalina, ya que se caracterizan por poseer resonancias múltiples y agudas para 

cada tipo de átomo de carbono (Figura 3.3). En el espectro de SMZ se puede distinguir la 

señal del grupo metilo a 11 ppm (C8); el resto de las señales aparecen entre 95 y 175 ppm. 

Adicionalmente, al comparar los espectros de los componentes individuales, se puede 

apreciar superposición de picos entre los C5 y C6 del IFA con el C4’ de HIS, así como entre 

el C3 de SMZ y el C6’ de ARG. 

Los espectros 13C CP-MAS de SHMF y SAMF se corresponden con sólidos cristalinos y, 

además, evidencian similitud en la intensidad de las señales y en las posiciones de los 

desplazamientos químicos de los componentes de partida, indicando que no existen 

interacciones y que los componentes mantienen su estructura cristalina.  

Por otra parte, los espectros 13C CP-MAS de SHMAS y SHLF también se corresponden con 

sólidos cristalinos, sin embargo, muestran cambios en las posiciones de los desplazamientos 

químicos entre 90 y 170 ppm con respecto a los desplazamientos de los componentes de 

partida. En estos espectros se aprecia el desdoblamiento de las señales ocasionadas por los 

C3, C4 y C7 del IFA y corrimiento en las señales de los C1 (124,7 ppm), C2 (129,4 y 131,8 

ppm), C5 (116,5 ppm) y C6 (115 ppm) a 123,1; 126,7 y 128,3; 119,1 y 116,3 ppm, 

respectivamente (Tabla 3.1).  

 

Tabla 3.1. Desplazamientos de las señales de los C de SMZ. 

 C1 (ppm) C2 (ppm) C5 (ppm) C6 (ppm) 

SMZ 124,7 
129,4 
131,8 

116,5 115 

SHMAS y SHLF 123,1 
126,7 
128,3 

119,1 116,3 
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El C1 de SMZ se encuentra unido directamente al grupo –NH2 y el C5 al grupo –NH (Figura 

3.3), por lo que el comportamiento observado en los espectros 13C CP-MAS de SHMAS y SHLF 

se corresponde con el evidenciado en sus espectros de FT-IR, en los que se observó 

desplazamiento en las bandas asociadas a los grupos –NH2 y –NH lo que responde al cambio 

en el entorno químico de estos grupos. 

 

 

Figura 3.3. Espectros 13C CP-MAS de: (a) SMZ, HIS, SHMF, SHMAS, SHLF; (b) SMZ, ARG, 

SAMF, SALF. 

  

En el espectro de SALF los picos anchos evidencian una disminución en la cristalinidad del 

sistema sólido con respecto a la cristalinidad de los componentes de partida. Sin embargo, 

pueden reconocerse las señales correspondientes a SMZ modificadas por la presencia de 

ARG. Los cambios más notorios se observan en las señales de los C1, C2, C3, C4, C5 y C6 

de SMZ y en los C1’, C3’ y C4’ de ARG (Figura 3.3), lo que coincide con los desplazamientos 

de las bandas correspondientes en el espectro FT-IR de SALF. 
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Las diferencias encontradas en los espectros de SHMAS, SHLF y SALF, con respecto a los 

espectros de los componentes puros, confirman la existencia de interacciones entre los 

componentes en los sistemas desarrollados. 

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

Los estudios de SEM permitieron analizar el aspecto microscópico y evaluar la morfología 

de las sustancias sólidas en estudio. La microfotografía de SMZ muestra partículas compactas 

de diferentes tamaños y formas irregulares, presentándose tanto estructuras de superficie lisa 

como rugosa. Por su parte, HIS exhibe partículas grandes, planas y de superficie lisa. mientras 

que ARG muestra principalmente estructuras grandes con superficie rugosa (Figura 3.4).  

 

 

Figura 3.4. Microfotografías SEM de: SMZ, HIS, ARG, las MF y los sistemas desarrollados. 
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En las imágenes de SHMF y SAMF se evidencian los cristales característicos de SMZ 

mezclados con partículas de los AA indicando la ausencia de una nueva forma sólida. Las 

imágenes de SHMAS presentan estructuras aglomeradas de superficie rugosa, mientras que 

en ambos LF es posible visualizar estructuras laminadas de tamaños y formas irregulares, 

con superficies lisas (Figura 3.4).  

El cambio drástico en la forma de las partículas, obtenidas por los métodos de MAS y LF, 

en los que desaparece la morfología original de ambos componentes, evidencia la existencia 

de una nueva forma sólida con interacciones entre sus componentes como se evidenció 

previamente por espectroscopia FT-IR y RMNss. 

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

El perfil DSC de SMZ (Figura 3.5) muestra un proceso endotérmico a 170,1 °C atribuido a 

la fusión del fármaco el cual ocurre sin pérdida de masa en el TG (Figura 3.6). Se ha reportado 

que este proceso se encuentra acompañado por un proceso exotérmico a 283,8 °C atribuido 

a eventos de oxidación que ocurren junto a una pérdida de 30% de masa del fármaco entre 

200 y 300 °C.119 A pesar de que en el perfil DSC de la Figura 3.5 no se puede apreciar este 

evento exotérmico, en la curva TG (Figura 3.6) se observa la pérdida de masa del 31% de 

SMZ en dicho intervalo de temperaturasvii confirmando estos resultados. 

El perfil DSC de HIS (Figura 3.5a) presenta un proceso endotérmico a 284,4 °C con una 

pérdida de 19,6% de masa del AA entre 200 y 300 °C la cual inicia a 258 °C (Figura 3.6a).  

La curva de DSC de ARG presenta dos endotermas (Figura 3.5b). La primera aparece a 

99 °C y se encuentra asociada a una pérdida de masa en el TG (Figura 3.6b) de 3,9% del AA 

entre 25 y 105 °C atribuible a la pérdida de agua, lo que indica que ARG está presente como 

una forma hidratada. La segunda endoterma en la curva de DSC aparece a 220,7 °C y se 

corresponde con la fusión de ARG acompañada de su descomposición como lo muestra el 

TG donde se observa una pérdida de masa de 36,4% de ARG, entre 200 y 300 °C, la cual 

inicia a 213 °C (Figura 3.6b). 

En concordancia con lo observado por RMNss, tanto los perfiles de las MF (SHMF y SAMF) 

como los correspondientes a los sistemas SHMAS y SHLF presentan el evento de fusión del 

fármaco a 169,7 °C, 168,9 °C, 169,4 °C y 169,3 °C, respectivamente. Mientras que SALF, al 

disminuir la cristalinidad del sistema, muestra la desaparición completa de la fusión de SMZ 

en su perfil DSC (Figura 3.5).  

                                                
vii Se decide estudiar la pérdida de masa entre 200 y 300 °C en todos los casos con el objetivo comparar la pérdida 

de masa de los sistemas desarrollados respecto a la de los componentes puros. 
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Figura 3.5. Perfil DSC de: (a) SMZ, HIS, SHMF, SHMAS, SHLF; (b) SMZ, ARG, SAMF, SALF. 

 

Las curvas TG de las MF muestran pérdidas de masa, entre 200 y 300 °C, de 44% para 

SHMF y de 46,5% para SAMF sin pérdida de agua entre 25 y 105 °C. Mientras que los sistemas 

evidencian pérdida de masa entre 25 y 105 °C originadas por la pérdida de agua remanenteviii 

de 3% para SHMAS, de 5% para SHLF y de 4% para SALF. Además, dichos sistemas presentan 

pérdida de masa entre 200 y 300 °C de 41,3% para SHMAS, de 39,2% para SHLF y de 41% 

para SALF atribuida a la descomposición del sistema (Figura 3.6).  

A partir de estos resultados, podemos inferir que los sistemas SMZ:AA obtenidos 

empleando diferentes técnicas de preparación no modifican la estabilidad térmica de SMZ en 

estado sólido.  

 

 

Figura 3.6. Curvas TG de: (a) SMZ, HIS, SHMF, SHMAS, SHLF; (b) SMZ, ARG, SAMF, SALF. 

                                                
viii Es importante recordar que tanto los sistemas obtenidos por MAS como por LF utilizaron agua como solvente 
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DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

Los patrones de difracción de las sustancias puras, las MF y los sistemas binarios: SHMAS, 

SHLF y SALF se analizaron con el objetivo de determinar el grado de cristalinidad de las 

muestras y se compararon para confirmar la existencia de un nuevo sistema.  

Los componentes puros (SMZ, HIS y ARG) muestran difractogramas típicos de sustancias 

cristalinas con señales de intensidad variable y bien definidas (Figura 3.7).  

Cuando analizamos los patrones de SHMF (Figura 3.7a) y SAMF (Figura 3.7b) es posible 

observar que, en ambos casos, el perfil de difracción registrado es el resultado de la 

combinación de los patrones de los componentes puros, con una disminución en la intensidad 

de las señales originada por la dilución de los componentes. 

 

 

Figura 3.7. Patrones DRXP de: (a) SMZ, HIS, SHMF, SHMAS, SHLF; (b) SMZ, ARG, SAMF, SALF. 
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Por otro lado, para los sistemas SHMAS y SHLF se puede observar corrimiento y 

desaparición de ciertas señales de difracción (Tabla 3.2). Finalmente, se puede apreciar que 

el difractograma del sistema SALF (Figura 3.7b) muestra ausencia total de picos, 

comportamiento típico de un sólido amorfo.  

 

Tabla 3.2. Desplazamientos, aparición o desaparición de señales en los patrones de difracción de 

SHMAS y SHLF con respecto a las señales más importantes de SMZ. 

 Señal (2θ) 

SMZ  13,76 19,65 20,73 23,93  27,45 ; 28,75 32,26 

HIS 11,02     24,65 ; 26,65   

SHMF 11,01 13,74 19,61 20,73 23,90 24,70 ; 26,50 27,42 ; 28,76 32,27 

SHMAS 10,77 13,99 19,51 ; 19,88 20,37 - 25,96 28,07 32,01 

SHLF 10,63 13,83 19,37 ; 19,73 - - 25,83 27,87 31,90 

 

Estos resultados indican que los sólidos preparados mediante MAS y LF presentan 

características diferentes a los componentes que le dieron origen y, a su vez, se corresponden 

con los resultados observados mediante las otras técnicas de caracterización (FT-IR, RMNss, 

SEM, DSC y TG) confirmándose la presencia de interacciones y la formación de nuevos 

sistemas entre SMZ y los AA en estado sólido. Por un lado, entre HIS y el IFA se obtiene una 

sal cristalina SMZ:HIS tanto por la técnica de MAS como por LF y, por otro lado, cuando se 

combina SMZ con ARG utilizándose la técnica de LF se obtiene la sal amorfa SMZ:ARG. 

 

FUROSEMIDA 

OBTENCIÓN DE FURII Y CARACTERIZACIÓN DE LOS POLIMORFOS 

Debido a la importancia que presenta el polimorfismo en el sector farmacéutico, resulta 

fundamental conocer el número de polimorfos que presentan los IFAs y las características 

fisicoquímicas de los mismos. Particularmente FUR presenta diversas formas polimórficas y 

forma solvatos con DMF y dioxano. La forma polimórfica I (forma comercial) es la más estable 

y las otras formas tienden a cristalizar a ésta con el tiempo.120–122 Teniendo en cuenta estos 

antecedentes se plantea estudiar los polimorfos I y II del IFA. 

La preparación del polimorfo II de FUR (FURII) se efectuó por evaporación rápida en 

rotavapor a 25 °C, para lo cual previamente se disolvió completamente el polimorfo I de FUR 

(FUR comercial que de ahora en adelante será llamada simplemente FUR) en acetona con 

agitación constante durante 60 min. La obtención del IFA en la forma polimórfica II demandó 

numerosos intentos debido a que la pureza del solvente y las condiciones climáticas afectaban 
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la conversión de FUR a la forma II. El sólido obtenido se analizó mediante FT-IR, RMNss, 

DRXP y SEM y se comparó con FUR.  

El espectro FT-IR de FUR (Figura 3.8) se caracteriza por poseer bandas a 3397, 3285 y 

1567 cm−1 atribuidas a las vibraciones de estiramiento del grupo –NH de la sulfonamida, a 

3353 cm−1 correspondiente a la vibración del estiramiento del grupo –NH de la amina 

secundaria, a 1324 y 1141 cm−1 originadas por el estiramiento del grupo S=O y a 1673 cm−1 

ocasionada por estiramiento del grupo C=O.  

 

 

Figura 3.8. Espectros FT-IR de FUR y FURII. 

 

En el espectro de FURII se observa una notoria modificación de las señales en la zona de 

3200-3400 cm-1, atribuible al cambio en la vibración de los enlaces de esta estructura 

cristalina. Una de las bandas del grupo –NH de la sulfonamida, presente en el espectro de 

FUR, desaparece en FURII, mientras que la otra banda sufre un corrimiento de 3285 cm-1 a 

3254 cm-1. Por otro lado, la banda correspondiente al grupo –NH de la amina secundaria 

evidencia un ligero corrimiento de 3353 cm-1 a 3347 cm-1 y las señales originadas por el 

estiramiento del grupo S=O se desplazan de 1324 cm−1 a 1339 cm−1 y de 1141 cm−1 a 1165 

cm−1 (Figura 3.8). El cambio en las vibraciones asociadas con el grupo sulfonamida en FURII 

sugiere que hay una alteración en el enlace de hidrógeno dentro del cristal, el que puede ser 

resultado de un cambio en la conformación molecular y en el empaquetamiento del cristal. 

Estos resultados permiten confirmar la obtención de FURII. 
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En el espectro de 13C CP-MAS de FUR (Figura 3.9) se puede distinguir la señal del grupo 

carboxilo a 171,7 ppm (C12) y la del grupo metileno a 39 ppm (C5). El resto de las señales 

aparecen entre 100 y 160 ppm. A partir de estas señales, es posible identificar los polimorfos 

I y II ya que se diferencian varias señales entre ellos, por ejemplo, el desplazamiento a mayor 

ppm, o campos más bajos, de los C5 y C12 de FURII y las marcadas modificaciones que 

sufren las señales de los C1 y C8 de FURII con respecto a las señales de estos en el espectro 

de FUR. Además, se puede apreciar que para los C6, C9 y C10 en FUR hay dos señales de 

resonancia, mientras que aparece sólo una en el espectro de FURII. Los datos de 13C CP-

MAS sugieren un cambio en la conformación molecular de la molécula de FUR en la forma 

cristalina II, que puede estar asociado a la alteración en el enlace de hidrógeno dentro del 

cristal evidenciada por FT-IR. 

  

 

Figura 3.9. Espectros 13C CP-MAS de FUR y FURII. 

 

Por otra parte, los difractogramas obtenidos por DRXP muestran que los patrones de 

difracción de FUR y FURII (Figura 3.10) presentan señales muy diferentes entre sí las cuales 

reflejan diferencias en el empaquetamiento y la estructura de los cristales, confirman la 

presencia del polimorfo II y sustentan los resultados obtenidos por FT-IT y RMNss. 
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Figura 3.10. Patrones DRXP de FUR y FURII. 

 

Las microfotografías obtenidas por SEM (Figura 3.11) muestran diferencias en cuanto a la 

morfología y a la distribución de las partículas de FUR y FURII. En el caso de FUR, se 

observan cristales tubulares hexagonales, mientras que FURII se presenta como cristales más 

aglomerados en forma de aguja.  

 

 

Figura 3.11. Microfotografías SEM de FUR y FURII. 
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Una vez confirmada la obtención de la forma II de FUR se evaluó su solubilidad en agua. 

Los resultados evidenciaron que FURII (0,039 mg/mL) no presenta ventajas respecto a FUR 

(0,047 ml/mL) dado que tiene una solubilidad intrínseca menor. Por otra parte, el rendimiento 

en la producción de FURII fue bajo e insuficiente para estudios exhaustivos de este polimorfo 

referentes a solubilidad en combinación de diferentes ligandos y a sus propiedades 

biofarmacéuticas. Teniendo en cuenta que la utilización de un polimorfo difícil de obtener no 

presenta ninguna ventaja para el área farmacéutica sobre la forma comercial disponible 

actualmente, se decidió continuar sólo con la caracterización y el estudio de FUR comercial.  

El espectro Raman de FUR se caracteriza por poseer señales a 3271 y 1567 cm-1 

originadas por las vibraciones de estiramiento del grupo –NH de la sulfonamida, a 3348 cm-1 

debidas a la vibración del estiramiento del grupo –NH de la amina secundaria, así como a 

1338 y 1147 cm-1 correspondientes al estiramiento del grupo S=O (Figura 3.12). Las señales 

a números de onda superiores a 1800 cm-1 son muy débiles, por lo que los espectros de las 

MF y de los sistemas binarios y ternarios serán analizados hasta 1800 cm-1. 

 

 

Figura 3.12. Espectro Raman de FUR. 

 

El perfil DSC de FUR exhibe un proceso endotérmico a 136,1 °C sin pérdida de masa en 

la curva TG (en el rango de 130-140 °C), demostrando que este proceso no surge de la 

desolvatación del fármaco; este comportamiento fue previamente reportado e indica una 

probable transición de fase polimórfica a una temperatura cercana a 130 °C.121–124 El perfil 

DSC del IFA presenta también una endoterma de fusión a 219,9 °C seguida de un proceso 

exotérmico a 223,6 °C y dos procesos endotérmicos (271 y 281,9 °C) asociados a la 

descomposición del fármaco (Figura 3.13). La curva TG muestra una pequeña pérdida de 
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masa de 1,5% entre los 222-230 °C y una gran pérdida de masa a partir de los 260 °C que 

corresponde a la descomposición de FUR. 

 

 

Figura 3.13. Perfil DSC (fucsia) y curva TG (azul) de FUR. Las flechas con líneas punteadas 

señalan los eventos de descomposición. 

 

SELECCIÓN DEL MÉTODO DE PREPARACIÓN DE LOS SISTEMAS SÓLIDOS 

Las muestras en estado sólido de los sistemas compuestos por FUR (F) y los diferentes 

ligandos [β-CD (C), MD (M), TEA (T) y ARG (A)] se obtuvieron empleando la técnica de MAS 

utilizando agua como solvente. Cabe destacar que no se utilizó la técnica de LF debido a que 

la baja solubilidad del IFA no permite obtener cantidad de muestra suficiente para llevar a 

cabo todos los estudios de caracterización y evaluación. Las muestras obtenidas fueron: 

FCMAS, FMMAS, FTMAS, FAMAS, FA2
MAS, FTCMAS, FTMMAS, FACMAS y FAMMAS. 

Para el caso del sistema binario entre FUR y TEA, además del sólido obtenido por MAS, 

se obtuvieron dos sistemas por evaporación lenta (EL). La selección del solvente a utilizar se 

realizó teniendo en cuenta la solubilidad del IFA y del ligando, con el objetivo de obtener la 

completa disolución de los componentes en el solvente seleccionado. Se seleccionaron 

acetona y metanol obteniéndose los sistemas FTA
EL y FTM

EL. 

 

CARACTERIZACIÓN DE LOS SISTEMAS SÓLIDOS 

Con el objetivo de confirmar la obtención de nuevos sistemas supramoleculares de FUR 

con los diferentes ligandos en estado sólido y dilucidar el tipo de interacciones presentes en 

éstos, se caracterizaron las muestras obtenidas a partir de las diferentes técnicas de 
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preparación y se compararon con los componentes puros y con las MF: FCMF, FMMF, FTMF, 

FAMF, FA2
MF, FTCMF, FTMMF, FACMF y FAMMF. 

 

SISTEMAS BINARIOS CON OLIGOSACÁRIDOS 

Teniendo en cuenta que FUR forma complejos de inclusión con β-CD y MD en soluciónix 

y con el objetivo de confirmar la formación de estos sistemas en estado sólido, las muestras 

obtenidas por MAS y MF se analizaron empleando diversas técnicas de caracterización. 

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

El espectro FT-IR de FUR fue completamente descripto anteriormente (Figura 3.8, página 

91). Los espectros de β-CD y MD se caracterizan por presentar señales intensas entre 3000 

y 3500 cm-1 ocasionadas por la absorción de los grupos OH de las macromoléculas (Figura 

3.14). 

El espectro FT-IR de FCMF corresponde simplemente a la superposición de los espectros 

de los componentes puros. En cambio, en el espectro FT-IR del sistema FCMAS las bandas de 

FUR correspondientes al estiramiento S=O (1324 y 1141 cm-1) se desplazan hacia frecuencias 

más altas (1327 y 1150 cm-1), lo que sugiere que el grupo sulfonamida de FUR interacciona 

con β-CD mediante la formación de enlaces puente hidrógeno (Figura 3.14a). 

Al igual que para la MF con β-CD, el espectro FT-IR de FMMF corresponde simplemente a 

la superposición de los espectros de los componentes puros. Por otro lado, en el espectro de 

FMMAS (Figura 3.14b) las bandas del IFA asignadas al estiramiento S=O se desplazan a 

frecuencias más altas de 1333 y 1156 cm-1. Además, las bandas del fármaco correspondientes 

a las vibraciones C=O (1673 cm-1) y Cl (583 cm-1) se desplazan a 1670 y 576 cm-1, 

respectivamente. Estos eventos sugieren que el grupo sulfonamida y el anillo aromático del 

IFA interactúan con la MD mediante enlaces puente hidrógeno.  

 

                                                
ix El sistema soluble entre FUR y los oligosacáridos se forma en agua y FGS cuando parte del IFA se encuentra 

en forma neutra dado que la interacción entre el IFA y los ligandos no se encuentra mediada por cargas. 
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Figura 3.14. Espectros FT-IR de: (a) FUR, β-CD, FCMF, FCMAS; (b) FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

ESPECTROSCOPIA RAMAN 

En el espectro Raman de FCMF (Figura 3.15a) se aprecia la superposición de los espectros 

de los componentes puros, mientras que en el espectro del sistema FCMAS se evidencia un 

leve desplazamiento en una de las bandas de FUR correspondientes al estiramiento S=O 

(1147 cm-1) hacia frecuencias más bajas (1145 cm-1) confirmando la formación de enlaces 

puente hidrógeno entre el oligosacárido y el IFA previamente descriptos a partir del análisis 

de los espectros FT.IR.  

