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1 RESUMEN

Las enfermedades respiratorias representan una de las principales causas de morbilidad
a nivel mundial, afectando especialmente a nifios. Con el paso del tiempo, el tratamiento
mediante inhaladores se ha vuelto el mas utilizado por su efectividad en la administracion directa
de farmacos de manera localizada hacia los pulmones. En este trabajo de analiza la reactividad
de tres principios activos utilizados en inhaladores, dos de ellos asentados y desarrollados de
hace tiempo y uno que puede llegar a tener potencial de uso, pero requiere de mayor
investigacion. Los farmacos expresados en sus formas salinas son sulfato de salbutamol,
bromuro de ipatropio e hidrocloruro de propanolol. Para cada compuesto se revisan sus
propiedades fisicoquimicas, forma salina, métodos de sintesis, mecanismo de degradacion,
interacciones con excipientes y comportamiento en formulaciones inhalables. Adicionalmente, se
identifican factores como humedad, temperatura, pH y luz como elementos relevantes en la
estabilidad quimica del farmaco. También, se afiade el uso de quimica computacional como
herramienta predictiva en el diseio de formulaciones. Los resultados permiten comprender las
fortalezas y limitaciones de cada compuesto con respecto a la estabilidad y compatibilidad con
los componentes de los inhaladores, resaltando el correcto desempenio tanto de ipatropio como
salbutamol, mientras el propanolol es un medicamento que no contiene los estudios necesarios
para asegurar su uso dentro de los inhaladores. Finalmente, se presenta una tabla comparativa

para facilitar el analisis entre los tres principios activos.



2 ABSTRACT

Respiratory diseases represent one of the main causes of morbidity worldwide, especially
affecting children. Over time, inhaler treatment has become the most widely used for its
effectiveness in direct drug administration in a localized way to the lungs. In this work, he analyzes
the reactivity of three active ingredients used in inhalers, two of them settled and developed for a
long time and one that may have potential for use but requires more research. The drugs
expressed in their saline forms are salbutamol sulfate, ipatropium bromide, and propanolol
hydrochloride. For each compound, its physicochemical properties, saline form, synthesis
methods, degradation mechanism, interactions with excipients and behavior in inhalable
formulations are reviewed. Additionally, factors such as humidity, temperature, pH and light are
identified as relevant elements in the chemical stability of the drug. Also, the use of computational
chemistry as a predictive tool in the design of formulations is added. The results allow us to
understand the strengths and limitations of each compound with respect to the stability and
compatibility with the components of inhalers, highlighting the correct performance of both
ipatropium and salbutamol, while propanolol is a medicine that does not contain the necessary
studies to ensure its use within inhalers. Finally, a comparative table is presented to facilitate the

analysis between the three active ingredients.



3 INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias son una de las principales causas de morbilidad a nivel
global y son capaces de afectar tanto a nifios como adultos (Rawat et al., 2023). Su impacto ha
sido reflejado en que dichas enfermedades representaron mas de 9 millones de muertes a nivel
global, equivalente al 8% de las muertes totales de personas de hasta 70 afos en el 2021 (Turner,
2021). Adicionalmente, los factores de riesgo tales como la contaminaciéon del aire, factores
ambientales y peligros ocupacionales inciden en la prevalencia de estas enfermedades,
especialmente en zonas que no se cumplen con las normativas de seguridad. Debido a la mutacion
de los virus, la reaccién de los pacientes y la tolerancia generada ante ciertos tratamientos se han
desarrollado diversos procedimientos para combatir las enfermedades respiratorias, tanto
farmacoldgicos como no farmacoldgicos. Entre los farmacolégicos destacan las medicaciones
inhaladas, antibidticos y terapia de ARN. Los inhaladores corresponden al tratamiento
farmacoldgico de medicina inhalada. Segun el National Institute of Health (2024) estos dispositivos
administran medicamentos en forma de liquido pulverizable que es inhalado a través de la nariz o
la boca. La composicion del medicamento varia en funcién de la enfermedad que se busca

combatir, la edad del paciente, la dosis a suministrarse y el tipo de inhalador que se piensa utilizar.

La reactividad es un elemento clave en la formulaciéon del medicamento que se suministra
a través del inhalador, esta propiedad hace referencia a la interaccion fisica y quimica que puede
ocurrir con el inhalador afectando la estabilidad y eficacia del medicamento suministrado (Wu et
al.,, 2012). Entre los factores que alteran la reactividad se encuentra la temperatura, la carga
electrostatica e incluso el tipo de inhalador. En antaio el desarrollo de los medicamentos era
limitada porque se requeria de experimentaciones y pruebas de acierto y error, actualmente existe

una alternativa que facilita ese proceso y es la quimica computacional. Esta rama de la quimica ha



tomado una relevancia importante por su capacidad de soporte en prediccién conformacional y la
introduccion de algoritmos de aprendizaje automatico como maquinas de vectores de soporte (Ma,
2022). Dentro de este contexto, la prediccion de formulacién de los medicamentos usados en
inhaladores puede realizarse a través de quimica computacional. De manera general, los tipos de
medicamentos presentes en los inhaladores son: broncodilatadores, corticosteroides y en menor
grado péptidos y proteinas («Safety Assessment Of Therapeutic Agents Administered By The
Respiratory Route», 2005), es asi como el presente trabajo tiene enfocado tres compuestos
utilizados en inhaladores siendo los mas comunes en las formulaciones y que presentan
variaciones en cuestion de los factores de reactividad mencionados previamente y son: salbutamol,
ipatropio y propanolol. El salbutamol es un broncodilatador ampliamente usado por su capacidad

de actuar en forma de mezcla racémica (Westerhof, 2005).

En el area de quimica computacional se ha explorado la dinamica de fluidos computacional
con el fin de estudiar el transporte, crecimiento y depédsito de las moléculas de salbutamol en las
vias respiratorias (Eshaghi et al., 2024). El ipatropio en inhaladores se presenta como bromuro de
ipatropio y segun Ferguson (2013) es eficaz en el tratamiento de la obstruccién pulmonar crénica
cuando se suministra en conjunto con albuterol. Quimica computacional y el sistema de extraccion
del solvente han sido utilizados para optimizar el tamafo de particula y la forma del bromuro de
ipatropio con el fin de asegurar la entrega y accion efectiva del medicamento. (Kim & Shing, 2007).
caso de ser inhalado existen efectos adversos que pueden derivar en una broncoconstriccion
(Corrao, 2017). Los avances de quimica computacional con respecto a este medicamento no estan
enfocados en los inhaladores, sino en la entrega transdérmica de medicamentos, mostrandose
como alternativa a los parches de nicotina en fumadores (Mohapatra et al., 2022). Actualmente, no
se han encontrado resultados relevantes a nivel nacional y regional con respecto a la reactividad

de estos medicamentos utilizados en inhaladores y los resultados internacionales son variados en



funcion del enfoque del estudio. El contenido de la monografia esta estructura en cinco capitulos,
el primero es una revision general de los inhaladores junto con su importancia en el tratamiento de
enfermedades respiratorias, el segundo se enfoca en la reactividad de los farmacos y los factores
que la afectan, los siguientes tres capitulos corresponden a salbutamol, ipatropio y propanolol,
considerando su historia, aplicaciones recientes y comportamiento en inhaladores. Finalmente, se
presenta una comparacion de la reactividad de los farmacos y las implicaciones presentadas por

cada uno de ellos.