Por otra parte, el espectro FMMF es muy similar al del oligosacárido puro, es decir no se 

observan señales de FUR. Este comportamiento puede deberse a la diferencia en cantidad 

de FUR y MD en la mezcla, sumada a la capacidad de dispersar y emitir la luz de cada uno 

de los componentes. En el espectro Raman de FMMAS (Figura 3.15b) se aprecian ciertas 

señales del IFA (marcadas con una flecha) levemente desplazadas hacia frecuencias más 

altas o más bajas que la señal que le dio origen confirmando la presencia de interacciones 

entre los componentes. 
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Figura 3.15. Espectros Raman de: (a) FUR, β-CD, FCMF, FCMAS; (b) FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

En las imágenes de β-CD (Figura 3.16) se aprecian cristales de forma y tamaño irregular, 

donde se diferencian partículas pequeñas adheridas a la superficie de otras más grandes. Al 

compararlas con las partículas de FUR se observa una gran diferencia de tamaño.  

En las microfotografías de FCMF se distinguen los cristales característicos de FUR 

mezclados con partículas de β-CD, mientras que se observa un cambio drástico en la 

morfología de las partículas en FCMAS donde las microfotografías muestran aglomerados 

compactos e irregulares, formados por la adherencia de partículas de diferentes formas y 

tamaños en las que desaparece la morfología original de ambos componentes (Figura 3.16).  
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Figura 3. 16. Microfotografías SEM de: FUR, β-CD, FCMF, FCMAS. 

 

Las imágenes de MD (Figura 3.17) exhiben partículas esféricas de diferentes tamaños. 

Las microfotografías de FMMAS revelan una estructura menos ordenada, con aglomerados 

compactos e irregulares donde la morfología original de los dos componentes desaparece. En 

contraste, las imágenes de FMMF muestran similitud con las de los componentes puros en 

concordancia con los resultados obtenidos por las espectroscopias FT-IR y Raman.  
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Figura 3.17. Microfotografías SEM de: FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

A partir del cambio en la morfología original de los componentes, presente en las 

estructuras de los sistemas FCMAS y FMMAS, se confirma la existencia de una nueva forma 

cristalina favorecida por las interacciones fármaco-oligosacárido evidenciadas por 

espectroscopia FT-IR y Raman. 

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

Los perfiles DSC de β-CD y MD (Figura 3.18) presentan endotermas anchas 

características entre 50 y 150 °C asociadas al fenómeno de deshidratación por pérdida de las 

moléculas de agua desde el interior de la cavidad de los oligosacáridos. Las endotermas de 
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deshidratación poseen un máximo a 100,1 °C en el perfil DSC de β-CD y a 99,3 °C en el de 

MD. La pérdida de masa evidenciada en el TG (Figura 3.19) en ese rango de temperaturas es 

de 9% para β-CD y de 4,5% para MD. Por encima de los 300 °C las curvas de TG muestran 

pérdida de peso que se corresponde con una endo-exoterma en el perfil DSC de β-CD y con 

una exo-endoterma en el perfil DSC de MD, ambas asignadas al fenómeno de 

degradación.125,126  

 

 

Figura 3.18. Perfil DSC de: (a) FUR, β-CD, FCMF, FCMAS; (b) FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

La comparación de las curvas DSC de los sistemas FCMAS y FCMF confirma una interacción 

entre FUR y β-CD en el sistema preparado por MAS donde se puede apreciar que el evento 

de fusión de FUR se desplaza de 219,9 °C a 227,2 °C mientras que en FCMF se mantiene en 

221 °C (Figura 3.18a). Las curvas TG revelan el proceso de deshidratación entre 50 y 150 °C 

con pérdidas de masa de 6,8% para FCMAS y de 7,7% para FCMF (Figura 3.19a). Estos 

resultados evidencian que algunas de las moléculas de agua presentes originalmente en la 

cavidad de β-CD fueron reemplazadas por moléculas del IFA.  

El perfil DSC del sistema FMMAS (Figura 3.18b) muestra la desaparición completa de los 

eventos térmicos de FUR permitiendo confirmar la existencia de interacción entre los 

componentes previamente descripta por espectroscopia FT-IR y Raman. Las curvas TG 

revelan el proceso de deshidratación entre 50 y 150 °C con pérdidas de masa de 4,2% para 

FMMAS y de 3% para FMMF (Figura 3.19b).  
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Figura 3.19. Curvas TG de: (a) FUR, β-CD, FCMF, FCMAS; (b) FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

Los componentes puros (FUR y β-CD) muestran difractogramas característicos de 

sustancias cristalinas con varias señales de intensidad variable y bien definidas, mientras que 

MD muestra una relación señal/ruido sin picos definidos consistente con su naturaleza amorfa 

(Figura 3.20). 

En los patrones DRXP para los sistemas FCMF y FCMAS, es posible distinguir señales 

características de FUR y β-CD indicando que la naturaleza cristalina del fármaco se mantiene 

en ambos casos. Adicionalmente, se puede observar que el difractograma de FCMAS difiere de 

los difractogramas de FUR y β-CD ya que se aprecia modificación en la intensidad y la forma 

de varias señales (marcadas con flechas en la Figura 3.20a), lo que evidencia la presencia de 

una nueva forma cristalina. Por otra parte, el patrón de difracción de FCMF corresponde a la 

superposición de los patrones de difracción de los componentes puros.  

 El patrón de difracción correspondiente a FMMF también evidencia la superposición de los 

picos característicos de FUR y MD, mientras que en FMMAS se aprecia una notable disminución 

en la cristalinidad del IFA (Figura 3.20b).   

Estos resultados se correlacionan con los obtenidos previamente por las otras técnicas de 

caracterización indicando la ausencia de interacciones en FCMF y FMMF y, por otro lado, 

confirmando la formación de sistemas supramoleculares sólidos (complejos de inclusión) a 

partir de la técnica de MAS entre FUR y ambos oligosacáridos (FCMAS y FMMAS). 
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Figura 3.20. Patrones DRXP de: (a) FUR, β-CD, FCMF, FCMAS; (b) FUR, MD, FMMF, FMMAS. 

 

SISTEMA BINARIO CON TRIETANOLAMINA 

Como se describió anteriormente, FUR forma un sistema soluble en solución con TEAx 

mediado por interacciones iónicas. Teniendo en cuenta estos antecedentes y con el objetivo 

de confirmar la formación de este sistema en estado sólido, las muestras binarias obtenidas 

entre FUR y TEA se analizaron empleando diversas técnicas de caracterización. 

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

Los espectros FT-IR de FTMF y FTMAS (Figura 3.21) muestran la aparición de una nueva 

banda correspondiente al grupo COO- a 1612 cm-1. Adicionalmente, se puede apreciar la 

desaparición de la banda del IFA correspondiente al estiramiento –NH de la amina secundaria 

(3353 cm-1) y una de las bandas correspondientes al estiramiento –NH de la sulfonamida se 

desplaza de 3285 cm-1 a 3236 cm-1 en FTMF y a 3237 cm-1 en FTMAS. Este comportamiento 

                                                
x El sistema soluble entre FUR y TEA se forma en agua y PBS cuando parte del IFA se encuentra ionizado como 
FUR-. 
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sugiere que, tanto en el sólido preparado por MF como en el preparado por MAS, los 

componentes interaccionan de forma iónica formando una sal en estado sólido (al igual que 

ocurre en solución). El hecho de que en el espectro de FTMF se observen las mismas 

modificaciones que en el espectro de FTMAS podría deberse a que TEA es un líquido viscoso 

que puede actuar como solvente en la MF propiciando la interacción entre los componentes. 

 

 

Figura 3.21. Espectros FT-IR de: FUR, TEA, FTMF, FTMAS. 

 

ESPECTROSCOPIA RAMAN 

 

 

Figura 3.22. Espectros Raman de: FUR, TEA, FTMF, FTMAS. 
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En concordancia con lo observado mediante FT-IR, los espectros Raman de FTMF y FTMAS 

no exhiben diferencias entre ellos y, a su vez, se aprecia la aparición de la señal del grupo 

COO- a 1618 cm-1. Además, se puede observar que las dos bandas correspondientes al 

estiramiento del grupo S=O se desplazan a frecuencias mayores, de 1338 cm-1 a 1361 cm-1 y 

de 1147 cm-1 a 1159 cm-1 (Figura 3.22).  

Estos resultados sustentan la hipótesis de la existencia de interacciones del tipo iónicas 

entre FUR y TEA, formando una sal farmacéutica entre los componentes en estado sólido, 

independientemente de la técnica de preparación. 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

A partir de un análisis detallado de los espectros 13C CP-MAS de FTMF y FTMAS, se puede 

observar que éstos no presentan diferencias en la intensidad de las señales ni en las 

posiciones de desplazamiento químico. Sin embargo, las señales correspondientes a FUR se 

ven modificadas por la presencia de TEA. En la Figura 3.23 se puede apreciar la aparición de 

señales entre 50 y 55 ppm correspondientes a los C de la alcanolamina en los espectros de 

FTMF y FTMAS, y un deslazamiento leve de la señal del C5 de FUR de 38,8 ppm a 39,8 ppm. A 

su vez, se evidencia un corrimiento en las señales características de los C7, C9, C10, C8, C1, 

C4, C6 y C12 del IFA entre 100 y 180 ppm. Estos deslazamientos están plasmados en la 

Tabla 3.3. 

 

 

Figura 3.23. Espectros 13C CP-MAS de: FUR, FTMF, FTMAS. 

 

La similitud espectral de FTMF y FTMAS coincide con los resultados observados previamente 

por las otras técnicas espectroscópicas, confirmando que la interacción entre los 

componentes es independiente de la técnica de preparación. 



Tesis Doctoral Farm. Julieta Abraham Miranda 
 

108 
 

Tabla 3.3. Desplazamientos de las señales de los C de FUR. 

 
C1 

(ppm) 
C4 

(ppm) 
C5 

(ppm) 
C6 

(ppm) 
C7 

(ppm) 
C8 

(ppm) 
C9 

(ppm) 
C10 

(ppm) 
C12 

(ppm) 

FUR 143,5 149,9 38,8 
154,1 
152,7 

116,4 141,1 
126,0 
124,0 

136,0 
134,7 

171,6 

FTMF y FTMAS 142,9* 153,3# 39,8 153,3# 115,3 142,9* 123,7 135 172,9 

* Las señales de los C1 y C8 aparecen juntas; # Las señales de los C4 y C6 aparecen juntas. 

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

Las imágenes de SEM de FTMF y FTMAS (Figura 3.24) evidencian cambios en el tamaño y 

en la morfología de las partículas, en comparación con las del fármaco libre. Las 

microfotografías de FTMAS muestran estructuras compactas con formas irregulares y 

adherencia de partículas de diferentes tamaños. Esta notoria diferencia en la apariencia de 

las partículas puede atribuirse a la presencia de interacciones, evidenciada por las técnicas 

espectroscópicas, en estado sólido entre FUR y TEA. Adicionalmente, las partículas en las 

microfotografías de FTMF no presentan diferencias morfológicas con las partículas de FTMAS 

confirmando la formación del mismo tipo de sistema sólido a partir de ambas técnicas de 

preparación. 

 

 

Figura 3.24. Microfotografías SEM de: FUR, FTMF, FTMAS.  
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ANÁLISIS TÉRMICO 

El perfil DSC de TEA (Figura 25a) presenta una endoterma amplia típica de deshidratación 

entre 50 y 125 °C. Adicionalmente, por encima de 200 °C el perfil DSC exhibe dos endotermas 

con máximos a 245,1 y 302,3 °C asociadas a la descomposición de la alcanolamina, tal como 

lo confirma por la pérdida de peso en la curva TG.  

Las curvas DCS de FTMF y FTMAS muestran la desaparición completa de los eventos 

térmicos de FUR y, a su vez, no evidencian diferencias entre ellas confirmando la formación 

del mismo tipo de sistema entre los componentes en ambas muestras. El proceso de 

deshidratación registrado por TG revela una pérdida de peso de 2,9% para FTMF y de 2,5% 

para FTMAS, mientras que se aprecia una pérdida de peso de 1% para TEA pura. A partir de 

las curvas TG se puede sugerir que la temperatura necesaria para degradar al fármaco libre 

es similar a la temperatura necesaria para degradar al fármaco en FTMF y FTMAS, lo que sugiere 

que la estabilidad térmica de FUR en estado sólido no se ve afectada al interaccionar con la 

alcanolamina.  

 

 

Figura 3.25. Perfil DSC (a) y curvas TG (b) de: FUR, TEA, FTMF, FTMAS. 

  

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

Los resultados obtenidos con las distintas técnicas de caracterización utilizadas no 

evidencian diferencias significativas entre los sólidos FUR:TEA obtenidos por MF y MAS, 

sugiriendo que se obtiene el mismo sistema por ambas técnicas. Considerando estos 

resultados, se evaluó el efecto del método de preparación en la obtención del sistema 

FUR:TEA para lo cual se prepararon muestras por evaporación utilizando como solventes 

acetona y metanol.  
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La DRXP es una técnica que permite la identificación de fases cristalinas debido a que 

cada sólido cristalino posee un difractograma característico. Es por esto que los patrones de 

DRXP correspondientes a los sistemas binarios FUR:TEA (FTMF, FTMAS, FTA
EL y FTM

EL) se 

analizaron y compararon con el objetivo de confirmar si corresponden al mismo sistema sólido. 

Como se puede apreciar en la Figura 3.26, es posible diferenciar el patrón de difracción 

de los diferentes sistemas respecto del patrón del IFA puro y en todos los casos los sistemas 

son sólidos cristalinos.  

Los difractogramas de los sistemas FTMF, FTMAS, FTA
EL y FTM

EL no muestran diferencias 

significativas entre ellos revelando que se trata del mismo sólido cristalino. Estos resultados 

confirman que se produce el mismo tipo de interacción entre los componentes en las muestras 

obtenidas por diferentes métodos de preparación, sustentando los resultados obtenidos por 

espectroscopia FT-IR, Raman y RMNss, SEM y análisis térmico para FTMF y FTMAS. 

 

 

Figura 3.26. Patrones DRXP de: FUR, FTMF, FTMAS, FTA
EL, FTM

EL. 

 

Teniendo en cuenta que independientemente de la técnica de preparación utilizada (MAS, 

MF, EL) se obtiene una sal farmacéutica cristalina entre FUR y TEA, de ahora en adelante se 

denominará a este sistema supramolecular FT. 

 

SISTEMAS TERNARIOS CON TRIETANOLAMINA Y OLIGOSACÁRIDOS 

Como se describió anteriormente (página 102) FUR forma un complejo de inclusión 

cristalino con β-CD, un complejo de inclusión amorfo con MD y una sal farmacéutica cristalina 

con TEA cuando se emplean las técnicas de preparación descriptas. Teniendo en cuenta 



Estudios en Estado Sólido 
 

111 
 

estos antecedentes y con el objetivo de confirmar la formación de sistemas supramoleculares 

ternarios entre estos componentes, las muestras obtenidas entre FUR, TEA y β-CD y entre 

FUR, TEA y MD se analizaron empleando diferentes técnicas de caracterización. 

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

Los espectros FT-IR de FTCMF y FTCMAS (Figura 3.27a) evidencian la desaparición de la 

banda correspondiente al estiramiento del grupo –NH de la amina secundaria de FUR y la 

aparición de la banda correspondiente al COO- (1617 cm-1), coincidiendo con el 

comportamiento observado para el sistema binario FT (Figura 3.21, página 104). Además, 

puede distinguirse el desplazamiento de las bandas correspondientes a S=O de 1324 cm-1 a 

1328 cm-1 y de 1141 cm-1 a 1159 cm-1, al igual que se observó en el espectro de FCMAS (Figura 

3.14, página 97). Estos cambios espectrales sugieren que, al combinar los 3 componentes, 

FUR interacciona tanto con TEA (con interacciones iónicas) como con β-CD (mediante 

enlaces puente hidrógeno). Como en el sistema FUR:TEA, en las muestras ternarias 

FUR:TEA:β-CD se producen interacciones en los sólidos obtenidos por MF y MAS, debido a 

que el ligando TEA actúa como solvente en la MF favoreciendo la interacción entre los 

componentes. 

De forma similar, el comportamiento espectral de FTMMF es igual al de FTMMAS debido al 

efecto que presenta TEA de actuar como solvente (Figura 3.27b).  En ambos casos es posible 

observar que la banda que en FUR aparece a 1567 cm-1 (correspondiente a las vibraciones 

de estiramiento del grupo –NH de la sulfonamida) se ve apantallada por el espectro de MD, 

disminuida en intensidad y desplazada a frecuencias inferiores de 1553 cm-1. Dicha 

modificación espectral sugiere que, en el nuevo sistema sólido, el grupo sulfonamida del IFA 

participa en la interacción con los otros componentes. Sin embargo, salvo en esa banda, los 

espectros obtenidos para FTMMF y FTMMAS son similares al espectro de MD, lo que puede 

deberse a la cantidad de MD presente en la muestra. Si bien la relación es equimolar (1:1:1) 

entre los componentes, la diferencia en sus PM (PMFUR: 330,74 g/mol, PMTEA: 149,18 g/mol y 

PMMD: 10370 g/mol) hace que la cantidad en masa de MD sea considerablemente superior a 

la de FUR y TEA.  
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Figura 3.27. Espectros FT-IR de: (a) FUR, β-CD, TEA, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, TEA, 

FTMMF, FTMMAS. 

 

ESPECTROSCOPIA RAMAN 

En el espectro Raman de FTCMF se puede observar una señal de TEA (1) y otra de FUR 

(2) que no se encuentran presentes en el espectro de FTCMAS, así como en FTCMAS se aprecia 

una señal de β-CD (3) que no está presente en la MF (estas señales se pueden ver marcadas 

en la Figura 3.28a con flechas). No obstante, estas bandas representan señales sin alterar de 

los componentes puros y no participan en las interacciones que se están originando entre los 

componentes. Adicionalmente, en los espectros Raman de FTCMF y FTCMAS se puede apreciar 

la aparición de la señal correspondiente al grupo COO- a 1619 cm-1, coincidiendo con el 

comportamiento observado para el sistema binario FT (Figura 3.22, página 104), así como el 

desplazamiento de una de las bandas correspondientes al grupo S=O de 1147 cm-1 a 1159 

cm-1, sustentando los resultados obtenidos mediante FT-IR que sugieren que FUR 

interacciona tanto con TEA como con β-CD en los sistemas multicomponentes FTCMF y 

FTCMAS.  
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Figura 3.28. Espectros Raman de: (a) FUR, β-CD, TEA, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, TEA, 

FTMMF, FTMMAS. 

 

Por otro lado, como ocurre en los espectros FT-IR, no se observan diferencias entre los 

espectros Raman de los sistemas FTMMF y FTMMAS, ni con el espectro de MD. Este 

comportamiento puede atribuirse a la cantidad de oligosacárido presente en los sólidos y a la 

capacidad de dispersar y emitir la luz de cada uno de los componentes (Figura 3.28b).  

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

El espectro 13C CP-MAS de β-CD se corresponde con un sólido cristalino ya que se 

caracteriza por poseer resonancias múltiples y agudas para cada tipo de átomo de carbono 

(C1, 101-104 ppm; C4, 80-85 ppm; C2,3,5, 72-76 ppm; C6, 58-65 ppm), las cuales se 

atribuyen a más de una conformación o entornos de empaquetamiento. Estas características 

se han correlacionado con diferentes ángulos de torsión de los enlaces α 1→4 y con los 

ángulos de torsión que describen la orientación de los grupos hidroxilos.127 Al comparar los 
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espectros de las sustancias puras, se puede observar que la única superposición de señales 

entre FUR y β-CD es entre el C11 y el C1’, respectivamente (Figura 3.29a). Por el contrario, 

las señales anchas en el espectro de MD (Figura 3.29b) confirman que se trata de un sólido 

amorfo con resonancias de 400 Hz de ancho.93 Adicionalmente, se puede apreciar que las 

señales en el espectro de MD se encuentran dentro de la región 58-107 ppm, prácticamente 

separadas de las señales del espectro de FUR.  

 

 

Figura 3.29. Espectros 13C CP-MAS de: (a) FUR, β-CD, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, 

FTMMF, FTMMAS. 

 

Los espectros 13C CP-MAS de los sistemas ternarios FTCMF y FTCMAS (Figura 3.29a) 

evidencian similitud en la intensidad de las señales y en las posiciones de los desplazamientos 

químicos. Además, las señales correspondientes a FUR [modificadas por la presencia de TEA 

(Figura 3.23, página 105)] pueden reconocerse en ambos espectros sugiriendo una fuerte 

interacción, principalmente entre FUR y TEA y en menor medida con β-CD. Las semejanzas 

encontradas en los espectros de FTCMF y FTCMAS evidencian que las interacciones entre los 

componentes ocurren de la misma manera en ambos sistemas ternarios, sustentando los 

resultados de las espectroscopias FT-IR y Raman. 

Como era de esperarse teniendo en cuenta los resultados de FT-IR y Raman, los 

espectros 13C CP-MAS de FTMMF y FTMMAS (Figura 3.29b) sólo muestran la señal MD, debido 
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a la cantidad de oligosacárido en la muestra, impidiendo la extracción de cualquier información 

espectroscópica en estos sistemas. 

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

Las microfotografías de las muestras ternarias obtenidas por MAS (FTCMAS y FTMMAS) 

muestran partículas de forma irregular con cambios en el tamaño y en la morfología con 

respecto a los componentes puros correspondientes, sugiriendo la formación de nuevas fases 

sólidas entre FUR y los ligandos en estado sólido (Figura 3.30). En particular, en las imágenes 

de FTCMAS se exhiben estructuras rugosas compactas de diferentes tamaños, mientras que 

para FTMMAS se observa un sistema compacto de superficie lisa, con forma irregular y 

adherencia de partículas de diferentes tamaños.  

 

 

Figura 3.30. Microfotografías SEM de: FUR, β-CD, MD y de los sistemas ternarios. 
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Por otro lado, las microfotografías de FTCMF y FTMMF muestran ligeras diferencias con las 

de los sistemas obtenidos por MAS, sin embargo, la forma y el tamaño de las partículas en 

ambas muestras difieren completamente de las de los componentes puros. En la 

microfotografía de FTCMF se observan estructuras finas y alargadas unidas a una base de 

mayor tamaño, mientras que en la imagen de FTMMF se aprecian estructuras lisas con 

pequeñas adherencias a la superficie. 

Las microfotografías de los sistemas ternarios FTCMAS y FTMMAS se asemejan a las de los 

sistemas binarios FCMAS (Figura 3.16, página 99) y FMMAS (Figura 3.17, página 100), 

respectivamente. Mientras que las imágenes de los sistemas FTCMF y FTMMF se aproximan 

más a las del sistema binario FT (Figura 3.24, página 106). 

Las diferencias morfológicas entre muestras obtenidas por MF y MAS, observadas en las 

imágenes de SEM, podrían atribuirse a la metodología utilizada para obtener los diferentes 

sistemas, ya que el tiempo de malaxado es considerablemente superior en los sistemas 

obtenidos por MAS. Sin embargo, el cambio drástico en la forma y el aspecto de las partículas 

de todos los sistemas obtenidos confirma la presencia de nuevas fases sólidas.  

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

Las curvas DCS de los sistemas ternarios (Figura 3.31) muestran la desaparición completa 

de los eventos térmicos de FUR confirmando la interacción molecular del fármaco con los 

ligandos. En particular, las curvas de FTCMF y FTCMAS evidencian algunas diferencias entre 

ellas hasta 150 °C y luego son muy similares. Por otro lado, los perfiles de FTMMF y FTMMAS 

no muestran diferencias significativas entre ellos. 

 

 

Figura 3.31. Perfil DSC de: (a) FUR, β-CD, TEA, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, TEA, 

FTMMF, FTMMAS. 
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Las curvas TG revelan un proceso de deshidratación con una pérdida de masa de 8,4% 

para FTCMAS, de 8,3% para FTCMF, de 6,1% para FTMMAS y de 6,3% para FTMMF (Figura 3.32), 

en comparación con una pérdida de masa de 1% para TEA, de 9% para β-CD y de 4,5% para 

MD.  

 

 

Figura 3.32. Curvas TG de: (a) FUR, β-CD, TEA, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, TEA, 

FTMMF, FTMMAS. 

 

En las curvas TG (Figura 3.32) se puede apreciar que la temperatura necesaria para 

degradar a FUR es similar a la temperatura necesaria para degradar al IFA en FTCMF, FTCMAS 

FTMMF y FTMMAS, lo que sugiere que la estabilidad térmica de FUR en estado sólido no se ve 

afectada al interaccionar con los diferentes componentes. 

 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

En los difractogramas de FTCMF y FTCMAS se observan señales características de β-CD y 

señales de FUR indicando que la naturaleza cristalina del fármaco se mantiene en ambos 

casos [el mismo comportamiento se observó en los sistemas binarios de FUR con β-CD 

(Figura 3.20, página 103) y de FUR con TEA (Figura 3.26, página 108) descriptos 

anteriormente]. Además, no se aprecian diferencias entre los patrones de difracción de FTCMF 

y FTCMAS confirmando que a partir de ambos métodos de preparación se obtiene el mismo 

sólido cristalino (Figura 3.33a).  
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Figura 3.33. Patrones DRXP de: (a) FUR, β-CD, FTCMF, FTCMAS; (b) FUR, MD, FTMMF, 

FTMMAS. 

 

Por otro lado, los patrones de difracción de FTMMF y FTMMAS (Figura 3.33b) muestran una 

disminución en el grado de cristalinidad del fármaco al igual que se pudo apreciar 

anteriormente para el sistema binario FUR:MD (Figura 3.20, página 103). Adicionalmente, 

aunque fue posible observar algunos picos característicos de FUR en FTMMF, estos picos no 

aparecen en FTMMAS lo que puede atribuirse al tiempo de malaxado aplicado en cada una de 

las técnicas de preparación.  

Los resultados obtenidos por todas las técnicas de caracterización empleadas, sumado al 

cambio en el aspecto de las partículas observado por SEM, confirman que existen 

interacciones en estado sólido entre los componentes donde, por un lado, FTCMF y FTCMAS y, 

por el otro, FTMMF y FTMMAS forman un mismo sistema sólido, que de ahora en adelante se 

llamarán FTC y FTM, respectivamente. 
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SISTEMA BINARIO CON ARGININA 

Teniendo en cuenta que FUR forma un sistema soluble en solución con ARGxi, mediado 

por interacciones iónicas, y con el objetivo de confirmar la formación de este sistema en estado 

sólido, las muestras binarias obtenidas entre FUR y ARG por MAS y MF se analizaron 

utilizando diversas técnicas de caracterización. 

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

Los espectros de FAMF y FA2
MF no muestran diferencias entre ellos y corresponden 

simplemente a la superposición de los espectros FT-IR de los componentes puros. A su vez, 

en el espectro FT-IR del sistema binario FAMAS se aprecia la aparición de una nueva banda a 

1611 cm-1 que corresponde al grupo COO- y el desplazamiento de las bandas 

correspondientes a S=O de 1324 cm-1 a 1311 cm-1 y de 1141 cm-1 a 1147 cm-1. Por su parte, 

el espectro del sistema FA2
MAS no muestra diferencias en comparación con FAMAS (Figura 

3.34).128 A partir de estos resultados se puede decir que en las MF no se observan 

interacciones entre FUR y ARG. Por el contrario, en ambos sistemas obtenidos por MAS se 

origina la formación del ion COO-, lo que indica la presencia de interacciones del tipo iónicas 

entre FUR y ARG revelando en ambos casos la formación de una sal farmacéutica. Este 

comportamiento evidenciado entre ambos componentes concuerda con el trabajo de Jensen 

y colaboradores,129 donde se informa la obtención de una sal entre FUR y ARG mediante la 

técnica de molienda de bolas.  

 

 

Figura 3.34. Espectros FT-IF de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS. 

                                                
xi El sistema soluble entre FUR y ARG se forma en agua y PBS cuando parte del IFA se encuentra ionizado como 
FUR-. 
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ESPECTROSCOPIA RAMAN 

Los espectros Raman de ambas MF muestran la superposición de los espectros de los 

componentes puros. Por otra parte, en los espectros de FAMAS y FA2
MAS, que no muestran 

diferencias entre ellos, se evidencian pequeños desplazamientos y desaparición de algunas 

señales de FUR y ARG sumado a un corrimiento de las dos bandas correspondientes al 

estiramiento del grupo S=O de 1338 cm-1 a 1369 cm-1 y de 1147 cm-1 a 1156 cm-1 (Figura 

3.35).128 Estos resultados son consistentes con los obtenidos por espectroscopia FT-IR. 

 

 

Figura 3.35. Espectros Raman de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS. 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

Los espectros 13C CP-MAS de FUR y ARG, previamente analizados, se corresponden con 

sólidos cristalinos ya que presentan resonancias agudas para cada tipo de átomo de carbono. 

Los espectros de FAMF y FA2
MF evidencian similitudes en las posiciones de los 

desplazamientos químicos de los componentes de partida, indicando que no existen 

interacciones entre los componentes y que ambos mantienen su estructura cristalina. Sin 

embargo, existe modificación en la intensidad de las señales del C1’ de ARG donde 

disminuyen las señales que aparecen a 179,1 y 180,4 ppm e incrementa la señal originada a 

181,8 ppm (Figura 3.36). Adicionalmente, en el espectro de FA2
MF se puede apreciar que las 

señales correspondientes a los carbonos de ARG son más intensas que en FAMF debido a la 

cantidad del AA en cada una de las muestras. 
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Figura 3.36. Espectros 13C CP-MAS de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS. 

 

Por el contrario, los picos anchos en los espectros de FAMAS y FA2
MAS sugieren que existe 

una disminución en la cristalinidad de los sistemas sólidos con respecto a la cristalinidad de 

los componentes de partida, pero las señales correspondientes a FUR, modificadas por la 

presencia de ARG, pueden reconocerse en ambos espectros. Los principales 

desplazamientos en los carbonos de FUR en los espectros de FAMAS y FA2
MAS ocurren en el 

C12 de 171,6 ppm a 173 ppm, los C1 y C8 que pasan de presentar dos señales a 143,5 y 

141,1 ppm a evidenciar sólo una a 142 ppm, el C9 que pasa de dos señales a 126 y 124 ppm 

a una señal a 122,6 ppm y el C5 que se solapa con la señal del C5’ de ARG. Además, dos de 

las señales del C1’ de ARG se desplazan de 180,4 ppm a 177 ppm y de 179,1 ppm a 175,3 

ppm. Las semejanzas encontradas en los espectros de FAMAS y FA2
MAS evidencian que las 

interacciones entre los componentes ocurren de la misma manera en ambos sistemas 

binarios, sin embargo, ambos espectros difieren principalmente entre 50 y 60 ppm y entre 170 

y 180 ppm en la intensidad de algunas señales originadas por ARG debido a diferencia de 

cantidad del AA en cada sistema.  

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

En las imágenes de FAMF y FA2
MF se puede evidenciar la morfología original de FUR y 

ARG. En las microfotografías de FAMAS y FA2
MAS se aprecian cambios en la morfología y el 

tamaño de las partículas en comparación con los componentes puros. En estos sistemas se 

puede observar que las estructuras son compactas, de forma irregular y que presentan 
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adherencias de partículas de diferentes tamaños en la superficie confirmando la formación de 

nuevas formas sólidas entre los componentes.128 

 

 

Figura 3.37. Microfotografías SEM de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS.  

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

Como se describió anteriormente (Figura 3.5, página 87-88), el perfil de DSC de ARG 

presenta varios procesos endotérmicos. El primero atribuido a la pérdida de agua, el segundo 

a la fusión acompañada de descomposición y el último, a 239 °C, a la descomposición total 

de ARG. Los perfiles DSC de FAMAS y FA2
MAS muestran la desaparición completa de los 

eventos térmicos de FUR confirmando la interacción del fármaco con ARG (Figura 3.38a). Las 
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diferencias encontradas entre ambas curvas se deben a la diferencia de cantidad del AA en 

cada sistema.128  

Las curvas TG revelan un proceso de deshidratación, entre 30 y 150 °C, con una pérdida 

de masa de 5,3% para FAMAS, de 8,1% para FAMF, de 6,3% para FA2
MAS y de 8,8% para FA2

MF 

en comparación con una pérdida de masa de 7,2% para ARG.128 

 

 

Figura 3.38. Perfil DSC (a) y curvas TG (b) de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS. 

 

A partir de las curvas TG podemos concluir que la temperatura necesaria para degradar 

al fármaco en los sistemas binarios y en las MF es similar a la temperatura necesaria para 

degradar a FUR libre, lo que sugiere que su estabilidad térmica en estado sólido no se ve 

afectada al interaccionar con ARG.  

 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

En la Figura 3.39 se puede observar que los difractogramas de FUR y ARG muestran el 

comportamiento típico de sólidos con características cristalinas. Sin embargo, los patrones de 

difracción de FAMAS y FA2
MAS evidencian disminución en el grado de cristalinidad de los 

componentes. A partir de un análisis más profundo de estos difractogramas, se observa que 

en el patrón DRXP de FAMAS aparecen las señales más intensas de FUR, detrás de una fase 

amorfa, pero no se observan señales de ARG. Mientras que en el patrón DRXP de FA2
MAS, 

además de la fase amorfa y las señales más intensas de FUR, también aparecen algunas de 

ARG. Este comportamiento puede deberse a las diferentes cantidades de ARG presentes en 

cada uno de los sistemas. La disminución en la cristalinidad de los sistemas binarios 

FUR:ARG obtenidos por MAS podría conducir a una disminución en la estabilidad del fármaco 
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porque, como es sabido los sólidos amorfos tienden a cristalizar a la estructura 

termodinámicamente más estable. Por otro lado, en los patrones de difracción de FAMF y FA2
MF 

se puede apreciar la superposición de las señales características de los patrones de los 

componentes puros indicando ausencia de interacción entre estos.128  

 

 

Figura 3.39. Patrones DRXP de: FUR, ARG, FAMF, FA2
MF, FAMAS, FA2

MAS. 

 

Estos resultados coinciden con los obtenidos por las técnicas de espectroscopias FT-IR, 

Raman y RMNss, SEM, DSC y TG, confirmando la obtención de sales farmacéuticas 

FUR:ARG (de estequiometría 1:1 y 1:2) mediante la técnica de MAS. 

 

SISTEMAS TERNARIOS CON ARGININA Y OLIGOSACÁRIDOS 

Teniendo en cuenta que FUR forma complejos de inclusión con β-CD y MD (página 102) 

y una sal farmacéutica con ARG, y con el objetivo de confirmar la formación de sistemas 

supramoleculares ternarios entre estos componentes, las muestras obtenidas entre FUR, 

ARG y β-CD y entre FUR, ARG y MD se analizaron empleando diferentes técnicas de 

caracterización. 

 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

Los espectros de FACMF y FAMMF (Figura 3.40) corresponden simplemente a la 

superposición de los espectros FT-IR de los componentes puros donde evidencian que las 
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señales de FUR en la región de 3200-3600 cm-1 se superponen con las señales de los grupos 

OH- de los oligosacáridos.  

En el espectro de FACMAS se distingue la señal correspondiente al COO- (1615 cm−1) 

observada previamente para los sistemas binarios FAMAS y FA2
MAS (Figura 3.34, página 117), 

el corrimiento de la banda asociada al estiramiento del grupo C=O de FUR hacia mayores 

frecuencias (de 1673 cm−1 a 1684 cm−1) y, adicionalmente, se puede evidenciar cambios en 

la intensidad de la señal originada por el estiramiento del grupo S=O la cual, a su vez, se 

desplaza levemente a frecuencias mayores (de 1324 cm−1 a 1328 cm−1).  

 

 

Figura 3.40. Espectros FT-IR de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, ARG, 

FAMMF, FAMMAS. 

 

En el espectro FAMMAS se puede apreciar cambio en la intensidad de ciertas señales de 

FUR las cuales muestran también corrimiento hacia frecuencias menores: la del estiramiento 
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del grupo C=O de 1673 cm−1 a 1663 cm−1 y la del estiramiento del grupo –NH de la sulfonamida 

de 1567 cm−1 a 1563 cm−1.128 

Estos resultados sugieren que FUR interactúa con ARG de forma iónica y con β-CD 

mediante enlaces puente hidrógeno formando el sistema ternario. Aunque no se evidencia la 

banda correspondiente al grupo COO- en el sistema FAMMAS, no podemos asegurar que la sal 

entre FUR y ARG no se forma debido a que en esa región del espectro predomina el espectro 

de MD pura, debido a la cantidad de este componente en el sistema. 

 

ESPECTROSCOPIA RAMAN 

Los espectros Raman de FACMF y FAMMF (Figura 3.41) evidencian la superposición de los 

espectros individuales de los componentes, con mayor predominio de las señales de FUR 

debido a la mayor intensidad de las mismas en el espectro del IFA puro.  

 

 

Figura 3.41. Espectros Raman de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, 

ARG, FAMMF, FAMMAS. 
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El espectro del sistema FACMAS (Figura 3.41a) exhibe modificaciones en las regiones 

espectrales de 350-550 cm-1 y 1200-1350 cm-1 y desplazamiento a mayores frecuencias de 

las bandas correspondientes al estiramiento del grupo S=O de 1338 cm-1 a 1368 cm-1 y de 

1147 cm-1 a 1154 cm-1. Por otra parte, en el espectro de FAMMAS se observan principalmente 

las señales correspondientes a MD. Sin embargo, algunas bandas del IFA aparecen, aunque 

con pequeños corrimientos en la frecuencia, entre 1500 y 1650 cm-1 y entre 650 y 800 cm-1 

(marcadas con flechas en la Figura 3.41b). Estos resultados sustentan los obtenidos por 

espectroscopia FT-IR.128 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE ESTADO SÓLIDO 

El espectro 13C CP-MAS de FACMF (Figura 3.42a) evidencia similitud en la intensidad de 

las señales y en las posiciones de los desplazamientos químicos de los componentes de 

partida, indicando que no existen interacciones entre los componentes.  

 

 

Figura 3.42. Espectros 13C CP-MAS de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, 

ARG, FAMMF, FAMMAS. 

 

El espectro de FACMAS muestra diferencias en la región de 20 a 50 ppm y de 110 a 185 

ppm con respecto a la de los componentes de partida, donde las señales correspondientes a 

FUR [modificadas por la presencia de ARG (Figura 3.36, página 119) y β-CD] pueden 

reconocerse en el espectro. Por un lado, se observa solapamiento de las señales del C5 de 

FUR y del C5’’ de ARG entre 40 y 45 ppm; además, en las señales de FUR se observa un 

desplazamiento de la señal del C12 de 171,6 a 173 ppm, de los C1 y C8, que de presentar 

dos señales a 143,5 y 141,1 ppm pasan a presentar sólo una a 142,5 ppm y del C9 que pasa 
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de dos señales a 126 y 124 ppm a evidenciar una señal a 122,3 ppm. Sumado a esto, una de 

las señales del C1’ de ARG desaparece y las otras dos señales se desplazan de 180,4 y 179,1 

ppm a 177 y 175,5 ppm. Estos desplazamientos son similares a los evidenciados en el 

espectro del sistema FAMAS. En el espectro de FACMAS se aprecia el desplazamiento de los C3 

y C2 de FUR de 110 ppm a 112 ppm y de 108 ppm a 110 ppm; y del C4’’ de ARG hacia mayor 

ppm, ocasionando el solapamiento de la señal del C4’’ con la señal del C3’’ de ARG.  

Por otro lado, los espectros de FAMMF y FAMMAS (Figura 3.42b) sólo muestran la señal de 

MD, debido a la cantidad de oligosacárido en la muestra, impidiendo la extracción de cualquier 

información espectroscópica en estos sistemas. 

 

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

 

 

Figura 3.43. Microfotografías SEM de los componentes puros y de los sistemas ternarios. 
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En la Figura 3.43 las microfotografías de FACMF y FAMMF muestran partículas que 

conservan la morfología original de todos los componentes de partida.  

Las imágenes de FACMAS exhiben estructuras compactas rugosas con adherencias de 

partículas de menor tamaño en la superficie. Éstas exhiben mayores similitudes, aunque no 

son iguales, con las imágenes del sistema binario FCMAS (Figura 3.16, página 99) que con las 

de los sistemas binarios FAMAS y FA2
MAS (Figura 3.37, página 120). 

En las fotografías de FAMMAS se aprecian estructuras lisas y compactas de diferentes 

tamaños las cuales presentan marcadas diferencias respecto a los componentes de partidas 

y a la de los sistemas binarios FMMAS (Figura 3.17, página 100), FAMAS y FA2
MAS (Figura 3.37, 

página 120).  

El cambio en la forma y en el tamaño de las partículas sugiere la formación de nuevas 

formas sólidas entre los componentes en los sistemas FACMAS y FAMMAS.128 

 

ANÁLISIS TÉRMICO 

Los perfiles DCS de FACMAS y FAMMAS (Figura 3.44) evidencian la desaparición de los 

eventos térmicos del fármaco, confirmando la interacción molecular entre los componentes. 

Por el contrario, ambas MF muestran los eventos característicos de los componentes 

individuales confirmando la ausencia de interacciones, donde el punto de fusión de FUR 

(219,9 °C) aparece a 220,3 °C en el DSC de FACMF y a 220,6 °C en el de FAMMF.  

 

 

Figura 3.44. Perfil DSC de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, ARG, 

FAMMF, FAMMAS. 
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En la curva de TG (Figura 3.45) se evidencia pérdida de masa asociada al proceso de 

deshidratación de 12,8% para FACMAS, de 8,6% para FACMF, de 9,1 para FAMMAS y de 5,9% 

para FAMMF en comparación con una pérdida de masa de 7,2% para ARG, de 9% para β-CD 

y de 4,5% para MD. La mayor pérdida de masa evidenciada por los sistemas obtenidos 

mediante MAS, respecto a las MF, puede atribuirse a que en estos sistemas el solvente 

utilizado (agua) queda retenido en el sistema supramolecular. 

 

 

Figura 3.45. Curvas TG de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, ARG, 

FAMMF, FAMMAS. 

 

Además, las curvas TG otorgan información sobre la temperatura a la que FUR comienza 

a degradarse. Los resultados indican que la temperatura necesaria para degradar al fármaco 

libre es similar a la temperatura necesaria para degradar los sistemas ternarios y las MF 

sugiriendo que en estado sólido la estabilidad térmica de FUR no se ve afectada al ser 

combinada con ARG y ambos oligosacáridos.  

 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE POLVO 

Del análisis realizado anteriormente, se desprende la hipótesis de que la adición de los 

oligosacáridos podría constituir una estrategia interesante para estabilizar el sistema amorfo 

FUR:ARG debido a que β-CD es ampliamente utilizada para incrementar la estabilidad física 

de sólidos farmacéuticos.130  

En los difractogramas de FACMF y FAMMF (Figura 3.46) se aprecia la superposición de las 

señales características de todos los componentes puros sin evidencia de interacción entre 

éstos. Por otro lado, en el difractograma de FACMAS (Figura 3.46a) el sólido obtenido mantiene 

la cristalinidad de todos los componentes, mientras que en el patrón de difracción de FAMMAS 



Estudios en Estado Sólido 
 

131 
 

(Figura 3.46b) se observa pérdida en la cristalinidad de FUR y ARG y una completa 

amorfización del sistema. Por lo tanto, se confirma que FACMAS y FAMMAS constituyen 

estrategias alentadoras en cuanto a estabilidad física del sistema FUR:ARG ya que β-CD 

ayuda a mantener todos los componentes en estado cristalino, mientras que MD logra la 

completa amorfización del sistema (lo cual era esperado debido a que MD es un sólido 

intrínsecamente amorfo).128 

 

 

Figura 3.46. Patrones DRXP de: (a) FUR, β-CD, ARG, FACMF, FACMAS; (b) FUR, MD, ARG, 

FAMMF, FAMMAS. 