4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reactividad de ipatropio, salbutamol y propanolol mediante una comparacion
entre propiedades fisicoquimicas, métodos de sintesis e interacciones con excipientes y

formulaciones con el fin de determinar el perfil ideal en un inhalador.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Revisar la estructura y propiedades de cada farmaco
- Evaluar los factores que influyen en su reactividad
- Comparar el comportamiento de los farmacos en distintas condiciones para identificar

fortaleza y debilidades de cada uno.



5 DESARROLLO TEORICO

5.1 LOS INHALADORES

El inhalador es un dispositivo portable cuya funcion es suministrar medicacion directamente
a los pulmones, se utiliza principalmente en el tratamiento de enfermedades respiratorias como
asma y obstruccion crénica pulmonar. La ventaja radica en el tipo de administracion, ya que permite
el uso de menores dosis y reduce los efectos del sistema inmune. (Pietrzak et al., 2014). Los
inhaladores de dosis medida presurizados fueron los primeros registrados, exactamente en 1956
(Lavorini et al., 2019). Los componentes de este dispositivo son: propulsor, fundamental para la
creacion del aerosol; formulacion, el medicamento es disuelto o dispersado en el propulsor y a
menudo se incluyen cosolvente para estabilizar la formulacién y mejor el desempefio del aerosol;
la valvula dosificadora es encargada de la regulacion de cantidad de medicamento suministrada y
asegura la consistencia en la dosificacion (Mao & Zhang, 2024); también se reconoce el solenoide,
que es la boquilla a través de la cual se transporta el aerosol. El disefo de este afecta la velocidad

de particula y la deposicién del medicamento (Rahman et al., 2020).

Entre las propiedades que afectan el desempefo del inhalador se diferencian entre
caracteristicas del aerosol, propiedades adhesivas, cohesivas y electrostaticas, ademas del disefo
del dispositivo. El funcionamiento del inhalador empieza en la activacion del propulsor que suelta
una cantidad especifica de la medicacion y la mezcla expulsada por la boquilla forma el aerosol
que se inhala. El tamafo de las particulas del aerosol tiene vital importancia para una deposicién
correcta en los pulmones, estas particulas deben ser pequenas para alcanzar el tracto respiratorio
bajo, pero no tan pequefias como para ser exhaladas (Rahman et al., 2020). Con respecto al

paciente, este tipo de inhalador necesita una coordinaciéon de respiracién para una deposicion



efectiva.

Otro tipo de inhalador es el de polvo seco, su objetivo era suplir las limitaciones presentadas
por el inhalador de dosis medida presurizados, especialmente para aquellos que usaban
clorofluorocarbonos (CFCs) como propulsores (Knipel, 2016). Algunas variaciones radican en la
formulacién, porque el inhalador tiene particulas del farmaco micronizadas en conjunto con
particulas portadoras de mayor tamafio para mejorar las propiedades de flujo y asi fortalecer la
dispersién (Peng et al., 2016), también la estabilidad del inhalador es mayor porque la formulacion
no es liquida, haciendo que sea mas duradero y portable (De Boer & Thalberg, 2021). El
funcionamiento de este inhalador es distinto, empezando por la entrega de medicacion en forma
de polvo seco pasando por un proceso de disgregacion al momento de la inhalacién por parte del
paciente. Se diferencian variantes de este inhalador como de dosis unica, multiple dosis unica, y
dosis multiple. La ventaja de este inhalador recae en que no utiliza un propulsor, haciéndolo
amigable con el medio ambiente y que por la condicién de la formulacion es posible suministrar

dosis mas altas.

Con el registro mas actual se encuentran los inhaladores de niebla suave (soft mist
inhaler), empleados desde 2003 y desarrollados por Boehringer Ingelheim con el objetivo de
suplir las deficiencias de los inhaladores de polvo seco y de dosis medida. (Dekhuijzen et al.,
2023). El funcionamiento de estos inhaladores se enfoca en la produccion de una fina niebla
generada por la colisidon de dos liquidos que coinciden en un angulo preestablecido creando una
nube de aerosol de larga duracién, este mecanismo no necesita propulsores, volviéndolo mas
ecoldgico (Eicher et al., 2011). Entre las ventajas de este inhalador se encuentra la generacién
de particulas finas permitiendo un mayor ingreso de medicamento hacia los pulmones y la

duracién de la nube de aerosol beneficia el proceso de inhalacion. Por otro lado, las desventajas



se enfocan al mal uso de estos inhaladores por parte de los pacientes, un error comun al no tener
experiencia manejando estos dispositivos.

Una variacién de inhaladores son los nebulizadores de los cuales existen algunos tipos
que son nebulizador de chorro, ultrasénicos y de malla vibratoria La efectividad del nebulizador
depende del tamafo de particula del aerosol, influenciado por el tipo de nebulizador y la tasa de
flujo. Las ventajas del nebulizador se expresan en su versatilidad por un amplio rango de
formulaciones que incluyen soluciones y suspensiones, ademas de la aplicacion largas dosis de
medicacién. (Fink & Stapleton, 2024). De manera general, los nebulizadores son mas eficientes
por su técnica de inhalacion y su uso en pacientes con dificultades tales como nifios y adultos
mayores también se puede decir que son mas efectivos en terapias de mantenimiento por la

sensacion de alivio de sintomas que generan en los pacientes. (Terry & Dhand, 2020).

El uso de inhaladores es esencial en el tratamiento de enfermedades respiratorias, todos
los tipos de inhaladores descritos previamente tienen un mecanismo de administracion unico y
depende del entrenamiento dado al paciente para que el uso de los mismo sea efectivo,
precisamente porque la medicacion llega directamente a los pulmones. Con los avances
tecnoldgicos, algunos inhaladores ahora se pueden conectar con los celulares para monitorear
un uso correcto y otorgar una retroalimentaciéon que ayuda a los usuarios a mejorar el uso del
inhalador (Sorino et al., 2020). Al ser dispositivos de administracion propia del paciente, existen
condiciones de almacenamiento y uso para mantener la eficiencia del dispositivo, los inhaladores
deben estar en ambientes con temperaturas estables alrededor de 20 C. En caso de presentar
altas temperaturas y humedad puede afectar la distribucién del tamario de particula (Ammari et
al.,, 2019). El lugar en donde se almacenan los dispositivos también es importante, dejarlo en
bafios o cocinas los deja expuestos al calor y en ciertos casos ocasiona fragilidad de la capsula

(Leerum et al., 2016). Por otro lado, las condiciones de uso van relacionadas a la verificacion de
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fechas de vencimiento, puesto que un uso posterior a las mismas no otorga una misma eficacia
del tratamiento, también es necesario revisar si existe un contador de dosis, ya que permite un

uso correcto y evita problemas como sobre uso o un uso inferior al indicado (Murphy et al., 2024).

En términos de reactividad, los inhaladores corresponden su desempefio en funcién de
los materiales usados en la construccion y disefio del dispositivo. Un factor relevante es la
generacién de carga electrostatica afectando el comportamiento del aerosol, los componentes
no conductores pueden adquirir carga durante la manufactura y el uso, llevando a la posibilidad
de variabilidad en el envio del medicamento (Mitchell et al., 2007). Para mejorar el control de
este efecto se realiza un lavado con surfactantes conductores o usando materiales disipativos de
carga. La adhesion y la interacciéon de las particulas son otro factore en la reactividad de los
inhaladores, la triboelectrificacion, proceso en el cual las particulas se cargan debido a la friccion
y contacto con el material de inhalador es capaz de afectar el desprendimiento de las particulas
del farmaco activo desde las particulas portadores, siendo relevantes para la entrega de los
medicamentos a los pulmones (Karner & Urbanetz, 2012). Las reacciones adhesivas entre
particulas del medicamento y el inhalador se basan en la energia superficial de los materiales
(James et al., 2008), por lo tanto, la seleccion de materiales se realiza con esta informacion para
optimizar el rendimiento de los inhaladores. La rugosidad de la superficie de los componentes
del inhalador puede afectar la adhesion y friccion de las particulas, en el caso de los inhaladores
de polvo seco se aplican distintos materiales de envasado de ampollas variando la topografia de

estos, impactando en el rendimiento del inhalador (Zellnitz et al., 2013).

Con dicha facilidad de uso, los inhaladores tienen consideraciones regulatorias para

garantizar la seguridad y eficiencia de los dispositivos. Entre ellos esta la evaluacién de
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bioequivalencia, tanto la FDA (Food and Drug Administration) y EMA (European Medicines
Agency) regulan las pruebas de interaccién paciente-dispositivo y estudios in vitro (Hickey, 2017).
Otra medida regulatoria es la uniformidad de dosis, parametro revisado por la FDA con planes
de aceptacién de muestreo. Para las normativas internacionales, existen regulaciones sobre los
dispositivos de proteccion respiratorios y deben cumplir las pruebas periédicas de conformidad,
existen también guias de manejo de asmay la obstruccién créonica pulmonar, pero son enfocadas
en las técnicas de inhalacion y no directamente en el manejo de dispositivos (Dekhuijzen et al.,

2014).

En resumen, los sistemas de inhalacién representan una via eficaz para la administracion
localizada de farmacos, aunque presentan desafios técnicos relacionados con la estabilidad
guimica de los principios activos. Los tipos de inhaladores, sus componentes materiales y los
excipientes utilizados pueden influir significativamente en la reactividad de los compuestos,
requiriendo un disefio cuidadoso para preservar la integridad del medicamento durante el

almacenamiento y la administracion.
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5.2 FUNDAMENTOS DE LA REACTIVIDAD QUIMICA EN INHALADORES

Las reacciones quimicas y las interacciones fisicas en las formulaciones que se usan
para tratar enfermedades respiratorias pueden afectar en la estabilidad del farmaco administrado
y la seguridad que otorga al paciente. Las reacciones quimicas mas comunes que pueden
presentar son oxidacion e hidrdlisis. La oxidacion puede ser catalizada en ciertos casos por la
interaccion con luz solar temperatura, concentracion de iones hidrogeno (pH) o la presencia de
peroxidos. Los efectos fisicos al haber oxidacion se manifestan en precipitacién o pérdida de
actividad. Para prevenir la oxidacion, se afiaden antioxidantes y agentes quelantes, sustancia
que forma complejos con iones de metales pesados, preservando estabilidad de la formulacion
(Allen, 2020). La hidrolisis es una reaccion mayormente presente en formulaciones que contienen

esteres 0 amidas y son aceleradas por humedad y temperatura.

Para prolongar la estabilidad en las formulaciones de los inhaladores, existen varias
estrategias, como la adicion de estabilizadores como leucina y fenilalanina. Estos preservantes
son capaces de inhibir la degradacién enzimatica de los componentes farmacéuticos,
prolongando asi la vida util de la formulacién (Cai et al., 2014). El “spray drying” también llamado
como secado por pulverizacion es otra técnica utilizada en el desarrollo de polvos inhalables.
Esta técnica se la usa particularmente en casos de farmacos que son poco solubles se realizan
formulaciones amorfas para mejorar la estabilidad y biodisponibilidad. en conjunto con
estabilizadores mejora las propiedades aerodinamicas asegurando una entrega efectiva del

farmaco hacia los pulmones (Guan et al., 2022).

Las propiedades fisicoquimicas también influyen en la reactividad. La morfologia y el
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tamano de particula son relevantes porque afectan la deposicién en los pulmones y la eficacia
general del tratamiento. Se estima que particulas de un diametro de 3,4 micrometros son
recomendables para una correcta entrega a los pulmones (Fallacara et al., 2019). Asi mismo las
interacciones superficiales entre las particulas del farmaco y las moléculas de transporte pueden
generar aglomeracién: un problema que afectaria la generacion del aerosol y la eficiencia de la
entrega (Ramachandran et al., 2014). Con este precedente, las formulaciones se han tenido que
centrar en factores como la biodisponibilidad. En especifico si se contienen péptidos y proteinas,
ya que estos pueden generar baja estabilidad metabdlica, baja permeabilidad de membrana o

que sean rapidamente expulsados de la via pulmonar (Onoue et al., 2015).

El ambiente es un factor que afecta tanto el desempefio de los inhaladores como la
reactividad quimica, destacando la humedad, la temperatura y en ciertos casos la presencia de
otros quimicos. La humedad, especificamente la humedad relativa influye en el tamafo de
particula. Un ascenso en este parametro lleva a una formacion de particulas de mayor tamano
en los aerosoles, perdiendo eficiencia al momento de ser entregadas a los pulmones. Una
manera de combatirlo es con la presencia de etanol, que reduce el tamafno y masa de la particula
(Jiang et al., 2025). La humedad relativa también puede generar un cambio en las reacciones
quimicas, especialmente en aquellas utilizadas para la generacion de aerosoles y formacion de
particulas. Uno de los compuestos utilizados es el acido maldnico, en presencia de diferentes
niveles de humedad, la transformacién de acido maldnico varia en aerosoles, cambiando la
composicion quimica y las tasas de reaccion al generar las particulas (Du et al., 2021). La
temperatura afecta la cinética de las reacciones, alteraciones bruscas pueden ser responsables
de variaciones en los mecanismos de los aerosoles y en los estados de fase (Q. Wang et al.,

2024). La presencia de otros quimicos como el ozono posibilita una reaccién con componentes
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de los inhaladores generando subproductos, que son contaminantes secundarios, afectando la
reactividad quimica. Es posible que dichos productos lleguen a ser perjudiciales para el usuario.
La presencia de otro tipo de contaminantes y aerosoles ambientales pueden afectar la
reactividad, especialmente compuestos organicos volatiles y aerosoles organicos secundarios,

reduciendo la seguridad de los medicamentos inhalados (Dai et al., 2024).