 

Estos resultados sustentan los obtenidos previamente por las otras técnicas de 

caracterización confirmando que los sistemas FACMAS y FAMMAS constituyen nuevas formas 

sólidas. 

 



Tesis Doctoral Farm. Julieta Abraham Miranda 
 

132 
 

CONCLUSIONES PARCIALES 

 

A partir de los resultados presentados en este capítulo es posible confirmar la obtención 

de nuevos sistemas sólidos entre los fármacos estudiados (SMZ y FUR) y diferentes ligandos, 

utilizando técnicas de preparación sencillas, de bajo costo, alto rendimiento, fácil reproducción 

y, lo que es muy importante, escalables a nivel industrial como lo son la molienda asistida con 

solvente y la liofilización.  

Tanto la espectroscopia FT-IR y Raman, como la RMNss, resultaron herramientas útiles 

en la caracterización de los nuevos sistemas sólidos ya que revelaron el comportamiento de 

los diferentes grupos funcionales presentes en las muestras permitiendo estimar el tipo de 

interacción entre los componentes de cada sistema. Adicionalmente, las imágenes de SEM 

confirmaron la formación de nuevas formas sólidas binarias y ternarias al evidenciar grandes 

cambios en la morfología de las partículas. Por otra parte, los resultados obtenidos por 

DSC/TG permitieron analizar el comportamiento térmico de las muestras, mientras que los 

estudios de los DRXP brindaron información sobre la cristalinidad de los sólidos obtenidos. A 

partir de esto, se demuestra la necesidad de utilizar numerosos métodos para caracterizar un 

sólido debido a que cada uno de éstos aporta información complementaria. 

 

SULFAMETOXAZOL 

Los resultados de los estudios de caracterización utilizando espectroscopia FT-IR, 

RMNss, SEM, DSC/TG y DRXP demostraron la formación de nuevas fases sólidas entre SMZ 

y los AA. En todos los sistemas se observó que las interacciones entre los componentes están 

mediadas por cargas al igual que en solución. Al combinar SMZ con HIS, tanto por MAS como 

por LF, se observó la formación de una sal cristalina, mientras que al combinar el IFA con 

ARG por la técnica de liofilización se obtiene una sal amorfa. Adicionalmente, se comprobó 

que mediante la MF de los componentes no se forman nuevos sistemas sólidos. 

 

FUROSEMIDA 

La forma II de FUR fue obtenida mediante evaporación de una solución de fármaco en 

acetona. Sin embargo, se determinó que la pureza del solvente y las condiciones climáticas 

afectan la conversión de FUR al polimorfo II dificultando la reproducibilidad del método. A 

partir de estos resultados, y sumado a que la solubilidad intrínseca de FUR no incrementa 

para el polimorfo II, se decidió no continuar con el estudio de FURII dado que no constituye 

un polimorfo atractivo desde el punto de vista farmacéutico.  
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Adicionalmente, se comprobó la formación de nuevos sistemas binarios sólidos de FUR 

con β-CD, MD y ARG utilizando para su preparación la técnica de MAS. El sistema FUR:β-

CD demostró ser cristalino y presentar interacciones entre el grupo sulfonamida de FUR y β-

CD. El sistema FUR:MD resultó en un sólido amorfo en el que interactúan el grupo 

sulfonamida y el anillo aromático del IFA. Los sistemas FUR:ARG (en relación equimolar 1:1 

y 1:2) resultaron ser sales amorfas donde las interacciones entre los componentes son del 

tipo iónicas. Debido a que la disminución en la cristalinidad de los sistemas binarios FUR:ARG 

puede conducir a una disminución en la estabilidad física del fármaco, se obtuvieron por MAS 

los sistemas ternarios FUR:ARG:β-CD y FUR:ARG:MD, donde la adición de los oligosacáridos 

resultó ser una estrategia prometedora para estabilizar el sistema amorfo FUR:ARG, ya que 

β-CD ayuda a mantener todos los componentes en estado cristalino y con MD, al ser un sólido 

intrínsecamente amorfo, se obtiene la completa amorfización del sistema. Se comprobó 

también que mediante la MF de los componentes no se producen interacciones ni la formación 

de nuevos sistemas sólidos. 

Adicionalmente, el sistema binario FUR:TEA se obtuvo utilizando diferentes métodos de 

preparación. Los resultados de los estudios de caracterización revelaron que mediante MAS, 

MF y EL se obtiene la misma sal cristalina entre ambos componentes. Se prepararon también, 

por MAS y MF, los sistemas multicomponentes FUR:TEA:β-CD y FUR:TEA:MD que, al igual 

que el sistema binario FUR:TEA, presentaron las mismas interacciones entre los 

componentes. A partir de estos resultados, y teniendo en cuenta que el sólido obtenido 

mediante las diferentes técnicas de preparación es el mismo, se decide unificar la 

nomenclatura de los sistemas conteniendo TEA para llamarlos FT, FTC y FTM. 
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ENSAYOS DE DISOLUCIÓN Y 

PERMEABILIDAD 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

Para lograr una óptima biodisponibilidad de los IFAs administrados por vía oral, es 

necesario que factores tales como solubilidad, disolución, permeabilidad y estabilidad, entre 

otros, se encuentren especificados y sean lo más favorables posible.  

La solubilidad de SMZ y FUR, tanto en forma libre como en combinación con otros 

ligandos, fue estudiada en el capítulo “Estudios en Solución” donde se demostró que algunos 

sistemas binarios y ternarios poseen resultados altamente positivos. A partir de estos 

hallazgos se diseñaron y desarrollaron diversos sistemas en estado sólido. Luego de su 

exhaustiva caracterización, se diferenciaron en sales farmacéuticas y complejos de inclusión. 

En el presente capítulo se evaluará como influyen los sistemas supramoleculares sólidos 

desarrollados en el proceso de disolución y/o permeabilidad de los IFAs, dado que éstas son 

algunas de las propiedades biofarmacéuticas que pueden influir en su biodisponibilidad oral. 

 

ESTUDIOS DE DISOLUCIÓN 

La absorción de un IFA tras la administración oral, desde una forma de dosificación sólida, 

depende de la liberación del fármaco desde el medicamento, su disolución bajo condiciones 

fisiológicas y su permeabilidad a través del tracto gastrointestinal. Es por esto que la disolución 

in vitro puede ser relevante para la predicción del rendimiento de disolución in vivo de los IFAs. 

En base a esta consideración general, las pruebas de disolución in vitro son ampliamente 

utilizadas por la industria farmacéutica para evaluar la calidad de un medicamento lote a lote, 

guiar el desarrollo de nuevas formulaciones y asegurar la calidad y el rendimiento del producto 

después de ciertos cambios en la formulación, en el proceso de fabricación, entre otros.131 En 

el área de investigación y desarrollo, el método de disolución in vitro puede ser empleado para 

comparar los perfiles de disoluciónxii de los IFAs libres con los de los sistemas 

supramoleculares y los de las MF con el objetivo de predecir el comportamiento de disolución 

in vivo de los IFAs a partir de estos sistemas. 

                                                
xii El perfil de disolución es el gráfico del porcentaje de IFA disuelto en función del tiempo. 
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EQUIPOS DE DISOLUCIÓN 

Existen 4 tipos de aparatos utilizados para las pruebas de disolución in vitro. Los más 

utilizados son el de cesta (aparato I) y el de paleta (aparato II).131 Los métodos de cesta y 

paleta son sencillos, robustos, están bien normalizados y se utilizan en todo el mundo. 

Además, son lo suficientemente flexibles como para permitir la realización de pruebas de 

disolución para una gran variedad de fármacos. Por este motivo deberían utilizarse los 

métodos del aparato I o II descritos en la Farmacopea Estadounidense (USP) salvo que se 

pruebe que no son satisfactorios. En dichos casos, se pueden considerar procedimientos 

como el del cilindro de doble acción (aparato III) o un sistema celular de flujo continuo (aparato 

IV), también descritos en la USP.104,131  

 

MEDIO DE DISOLUCIÓN 

Las pruebas de disolución se deben realizar bajo condiciones fisiológicas debido a que 

esto permite la interpretación de los datos de disolución en relación al rendimiento in vivo del 

producto. Sin embargo, las condiciones de prueba deberán basarse en las características 

fisicoquímicas del IFA y en las condiciones a las que podría estar expuesto tras la 

administración oral. 

Por lo general el volumen del medio de disolución es de 500, 900 o 1000 mL y se utiliza 

un medio acuoso con un pH que varía entre 1,2 y 6,8. Para simular el fluido intestinal (FIS), 

generalmente se utiliza un medio de disolución de pH de 6,8 sin enzimas. Si se utiliza un pH 

más alto, se debe justificar la elección del mismo teniendo en cuenta que el pH no puede 

excederse de 8,0. Para simular un fluido gástrico (FGS) se emplea un medio de disolución de 

pH de 1,2 sin enzimas. La necesidad de enzimas en el FGS o FIS debe ser evaluada y se 

debe justificar para cada caso en particular cuando las mismas sean agregadas al medio. No 

se recomienda el uso de agua como medio ya que el pH y la tensión superficial pueden 

cambiar durante la prueba de disolución debido a la influencia de los ingredientes activos y 

los excipientes.131 

 

MÉTODO 

Todas las pruebas de disolución deben realizarse a 37,0 (± 0,5) °C, manteniendo 

condiciones de agitación suave. La agitación comúnmente utilizada para el método de cesta 

es de 50 o 100 rpm, mientras que para el método de paleta es de 50 o 75 rpm.131  
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COMPARACIONES DE LOS PERFILES DE DISOLUCIÓN 

Para comparar los perfiles de disolución generalmente se emplea un enfoque 

independiente de modelo en el cual se utiliza un factor de diferencia (f1) y un factor de similitud 

(f2).132 El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual entre las dos curvas en cada 

punto temporal y es una medida del error relativo entre las dos curvas. El factor de similitud 

(f2) es una transformación de raíz cuadrada recíproca logarítmica de la suma del error 

cuadrado y es una medición de la similitud en la disolución porcentual entre las dos curvas. 

Los factores f1 y f2 se calculan a partir de las siguientes ecuaciones: 
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donde n es el número de puntos de muestreo, Rt y Tt son los porcentajes disueltos de la 

referencia (IFA libre) y el producto de prueba, respectivamente, en cada tiempo t.133 

Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberán estar cerca de 0, 

así como los valores de f2 cerca de 100. Por lo general, los valores de f1 de hasta 15 (0-15) y 

los valores de f2 mayores de 50 (50-100) aseguran la igualdad de las dos curvas.133  

Este método independiente de modelo se utiliza cuando hay cuatro o más puntos 

temporales de disolución disponibles, teniendo en cuenta que los perfiles de disolución a 

comparar deben realizarse bajo exactamente las mismas condiciones, mientras que los 

puntos temporales de disolución para ambos perfiles deben ser los mismos. Para el cálculo 

de f1 y f2 sólo se debe considerar una medición después de la disolución del 85% del IFA en 

ambos sólidos. Por otro lado, para permitir el uso del valor promedio de las mediciones el 

coeficiente porcentual de variación (CV%) en los puntos temporales más tempranos (0-15 

min) no deberá ser mayor al 20% y en otros puntos temporales no deberá ser superior al 10%.  

También son utilizados métodos dependientes de modelo para calcular la diferencia entre 

los perfiles de disolución. Estos métodos se diferencian de los anteriores en que el cálculo 

empleado en éstos utiliza los datos de disolución en su forma nativa, mientras que los cálculos 

en un método dependiente de modelo se basan en diferentes funciones matemáticas. 

También son utilizados métodos basados en ANOVA donde los datos de disolución se utilizan 

en su forma nativa o con una transformación simple, ya que no se basan en procedimientos 

de ajuste de curva. El análisis de un método basado en ANOVA es capaz de mostrar las 

diferencias entre los perfiles de disolución completos y las diferencias entre los perfiles a cada 
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tiempo en particular. Esta última característica es especialmente importante para diferenciar 

el mecanismo de disolución de cada sistema.134 

 

ESTUDIOS DE PERMEABILIDAD 

La absorción intestinal de un IFA administrado por vía oral es esencial para el éxito 

terapéutico por lo cual son necesarios métodos fiables de pesquisa para la rápida evaluación 

y predicción de dicha propiedad. Las técnicas que se utilizan en la actualidad para predecir la 

absorción de un fármaco pueden ser modelos in vivo, ex vivo, in sílico o in vitro.  

 

DIFUSIÓN A TRAVÉS DE LAS MEMBRANAS BIOLÓGICAS 

La membrana celular es una estructura compuesta por una bicapa lipídica y proteínas 

(Figura 4.1).135 Las principales clases de lípidos anfipáticos que la componen son: fosfolípidos, 

glicolípidos y esteroides, siendo la proporción de cada uno dependiente del tipo de célula. 

Generalmente los fosfolípidos son los más abundantes, dentro de los cuales la fosfatidilcolina 

juega un rol fundamental y es el que se encuentra en mayor cantidad.  La disposición de los 

fosfolípidos en la bicapa lipídica (donde las colas apolares hidrofóbicas se encuentran hacia 

el interior de la membrana y las cabezas polares hidrofílicas hacia afuera) previene la difusión 

a través de la membrana de solutos polares tales como iones, aminoácidos, ácidos nucleicos, 

carbohidratos, proteínas y, en general, permite la difusión pasiva de moléculas hidrofóbicas. 

Debido a esta bicapa fosfolipídica y a las proteínas de membrana específicas, la membrana 

celular presenta una permeabilidad selectiva a diferentes moléculas mediante mecanismos 

de transporte pasivo y activo.136 

 

 

Figura 4.1. Estructura de la membrana celular. 
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Se denomina transporte pasivo al movimiento de sustancias a través de la membrana por 

medio de un equilibrio químico o eléctrico sin requerimientos de energía. El transporte pasivo 

puede darse por difusión debido a un gradiente de concentración (vía transcelular o 

paracelular) o mediante difusión facilitada (mediada por proteínas transportadoras). Cuando 

el transporte de sustancias se realiza en contra del gradiente químico o eléctrico se requiere 

energía, las células utilizan dos tipos de transporte activo mediante el uso de ATP (Figura 

4.2).136 La difusión pasiva de un IFA hacia el interior celular es impulsada por concentraciones 

altas de éste en el exterior acuoso de la membrana.137 La combinación de un IFA con otros 

componentes puede incrementar la biodisponibilidad del fármaco, ya sea optimizando su 

solubilidad o mejorando su permeabilidad a través de la membrana.  

 

 

Figura 4.2. Mecanismos de transporte celular. 

 

PREDICCIÓN DE LA PERMEABILIDAD 

La permeabilidad intestinal de un IFA, tras la administración oral, constituye uno de los 

principales factores que gobiernan tanto la tasa como la extensión de la absorción en humanos 

(Fabs). Numerosas investigaciones científicas han establecido la existencia de correlación 

positiva entre la permeabilidad en yeyuno humano (Peff) y la fracción de dosis absorbida a 

partir de una formulación oral de liberación inmediata.  

Para el transporte a través de una membrana, la primera ley de Fick establece que el flujo 

de un IFA (masa/área/tiempo) a través de la pared intestinal es igual a la permeabilidad de 

éste multiplicada por la concentración del IFA sobre la superficie de la membrana.  

En términos generales, la permeabilidad depende de la posición del IFA en el tracto 

gastrointestinal y del tiempo de permanencia en el sitio de absorción, así como su 

dependencia está dada por la concentración del IFA.  
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La predicción teórica de Fabs puede llevarse a cabo en base al balance de masa, resultando 

en la siguiente ecuación:138 

               Fabs = (dosis−1) ∫ .
tres

0 ∫. ∫ .
A

Peff   C  dA   dt             (Ecuación 4.3) 

donde tres es el tiempo de permanencia del IFA en el lumen intestinal; A es el área de la 

membrana intestinal; Peff es la permeabilidad efectiva del IFA a través de la membrana; C es 

la concentración del IFA en el lumen intestinal; y t es el tiempo.  

En un experimento predictivo de la permeabilidad de un IFA es importante proveer 

condiciones de sumidero durante el experimento, a fin de evitar efectos artificiales de 

saturación. La condición de sumidero se cumple cuando la concentración del fármaco en el 

medio liberado no excede el 10% de la solubilidad del mismo en este medio, bajo las 

condiciones experimentales, a un tiempo dado.139 

  

MÉTODOS 

Los métodos in vivo resultan altamente eficaces para predecir la absorción intestinal de 

fármacos, sin embargo, los mismos no son capaces de satisfacer los requerimientos 

productivos de las industrias en términos de costos, estabilidad y productividad.136 Por otra 

parte, las técnicas in sílico (basadas en cálculos computacionales para estimar el potencial de 

absorción de los IFAs teniendo en cuenta sus propiedades fisicoquímicas) resultan muy 

atractivas en la actualidad, aunque su poder de predicción aún es insatisfactorio.140 Dentro de 

las técnicas in vitro existen diversos métodos. La utilización de cultivos de monocapas de 

células Caco-2 presenta la ventaja de que contempla tanto el transporte pasivo como el 

transporte activo, pero su principal desventaja es el tiempo y costo de crecimiento de estas 

células, lo que la deriva en una técnica difícilmente aplicable para pesquisa de alto rendimiento 

en la industria farmacéutica.141 Por otro lado, debido a que la mayoría de los IFAs son 

absorbidos mediante trasporte pasivo, el uso de membranas artificiales, que imiten a las 

membranas biológicas, ofrece una estrategia de alto rendimiento y efectividad para establecer 

el potencial de absorción de un fármaco que es absorbido por este mecanismo.140 Dentro de 

este tipo de estudios, el ensayo de permeabilidad de membranas artificiales paralelas 

(PAMPA, de sus siglas en inglés Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) ha recibido 

considerable atención en la industria farmacéutica, ya que ofrece una determinación 

fisicoquímica simple de la permeabilidad de un IFA con un bajo costo y un alto rendimiento.142 

Sin embargo, la desventaja de esta técnica es que debido al escaso volumen de los 

compartimentos donores y receptores no mantiene las condiciones de sumidero durante los 

experimentos de permeación.140 Otro método de permeabilidad in vitro es el ensayo en celdas 

de difusión de Franz con membranas artificiales biológicamente apropiadas.143 Dicho método 
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es uno de los más comúnmente utilizados ya que constituye una técnica simple, rápida y útil 

para predecir la absorción oral de fármacos con buena reproducibilidad y bajo costo. Además, 

presenta la ventaja de que la temperatura puede ser controlada, es posible mantener las 

soluciones donora y receptora bajo agitación continua y, en comparación con PAMPA, los 

compartimentos donor y receptor presentan mayor volumen permitiendo la conservación de 

las condiciones de sumidero durante el experimento de permeación. Por estos motivos, esta 

técnica suele ser utilizada para los estudios de IFAs en términos de su absorción oral, 

contribuyendo a remplazar y/o reducir el uso de animales de investigación. 

Con el objetivo de predecir el efecto de los sistemas desarrollados en la biodisponibilidad 

oral de SMZ (baja solubilidad, alta permeabilidad) y FUR (baja solubilidad, baja permeabilidad) 

se evaluaron los perfiles de disolución de los sistemas binarios SMZ:AA y los perfiles de 

disolución y permeabilidad para los sistemas conteniendo FUR.  

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

MATERIALES 

Se utilizaron los siguientes productos de origen comercial: Lipoid® S100 y Colesterol 

(Sigma-Aldrich®, USA). El resto de los materiales utilizados fueron descriptos en el capítulo 

“Estudios en Solución”. Todos los otros reactivos y solventes utilizados fueron de grado 

analítico.  

 

INSTRUMENTAL Y DESARROLLO y EXPERIMENTAL 

La balanza, el espectrofotómetro UV-Vis, el pH-metro, el sonicador y el vortex utilizados 

fueron descriptos en el capítulo “Estudios en Solución”. Los estudios de disolución se 

realizaron en un equipo Hanson SRII Dissolution Test Station, Hanson Research Corporation 

(Chatsworth, USA). 

 

PREPARACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO 

Los sistemas de SMZ (SHMF, SHMAS, SHLF, SAMF y SALF) y los sistemas binarios y ternarios 

de FUR con β-CD, MD y ARG (FCMAS, FCMF, FMMAS, FMMF, FAMAS, FAMF, FA2
MAS, FA2

MF, 

FACMAS, FACMF, FAMMAS y FAMMF) utilizados en el ensayo de disolución se prepararon 

siguiendo el procedimiento descripto en el capítulo “Estudios en Estado Sólido”. 

Luego del estudio realizado en estado sólido y tras dilucidar que al combinar FUR con TEA 

a través de distintos métodos de preparación se obtiene el mismo sistema en estado sólido 
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(tanto para sistemas binarios como ternarios), se decide unificar la nomenclatura de los 

sistemas por lo que FTMAS, FTA
EL, FTM

EL y FTMF se denominan FT, a su vez FTCMAS y FTCMF 

se nombran como FTC y, finalmente, FTMMAS y FTMMF como FTM. Considerando que la 

técnica de MAS utiliza agua como solvente y, teniendo en cuenta la facilidad en su escalado 

a nivel industrial, fue la elegida para obtener el sistema FT (cabe destacar que se decidió 

preparar al sistema por éste método de preparación, y no por MF, debido a que el polvo 

obtenido es más homogéneo macroscópicamente y más fácil de manipular que el obtenido a 

partir de la mezcla de los componentes sin solvente). Por otro lado, los sistemas FTC y FTM 

utilizados en el ensayo de disolución se obtuvieron a partir de la MF de los componentes sin 

adición de solvente.  