La seleccion de los componentes en los inhaladores debe ser precisa para asegurar un
buen desempefio. En la reactividad de los inhaladores se evalua la interaccidén de los excipientes,
sustancias formuladas junto con los ingredientes farmacéuticos, y con los materiales del
dispositivo. Entre el farmaco, los excipientes y las particulas portadoras de los inhaladores de
polvo seco se analizan las interacciones adhesivas y cohesivas puesto que las mismas se
involucran con el tamafio y forma de particulas (Yang et al., 2013). Otro tipo de interaccién que
se revisa es de tipo electrostatica, las cargas electrostaticas afectan las particulas portadoras en
los inhaladores de polvo seco debido a afinidad del farmaco por las particulas portadoras (Yang
et al., 2015). En algunos casos se debe tomar en cuenta la energia superficial de los excipientes,
ya que son capaces de afectar la eficiencia en la generacion del aerosol. La variaciéon de la
energia superficial se da por distintos métodos de procesamiento usados, que buscan mejorar la
interaccion excipiente y farmaco (Nguyen et al., 2024). Los materiales usados para el dispositivo
también incluyen interacciones que deben ser estudiadas. Los recipientes de aluminio
correspondientes a los inhaladores presurizados de dosis medida pueden llegar a presentar
degradacién quimica, necesitando de recubrimientos inertes en la estabilizacién de
formulaciones (Wu et al., 2012). La presencia de compuestos volatiles en la formulacion es capaz
de formar residuos corrosivos o vapores que pueden interactuar con los demas materiales del

inhalador, por lo que se vuelve necesario un analisis previo de las formulaciones y ensayos al
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momento de introducirlos en el inhalador.

El proceso para elaborar los polvos inhalables es variable, teniendo el “spray drying”
(secado por pulverizacion) o la liofilizacién como las técnicas mas comunes. En cada formulacién
se busca la estabilidad fisica y el mejor rendimiento del aerosol, algo que va relacionado con el
excipiente usado, siendo el manitol y la maltodextrina los que producen los polvos mas estables
(Wanning et al., 2020). Dentro del proceso antes mencionado la ingenieria de particulas
contribuye con caracteristicas de morfologia y superficie que mediante el uso de técnicas se
puede perfeccionar para obtener un mejor desempefo. Para el analisis fisicoquimico de las
particulas es posible aplicar técnicas analiticas. La espectroscopia infrarroja fototérmica optica y
la microscopia infrarroja de fuerza atémica otorgan informacion de la composicion nanoquimica
de las particulas y la morfologia, ampliando el entendimiento de la distribucién del farmaco y de
los excipientes correspondientes en una escala nanométrica y evaluar la estabilidad y

rendimiento (Khanal et al., 2020).

La estabilidad fisica y quimica de los inhaladores son propiedades que afectan la
reactividad de estos. La estabilidad fisica responde la agregacion y floculacién, efectos que se
han mencionado previamente. Algunos inhaladores como los de dosis medida presurizados de
suspension tienden a problemas de separacidn de fase, crecimiento de particulas vy
aglomeracion. Estos problemas se producen por la interaccion de las particulas y el material del
recipiente donde se encuentra el farmaco, independientemente de la solucién (O’Donnell &
Williams, 2012). Factores ambientales, disefio del dispositivo y el uso incorrecto de los
inhaladores varian la estabilidad fisica. En el caso de la estabilidad quimica la presencia de

formulaciones en suspension de farmacos involucra una reduccion en el rendimiento y duracion
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del inhalador, para evitar este problema se prefiere el uso de farmacos en estado sélido
reduciendo la probable degradacion quimica (Toon et al., 2012). En los problemas de estabilidad
quimica existe también la presencia de efectos de cosolventes y propulsores, la concentracion y

el tipo seleccionados de estos influye en la estabilidad de las formulaciones.

La reactividad no solo se limita a los efectos directos de las formulaciones y de la relacion
usuario- inhalador, también se enfoca en la presencia de degradacion y productos secundarios.
Generalmente, los farmacos y sus ingredientes activos son el punto de partida de la degradacion.
Algunos de ellos son el citrato de sildenafil, degradado por acidos y alcalis; vilanterol, degradado
en condiciones basicas y oxidativas (Tarek et al., 2024); favipiravir, degradado por acidos (Sharaf
et al., 2023). En el tema de productos secundarios, la inclusion de aditivos en ciertas
formulaciones para mejorar el rendimiento del inhalador trae consigo también la generacién de
un subproducto, algunos aditivos que presentan estas caracteristicas pueden ser: PVA (alcohol
polivinilico) y PVP (polivinilpirrolidona) (Pomazi, 2014), Otro producto secundario es el acido
trifluoroaceético que se lo considera producto de degradacion potencial de un propulsor especifico
usado en inhaladores presurizados. La formacion de acido trifluoroacético es minima asi que no
representa riego para el medio ambiente. Las implicaciones toxicoldgicas de estos productos es
que algunos componentes del dispositivo pueden liberar quimicos que van hacia el producto
farmacéutico representando un riesgo. Dicho riesgo se amplia a los excipientes y aditivos usados
que en ocasiones son precursores de los productos secundarios. Ademas, se puede generar una
irritacién en el tracto respiratorio al momento de la inhalacion producida por la distribucion y el
tamafio de particula (Sliwinski et al., 2014). Para evitar estas complicaciones existen modelos in
vitro que simulan la toxicidad respiratoria in vivo, evaluando la integridad de la barrera y viabilidad

celular, explorando la degradacion y el paso de las moléculas hacia las vias pulmonares.
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La reactividad quimica en formulaciones inhalables esta fuertemente condicionada por
factores como el pH, la humedad, la temperatura, la luz y la naturaleza del excipiente. Entender
estos fundamentos permite predecir rutas de degradacion y adoptar estrategias para prevenir la
pérdida de eficacia del farmaco. Asi mismo, el disefio racional de inhaladores no puede separarse

del analisis quimico detallado de los principios activos.
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5.3 SALBUTAMOL

El salbutamol es un agonista adrenérgico selectivo, es decir, un tipo de farmaco que activa
ciertos receptores adrenérgicos imitando algunos efectos de moléculas que actuan como
neurotransmisores y hormonas en el cuerpo. Corresponden a la clasificacion tipo Beta los cuales
relajan los bronquios y facilitan la respiracién. La molécula cuenta con un centro quiral en el grupo
C-OH, permitiendo la existencia de dos enantiomeros. Las estructuras cristalinas del salbutamol
pueden presentar desorden en el centro quiral y en el grupo tertbutilo que rota rapidamente (Al-
Ani et al., 2022). Este medicamento es utilizado para el tratamiento de asma y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, su desarrollo se dio inicialmente por Sir David Jack en 1968
(Andrzejowski & Carroll, 2016). Los grupos funcionales que aportan a las propiedades
farmacologicas son grupos hidroxilo, amino e hidroximetilo. En el caso de las interacciones
moleculares, los grupos amino e hidroxilo facilitan el enlace de hidrogeno con objetivos biolégicos

(Liu et al., 2017).