 

DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DE IFA 

Con el objetivo de determinar el contenido exacto de SMZ y FUR en cada sistema binario 

y ternario, se disolvió una cantidad de sólido conteniendo el equivalente a 7 mg de SMZ en 

25 mL de una mezcla etanol:agua (50:50, v/v) y el equivalente a 10 mg de FUR en 10 mL de 

una mezcla metanol:agua (50:50, v/v). Después de la dilución apropiada con agua MQ, las 

muestras se analizaron mediante espectroscopia UV-Vis a 266 nm (SMZ) y 274 nm (FUR). 

 

ENSAYOS DE DISOLUCIÓN 

Los ensayos de disolución se llevaron a cabo por triplicado y el resultado informado es el 

valor promedio de las mediciones. Se utilizó el aparato de paletas, y el medio de disolución 

fue FGS sin enzimas preparado de acuerdo a USP XXX.104 Las pruebas se realizaron a los 

IFAs libres y a los sistemas sólidos desarrollados (MAS, LF y MF).  

Para los ensayos de SMZ se suspendieron cantidades adecuadas de cada sistema 

conteniendo 130 mg del IFA en 500 mL del medio de disolución y en el caso de FUR se 

suspendieron cantidades adecuadas de cada sistema conteniendo 40 mg del IFA en 900 mL 

del medio de disolución. Para ambos IFAs, los experimentos se llevaron a cabo durante 120 

min a 37,0 (± 0,5) °C y con agitación constante de 50 (± 5) rpm. Se tomaron muestras a 

intervalos de tiempo preestablecidos con posterior reemplazo del medio de disolución para 

mantener constante el volumen final. Las muestras se filtraron utilizando un filtro de membrana 

de polivinilidenofluoruro de tamaño de poro de 0,45 μm (Millipore®, USA) y se diluyeron 

apropiadamente con FGS para su cuantificación mediante espectroscopia UV-Vis a 266 nm 

(SMZ) y 274 nm (FUR). 
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A partir de los ensayos de disolución, se calculó el porcentaje acumulado del IFA liberado 

del sistema y los factores f1 (ecuación 4.1) y f2 (ecuación 4.2) para realizar la comparación de 

los perfiles de disolución a partir de un método independiente de modelo.  

Adicionalmente, se realizó la comparación de los perfiles de disolución por un modelo 

estadístico utilizando como método un ANOVA de una vía cuando los factores f no fueron 

suficientemente exactos a la hora de diferenciar los perfiles. Este test se realizó una 

comparación múltiple utilizando el post-test de Tukey con un intervalo de confianza del 95%. 

El análisis estadístico fue realizado utilizando el programa GraphPad Prism 7®.  

 

ENSAYOS DE PERMEABILIDAD 

Los ensayos se desarrollaron con el fin de estudiar el efecto de TEA, ARG, β-CD y MD en 

la permeabilidad de FUR. El estudio fue llevado a cabo utilizando un procedimiento in vitro en 

celdas de difusión de Franz desarrollado y validado previamente por el grupo de 

investigación.144 Se emplearon membranas de éster de celulosa de 0,45 μm (Gamafilm, 

Argentina) como soporte. Dichas membranas fueron impregnadas por inmersión durante 30 

min con una solución al 10% p/p lípidos/n-octanol con el propósito de imitar las propiedades 

lipofílicas de las membranas biológicas. Dicha solución se preparó dispersando 80% de Lipoid 

S100 y 20% de Colesterol en 2 mL de n-octanol.  

Las membranas artificiales fueron montadas entre el compartimento donor y receptor de 

las celdas de Franz. Como medio de difusión se utilizó una solución de buffer fosfato 0,01 M 

de pH 7,4 (PBS7) preparado de acuerdo a la USP XXX.104 Cantidades adecuadas de FUR y 

de cada sistema (FUR:TEA, FUR:ARG, FUR:β-CD, FUR:MD y FUR:TEA:β-CD en relación 

equimolar 1:1 o 1:1:1) conteniendo el equivalente a 30 mg del IFA se suspendieron en 25 mL 

de PBS7. Posteriormente, la solución resultante fue introducida en el compartimento donor y 

el compartimento receptor fue cargado con PBS7. Las soluciones dentro de ambos 

compartimentos fueron sometidas a agitación mecánica constante a 14000 rpm (Auto 

Science®) y fueron termostatizadas a 37,0 (± 0,5) °C utilizando un baño de circulación. Las 

muestras (2 mL) fueron extraídas del compartimento receptor a intervalos fijos restituyendo el 

volumen extraído con PBS7 previamente termostatizado.  

Se calculó la relación entre la concentración de FUR en los compartimentos receptor y 

donor a todos los tiempos, con el fin de monitorear el cumplimiento de la condición de 

sumidero durante los experimentos, considerando apropiado un cociente menor a 0,1.  

Las concentraciones de FUR fueron determinadas espectrofotométricamente a 274 nm, 

los ensayos se realizaron por triplicado y el resultado informado es el valor promedio de las 

mediciones. 
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Para evaluar el comportamiento de permeabilidad de FUR libre y en los sistemas, el 

coeficiente de permeabilidad aparente (Papp) fue calculado a partir de la pendiente de la 

porción lineal inicial de los perfiles de permeación de acuerdo a la siguiente ecuación, que 

deriva de la primera Ley de Fick: 

              Papp =  
dQ

dt
 x 

V

A.C0.60
 

                   (Ecuación 4.4) 

donde dQ/dt es la concentración acumulada de FUR permeada en función del tiempo 

(mg/min), V es el volumen del compartimento receptor, A es el área de superficie de la 

membrana, C0 es la concentración inicial de FUR en el compartimento donor y 60 es el factor 

de conversión de min a seg. 

Adicionalmente, se realizó la comparación de los perfiles de permeabilidad por un modelo 

estadístico utilizando como método un ANOVA de una vía, en el que se realizó una 

comparación múltiple aplicando el post-test de Tukey con un intervalo de confianza del 95%. 

El análisis estadístico fue realizado utilizando el programa GraphPad Prism 7®.  

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

DISOLUCIÓN 

Debido a que la interacción de un IFA con un ligando puede modificar la velocidad de 

disolución y la cantidad de fármaco disuelto, se evaluaron los perfiles de disolución de SMZ y 

FUR en forma pura, así como también los perfiles de las MF y los de los sistemas 

supramoleculares binarios y ternarios obtenidos en estado sólido.  

Los ensayos de disolución se realizaron utilizando FGS sin enzimas como medio para 

simular el comportamiento de los fármacos y los sistemas en estómago. Además, el tiempo 

de cada experimento fue de 120 min ya que es el tiempo aproximado de residencia de los 

medicamentos en estómago.145 Todos los experimentos se realizaron bajo exactamente las 

mismas condiciones [37,0 (± 0,5) °C y 50 (± 5) rmp] para poder realizar la comparación de los 

perfiles de disolución utilizando un método independiente de modelo.  

 

SULFAMETOXAZOL 

SISTEMAS BINARIOS CON HISTIDINA 

Los perfiles de disolución obtenidos para SMZ, SHMF, SHMAS y SHLF se pueden observar 

en la Figura 4.3. Además, en la Tabla 4.1 se muestra el porcentaje de SMZ disuelto a 
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diferentes tiempos y la comparación de los perfiles de disolución obtenidos mediante el cálculo 

de los factores f1 y f2. 

Como se puede apreciar en la Figura 4.3, el porcentaje de SMZ disuelto, tanto en el perfil 

de disolución del IFA libre como en el perfil de SHMF, se encuentra cercano a un 40% luego 

de 120 min. Sin embargo, a pesar de que el porcentaje del fármaco disuelto al final del estudio 

es prácticamente el mismo en ambos casos, la velocidad de disolución de la MF es 

considerablemente superior a la velocidad de disolución de SMZ como lo evidencia la 

pendiente de la primera parte de la curva de disolución.  

Por otra parte, se puede observar que SHMAS y SHLF presentan perfiles de disolución 

notablemente diferentes al perfil del IFA libre logrando mayores porcentajes de SMZ disuelto, 

al finalizar el ensayo, con valores de 68,4% para el sistema SHMAS y 78,9% para SHLF.  

El marcado incremento en la velocidad y cantidad de fármaco disuelto en SHMAS y SHLF, 

con respecto a SHMF, puede estar asociado a la formación de la sal farmacéutica entre SMZ 

e HIS en los sistemas preparados por MAS y LF, mientras que en la MF no existen 

interacciones en estado sólido entre el IFA y el AA. 

 

 

Figura 4.3. Perfil de disolución de SMZ, SHMF, SHMAS y SHLF. 

 

El análisis de los resultados obtenidos en cuanto a factores f1 y f2 (Tabla 4.1) evidencia 

que el perfil de disolución del fármaco libre es diferente al de SHMF, SHMAS y SHLF, ya que se 

considera que dos perfiles son iguales cuando f1 es menor a 15 y f2 mayor a 50.133 A su vez, 

se realizó la comparación entre los perfiles de disolución de SHMF, SHMAS y SHLF donde el 

valor de f1/f2 fue de 24/42 entre SHMF y SHMAS, de 52/21 entre SHMF y SHLF y de 38/27 entre 

SHMAS y SHLF evidenciando que presentan diferencias significativas entre ellos.  
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Tabla 4.1. Porcentaje de SMZ disuelto a diferentes tiempos. Valor de los factores de diferencia y 

similitud entre SMZ y los sistemas. 

SISTEMA 
% SMZ 

Disuelto 
(5 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(15 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(30 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(60 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(120 min) 

f1 f2 

SMZ 6 ± 1 17 ± 1 27 ± 1 35 ± 1 39 ± 2 - - 

SHMF 14,3 ± 0,3 34 ± 1 38,1 ± 0,8 39,0 ± 0,8 40,6 ± 0,9 32 46 

SHMAS 22,3  ± 0,4 32,3  ± 0,3 41,4  ± 0,4 52  ± 1 68,4  ± 0,7 42 40 

SHLF 69  ± 1 72  ± 2 73  ± 1 75  ± 2 78,7  ± 0,8 64 20 

 

SISTEMAS BINARIOS CON ARGININA 

Los perfiles de disolución de SMZ y SAMF (Figura 4.4) evidencian que la velocidad de 

disolución de la MF es superior a la de SMZ, aunque a partir de los 60 min el porcentaje de 

SMZ disuelto en ambas curvas es muy similar alcanzando aproximadamente un 40% de 

fármaco disuelto a los 120 min. Por otro lado, se puede observar que SALF presenta un perfil 

notablemente diferente con una disolución significativamente mayor desde el inicio, logrando 

un porcentaje de IFA disuelto de aproximadamente 80% al finalizar el ensayo. Este gran 

incremento en la velocidad y cantidad de IFA disuelto puede deberse a la sal formada por 

SMZ y ARG en el sistema LF, sumado a la completa amorfización del sistema que pudo 

observarse por DRXP. Es sabido que los sólidos amorfos presentan una velocidad de 

disolución considerablemente superior a la de los sólidos cristalinos.  

 

 

Figura 4.4. Perfil de disolución de SMZ, SAMF, y SALF. 

 

Se determinaron valores de 25 para f1 y de 47 para f2 al comparar los perfiles de disolución 

de SMZ libre y SAMF, y de 65 para f1 y de 15 para f2 al comparar los perfiles del IFA libre y 
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SALF (Tabla 4.2). El análisis de los resultados obtenidos evidencia que a pesar de que el 

porcentaje de IFA disuelto al final del ensayo es el mismo, los perfiles de disolución de la MF 

y del IFA son considerados diferentes teniendo en cuenta los factores f1 y f2. A su vez, los 

perfiles de disolución de SMZ y de SALF también son considerados diferentes entre sí.  

 

Tabla 4.2. Porcentaje de SMZ disuelto a diferentes tiempos. Valor de los factores de diferencia y 

similitud entre SMZ y los sistemas. 

SISTEMA 
% SMZ 

Disuelto  
(5 min)  

% SMZ 
Disuelto  
(15 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(30 min)  

% SMZ 
Disuelto  
(60 min) 

% SMZ 
Disuelto  
(120 min) 

f1 f2 

SMZ 6 ± 1 17 ± 1 27 ± 1 35 ± 1 39 ± 2 - - 

SAMF 23 ± 1 31 ± 2 33 ± 2 36 ± 2 39,1 ± 0,8 25 47 

SALF 73,6 ± 0,7 76, 0 ± 0,3 77,3 ± 0,3 78,3 ± 0,2 79,5 ± 0,3 65 15 

 

Adicionalmente, se realizó la comparación entre los perfiles de disolución de SAMF y SALF, 

donde el valor de f1 fue de 57 y el de f2 de 18, confirmando también que ambos perfiles de 

disolución son diferentes entre sí. 

 

FUROSEMIDA 

SISTEMAS BINARIOS CON OLIGOSACÁRIDOS 

En los perfiles de disolución de FCMF, FMMF, FCMAS y FMMAS (Figura 4.5) se puede apreciar 

mayor velocidad de disolución en comparación al IFA libre donde el perfil de FCMF muestra la 

menor velocidad de disolución y el menor porcentaje disuelto de fármaco al final del ensayo.  

 

 

Figura 4.5. Perfil de disolución de FUR, FCMF, FMMF, FCMAS y FMMAS. 
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En la Tabla 4.3 se presenta el porcentaje de FUR disuelta a diferentes tiempos, 

observándose que luego de 120 min el porcentaje disuelto del fármaco libre es de 12,2%, 

mientras que para FCMF, FMMF, FCMAS y FMMAS el porcentaje del IFA disuelto es superior (22%, 

29%, 30% y 32%, respectivamente).  

Los valores de f1 y f2 determinados muestran que los perfiles de disolución de FCMF, FMMF, 

FCMAS y FMMAS son diferentes al de FUR libre ya que en todos los casos el valor de f1 es mayor 

a 15 y el valor de f2 es menor a 50.133 

 

Tabla 4.3. Porcentaje de FUR disuelto a diferentes tiempos. Valor de los factores de diferencia y 

similitud entre FUR y los sistemas. 

SISTEMA 
% FUR 

Disuelto 
(5 min) 

% FUR 
Disuelto  
(15 min) 

% FUR 
Disuelto  
(30 min) 

% FUR 
Disuelto  
(60 min) 

% FUR 
Disuelto  
(120 min) 

f1 f2 

FUR 0 0 2,5 ± 0,2 5,8 ± 0,3 12,2 ± 0,8 - - 

FCMF 1,6 ± 0,1  3,3 ± 0,1 8,5 ± 0,6 15 ± 1 21,8 ± 0,7 61 48 

FMMF 6,0 ± 0,3 18,6 ± 0,8 23,9 ± 0,7 27 ± 1 29,5 ± 0,2 78 36 

FCMAS 6,3 ± 0,7 18 ± 1 24,2 ± 0,8 27,7 ± 0,2 30,5 ± 0,7 78 36 

FMMAS 7,9 ± 0,8 24 ± 1 28,9 ± 0,7 30,6 ± 0,6 32,3 ± 0,1 81 32 

 

Se realizó la comparación entre los perfiles de disolución de FCMF, FMMF, FCMAS y FMMAS 

a partir de lo cual se determinó que el perfil de FCMF es diferente a los otros sólidos estudiados 

con valores de f1/f2 de 51/45 al compararlo con el perfil de FMMF, de 51/45 con FCMAS y de 

57/38 con FMMAS. Sin embargo, los perfiles de FMMF, FCMAS y FMMAS no presentan diferencias 

entre ellos ya que en todos los casos f1 es menor a 15 y f2 es mayor a 50.133 

 

SISTEMAS BINARIOS Y TERNARIOS CON TRIETANOLAMINA 

A partir de los datos presentes en la Tabla 4.4 se puede apreciar que desde los 5 min el 

porcentaje de IFA disuelto en los sistemas FT, FTC y FTM es superior al porcentaje disuelto 

de FUR libre, manteniéndose esta relación hasta el final del estudio. Además, en los perfiles 

de disolución (Figura 4.6) se evidencia que, en todos los sistemas, la velocidad de disolución 

se encuentra optimizada con respecto al fármaco libre.  
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Figura 4.6. Perfil de disolución de FUR, FT, FTC y FTM. Análisis por ANOVA de una vía 

post-test de Tukey. ****p<0,0001. 

 

En la Tabla 4.4 se muestran los valores de f1 y f2 calculados al comparar FUR con los 

diferentes sistemas. Del análisis de estos factores es posible concluir que los perfiles de 

disolución de FTC y FTM son diferentes al de FUR (f1 > 15 y f2 < 50)133, lo que revela que los 

sistemas ternarios influyen en la disolución del fármaco. Sin embargo, para el sistema FT el 

análisis de f1 y f2 no arroja el mismo resultado, ya que uno de los factores indica que los perfiles 

son diferentes entre sí (f1) y el otro que son iguales (f2).  

 

Tabla 4.4. Porcentaje de FUR disuelto a diferentes tiempos. Valor de los factores de diferencia y 

similitud entre FUR y los sistemas. 

SISTEMA 
% FUR 

Disuelto 
(5 min) 

% FUR 
Disuelto  
(15 min) 

% FUR 
Disuelto  
(30 min) 

% FUR 
Disuelto  
(60 min) 

% FUR 
Disuelto  
(120 min) 

f1 f2 

FUR 0 0 2,5 ± 0,2 5,8 ± 0,3 12,2 ± 0,8 - - 

FT 1,9 ± 0,1 4,3 ± 0,2 7,8 ± 0,2 11,3 ± 0,2 15,6 ± 0,1 44 67 

FTC 6,4 ± 0,1 16,1 ± 0,8  25,1 ± 0,3 29,9 ± 0,2 35 ± 1 80 33 

FTM 13,9 ± 1 37,8 ± 0,1 40,4 ± 0,3 40,9 ± 0,4 42,3 ± 0,7 86 24 

 

Yuksel y colaboradores analizaron diferentes métodos de comparación de perfiles de 

disolución y sugieren que los métodos basados en ANOVA son más informativos y 

discriminativos que el de modelo independiente; aunque en el trabajo los autores concluyen 

que ambos métodos son útiles y pueden ser aplicados para la comparación de los perfiles de 

disolución.134  
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En consecuencia, se realizó un ANOVA de una vía para profundizar en la comparación de 

los perfiles de disolución teniendo en cuenta una comparación “punto por punto”. Como se 

puede observar en la Figura 4.6, a partir del ANOVAxiii se pudo confirmar que existe diferencia 

estadísticamente significativa entre el perfil de FUR con el de FT (como indicó el factor f1) y, 

a su vez, entre el perfil de FTC con el de FTM, comprobado por el método independiente de 

modelo.  

A partir de estos resultados, se puede inferir que la formación de sistemas 

multicomponentes entre FUR, TEA y los oligosacáridos es una estrategia interesante para 

mejorar el perfil de disolución del IFA, ya que los sistemas FTC y FTM presentan mayor 

velocidad de disolución y mayor cantidad de fármaco disuelto respecto de los sistemas 

binarios (FT, FCMAS y FMMAS). 

 

SISTEMAS BINARIOS Y TERNARIOS CON ARGININA 

Los perfiles de disolución obtenidos para FUR, los sistemas binarios (FAMF, FA2
MF, FAMAS 

y FA2
MAS) y los sistemas ternarios (FACMF, FAMMF, FACMAS y FAMMAS) se presentan en la 

Figura 4.7. La Tabla 4.5 se muestra el porcentaje de FUR disuelto a diferentes tiempos y los 

factores f1 y f2 obtenidos al comparar el perfil de disolución de FUR con los sistemas y las MF. 

A partir de los perfiles de disolución se evidencia que las MF y los sistemas, tanto binarios 

como ternarios, presentan mayor velocidad de disolución que el fármaco libre y, además, que 

a partir de los 5 min todos los perfiles muestran un porcentaje de FUR disuelto superior al del 

IFA puro.  

El perfil de disolución de la sal farmacéutica FA2
MAS es notablemente diferente al perfil del 

IFA libre, al de las MF y a los del resto de los sistemas, tanto binarios como ternarios, por lo 

que, el porcentaje de FUR disuelta en FA2
MAS es considerablemente superior al porcentaje de 

IFA disuelto en todos los otros casos (y a todos los tiempos evaluados).xiv 

 

                                                
xiii ANOVA de una vía en el que se realizó una comparación múltiple utilizando el post- test de Tukey con un 

intervalo de confianza del 95%. 
xiv A partir de estos resultados se preparó por MAS el sistema FUR:ARG de estequiometría 1:3 en estado sólido y 

se realizó el ensayo de disolución, sin embargo, el perfil de disolución obtenido no presentó diferencias con el de 
FA2

MAS. 
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Figura 4.7. Perfil de disolución de FUR, los sólidos binarios (a) y ternarios (b). 

 

Del análisis de los resultados de f1 y f2 obtenidos es posible decir que el perfil de disolución 

de FUR es diferente al de todas las MF y al de los sistemas tanto binarios como ternarios, 

dado que presentan valores de f1 mayores a 15 y valores de f2 menores a 50.  

Al llevar a cabo la comparación entre los perfiles de disolución de todas las MF y todos los 

sistemas entre sí, se determinó que la mayoría de los perfiles no presentan diferencias 

significativas entre ellos. No obstante, se pudo comprobar que el perfil de FA2
MAS es diferente 

al resto de los perfiles, ya que al compararlo con los de todas las MF y con los de FAMAS, 

FACMAS y FAMMAS los valores de f1 obtenidos son mayores a 15 y los de f2 menores a 50 en 

todos los casos. 
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Tabla 4.5. Porcentaje de FUR disuelto a diferentes tiempos. Valor de los factores de diferencia y 

similitud entre FUR y los sistemas. 