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas salbutamol

Propiedad fisicoquimica Valor/Unidad
Formula quimica C13H21NOs3
Color Sustancia cristalina blanca
Punto de fusion 147-149 °C
Peso molecular 239,31 g mol”’
Solubilidad Soluble en etanol, ligeramente soluble en

agua y muy soluble en cloroformo
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Figura 1. Estructura molecular del salbutamol (Vanoost & Petit, 2020)

La Tabla 1 presenta algunas propiedades de la molécula de interés, destacando su
solubilidad y punto de fusion, al no ser demasiado especificos, permiten la combinacién con
muchos compuestos, siendo esto una ventaja en su utilizacién para el area farmacéutica. La

Figura 1 muestra el salbutamol y los grupos funcionales caracteristicos descritos previamente.

El salbutamol es una mezcla racémica de dos enantiomeros, el (R)-salbutamol o también
llamado levosalbutamol es encargado de los efectos broncodilatadores mientras el (S)-
salbutamol puede tener efectos broncoespasticos y proinflamatorios (Hostrup et al., 2024). La
formacion de pares iénicos con contraiones puede modificar la absorcién u accion del salbutamol,
en algunos casos es capaz de aumentar la polaridad del medicamento y controlar mejor la
entrega en las vias respiratorias (Dutton et al., 2020). Con respecto a la sintesis del salbutamol
es importante tener en cuenta su quiralidad. Una de las rutas sintéticas mas comunes por su
simplicidad y escalabilidad a nivel industrial fue expresada por la compafia multinacional
farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK) partiendo de la reduccion de una cetona hacia un alcohol
bencilico usando borohidruro de sodio seguido de un clivaje del grupo N-bencilo bajo condiciones
cataliticas metalicas. Existe también una alternativa utilizando una combinacién Pd/C y Pt/C en
alcohol desnaturalizado 5% metanol en etanol a 45 °C por un periodo de tiempo extendido

(Vanoost & Petit, 2020).
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Figura 2. Ruta sintética de sulfato de salbutamol (Vanoost & Petit, 2020)

La ruta sintética representada en la Figura 2 corresponde a la mencionada por parte de
GSK, exhibiendo dos caminos distintos para la sintesis de salbutamol, variados por la
escalabilidad del proceso. Para la aplicacion en inhaladores, hay que entender que la presencia
de salbutamol se presenta en sulfato de salbutamol, este ultimo aplicado a inhaladores de polvo
seco Yy de dosis de medida presurizados (Leung et al., 2016). También es posible la mezcla del
salbutamol con contraiones especificos para mejor el efecto broncodilatador, en otros casos se
utilizan contraiones polares como sulfato o gluconato que ralentizan la remocioén del salbutamol
de las vias respiratoria, prolongando el efecto terapéutico (Dutton et al., 2020). Después que el
salbutamol es sintetizado, se debe asegurar la transicion para la produccion de particulas con
las caracteristicas necesarias para la administracién pulmonar. Para esto se cuenta con varias
técnicas métodos. Entre las mas conocidas se encuentra el jet-milling y el spray drying. El jet
milling genera particulas cristalinas de forma irregular, mientras que la técnica de spray drying

produce particulas esféricas amorfas con una gran area superficial (Pinto, 2017).

El mecanismo de accion del farmaco en inhaladores empieza por la inhalaciéon y particion.

Cuando se inhala el salbutamol, las particulas del medicamento interaccionan y se disuelven en



21

el fluido pulmonar, eso da paso a la activacién de los receptores, la particion en membranas y
penetracion celular (Davies et al., 2018). La broncodilatacion se da en los receptores beta-2
adrenérgicos ubicados en el musculo liso de las vias respiratorias, causan una relajacion del
musculo y la dilatacién de los bronquios (Allegaert & Pacifici, 2016). Es un efecto rapido y de
duracién entre 3 y 6 horas. Con respecto a la funcién pulmonar en pacientes asmaticos, la
presencia de salbutamol mejora parametros como capacidad vital forzada, el volumen espiratorio

forzado en un segundo y el flujo espiratorio medio.

Un efecto negativo que debe considerarse dentro del mecanismo de accién es que el uso
excesivo del medicamento puede inducir acidosis lactica por la activacion de la via glucolitica,
aumentando la generacion de piruvato y lactato (Phoophiboon et al., 2021). En esos casos se
debe monitorear a los pacientes con ataques asmaticos severos, ya que son los mas propensos

a sufrir este efecto por el constante uso de inhaladores.

Como se menciona previamente, la presencia de sales de salbutamol en los inhaladores
se realiza para mejorar la efectividad del tratamiento. Entre sus propiedades fisicoquimicas se
destaca su solubilidad, ya que varia en funcién de la forma de la sal. La variacion de esta
propiedad se da por las condiciones de cristalizacién y la presencia de aniones, algo que también
afecta la tasa de disolucion. Otra propiedad fisicoquimica es la estabilidad, el salbutamol es
sensible a la luz ultravioleta, con productos de degradacién, especificamente oxidacion del
salbutamol mostrando mayor toxicidad comparados con el compuesto inicial. Esta degradacién
se presenta mas en las especies desprotonadas (Dodson et al., 2011) presentadas en la Figura
2. Entre las propiedades que también se evaluan es importante el fraccionamiento de particulas

finas, especialmente para la aplicacion y formulacién requerida para los inhaladores. Los sprays
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de sulfato de salbutamol exhiben una buena fraccién de particulas finas, beneficiando su
aplicacion en terapias de inhalacion que en conjunto con excipientes con lactosa profundizan su

aplicacion (Corrigan et al., 2006).

Las condiciones ambientales y otros factores afectan la estabilidad del salbutamol, el caso
del pH se enfoca en la tasa de degradacion, condiciones alcalinas aceleran su degradacion. Una
gran presencia de formas desprotonadas de salbutamol, las cuales son mas fotoactivas, facilitan
la degradacion (L. Zhou et al., 2016). La temperatura lleva el salbutamol a un mecanismo de
degradacién de pasos multiples con altas temperaturas, asi mismo por preservacién, el
salbutamol almacenado a 5 grados centigrados con proteccion de la luz, las soluciones se
mantienen estables por 30 dias sin mostrar cambios en la concentraciéon o pH (Lardinois, 2019).
Retomando una idea propuesta anteriormente, el salbutamol es sensible a luz UVB y sus
productos de degradaciéon absorben luz a longitudes de onda mas largas si se comparan con las
iniciales, la luz también acelera la degradacion de especies protonadas (Dodson et al., 2011).
Los constituyentes de agua también pueden acelerar la foto degradacién del salbutamol,

especialmente de nitrato y oxigeno disuelto.

La estabilidad de las formulaciones de salbutamol es influenciada por varios factores. Uno
de ellos es la morfologia y el tamafo de particula, la produccion de particulas porosas muestran
una buena estabilidad y alto rendimiento en el proceso de generacion de aerosol. También se
presentan formulaciones con lactosa que demuestran mejor fraccién de particulas finas que
repercuten en la deposicion de estas en el tracto respiratorio inferior (Sukasame et al., 2011). La
humedad afecta en la capacidad de generacion de aerosol. Niveles alto de humedad pueden

llevar a la recristalizacion de regiones amorfas en las particulas, reduciendo la efectividad del
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aerosol, algo que también repercute en el fraccionamiento de particulas finas.