SISTEMA 
% FUR 

Disuelto 
(5 min) 

% FUR 
Disuelto  
(15 min) 

% FUR 
Disuelto  
(30 min) 

% FUR 
Disuelto  
(60 min) 

% FUR 
Disuelto  
(120 min) 

f1 f2 

FUR 0 0 2,5 ± 0,2 5,8 ± 0,3 12,2 ± 0,8 - - 

FAMF 4,5 ± 0,1 11,0 ± 0,5 14,9 ± 0,7 19,3 ± 0,9 26 ± 1 70 46 

FA2
MF 11,0 ± 0,8 20,2 ± 0,6 25,5 ± 0,7 28,3 ± 0,4 31,5 ± 0,3 80 34 

FAMAS 10,3 ± 0,3 26,8 ± 0,5 28,7 ± 0,9 30,4 ± 0,7 34 ± 1 82 31 

FA2
MAS 24,5 ± 0,3 60 ± 1 64,3 ± 0,2 65, 0 ± 0,5 69,2 ± 0,3 92 12 

FACMF 4,28 ± 0,01 10,1 ± 0,2 16,0 ± 0,4 19,5 ± 0,3 25,2 ± 0,3 69 46 

FAMMF 6,7 ± 0,1 18,6 ± 0,9 23,9 ± 0,2 26,9 ± 0,1 29,5 ± 0,1 78 36 

FACMAS 5,9 ± 0,3 14,3 ± 0,7 19,7 ± 0,5 24,2 ± 0,9 29,0 ± 0,1 75 39 

FAMMAS 11,1 ± 0,4 26 ± 1 30,6 ± 0,1 32,0 ± 0,4 34,2± 0,3 82 31 

 

Los resultados obtenidos demuestran que la sal FUR:ARG de estequiometría 1:2 es la 

estrategia más prometedora para optimizar la biodisponibilidad oral de FUR en los seres 

humanos ya que es la que presenta el mejor perfil de disolución del fármaco. 

 

PERMEABILIDAD 

Se ha informado que tanto TEA como ARG pueden actuar promoviendo la absorción de 

ciertos IFAs en el organismo, administrados por diferentes vías. Por ejemplo, el sistema 

ternario entre acetazolamida (ACZ), hidroxipropil-β-CD y TEA (9,9% IFA permeado) 

incrementó considerablemente la permeabilidad corneal in vitro del fármaco en comparación 

con los sistemas binarios ACZ:hidroxipropil-β-CD (1,5% IFA permeado) y ACZ:TEA (1,5% IFA 

permeado); además, el agregado de TEA mostró un aumento en la eficacia y una reducción 

en los efectos secundarios del IFA en estudios de presión intraocular in vivo.83 Por otro lado, 

se demostró que ARG es clave para promover la permeación de insulina a través de las 

barreras epiteliales intestinales dado que existe una notable mejora de la absorción de insulina 

después de la administración conjunta con L-ARG. También se ha informado que el efecto de 

este AA fue más significativo que el de otros AA catiónicos como HIS y LIS, y que el de D-

ARG a diversas concentraciones. Otros estudios revelaron que después de la administración 

de L-ARG no se detectan filtraciones de lactato deshidrogenasa del epitelio intestinal y que 

no hay cambios en la resistencia eléctrica transepitelial de una monocapa de células Caco-2, 

indicando que no aparecen efectos indeseables en la integridad de las membranas celulares 

tras la administración de ARG. También se observó que luego de la administración oral de 

insulina o el sistema insulina:L-ARG a ratones, los efectos hipoglucemiantes fueron más 

importantes con la administración concomitante del fármaco con L-ARG.70 
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A partir de estos antecedentes, con el propósito de evaluar el efecto de los diferentes 

ligandos sobre la permeabilidad de FUR y teniendo en cuenta que en el área farmacéutica se 

tiende a disminuir los estudios in vivo suplantándolos por pruebas in vitro, se realizaron 

experimentos de permeación in vitro para sistemas binarios de FUR con TEA, ARG, β-CD y 

MD y el sistema ternario de FUR con TEA y β-CD. Debido a que FUR es absorbida por un 

mecanismo de difusión pasiva, los experimentos se realizaron utilizando celdas de difusión de 

Franz bicompartimentales, con una membrana artificial biomimética a 37,0 (± 0,5) °C y con 

agitación continua de 14000 rpm. En todos los experimentos, los cocientes entre las 

concentraciones del fármaco en el compartimento receptor y donor, a todos los tiempos, 

fueron iguales o menores a 0,1 indicando que se mantuvieron las condiciones de sumidero 

durante todo el procedimiento. La comparación de los perfiles de permeabilidad se realizó 

utilizando un ANOVA de una vía con comparación múltiple utilizando el post-test de Tukey 

con un intervalo de confianza del 95%. Adicionalmente, los valores de Papp fueron 

determinados a partir de las pendientes de las porciones lineales iniciales de los gráficos de 

dQ vs t (Figura 4.8) utilizando la ecuación 4.4, los datos se muestran en la Tabla 4.6. La 

clasificación de la permeabilidad en baja/alta, tanto de FUR como de los sistemas, se realizó 

considerando que una Papp < 0,64 x 10-6 cm/seg indica baja permeabilidad, mientras que una 

Papp  0,64 x 10-6 cm/seg apunta a una alta permeabilidad.144 

 

 

Figura 4.8. Perfiles de permeabilidad de FUR y los sistemas bajo estudio. Análisis por 

ANOVA de una vía post-test de Tukey. (ns) no significativo. 

 

A pesar de que TEA y ARG potencian la permeación de ACZ e insulina, respectivamente, 

en la Figura 4.8 se puede observar que los perfiles de permeación de los diferentes sistemas 

estudiados no presentan diferencias estadísticamente significativas al perfil de permeación 

del IFA libre indicando que, en este modelo experimental, la permeabilidad de FUR no se ve 
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afectada por la presencia de los ligandos. A partir de estos resultados y de los valores de Papp 

obtenidos (Tabla 4.6) es posible clasificar a los sistemas como de baja permeabilidad al igual 

que al fármaco puro.  

 

Tabla 4.6. Datos de Papp y clasificación de la permeabilidad de acuerdo al SCB para FUR y los 

sistemas derivados. 

SISTEMA Papp x 10-6 (cm/s) Permeabilidad 

FUR 0,408 ± 0,006 Baja 

FUR:TEA 0,34 ± 0,01 Baja 

FUR:ARG 0,37 ± 0,01 Baja 

FUR:CD 0,36 ± 0,01 Baja 

FUR:MD 0,36 ± 0,01 Baja 

FUR:TEA:CD 0,37 ± 0,01 Baja 

 

El factor limitante de la velocidad de permeación para fármacos de baja permeabilidad es 

la difusión a través de la membrana.146 En la presente tesis doctoral se empleó un modelo 

experimental que representa la difusión pasiva por una vía paracelular o transcelular, sin 

considerar otros tipos de transporte (como por ejemplo la difusión pasiva facilitada por 

proteínas transportadoras, o los diferentes tipos de transporte activo).144 Considerando esto, 

es posible postular que los sistemas desarrollados no favorecen la difusión pasiva del IFA a 

través de la membrana por una vía paracelular o transcelular, aunque no es posible predecir 

su efecto sobre la difusión pasiva facilitada por proteínas transportadoras o el transporte 

activo.  

 

CONCLUSIONES PARCIALES 

 

A partir de los resultados presentados en este capítulo, es posible concluir que muchos de 

los sistemas sólidos desarrollados tienen efectos altamente positivos sobre la velocidad de 

disolución y la cantidad de fármaco disuelto con respecto a su contraparte pura (SMZ y FUR 

libres).  

 

SULFAMETOXAZOL 

A partir de los estudios de disolución realizados a SMZ, las MF y las sales SHMAS, SHLF y 

SALF se comprobó que la MF de los componentes no aumenta el porcentaje de fármaco 

disuelto, aunque incrementa su velocidad de disolución.  
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Por otro lado, SHMAS, SHLF y SALF evidenciaron 

aumento tanto en la velocidad como en el 

porcentaje final de SMZ disuelto. En el caso de 

SHMAS y SHLF este comportamiento puede 

deberse a la formación de la sal cristalina entre 

los componentes y en el caso de SALF, además 

de la formación de la sal, a la amorfización del sólido. Los sistemas obtenidos mediante 

liofilización son los que presentaron los mejores resultados en cuanto a optimización del perfil 

de disolución de SMZ. 

 

FUROSEMIDA 

Luego de los estudios realizados se comprobó que los sistemas evaluados no modifican 

la difusión pasiva de FUR a través de membranas artificiales por vía paracelular o transcelular. 

Sin embargo, no se puede conocer el efecto de los ligandos en otros tipos de transporte, tales 

como la difusión pasiva facilitada por proteínas transportadoras o el transporte activo, ya que 

el método utilizado no permite detectar procesos que involucren a estas vías.  

Los estudios de disolución evidenciaron 

notables mejoras en los perfiles de los sistemas 

binarios y ternarios de FUR con respecto al del 

IFA libre, debido a que en todos los casos la 

velocidad de disolución y el porcentaje de 

fármaco disuelto fue superior a FUR libre. En 

esta tabla se puede apreciar que la sal FT es el 

sistema que presentó el menor porcentaje de 

FUR disuelto el cual fue solamente 1,3 veces 

superior al del fármaco libre, mientras que el 

sistema binario FA2
MAS es el que evidenció el mejor perfil de disolución con un porcentaje 

disuelto 5,7 veces superior respecto al fármaco libre.  

A partir de estos resultados se puede concluir que los sistemas ternarios FTC y FTM 

presentan ventajas con respecto a los sistemas binarios FCMAS, FMMAS y FT, ya que el 

incremento en la disolución es superior. Sin embargo, a pesar de que los sistemas ternarios 

FACMAS y FAMMAS podrían presentan ventajas en las propiedades fisicoquímicas del estado 

sólido al estabilizar la sal amorfa FUR:ARG, no muestran ninguna ventaja desde el punto de 

vista de la disolución sobre el sistema binario FAMAS. Finalmente, el sistema FA2
MAS es el que 

presentó los mejores resultados en cuanto a optimización del perfil de disolución de FUR.  

SISTEMA 
% SMZ 

Disuelto 
(120 min) 

Incremento 
en la 

disolución 

SMZ 39 ± 2 - 

SHMAS 68,4  ± 0,7 1,7 

SHLF 78,7  ± 0,8 2 

SALF 79,5 ± 0,3 2 

SISTEMA 
% FUR 

Disuelto 
(120 min) 

Incremento 
en la 

disolución 

FUR 12,2 ± 0,8 - 

FCMAS 30,5 ± 0,7 2,5 

FMMAS 32,3 ± 0,1 2,6 

FT 15,6 ± 0,1 1,3 

FAMAS 34 ± 1 2,8 

FA2
MAS 69,2 ± 0,3 5,7 

FTC 35 ± 1 2,9 

FTM 42,3 ± 0,7 3,5 

FACMAS 29,0 ± 0,1 2,4 

FAMMAS 34,2± 0,3 2,8 





 

 

CAPÍTULO 5: 

ESTUDIOS DE 

ESTABILIDAD 
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ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

El término estabilidad hace referencia a la permanencia de las características de un 

elemento o de una situación a través del tiempo. En el área de la química farmacéutica se 

considera que un medicamento se mantiene estable desde su fecha de producción hasta que 

la actividad química o biológica del IFA no sea menor al 90% de la cantidad declarada y sus 

características físicas, microbiológicas y biofarmacéuticas se mantengan dentro de los 

parámetros establecidos.147  

Cuando la estabilidad química y/o física de un medicamento se ve modificada pueden 

surgir numerosos efectos adversos que podrían afectar su calidad, seguridad y eficacia; por 

ejemplo: (1) la disminución o incremento en la concentración del principio activo puede afectar 

el efecto farmacológico, ya sea por pérdida o potenciación de la actividad terapéutica; (2) la 

formación de productos de degradación del principio activo o de los excipientes presentes en 

la formulación pueden resultar nocivos para el paciente; (3) se pueden producir cambios en la 

biodisponibilidad del medicamento.148 Estos problemas implican grandes riesgos para la salud 

de los seres humanos debido a que la patología que se desea tratar podría progresar 

causando severos inconvenientes e incluso la muerte del paciente. Es por esto que un 

medicamento se debe mantener estable desde su elaboración hasta el momento de la 

administración a un paciente (pasando por las etapas de almacenamiento, transporte, 

distribución y dispensación). 

 

FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD DE UN IFA 

Entre los factores que afectan la estabilidad de un IFA o de un medicamento se pueden 

mencionar factores ambientales como temperatura, humedad, oxígeno, luz; la interacción 

entre el IFA y los otros componentes de la formulación; la presencia de solventes; entre otros. 

A su vez, entre las principales vías de degradación de un IFA se encuentran hidrólisis, 

oxidación, deshidratación, fotodegradación, isomerización y racemización, las cuales 

conllevan a que ciertos IFAs presenten grandes limitaciones para su aprobación y 

comercialización por sus inadecuadas características de estabilidad.147 
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ANÁLISIS DE LA ESTABILIDAD DE UN IFA 

Los estudios o análisis de estabilidad son efectuados para determinar el periodo de tiempo 

y las condiciones de almacenamiento en las cuales las materias primas y los medicamentos 

se mantienen dentro de las especificaciones sobre identidad, potencia, calidad y pureza 

establecidas en la Farmacopea Argentina, bajo la influencia de una variedad de factores 

ambientales tales como temperatura, humedad, luz y los demás componentes de la 

formulación.149 Los procedimientos analíticos empleados para cuantificar al IFA en los 

estudios de estabilidad deben ser cuantitativos y permitir determinar la disminución en la 

cantidad de fármaco debido a su degradación; es decir, deben poder cuantificar al IFA en 

forma precisa y exacta, en presencia de sus productos de degradación, de los excipientes y 

de otras impurezas. Además, los estudios de estabilidad deben tener en cuenta los cambios 

en las propiedades físicas del IFA a lo largo del tiempo. 

 

TIPOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

ESTUDIOS DE DEGRADACIÓN FORZADA 

Estos estudios se llevan a cabo para obtener datos sobre los productos de degradación, 

los mecanismos de descomposición del fármaco y verificar la aptitud de los métodos analíticos 

propuestos para la cuantificación del IFA. Los ensayos se realizan bajo condiciones más 

severas que las aplicadas en los otros tipos de estudios de estabilidad. Generalmente se 

evalúa el efecto de altas temperaturas, de la humedad, de la oxidación, de la luz y la 

susceptibilidad del IFA a la hidrólisis a distintos valores de pH.149 

 

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADOS  

Este tipo de estudios se realizan para aumentar la velocidad de degradación o los cambios 

físicos de un IFA o un medicamento, utilizando condiciones de almacenamiento extremas, 

aunque más leves que las condiciones empleadas en los estudios de degradación forzada. 

Los estudios acelerados permiten establecer un período de vida útil provisorio, además, 

permiten obtener información sobre los parámetros cinéticos (orden de reacción y constante 

de velocidad) de la degradación química de un fármaco.149 

 

ESTUDIOS DE LARGA DURACIÓN O EN TIEMPO REAL 

Estos estudios son utilizados para evaluar las características de estabilidad química, física, 

biológica y microbiológica de un IFA o medicamento, cubriendo el período de vida útil o el 

período de re-análisis propuesto (como mínimo doce meses). Debe realizarse en las 

condiciones de almacenamiento determinadas previamente para cada fármaco o 
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medicamento en particular. Los estudios de larga duración permiten confirmar el período de 

vida útil proyectado en los estudios acelerados.149 

 

ESTABILIDAD QUÍMICA 

PROCEDIMIENTO ANALÍTICO  

DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO ANALÍTICO 

La mayoría de los procedimientos empleados para analizar la calidad de los IFAs y los 

medicamentos se encuentran descriptos en Farmacopeas. Sin embargo, cuando el método 

requerido para controlar un IFA no se encuentra descripto, es necesario desarrollar un 

procedimiento analítico que sea indicativo de estabilidad. El procedimiento desarrollado debe 

considerar las características de las muestras a analizar, de manera de obtener un método 

que permita la correcta resolución de todos los compuestos presentes (IFA, excipientes y 

productos de degradación). 

 

VALIDACIÓN DEL PROCEDIMIENTO ANALÍTICO  

De acuerdo a la Farmacopea Argentina la validación es el proceso por el cual se establece, 

por medio de estudios de laboratorio debidamente documentados, que un método es 

apropiado para el uso propuesto. El objetivo de la validación es asegurar que cada medición 

es lo suficientemente cercana al valor verdadero y que los resultados producidos son 

confiables.  

A la hora de realizar la validación de un nuevo procedimiento analítico o de modificar un 

procedimiento ya existente, se deben considerar los siguientes parámetros104,149–151: 

 Selectividad: es el grado en que un método puede cuantificar o cualificar al analito 

en presencia de interferentes (productos de degradación, excipientes o 

impurezas). 

 Linealidad: es la capacidad de un método de análisis, dentro de un determinado 

intervalo, de dar una respuesta o resultados instrumentales que sean directamente 

proporcionales a la cantidad del analito.  

 Sensibilidad: es la capacidad de un método de producir una gran variación de 

respuesta ante un pequeño cambio de concentración del analito. 

 Precisión: es el grado de concordancia entre los resultados de un ensayo 

individual. La precisión se puede estudiar a tres niveles:  

o Repetibilidad: es la precisión bajo condiciones donde los resultados de 

análisis independientes se obtienen en el mismo laboratorio por el mismo 
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operador utilizando el mismo equipamiento dentro de intervalos cortos de 

tiempo. 

o Precisión intermedia: es la precisión bajo condiciones donde los resultados 

de los análisis independientes se obtienen en condiciones diferentes en el 

mismo laboratorio (diferentes días, diferentes operadores, diferentes 

equipos). 

o Reproducibilidad: es la precisión bajo condiciones donde los resultados de 

los análisis se obtienen en diferentes laboratorios. Es un parámetro 

aplicable sólo en el caso de la estandarización de procedimientos 

analíticos, por ejemplo, para métodos que serán incluidos en una 

Farmacopea.  

 Exactitud: este parámetro expresa la proximidad entre el valor verdadero o valor 

de referencia y el valor encontrado experimentalmente. 

 Robustez: es una medida de la capacidad de un procedimiento analítico de no ser 

afectado por variaciones pequeñas pero deliberadas de los parámetros del 

método; proporciona una indicación de la fiabilidad del procedimiento.  

 Rango: es el intervalo de concentraciones para el cual se ha demostrado la 

correcta linealidad, precisión y exactitud del método.  

 Límite de detección: es la menor concentración de analito que puede detectarse, 

pero no necesariamente cuantificarse, en una muestra bajo las condiciones 

experimentales establecidas. Se expresa en unidades de concentración. 

 Límite de cuantificación: es la mínima cantidad de analito que puede cuantificarse 

con una adecuada precisión y exactitud. Se expresa en unidades de concentración.  

 

MODELO CINÉTICO 

En una reacción de degradación m moléculas del IFA (F) colisionan con n moléculas de 

X para dar origen a uno o más productos de degradación (P). El o los productos de 

degradación se formarán si F y X colisionan con suficiente energía para permitir el 

reordenamiento molecular que dé origen a P. 

 

                                                                  mF + nX            P 

Reacción 5.1. Reacción general de degradación. 

 

La ecuación de velocidad expresa cómo varía la concentración de una especie 

molecular con respecto al tiempo, como función matemática de una constante de velocidad 
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(k) y de las concentraciones de cada especie molecular que interviene en la reacción 

(Ecuación 5.1). La velocidad de degradación de F depende de la concentración de F y de la 

concentración de X. 

                                                                                                                         (Ecuación 5.1) 

La forma en que la concentración de un componente influye en la velocidad de la 

reacción expresa el orden de reacción. Si analizamos la ecuación 5.1, se puede apreciar que 

el orden global de la reacción será m + n y la reacción será de orden m con respecto a la 

concentración de F y de orden n con respecto a la concentración de X; por ejemplo, si m = n 

= 1 la reacción será de segundo orden.  

Cuando la concentración de un componente se mantiene constante durante el 

transcurso de una reacción, ésta puede considerarse como una reacción de pseudo orden 

menor. Por ejemplo, si X representa a moléculas de agua, éstas se encontrarán en exceso 

con respecto a F, por lo que se considera que su concentración no se modificará con el tiempo, 

por lo tanto, tendríamos una reacción de pseudo-primer orden donde k’ tiene en cuenta la 

concentración de X. 

                                                                 −
𝑑[F]

𝑑 𝑡
 = k′ [F]m                                     (Ecuación 5.2) 

La velocidad de reacción puede ser expresada con los valores de k, aunque la forma 

más utilizada de expresarla es con el tiempo de vida media (t50) o con el tiempo de vida útil 

(t90)xv del IFA (Tabla 5.1).  

 

Tabla 5.1. Parámetros para reacciones de orden cero, primer orden y segundo orden con respecto 

a la concentración de IFA. 

 
Orden Cero Primer Orden Segundo Orden 

Ecuación lineal [F]= [F0] – k0t ln [F]= ln [F0] – k1t 1/[F]= 1/[F0] + k2t 

Ordenada al origen [F0] ln [F0] 1/[F0] 

Pendiente -k0 -k1 k2 

Unidades de k concentración tiempo-1 tiempo-1 concentración-1 tiempo-1 

t50 
0,5[F0]

k0

 
0,693

k1

 
1

[F0]k2

 

t90 
0,1[F0]

k0

 
0,105

k1

 
0,111

[F0]k2

 

[F0] = concentración inicial del IFA 

                                                
xv El tiempo de vida media (t50) y el tiempo de vida útil (t90) representan el tiempo que tarda un IFA en alcanzar el 

50% o 90% de su concentración inicial, respectivamente. 

−
𝑑[F]

𝑑 𝑡
 = k [F]m[X]n 
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ESTABILIDAD FÍSICA 

Es requisito indispensable que los sólidos farmacéuticos se mantengan estables a través 

del tiempo tanto conservando su composición química como su forma sólida, es decir su 

estado amorfo o cristalino. De encontrarse el sólido en forma cristalina es fundamental que no 

exista una transformación polimórfica con el correr del tiempo.  