En presencia de soluciones etandlicas el salbutamol forma etil eter y dietil eter. Esta
degradacién es caracteristica de un pH acido que cataliza la deshidratacion de los alcoholes
(Cope & Bautista-Parra, 2010). Otra consecuencia de la degradacién es la fotolisis. En
condiciones alcalinas es posible el fraccionamiento de formas desprotonadas del salbutamol,
siendo estas mas reactivas (Zhou et al., 2016). Adicionalmente, la oxidacién también puede
producirse y es un producto de la reaccion con radicales sulfatos. La oxidacion forma derivados
de benzofenona. Las condiciones basicas en el ambiente inhiben la descomposicién, mientras
que dosis mayores de persulfato aceleran la degradacién. La degradacion también se da de
forma termal e incluye varias consecuencias como deshidratacién, ruptura de grupos amino
secundario y formacioén de diéxido de sulfuro (Sonvico et al., 2014). En casos especificos, el
salbutamol sufre una inversion quiral por condiciones de pH y temperatura, esa inversion es
manejada por el acido gastrico en el estbmago antes que en condiciones de analisis (T. Zhou et

al.,2015).

En el tema de formulaciones del salbutamol es importante las interacciones del farmaco
con los excipientes y los materiales del envase, ya que pueden presentar variaciones en
estabilidad, eficacia y seguridad de uso. Para este analisis se han realizado estudios de
compatibilidad con el fin de predecir interacciones fisicas y quimicas con los excipientes. Esto
ayuda a entender degradaciones, cambios en el farmaco y la base de las incompatibilidades
(Fandaruff, 2014). Estos analisis también son importantes en el momento en que se libera el
farmaco. En algunos casos existen formulaciones que tienen liberaciones controladas, esto

porque el tipo de polimero y concentracion puede retrasar la liberacion del salbutamol (Abd El-
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Halim, 2010). Para la seleccién de materiales también se busca que no haya interacciones con
la formulacién. En el caso de jarabes y suspensiones son menos susceptibles a interactuar que
las formulaciones inyectables. Con respecto a los inhaladores de dosis medida presurizados el
sulfato de salbutamol y distintos recipientes para la formulacion como aluminio y aluminio
anodizado fueron estudiados, resultando en que el salbutamol muestra mayores fuerzas
adhesivas con las superficies de los recipientes, algo que puede afectar en la entrega efectiva
del medicamento (Traini et al., 2006). La quimica computacional es una alternativa para el
desarrollo de las formulaciones y prevenir interacciones, el modelado molecular puede usarse en
la estructura del salbutamol, ayudando en la interaccién con los receptores adrenérgicos B2 en
un nivel atbmico (Vazquez, 2016). La aplicacion de la quimica computacional se puede expandir
en la simulacién del enlace del salbutamol con sus receptores objetivos, optimizando la eficacia
y reduciendo los efectos secundarios del medicamento (Gulaczyk & Tylkowski, 2021), asi mismo,
los modelos computacionales pueden predecir la absorcion, distribucion, metabolismo y

excrecion del salbutamol, parte fundamental en las formulaciones.

El salbutamol, ampliamente utilizado como broncodilatador 2 selectivo, presenta buena
solubilidad en agua y una reactividad quimica bien caracterizada. Su principal debilidad reside
en su sensibilidad a la oxidacién y la luz, lo que exige condiciones estrictas de formulacion y
almacenamiento. A pesar de ello, su compatibilidad con excipientes y su eficacia clinica justifican

su uso extendido en inhaladores de dosis medida y soluciones nebulizadas.
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5.4 IPATROPIO

El ipatropio es un antagonista del receptor muscarinico no selectivo con una estructura
de amonio cuaternario, utilizado generalmente en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma (Corea, 2007). La aplicacion como tratamiento contra el asma se
realizé en combinacion con agonistas Beta-2, administrado via nebulizador o con inhaladores de
dosis medida (Nomura et al., 2020). Su fecha de desarrollo e inicio de uso se remonta a la
década de 1970, cuando adquirié popularidad por sus efectos broncodilatadores. La importancia
del farmaco en el area de los inhaladores ademas de la propiedad de broncodilatacién es su
efecto de terapia de mantenimiento, es decir, que es efectivo en uso regular, también se destaca
la seguridad y tolerancia del paciente al usar este inhalador, teniendo como efecto secundario
unicamente la boca seca (Wellington, 2005), siendo un efecto minimo con respecto al beneficio
que otorga. El nombre IUPAC del ipatropio es 3 (3-hidroxi-1-oxo-2-fenilpropoxi) 8 (1-metiletil) — 8

azoniabiciclo [3.2.1] bromuro de octano.

Figura 3. Estructura molecular del ipatropio

La Figura 3 presenta los grupos funcionales del ipatropio son el amonio cuaternario,
responsable de la actividad anticolinérgica y que ayuda en la broncodilatacion con la inhibicion
de los receptores muscarinicos en los pulmones. Por otro lado, este grupo contribuye a las

propiedades farmacocinéticas, especialmente en estabilidad y duracion del efecto (John et al.,
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2009). Ambos grupos funcionales tienen importancia en la estabilidad del ipatropio, en estabilidad
térmica por un alto tiempo de vida util, incluso en condiciones ambientales cambiantes y en
estabilidad quimica, puesto que no hay degradacién significativa en el suero humano a través

del tiempo.

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas del ipatropio

Propiedad fisicoquimica Valor/Unidad
Formula quimica C20H30NO3
Color Sustancia cristalina blanca
Punto de fusion 230-232 °C
Peso molecular 332,461 g mol”’
Solubilidad Soluble en agua y alcoholes bajos. Insoluble

en éter y cloroformo

Las propiedades del ipatropio presentes en la Tabla 2, especialmente la solubilidad vuelve
al principio activo versatil en formulaciones y capaz de juntarse con otros medicamentos en

funciéon de amplificar la funcion broncodilatadora.

La aplicacion del ipatropio en inhaladores se da gracias a su forma salina, el bromuro de
ipatropio, esta forma permite la administracién via nebulizadores (Majoral et al., 2006),
inhaladores y es capaz de combinarse con otros broncodilatadores como el salbutamol. La
férmula molecular de la sal es C20H30BrNO3, incluyendo multiples conformaciones que pueden

incluir o no enlaces de hidrogeno intramolecular. (Issa et al., 2006)
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Figura 4. Estructura molecular del bromuro de ipatropio

Para entender la importancia de las sales de ipatropio, especificamente del bromuro de
ipatropio, la estructura presentada en la Figura 4 exhibe las cargas de los componentes de la
molécula. El proceso de sintesis del ipatropio descrito en la Figura 5 demuestra que se requiere
de un proceso electroquimico, la N-demetilacion de alcaloides tropanos hacia sus derivados no
tropanos, este proceso se realiza en un bafio electroquimico con una mezcla de etanol o metanol
y agua. El mecanismo de la N-demetilacion procede en la formacion de un intermediario iminio
que luego se convierte por la presencia de agua como el nucledfilo (Najmi et al., 2020). Este
proceso se utiliza como precursor para la sintesis del bromuro de ipatropio, involucra una
esterifiacion de la parte tropano producto de la N-demetilacion con un acido derivado adecuado,
posteriormente se realiza una cuaternizacion para la inclusién del ion bromuro, resultado en el
bromuro de ipatropio (Tsyskovskaia et al., 2007). De manera regular, este proceso de sintesis
debe ser optimizado para alcanzar un alto nivel de pureza en el producto, utilizando extracciones
liquido-liquido como reemplazo a la purificacién cromatografica. Al tratarse de un método de
sintesis que incluye un proceso electroquimico, es necesario realizar un seguimiento de las
condiciones para asegurar un resultado preciso, se sugiere que la reaccion se realice en
temperatura ambiente y la utilizaciéon de una celda electroquimica con un electrodo de carbono
vitreo poroso, la facilidad de las condiciones permiten que el proceso sea escalable y sea aplique

industrialmente (Najmi et al., 2020).
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Figura 5. Sintesis de bromuro de ipatropio

La razdn principal para usarlo en forma de bromuro por encima de otras sales es el
comportamiento del amonio cuaternario, en presencia del bromuro, se absorbe mal a través de
las membranas bioldgicas, esto permite reducir los efectos secundarios en el tratamiento,
ademas de su efectividad como broncodilatador de corta actuacidon y sus propiedades
farmacocinéticas (Nakamura et al., 2009). La versatilidad de esta sal de ipatropio y su aplicacion

en inhaladores con diferentes propulsores e incluso en nebulizadores sin perder su efecto
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broncodilatador lo vuelve la opcién predilecta de forma del ipatropio. Otro motivo para seleccionar
esta sal en especifico es su rendimiento ante la estabilidad quimica y la solubilidad, ambas
propiedades muy importantes para el desarrollo de un inhalador funcional. En los inhaladores de
dosis de medida presurizados, la estabilidad de las formulaciones depende del propulsory etanol,
teniendo menos del 72% v/v de propulsor HFA y mas del 27% v/v de etanol, dando como
resultado formulaciones estables (Ninbovorl et al., 2013). También es posible que la estabilidad
quimica sea influenciada por los enlaces de hidrogeno intermoleculares, por lo tanto, una
seleccion de sal adecuada proporcionaria el mejor rendimiento del inhalador. Con respecto a la
solubilidad, el bromuro de ipatropio en accion conjunta con etanol y propulsor en proporciones
antes mencionados evitan la precipitacion de los componentes y aseguran una solubilidad
adecuada (Gaisford, 2020). Como parte de las propiedades fisicoquimicas de esta sal de
ipatropio, se destaca su alta solubilidad en agua y la combinacion con otras soluciones inhalables
sin que haya una variacion significativa de sus propiedades. Otras sales en las que se presenta
el ipatropio son: ipatropio HFA e ipatropio CFC, ambas sales se ocupan en el tratamiento de
asma y formulaciones similares, sin embargo, por el impacto ambiental adverso (ipatropio CFC)
(Brazinsky et al., 2003) que genera y el costo elevado del mismo (ipatropio HFA) sobresale como

eleccion general el bromuro de ipatropio.

Profundizando en el area de la estabilidad quimica, hay algunos mecanismos y
condiciones que deben considerarse en el desarrollo de formulaciones para inhaladores porque
pueden alterar la estabilidad. Se presenta el caso de la hidrolisis acida y basica, aunque no
existen registros para el bromuro de ipatropio, otras sales como bromuro de rocuronio y el
bromuro de vecuronio muestran alta degradacion bajo estas condiciones, en el mismo estudio
se expone la degradacion de bromuros por exposicion a la luz UV (Houssini et al., 2021). Otro

mecanismo presente es la oxidacion, que presenta productos de degradacion bromados,
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resultados en bromuro de aclidinio y bromuro de domifeno, por lo tanto, no se descarta el mismo
proceso para el bromuro de ipatropio, de manera general los productos de esta oxidacién son
bromacién de anillos fenilicos y tioles. (Yazar et al., 2023). Cualquier tipo de alteracion puede
resultar en una reduccion de la efectividad del farmaco en el tratamiento para el que fue
desarrollado, para prever resultados adversos se realizan ensayos y se escogen los materiales

de embalaje y excipientes para asegurar la entrega del farmaco hacia los pulmones.

Diversos estudios muestran que el aerosol de bromuro de ipatropio puede contener
impurezas de los materiales de embalaje como antioxigeno BHT y 2246, ambos aditivos que son
capaces de migrar hacia la soluciéon que contiene el farmaco, afectando la estabilidad de este.
Dicho problema se puede ahondar por la baja cantidad del farmaco por la adsorcién por parte
del material de embalaje (Yue et al.,, 2010). La interaccién con excipientes también tiene
relevancia, el bromuro de ipatropio puede acumular carga electrostatica durante el proceso de
manufactura, generando problemas de adhesion. Para mitigar estos efectos en ocasiones se
ajusta la humedad relativa y se recubren los recipientes de mezcla (Elajnaf et al., 2006). La
estabilidad fisicoquimica de este farmaco no registra variaciones en mezcla con otros farmacos,
como por ejemplo budesénida, acetilcisteina y arformoterol, siendo evaluada su apariencia y pH,

lo que permite una terapia simultanea de administracion por inhaladores (R. Zhang et al., 2020)

Es importante considerar condiciones para la formulacién farmacéutica que va dirigida a
los inhaladores, un punto importante es el uso de hidrofluoroalcano (HFA) en lugar de los
clorofluorocarbonos (CFC) como propulsores, obteniendo resultados similares en cuanto a
seguridad y eficacia de rendimiento (Wellington, 2005). Ademas, el bromuro de ipatropio tiene

una duracion de accion corta y requiere administracion cada 6 horas, factor que puede afectar la



31

adherencia al tratamiento, se han probado formulaciones para ampliar el periodo activo, pero no
han sido efectivos (Panning & DeBisschop, 2003). También, las formulaciones deben responder
a las regulaciones agencias como FDA, motivo por el cual se han realizado avance en la
ingenieria de particula para mejorar el desarrollo de las formulaciones y la eficacia de entrega
del farmaco (Desai et al., 2018). En cuanto a los demas muscarinicos presentes que se utilizan
como tratamiento de enfermedades respiratorias, el bromuro de tiotropio es el muscarinico mas
conocido, fue el primero en ser utilizado en inhaladores para el tratamiento de asma severa y su
tiempo de accion es mayor al bromuro de ipatropio (Busch-Petersen & Lainé, 2011). Existen
formulaciones que combinan ambos farmacos para mejorar el tiempo de accion, pero, hacen falta
mas estudios para comprobar que todas las propiedades se mantengan y sea un verdadero
beneficio. Otros muscarinicos son el bromuro de aclidinio, bromuro de glicopirronio y bromuro de
oxitropio, sin embargo, en su mayoria agudizan la condicion de boca seca luego de la
administracion del inhalador, siendo un efecto adverso que se busca neutralizar en los
inhaladores por la administracion diaria y el enfoque en la comodidad y facilidad de uso de los
pacientes que muchas veces son niflos. Para las pruebas previas a la comercializacion de las
formulaciones, la quimica computacional es capaz de ahorrar costos y mejorar la eficiencia del
medicamento, la inclusién de métodos de quimica cuantica como la teoria de densidad funcional
permite calcular propiedades electrénicas y predecir el comportamiento molecular, fundamental
para la reactividad de las moléculas, especialmente en el bromuro de ipratropio (Zaki et al., 2022).
Otra aplicacién de la quimica computacional se pude ver por el acoplamiento molecular, una
técnica para predecir la orientacion referida de la molécula, importante en el desarrollo de la
formulacién del bromuro de ipatropio para la presencia de los esterecisémeros (Srivastava &

Alam, 2024).