Es por esto que en el sector farmacéutico es necesario controlar la forma sólida de los 

IFAs durante el proceso de fabricación de los medicamentos, así como también en el período 

de almacenamiento de éstos.  

Numerosas metodologías que son empleadas en la caracterización de los IFAs sólidos 

pueden ser utilizadas para evaluar su estabilidad física. Dichas técnicas se seleccionan 

teniendo en cuenta las características de cada IFA en particular. En este trabajo de tesis 

doctoral, las técnicas utilizadas para evaluar la estabilidad física se escogieron teniendo en 

cuenta los resultados evidenciados previamente en la caracterización de los sistemas 

supramoleculares sólidos.  

Como se dijo anteriormente, FUR es un IFA utilizado en el tratamiento de la hipertensión 

y el edema que presenta varias formas polimórficas, siendo la forma I la que se encuentra 

disponible comercialmente, dado que las otras formas cristalinas tienden a transformarse en 

ésta con el tiempo. Se conoce que FUR es susceptible a hidrólisis catalizada por ácidos y por 

altas temperaturas debido a que contiene un grupo amino secundario, además es inestable a 

la luz ya que exhibe fotooxidación, fotohidrólisis y fotodescloración.27–30 

En capítulos anteriores se demostró que es posible superar el problema de solubilidad de 

FUR ya que incrementa más de 100 veces su solubilidad en agua al interaccionar con ARG. 

Además, a partir de la formación de una sal farmacéutica con dicho AA se logró optimizar 6 

veces su perfil de disolución y mantener su permeabilidad. En este contexto, con el objetivo 

de analizar el efecto de los sistemas supramoleculares desarrollados sobre la estabilidad del 

IFA, se estudió:  

 La susceptibilidad de FUR y de los sistemas supramoleculares a absorber vapor 

de agua al ser almacenados en un gabinete de estabilidad durante 6 meses. 

 La estabilidad química de FUR y de los sistemas supramoleculares utilizando un 

procedimiento analítico HPLC-UV indicativo de estabilidad, previamente 

desarrollado por el grupo de investigación, el cual permite la correcta resolución de 

todos los compuestos presentes (FUR, ligandos y productos de degradación).95 

 La estabilidad física de FUR y de los sistemas supramoleculares utilizando las 

técnicas de RMNss y DRXP. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

MATERIALES 

Los materiales y reactivos utilizados fueron descriptos en el capítulo “Estudios en 

Solución”. Los solventes utilizados fueron de grado analítico o HPLC. El agua utilizada en 

todos los ensayos fue obtenida a partir de un sistema de purificación de agua Millipore Milli-Q 

(Millipore®, USA).  

 

INSTRUMENTAL Y DESARROLLO EXPERIMENTAL 

La balanza, el pH-metro, el sonicador y el vortex utilizados fueron descriptos en el capítulo 

“Estudios en Solución”.  

Los espectros de alta resolución de 13C en sólidos se adquirieron como se describió en el 

capítulo “Estudios en Estado Sólido”. Mientras que, los patrones de DRXP se registraron en 

la Facultad de Ciencias Químicas (UNC) utilizando un equipo PANalytical X Pert PRO con 

voltaje y corriente eléctrica de 40 kV y 40 mA, respectivamente. El ancho de ranura utilizado 

para el haz incidente en la muestra fue de 0,6 mm. Las muestras se escanearon en un rango 

de a 2θ entre 4° y 35° en un modo de escaneo por pasos (tamaño de paso de 0,026 y 29 seg) 

y a temperatura ambiente.  

 

PREPARACIÓN DE SISTEMAS EN ESTADO SÓLIDO 

Los sistemas binarios y ternarios (FT, FAMAS, FAMF, FA2
MAS, FA2

MF, FTC, FTM, FACMAS, 

FACMF, FAMMAS y FAMMF) utilizados, se seleccionaron siguiendo el procedimiento descripto en 

el capítulo “Estudios de Disolución y Permeabilidad”. 

 

DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DE IFA 

Con el objetivo de determinar el contenido exacto de FUR en cada sistema binario y 

ternario se disolvió una cantidad de sólido conteniendo el equivalente a 10 mg de FUR en 10 

mL de una mezcla metanol:agua (50:50, v/v). Luego de la dilución apropiada en agua Milli-Q, 

las muestras se analizaron con HPLC-UV utilizando el procedimiento que se describe a 

continuación. Cada determinación de contenido se realizó por triplicado.  
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

Con el fin de investigar el efecto de los sistemas supramoleculares desarrollados en los 

procesos de fotodegradación de FUR en condiciones de almacenamiento acelerado, se 

ejecutaron pruebas siguiendo los requisitos de las directrices de la Conferencia Internacional 

de Armonización (ICH Q1A (R2), 2003). Las muestras se almacenaron por triplicado en un 

gabinete de estabilidadxvi en viales de vidrio transparentes a 40 (± 2) °C, 75 (± 5) % de 

humedad relativa (HR) y expuestos a la luz durante un período de 6 meses.  

 

ESTUDIO DE HIGROSCOPICIDAD 

Las muestras sólidas de los estudios de estabilidad química y física se pesaron con 

precisión antes del almacenamiento. A intervalos predeterminados [un mes (t1), tres meses 

(t3) y seis meses (t6)] se retiraron del gabinete muestras de cada sólido y se evaluaron posibles 

modificaciones en su masa. 

 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD QUÍMICA 

SELECCIÓN DEL PROCEDIMIENTO ANALÍTICO 

Para estudiar el proceso de degradación química de un IFA se requiere de un 

procedimiento analítico indicativo de estabilidad que permita la correcta separación del 

componente de interés de otras sustancias presentes en la muestra (excipientes o ligandos, 

productos de degradación). Cuando no existe un procedimiento descripto para cuantificar un 

IFA en particular es necesario desarrollar y validar un nuevo método, para lo cual se expone 

al IFA a diferentes condiciones de estrésxvii con la finalidad de obtener los principales 

productos de degradación. Sin embargo, para el caso de FUR se seleccionó un procedimiento 

analítico HPLC-UV previamente desarrollado y validado por el grupo de investigación.95 Se 

utilizó un cromatógrafo líquido Agilent 1100 Series (Agilent, Waldbronn, Alemania) que cuenta 

con un sistema de bombeo isocrático G1310A, inyector automático G1313A, compartimento 

termostatizado para columna G1316A y detector UV-Visible con longitud de onda variable 

G1365B. Las condiciones experimentales se establecieron para evitar interferencias de los 

productos de degradación.  

Condiciones cromatográficas:  

 Fase móvil: Buffer fosfato de potasio (KH2PO4 10 mM, pH 3,0) - ACN 60:40 (v/v).  

                                                
xvi El gabinete de estabilidad fue adaptado por el Laboratorio de Investigación Aplicada y Desarrollo (LIADE) de la 

Facultad de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales de la Universidad Nacional de Córdoba. 
xvii En los estudios de degradación forzada se expone al IFA a condiciones extremas de temperatura, humedad, 

oxidación, luz y se mide la susceptibilidad a la hidrólisis a distintos valores de pH. 
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 Fase estacionaria: Columna Phenomenex Gemini-C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 μm) 

y precolumna SecurityGuard-C18 (4 mm x 3,0 mm) suministradas por Phenomenex 

(Torrance, CA, USA). 

 Longitud de onda: 276 nm 

 Temperatura: 25 °C 

 Flujo: 1,5 mL/min 

 Volumen de inyección: 20 μL 

 

VALIDACIÓN DEL PROCEDIMIENTO ANALÍTICO 

Para validar o modificar un procedimiento analítico previamente descripto se deben tener 

en cuenta diversos parámetros como: selectividad, linealidad, sensibilidad, precisión, 

exactitud, robustez. El procedimiento propuesto para la cuantificación de FUR fue previamente 

validado en el laboratorio y en el equipo a utilizar, no obstante, con el objetivo de establecer 

que este método es adecuado para la cuantificación de FUR en los sistemas desarrollados, 

se evaluó la linealidad, precisión y exactitud del procedimiento para cada caso en particular.  

LINEALIDAD  

Se realizaron las curvas de calibrado por triplicado con el objetivo de realizar la correcta 

cuantificación de las diferentes muestras: FUR, FT, FAMAS, FAMF, FA2
MAS, FA2

MF, FTC, FTM, 

FACMAS, FACMF, FAMMAS y FAMMF. Para ello, se utilizaron soluciones de FUR a 7 niveles de 

concentraciones (entre 8-32 μg/mL), y se mantuvo constante la concentración de los ligandos 

estudiados en 20 μg/mL. Las soluciones se prepararon por triplicado, se llevaron a volumen 

final de 5 mL con agua Milli-Q, se filtraron utilizando membranas de tamaño de poro de 0,45 

μm (Millipore®, USA), se inyectaron en el cromatógrafo y se corrieron bajo las condiciones 

descriptas previamente.  

Los datos de calibración se grafican como respuesta en función de la concentración 

de FUR y mediante análisis de regresión lineal se determina la recta de regresión: 

                                                     axby                                              (Ecuación 5.3) 

donde a= ordenada al origen y b= pendiente.  

Un método común para estimar el ajuste de los puntos experimentales consiste en 

calcular el coeficiente de regresión lineal (r). El valor de r igual a 1 indica una recta 

perfectamente lineal; en la práctica se acepta un valor de r mayor de 0,99. 
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r                            (Ecuación 5.4) 

donde xi= concentración, yi= el valor medido, = media de la concentración y = media de los 

valores medidos. 

En la Tabla 5.2 se presentan los parámetros calculados a partir del tratamiento estadístico 

de los datos de calibración. Los resultados obtenidos demuestran que el procedimiento 

analítico es lineal en el rango de concentraciones de FUR comprendido entre 8 y 32 μg/mL, 

en presencia de los diferentes ligandos evaluados dado que el valor del coeficiente de 

regresión lineal (r) se encuentra cercano a 1.  

 

Tabla 5.2. Parámetros analíticos de las curvas de calibración. 

Muestra Ecuación de regresión r 

FUR Área: 20194 C (μg/ml) + 43 0,9936 

FT Área: 32578 C (μg/ml) + 103 0,9922 

FTC Área: 29228 C (μg/ml) + 106 0,9915 

FTM Área: 29621 C (μg/ml) + 102 0,9936 

FA (FAMF, FA MAS, FA2
MF y FA2

MAS) Área: 35493 C (μg/ml) + 79 0,9945 

FAC (FAC MF y FAC MAS) Área: 31542 C (μg/ml) + 87 0,9947 

FAM (FAM MF y FAM MAS) Área: 27676 C (μg/ml) + 101 0,9908 

C: Concentración 

 

PRECISIÓN (REPETIBILIDAD) Y EXACTITUD  

Se utilizaron soluciones de FUR a tres niveles de concentración: 80%, 100% y 120% de 

la concentración nominal de 20,0 μg/mL. Se prepararon tres replicas para cada nivel de 

concentración y se analizaron en el mismo día.  

La repetibilidad se verificó mediante el coeficiente de variación porcentual (CV%) de la 

serie de medidas: 

100x
x

SD
CV                                             (Ecuación 5.5) 

donde SD= desviación estándar y = media de una serie de valores.  

Según el criterio de aceptación, los valores obtenidos de CV% deben ser menores al 2% 

para que el método sea considerado preciso.  
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La precisión da idea del grado de concordancia entre los resultados de un ensayo 

individual. El parámetro fue determinado por la repetibilidad, dado que los resultados 

analíticos fueron obtenidos por el mismo operador, en el mismo laboratorio, utilizando el 

mismo equipamiento y dentro de intervalos cortos de tiempo. Los resultados que se exponen 

en la Tabla 5.3 permiten concluir que el procedimiento analítico cumple con el criterio de 

aceptación para la repetibilidad debido a que CV% es menor al 2% en todos los casos. 

 

La exactitud se evaluó mediante el porcentaje de recuperación medio respecto al valor 

teórico:  

     100x
nominaliónConcentrac

estimadaiónConcentrac
ónRecuperaci%              (Ecuación 5.6) 

Según el criterio de aceptación, los % recuperación obtenidos deben estar comprendidos 

entre el 98% y el 102% del valor aceptado como verdadero para que el método sea 

considerado exacto. 

La exactitud es un parámetro que da idea de la proximidad entre el valor de referencia y 

el valor encontrado experimentalmente. A partir de los resultados presentados en la Tabla 5.3, 

se puede concluir que el procedimiento analítico cumple con el criterio de aceptación para 

este parámetro, ya que tanto el porcentaje están comprendido en el intervalo 98-102% en 

todos los casos evaluados. 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para los diferentes parámetros (linealidad, 

precisión y exactitud), se puede confirmar que el procedimiento analítico seleccionado es el 

adecuado para cuantificar el contenido de FUR en las diferentes muestras sólidas obtenidas.  
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Tabla 5.3. Resultados obtenidos en ensayos de recuperación de FUR aplicando el método HPLC-
UV (valor nominal: 20 μg/ml). 

Muestra 
% Valor Nominal 80% 100% 120% 

Concentración Teórica 16 μg/ml 20 μg/ml 24 μg/ml 

FUR 

Valor determinado 

15,97 μg/ml 19,76 μg/ml 24,35 μg/ml 

16,24 μg/ml 20,11 μg/ml 24,44 μg/ml 

16,26 μg/ml 20,38 μg/ml 24,11 μg/ml 

CV% 1 1,5 0,7 

 99,8 98,8 101,4 

% Recuperación 101,5 100,5 101,8 

 101,6 101,9 100,5 

% Recuperación media 100,9 

FT 

Concentración Hallada 

15,85 μg/ml 20,01 μg/ml 24,38 μg/ml 

16,27 μg/ml 19,97 μg/ml 23,81 μg/ml 

15,71 μg/ml 19,87 μg/ml 23,94 μg/ml 

CV% 1,8 0,4 1,3 

 99 100 101,6 

% Recuperación 101,7 99,9 99,2 

 98,2 99,3 99,8 

% Recuperación media 99,9 

FTC 

Concentración Hallada 

16,21 μg/ml 20,33 μg/ml 23,59 μg/ml 

15,71 μg/ml 20,37 μg/ml 23,54 μg/ml 

15,96 μg/ml 20,34 μg/ml 24,26 μg/ml 

CV% 1,6 0,1 1,7 

 101,3 101,7 98,3 

% Recuperación 98,2 101,9 98,1 

 99,8 101,7 101,1 

% Recuperación media 100,2 

FTM 

Concentración Hallada 

16,05 μg/ml 20,30 μg/ml 24,01 μg/ml 

15,69 μg/ml 20,34 μg/ml 23,83 μg/ml 

15,68 μg/ml 20,31 μg/ml 24,45 μg/ml 

CV% 1,3 0,1 1,3 

 100,3 101,5 100 

% Recuperación 98,1 101,7 99,3 

 98,0 101,6 101,9 

% Recuperación media 100,3 

FA 

Concentración Hallada 

16,08 μg/ml 20,31 μg/ml 23,66 μg/ml 

16,22 μg/ml 20,29 μg/ml 23,59 μg/ml 

16,25 μg/ml 20,27 μg/ml 24,42 μg/ml 

CV% 0,6 0,1 1,9 

 100,5 101,5 98,6 

% Recuperación 101,4 101,5 98,3 

 101,6 101,3 101,8 

% Recuperación media 100,7 

FAC 

Concentración Hallada 

16,23 μg/ml 19,85 μg/ml 23,64 μg/ml 

15,73 μg/ml 19,66 μg/ml 23,83 μg/ml 

15,71 μg/ml 19,73 μg/ml 24,20 μg/ml 

CV% 1,9 0,5 1,2 

 101,5 99,2 98,5 

% Recuperación 98,3 98,3 99,3 

 98,2 98,6 100,8 

% Recuperación media 99,2 

FAM 

Concentración Hallada 

16,21 μg/ml 20,33 μg/ml 23,77 μg/ml 

15,74 μg/ml 20,37 μg/ml 23,59 μg/ml 

15,94 μg/ml 20,34 μg/ml 24,44 μg/ml 

CV% 1,5 0,1 1,9 

 101,3 101,7 99,0 

% Recuperación 98,4 101,9 98,3 

 99,6 101,7 101,8 

% Recuperación media 100,4 



Estudios de Estabilidad 
 

173 
 

RECUPERACIÓN DE FUROSEMIDA EN LAS MUESTRAS SÓLIDAS 

Para evaluar la estabilidad química de FUR en las MF y en los sistemas supramoleculares, 

el contenido de FUR se determinó al tiempo inicial (t0) y cada 30 días hasta los 6 meses (t1-6). 

A cada muestra (conteniendo el equivalente a 10 mg de FUR) se le agregó 10 mL de una 

mezcla metanol:agua (50:50, v/v), se sonicó durante 15 minutos, se realizaron las diluciones 

adecuadas para su cuantificación y se filtró utilizando membranas de 0,45 μm (Millipore®, 

USA). El porcentaje de FUR recuperado en cada muestra almacenada en el gabinete se 

cuantificó aplicando el procedimiento analítico HPLC-UV previamente descripto. Se tomó 

como 100% de recuperación la relación concentración/área obtenida por HPLC-UV, para cada 

sistema, al ser analizado el día en que se preparó. Las soluciones se prepararon por triplicado 

y el resultado informado es el valor promedio de las mediciones.  

A partir de los resultados se determinó la constante de velocidad de degradación (k), el t90 

y el t50 de los sólidos en estudio utilizando las ecuaciones que se muestran en la Tabla 5.1. 

 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD FÍSICA 

Con el fin de evaluar posibles transformaciones en fase sólida, se analizó la estabilidad 

física de FUR, de las MF y de los sistemas en el tiempo inicial (t0), al mes (t1), a los tres meses 

(t3) y después de seis meses (t6) de almacenamiento utilizando las técnicas de RMNss y 

DRXP.  

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

ESTUDIO DE HIGROSCOPICIDAD 

La cantidad de vapor de agua absorbida por una sustancia es un parámetro fisicoquímico 

conocido como higroscopicidad. Esta propiedad es muy importante para el sector 

farmacéutico y debe ser controlada durante el proceso de desarrollo de un medicamento ya 

que, si se determina que la humedad compromete las propiedades físicas o químicas de un 

IFA, estos datos pueden utilizarse para guiar la selección de excipientes, definir parámetros 

de procesamiento que aseguren la estabilidad fisicoquímica o identificar requisitos de 

empaque que controlen la penetración de humedad en el medicamento.152 Sin embargo, la 

Farmacopea Argentina no posee un procedimiento descripto para evaluar y clasificar esta 

propiedad. Asimismo, no existe un método que se utilice universalmente para clasificar a los 

sólidos farmacéuticos en cuanto a su nivel de higroscopicidad. 
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No obstante, diferentes autores han empleado diversos criterios para estudiar y clasificar 

la higroscopicidad de los sólidos. Por ejemplo, la Farmacopea Europea mide la cantidad de 

agua absorbida a 25 ºC y 80% de HR y los clasifica como se describe en la Tabla 5.4.153 Por 

otro lado, Callahan y colaboradores, al considerar tanto la cantidad como la tasa de absorción 

de agua en varios rangos de HR, establecieron cuatro clases de higroscopicidad también 

descriptas en la Tabla 5.4.153 Estos dos sistemas de clasificación son lo suficientemente 

diferentes como para que la categorización de la higroscopicidad dependa del esquema 

utilizado.  

 

Tabla 5.4. Esquema de clasificación de la higroscopicidad. Tabla adaptada del trabajo publicado 
por Newman y colaboradores.153 

Clasificación 
Farmacopea 

Europea 
Callahan y colaboradores 

No 
higroscópico 

0 - 0,12 % 
(p/p) 

Clase I: sin aumento de humedad por debajo del 90% de HR; menos 
del 20% (p/p) de aumento en el contenido de humedad por encima del 

90% de HR en 1 semana 

Levemente 
higroscópico 

0,2 - 2 % (p/p) 
Clase II: sin aumento de humedad por debajo del 80% de HR; menos 
del 40% (p/p) de aumento en el contenido de humedad por encima del 

80% de HR en 1 semana 

Moderadamente 
higroscópico 

2 - 15 % (p/p) 
Clase III: el contenido de humedad no aumenta más del 5% (p/p) por 

debajo del 60% de HR; menos del 50% (p/p) de aumento en el 
contenido de humedad por encima del 80% de HR en 1 semana 

Muy 
higroscópico 

 15% (p/p) 

Clase IV: el contenido de humedad aumenta a 40-50% de HR; aumento 
de más del 20% (p/p) en el contenido de humedad por encima del 90% 

de HR en 1 semana 

 

A partir de la falta de un criterio unificado para estudiar y clasificar los sólidos en cuanto a 

higroscopicidad, en la presente tesis doctoral se evaluó la cantidad de agua absorbida por 

FUR y los sistemas supramoleculares al ser almacenados en un gabinete a 40 °C y 75% de 

HR y, además, se utilizó el criterio de la Farmacopea Europea para realizar la clasificación de 

los sólidos.  

En la Figura 5.1 se muestra el porcentaje de aumento de masa de las muestras en función 

del tiempo. Los resultados evidencian la ganancia de masa del IFA puro, de las MF y de los 

sistemas en el transcurso del tiempo de estudioxviii, lo que puede atribuirse a la absorción de 

vapor de agua por los sólidos. Al analizar los resultados de los sistemas binarios y ternarios 

conteniendo TEA, se puede apreciar que luego de un mes de almacenamiento el porcentaje 

de aumento de masa del sistema FT es similar al de FUR y significativamente menor que los 

valores determinados para los sistemas ternarios FTC y FTM. Sin embargo, luego de 3 meses 

la relación se invierte y el porcentaje de aumento de masa de los sistemas ternarios es menor 

                                                
xviii Se realizó la aproximación de atribuirle el cambio de masa a la incorporación de agua. 
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al del sistema binario y mayor al de FUR libre. Finalmente, transcurridos 6 meses de 

almacenamiento, se evidencia que el porcentaje de aumento de masa (con respeto a t3) 

aumenta considerablemente para el fármaco libre, aumenta levemente para FT y FTM y se 

mantiene constante para el sistema FTC. A partir de estos resultados se puede clasificar a 

FUR y FT como sólidos “moderadamente higroscópicos” y a FTC y FTM como sólidos 

“levemente higroscópicos” (Tabla 5.5). 

 

 

Figura 5.1. Porcentaje de agua absorbida por las muestras almacenadas a 40 °C y 75% de 

HR a diferentes tiempos expresados en meses: t1, t3 y t6 (de izquierda a derecha). 

 

Los resultados obtenidos para los sólidos binarios y ternarios conteniendo ARG (Figura 

5.1) evidencian que luego de transcurridos 6 meses las muestras obtenidas por MF son más 

higroscópicas que los respectivos sistemas obtenidos por MAS. En las muestras FAMF, FA2
MF, 

FAMAS y FA2
MAS la absorción de vapor de agua al t1 es la misma en todos los casos mientras 

que al t3 y t6 es mayor en las MF que en FAMAS y FA2
MAS, siendo considerados FAMF y FA2

MF 

como sólidos “moderadamente higroscópicos” y, a su vez, FAMAS y FA2
MAS como sólidos 

“levemente higroscópicos” (Tabla 5.5). 

Por otro lado, se observa un marcado incremento en la masa de FACMF al t1, el cual 

aumenta levemente hasta los 3 meses y luego se mantiene constante, mientras que el 

aumento de masa en FACMAS es menor (Figura 5.1), sin embargo, ambos sólidos son 

considerados “moderadamente higroscópicos” luego de 6 meses de almacenamiento a 40 °C 

y 75% de HR (Tabla 5.5).  

Por su parte, tanto FAMMF como FAMMAS evidencian un aumento de masa mayor a FUR 

al t1, el cual se mantiene hasta los 3 meses de almacenamiento (Figura 5.1). Sin embargo, 

luego de transcurridos 6 meses, el aumento de masa de FUR es superior al de estas muestras 

ternarias. Finalmente, FAMMAS es considerado “levemente higroscópico” mientras que FAMMF 

es considerado “moderadamente higroscópico” (Tabla 5.5).  
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Tabla 5.5. t6: Aumento de masa después de 6 meses de almacenamiento a 40 °C y 75% de HR 
expresado como g de humedad absorbida por cada 100 g de sólido seco (p/p) y clasificación de 
la higroscopicidad de las muestras de acuerdo a la Farmacopea Europea (FE).  

Muestra Aumento de masa (p/p) Clasificación (FE) 

FUR 2,60 ± 0,08 Moderadamente higroscópico 

FT 2,80 ± 0,07 Moderadamente higroscópico 

FTC 1,29 ± 0,05 Levemente higroscópico 

FTM 1,69 ± 0,04 Levemente higroscópico 

FAMF 3,1 ± 0,1 Moderadamente higroscópico 

FAMAS 1,60 ± 0,03 Levemente higroscópico 

FA2
MF 2,69 ± 0,07 Moderadamente higroscópico 

FA2
MAS 0,90 ± 0,03 Levemente higroscópico 

FACMF 3,1 ± 0,1 Moderadamente higroscópico 

FACMAS 2,12 ± 0,05 Moderadamente higroscópico 

FAMMF 2,38 ± 0,08 Moderadamente higroscópico 

FAMMAS 1,8 ± 0,1 Levemente higroscópico 

 

El orden de higroscopicidad presentado por los sólidos es: FAMF = FACMF  FT  FA2
MF  

FUR  FAMMF  FACMAS  FAMMAS  FTM  FAMAS  FTC  FA2
MAS. A partir de estos resultados 

se puede decir que los sólidos FT, FAMF, FACMF y FA2
MF son considerados más higroscópicos 

que FUR, mientras que los sistemas binarios FAMAS y FA2
MAS y los sistemas ternarios FTC, 

FTM y FAMMAS mejoran ésta propiedad fisicoquímica del IFA presentando una higroscopicidad 

leve. Por otro lado, a pesar de que FAMMF y FACMAS son menos higroscópicos que el fármaco 

son considerados sólidos de higroscopicidad moderada.  

 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD QUÍMICA 

PORCENTAJE DE RECUPERACIÓN DE FUR Y DETERMINACIÓN DE LA VELOCIDAD DE 

REACCIÓN 

Una vez seleccionado y validado el procedimiento analítico indicativo de estabilidad, se 

realizaron estudios de estabilidad acelerados de FUR libre, de las MF y de los sistemas 

supramoleculares sólidos durante 6 meses, para lo cual las muestras se almacenaron en un 

gabinete de estabilidad, expuestas a la luz, a 40 °C y 75% de HR.  

El estudio del efecto producido por diferentes ligandos sobre la reacción de degradación 

de FUR en las muestras sólidas evidencia, en todos los casos, gráficos de ajuste de datos de 

tipo linealxix indicando que la degradación del IFA se ajusta a un modelo cinético de pseudo-

primer orden con respecto a la concentración de FUR ya que se considera que la 

                                                
xix Al representar el logaritmo natural del porcentaje remante de FUR en función del tiempo. 
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concentración de ligando es constante (Figuras 5.2, 5.3 y 5.4). A partir de estos gráficos se 

calculó el valor de la constante de velocidad de degradación, el t50 y el t90 (Tabla 5.6). 

 

 

Figura 5.2. Gráfico de pseudo-primer orden obtenido para la degradación del IFA libre y en 

los sistemas FT, FTC y FTM. 

 

Los estudios realizados en la presente tesis doctoral evidencian que la degradación de 

FUR en estado sólido se ve disminuida cuando el fármaco se encuentra formando una sal con 

TEA (Figura 5.2), demostrado por la disminución en el valor de la constante de velocidad de 

degradación observada (kObs) con respecto a k0 (velocidad de degradación de FUR libre). El 

factor de estabilización (k0/kObs) para FT es de 3,3, confirmando que en este sistema el 

fármaco es más estable a la degradación que en forma libre (Tabla 5.6). Por otro lado, fue 

reportado previamente el estudio de la fotoestabilidad química de FUR en combinación con 

β-CD y MD observándose que el sistema binario con β-CD mejora 3,2 veces la estabilidad y 

el sistema con MD 2,6 veces.95  

Adicionalmente, a partir de la Figura 5.2 se puede apreciar que, al combinar la 

alcanolamina con β-CD, se obtiene un efecto estabilizador sobre la degradación de FUR con 

un factor de estabilización de 3,8 para el sistema ternario FTC (superior a los obtenidos con 

ambos sistemas binarios) y un t90 de 198 días (Tabla 5.6). Sin embargo, en el sistema FTM la 

degradación de FUR se ve incrementada mostrando una kObs superior a k0 y evidenciando que 

la combinación de TEA y MD potencian la degradación del IFA.  

 



Tesis Doctoral Farm. Julieta Abraham Miranda 
 

178 
 

 

Figura 5.3. Gráfico de pseudo-primer orden obtenido para la degradación del IFA libre y en 

los sistemas FAMF, FAMAS, FA2
MF y FA2

MAS. 

 

Por otra parte, los estudios mostraron que los sistemas conteniendo ARG (FAMF, FAMAS, 

FA2
MF y FA2

MAS) protegen al fármaco de la degradación (Figura 5.3). En particular, se 

determinó que el aumento de estabilidad más pronunciado se logra con el sistema FA2
MAS. 

Este comportamiento se puede confirmar con los datos de kObs, t50, t90 y los factores de 

estabilización calculados para los diferentes sólidos (Tabla 5.6), donde se puede apreciar que 

FUR es 2,1 veces más estable en FAMAS y 3,4 veces en FA2
MAS que en forma libre. Mientras 

que la formación de sistemas ternarios entre FUR, ARG y los oligosacáridos no aporta mejoras 

sobre la estabilidad química del IFA o de los sistemas binarios (Figura 5.4).  

 

 

Figura 5.4. Gráfico de pseudo-primer orden obtenido para la degradación del IFA libre y en 

los sistemas FACMF, FACMAS, FAMMF y FAMMAS. 
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El porcentaje de recuperación de FUR que se observa en FACMF y FACMAS es levemente 

superior al del IFA puro, pero el efecto estabilizador de FACMF y FACMAS es inferior al de los 

sistemas binarios FUR:ARG y FUR:β-CD (Tabla 5.6). En tanto que para los sólidos 

conteniendo MD (FAMMF y FAMMAS), los porcentajes de recuperación de FUR son menores a 

los del fármaco libre y de los sistemas binarios, evidenciando que la combinación de MD con 

ARG potencia la degradación de FUR convirtiéndola en menos estable en estos sólidos (Tabla 

5.6).  

Transcurridos 6 meses de almacenamiento de los sólidos en un gabinete de estabilidad 

expuestos a la luz, a 40 °C y 75% de HR, se evidencia la siguiente relación de estabilidad de 

las muestras: FTC  FA2
MAS  FT  FAMAS  FAMF  FACMAS  FA2

MF  FACMF  FUR  FAMMAS 

 FTM  FAMMF, lo que demuestra que la combinación de MD con los ligandos básicos 

produce una reducción de la estabilidad química del IFA, mientas que los mejores resultados 

se obtienen con los sistemas supramoleculares FTC, FA2
MAS, FT y FAMAS. 

 

Tabla 5.6. Porcentaje recuperado de FUR en las muestras luego de 6 meses de almacenamiento. 
Valores de k0 (constante de velocidad de degradación de FUR), kObs (constante de velocidad de la 
reacción de degradación de FUR en las muestras), t90 (tiempo de vida útil), t50 (tiempo de vida 
media) y k0/kObs (factor de estabilización). 

Muestra % FUR k0 (día-1) kObs (día-1) t90 (día) t50 (día) k0/kObs 

FUR 69 ± 1  (2,0 ± 0,1) 10-3 - 53 352 - 

FT 88 ± 4 - (0,6 ± 0,1) 10-3 175 1155 3,3 

FTC 91 ± 1 - (0,53 ± 0,05) 10-3 198 1307 3,8 

FTM 53 ± 3 - (3,6 ± 0,3) 10-3 29 192 0,55 

FAMF 81 ± 2 - (1,2 ± 0,1) 10-3 87 577 1,7 

FAMAS 84,7 ± 0,8   - (0,93 ± 0,03) 10-3 112 745 2,1 

FA2
MF 74,3 ± 0,8 - (1,3 ± 0,1) 10-3 81 533 1,5 

FA2
MAS 89,9 ± 0,3 - (0,59 ± 0,02) 10-3 177 1174 3,4 

FACMF 73 ± 2 - (1,5 ± 0,3) 10-3 70 462 1,3 

FACMAS 79,7 ±  0,3  - (1,3 ± 0,1) 10-3 81 533 1,5 

FAMMF 46,7 ± 0,4 - (4,7 ± 0,3) 10-3 22 147 0,4 

FAMMAS 64 ± 1  - (2,7 ± 0,3) 10-3 39 257 0,7 

 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD FÍSICA 

La estabilidad física de los IFAs puede verse afectada por la luz, la temperatura y la 

humedad, ya que estos factores pueden promover la reorganización de las moléculas en el 

cristal durante el almacenamiento. Teniendo esto en cuenta, las muestras almacenadas en el 

gabinete de estabilidad fueron analizadas por RMNss y DRXP para evaluar su estabilidad 

física y las posibles recristalizaciones o transformaciones polimórficas.  
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La Figura 5.5 muestra los espectros 13C CP-MAS y la Figura 5.6 los patrones DRXP de 

FUR y de las muestras sólidas al t0 (cuando fueron preparadas) y a diferentes tiempos de 

almacenamiento (1, 3 y 6 meses).  

 

 

Figura 5.5. Espectros 13C CP-MAS de los sólidos almacenados en el gabinete de estabilidad, 

a 40 °C, 75% de HR y expuestos a la luz, a t0 (fucsia), t1 (azul), t3 (verde) y t6 (violeta). 

 

En la Figura 5.5 se evidencia que en los espectros de 13C CP-MAS de las muestras sólidas 

evaluadas no existen modificaciones a los diferentes tiempos con respecto a t0.  
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Figura 5.6. Patrones DRXP de los sólidos almacenados en el gabinete de estabilidad,            

a 40 °C, 75% de HR y expuestos a la luz, a t0 (fucsia), t1 (azul), t3 (verde) y t6 (violeta). 

 

Por otra parte, los patrones de DRXP (Figura 5.6) registrados en el lapso de 6 meses de 

almacenamiento no difieren con respecto a t0, evidenciando ausencia de transformaciones de 

fase tanto para FUR como para las muestras de los distintos sistemas sólidos desarrollados. 

Anteriormente, se sugirió que los oligosacáridos podrían ser utilizados para estabilizar a 

la sal parcialmente amorfa formada entre FUR y ARG dado que ésta podría cristalizar a un 

sólido cristalino con el correr del tiempo. Sin embargo, a partir de estos resultados, se puede 

concluir que las sales FUR:ARG, tanto de estequiometría 1:1 como 1:2, son físicamente 

estables y mantienen su estructura a las condiciones estudiadas.  
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Teniendo en cuenta que en el lapso de 6 meses de almacenamiento no se produjo 

transformación polimórfica en ningún sólido estudiado, ni recristalización de los sólidos 

amorfos, se sugiere que todas las muestras analizadas mantienen sus características y se 

puede concluir que son físicamente estables a las condiciones evaluadas y en el período de 

tiempo estudiado. 

 

CONCLUSIONES PARCIALES 

 

Los estudios de estabilidad demostraron que FUR difiere significativamente en sus 

propiedades químicas y físicas cuando se encuentra libre o formando sistemas 

supramoleculares con otros componentes.  

Los resultados obtenidos en los estudios de higroscopicidad evidencian que FUR es un 

sólido moderadamente higroscópico y que mediante la interacción con otros componentes en 

estado sólido se produce una mejora en esta propiedad. Las combinaciones más favorables 

comprenden a los sistemas FAMMAS, FTM, FAMAS, FTC y FA2
MAS que resultan en sólidos de 

higroscopicidad leve. Los estudios de estabilidad química confirman que los sistemas 

binarios FT, FAMAS y FA2
MAS y el sistema ternario FTC reducen significativamente el 

proceso químico de fotodegradación de FUR. Por otro lado, el sistema ternario FACMAS y 

las MF (FAMF, FA2
MF y FACMF) mejoran levemente la estabilidad química del IFA. Las muestras 

conteniendo MD muestran tasas de degradación más altas en comparación con FUR libre. 

Estos resultados evidencian que la higroscopicidad no se encuentra directamente relacionada 

con la degradación química de FUR, ya que tres de los sólidos que mostraron ser levemente 

higroscópicos (FTC, FAMAS y FA2
MAS) redujeron notablemente el proceso de degradación, sin 

embargo, los otros dos sólidos de baja higroscopicidad (FAMMAS, FTM) potenciaron la 

degradación del fármaco. A partir del análisis de los espectros de RMNss y de los 

difractogramas de las muestras se confirma que FUR y los sólidos estudiados son 

físicamente estables en condiciones de almacenamiento acelerado dado que no evidencian 

cambios en su forma sólida.  

En conclusión, tomando en cuenta la higroscopicidad y las características físicas y 

químicas, los sistemas FTC, FA2
MAS y FAMAS son los mejores candidatos en cuanto a 

optimización de la estabilidad de FUR en estado sólido.   
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CONCLUSIONES 

El presente trabajo de tesis doctoral tuvo como objetivo principal el desarrollo de nuevos 

sistemas farmacéuticos que permitieran optimizar propiedades biofarmacéuticas 

desfavorables (solubilidad, disolución, permeabilidad y estabilidad) de IFAs de reconocida 

relevancia terapéutica como sulfametoxazol y furosemida para así mejorar su 

biodisponibilidad oral. 

 

En el caso de SMZ, un antibiótico que presenta baja solubilidad y alta permeabilidad, pudo 

comprobarse que los sistemas binarios formados en solución del IFA con aminoácidos (HIS y 

ARG) incrementan su solubilidad tanto en agua como en PBS a partir de la formación de sales 

solubles de estequiometría 1:1 entre los componentes. Mediante diversas técnicas de 

caracterización se verificó que el fármaco es capaz de formar sales farmacéuticas con ambos 

AA en estado sólido las cuales pueden ser preparadas por métodos sencillos, económicos y 

de fácil escalado a nivel industrial, como lo son la molienda asistida por solvente y la 

liofilización. Se demostró que la sal cristalina formada entre SMZ e HIS y la sal amorfa 

formada entre SMZ y ARG incrementan tanto la velocidad de disolución como el porcentaje 

de fármaco disuelto en fluido gástrico simulado, resultando en nuevos sistemas 

supramoleculares promisorios para optimizar la biodisponibilidad oral de SMZ. Al realizar la 

comparación entre las dos sales farmacéuticas estudiadas, se pudo concluir que la sal 

SMZ:ARG resulta el mejor sistema desarrollado dado que, además de optimizar la velocidad 

y la cantidad de fármaco disuelta en fluido gástrico simulado, incrementa la solubilidad de 

SMZ 2,7 veces más que la sal SMZ:HIS en agua y 2,3 veces más en PBS. Este sistema 

supramolecular constituye una interesante estrategia para continuar con estudios a nivel 

microbiológico, pensando en realizar la transferencia a nivel industrial. 

 

En el estudio de FUR, un diurético de baja solubilidad y baja permeabilidad, se logró 

incrementar la solubilidad del IFA, tanto en su forma ionizada (utilizando TEA y ARG) como 

en su forma neutra (al combinarlo con oligosacáridos). Además, el estudio del efecto de 

sistemas ternarios (combinando TEA o ARG con β-CD o MD) en la solubilidad de FUR 

demostró que estos poseen la capacidad de solubilizar al fármaco cuando éste se encuentra 

en su forma ionizada y neutra. A partir de esto, se diseñaron y desarrollaron sistemas en 

estado sólido utilizando una técnica de preparación de alto rendimiento y fácil reproducibilidad, 

como la molienda asistida por solvente y se realizó la caracterización de los sistemas 

obtenidos empleando diferentes técnicas. Como resultado se comprobó la formación de 
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nuevos sistemas supramoleculares: complejos de inclusión binarios de FUR con β-CD y 

con MD y sales farmacéuticas con TEA y con ARG. El sistema FUR:β-CD demostró ser 

cristalino y presentar interacciones entre el grupo sulfonamida de FUR y la CD. El sistema 

FUR:MD resultó ser un sólido amorfo, en el cual interactúan el grupo sulfonamida y el anillo 

aromático del IFA para formar el complejo. El sistema FUR:TEA evidenció interacciones 

iónicas formando una sal cristalina y los sistemas FUR:ARG (que se obtuvieron en relación 

equimolar 1:1 y 1:2) demostraron ser sales amorfas, donde las interacciones entre los 

componentes son del tipo iónicas. Se prepararon los sistemas ternarios combinando un 

ligando básico y un oligosacárido, obteniéndose los sistemas FUR:TEA:β-CD, FUR:TEA:MD, 

FUR:ARG:β-CD y FUR:ARG:MD, donde las interacciones entre FUR y los demás 

componentes resultaron similares a las interacciones en los sistemas binarios. Todos los 

sistemas desarrollados lograron incrementar la disolución del IFA en fluido gástrico simulado, 

dado que en todos los casos la velocidad de disolución y el porcentaje de fármaco disuelto 

son superiores a los de FUR libre. La sal binaria entre FUR y ARG (de estequiometría 1:2) es 

el sistema que evidenció los mejores resultados en cuanto a optimización del perfil de 

disolución de FUR, ya que incrementó el porcentaje del IFA disuelto 5,7 veces. Se demostró 

asimismo, que estos sistemas supramoleculares no modificaron la velocidad de permeación 

del fármaco ni la cantidad permeada. Los sistemas supramoleculares lograron mantener la 

estabilidad física del IFA y mejorar tanto la estabilidad química como la higroscopicidad de 

FUR, siendo las mejores combinaciones el sistema FUR:TEA:β-CD y la sal binaria entre FUR 

y ARG (de estequiometría 1:2), ya que resultaron ser sólidos de higroscopicidad leve y, 

además, redujeron significativamente el proceso químico de fotodegradación de FUR.  

Estos resultados indican claramente que la formación de sistemas supramoleculares es 

una herramienta útil para mejorar la solubilidad, disolución y estabilidad de FUR, 

representando un gran avance hacia la optimización de su biodisponibilidad oral. Al comparar 

los resultados evidenciados por los diferentes sistemas supramoleculares binarios y ternarios 

estudiados, se puede concluir que la sal FUR:ARG (1:2) constituye el mejor sistema 

desarrollado, ya que es uno de los sistemas que evidencia los mejores resultados en cuanto 

a solubilidad en agua y PBS, reducción del proceso químico de fotodegradación de FUR y 

mejora en la higroscopicidad. Además, mantiene constante tanto la permeabilidad como la 

estabilidad física del fármaco puro y, principalmente, presenta el mejor perfil de disolución con 

una velocidad y un porcentaje de fármaco disuelto notablemente superior a los demás 

sistemas desarrollados y al IFA en su forma libre.  

 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los estudios realizados en la presente 

tesis doctoral, es posible concluir que los objetivos propuestos al inicio de este proyecto fueron 

concretados. Se obtuvo una amplia gama de sistemas supramoleculares nuevos entre los 
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fármacos seleccionados y los diferentes ligandos, tanto en solución como en estado sólido, 

capaces de incrementar la solubilidad, la disolución y la estabilidd de los IFAs, resultando 

promisorios para mejorar su desempeño terapéutico. Las metodologías propuestas para la 

obtención de estos nuevos sistemas podrían ser de interés desde el punto de vista industrial, 

debido al impacto económico que puede generar su fácil preparación y su bajo costo de 

producción.   
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