El bromuro de ipratropio muestra una reactividad quimica relativamente controlada en
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medios acuosos, gracias a su estructura cuaternaria estable. Aunque es susceptible a
interacciones con materiales de envase y ciertas condiciones oxidativas, su perfil de estabilidad
es superior al del salbutamol. Esto, sumado a su accién antimuscarinica localizada, lo convierte
en un farmaco altamente compatible con formulaciones inhaladas, especialmente en terapias

combinadas.
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5.5 PROPANOLOL

El propanolol es un receptor antagonista betaadrenérgico no selectivo, fue desarrollado
inicialmente por Sir James Black en 1962 (Baron & O’Donnell, 2015). Su uso inicialmente fue
destinado al tratamiento de angina pectoris, una enfermedad relacionada con dolor o molestia en
el pecho, consecuencia de que el musculo cardiaco no esta recibiendo suficiente sangre y
oxigeno (Srinivasan, 2018). Desde ese primer uso se han amplificado las aplicaciones en
diversas condiciones médicas, en enfermedades cardiovasculares como hipertension, arritmias
cardiacas, infarto de miocardio. Sus aplicaciones no se han limitado Unicamente a este campo,
ya que también se emplea en desordenes psicologicos y psiquiatricos como ansiedad e
hipertiroidismo (Olakowska & Olakowski, 2006). Este farmaco es el primero que llevo a la
creacion de los farmacos betabloqueadores y se mantiene vigente por sus extensas aplicaciones
y su relacion costo-efectividad (Srinivasan, 2018). El mecanismo de accién va enfocado a la
unién del propanolol con los receptores beta-1 y beta-2, esto impide que las catecolaminas
activen los receptores, reduciendo la frecuencia cardiaca y la conduccion eléctrica en el corazon
(Bylund & Gruetter, 2007). La reduccion del gasto cardiaco también resulta en una reduccion de
la presion arterial por la diminucion de la fuerza y frecuencia de las contracciones cardiacas

(Stoschitzky, 2005).

En cuestidn de la estructura quimica del propanolol, se divide entre una parte aromatica
compuesta por un naftaleno y una cadena oxipropanolamina unida al naftaleno que incluye un
grupo isopropil amino y un grupo hidroxilo (Kovacs et al., 2023). El nombre completo de la
estructura es 1-(ispropilamino)-3-(1-naptiloxi)-2-propanol. Los grupos funcionales de la molécula
son grupo hidroxilo, anillo aromatico, amina secundaria, enlace eter, cadena alquilo y el centro

quiral. El grupo hidroxilo puede involucrarse con el enlace de hidrogeno y es crucial para la union
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al receptor en la accién farmacolégica (Franchini et al., 2019), el anillo aromatico tiene su accion
con la interaccion con los receptores betaadrenérgicos (Kotsuma et al., 2008). En el caso de la
amina secundaria, se involucra con la unién del farmaco a los receptores El enlace éster es
fundamental en la estructura, responsable de mantener la integridad de la molécula y la

orientacion apropiada para el enlace (Cizmarikova et al., 2012).

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas del propanolol

Propiedad fisicoquimica Valor/Unidad
Formula quimica C16H21NO2
Color Solido blanco
Punto de fusion 96 °C
Peso molecular 259,34 g mol”’
Solubilidad Soluble ligeramente en agua, soluble en

etanol (depende de la forma quimica)

= OH
0 *T/

=

Figura 6. Estructura molecular del propanolol

Las propiedades descritas en la Tabla 3 y la estructura presentada en la Figura 6 dejan
ver que el propanolol no es una molécula compleja y que tanto solubilidad como punto de fusién
no son un desafio para escalabilidad de procesos industriales en caso de que se utilice como
medicamento, destacando por eso su versatilidad de presentaciones en las cuales se
comercializa. El método de sintesis mas conocido del propanolol es 1-naftol con epiclorohidrina,

proceos descrito en la Figura 7; en algunos casos este reactivo se utiliza para los
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estereoisdmeros del propanolol, el producto de esta reaccion es la apertura del anillo de epdxido,
dando 1-clor-3-(1-naftiloxi)-2-propanolol, posteriormente reacciona con isopropilamina
generando el propanolol Otro método incluye los mismos reactivos de partida, pero en presencia
de una base, generando 3-(1-naftiloxi)propilenoxido, la reaccion subsecuente es con
isopropilamina resultando en la apertura del anillo que lleva a la formacion del propanolol. (Y.
Wang et al., 2007). Ademas, también hay un método desde la apertura de anillo de epoxido con
derivados de fenol, seguido de n-alquilacion con bromuro de isopropilo. Existen también métodos
de sintesis enfocados en los derivados del propanolol, esto para mejorar la eficiencia del farmaco,
las reacciones involucran anhidridos acilicos en medio de tolueno (Baidya & Das, 2011). Entre
las preparaciones comerciales, la forma comercial mas comun es el hidrocloruro de propanolol,
seleccionada por su estabilidad y eficacia (Szeleszczuk et al., 2024). Las vias de administracion
de esta sal son variadas y se incluyen de forma oral y de administracion tépica con la inclusion
de geles, direccionadas al area de pediatria, reduciendo la frecuencia de dosis manteniendo la

estabilidad y eficiencia del farmaco (Stojmenovski et al., 2024).
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Figura 7. Sintesis de propanolol (Tran et al., 2020)

El hidrocloruro de propanolol presenta propiedades que lo hacen recomendable por
encima de otras sales, propiedades como la estabilidad en varios tipos de formulaciones y
flexibilidad de formulacién para ajustarse a las necesidades de los pacientes lo hacen un farmaco
polivalente capaz de generar alto impacto. También se destacan los métodos desarrollados para
combatir el peligro potencial del bromuro de ipatropio frente a organismos acuaticos, parte
fundamental en la sostenibilidad de uso de los farmacos. (Nascimento et al., 2021). En términos
de las propiedades fisicoquimicas, la sal de hidrocloruro de propanolol presenta solubilidad
variable en funcion de la composicion y temperatura. La mas alta solubilidad se da en mezclas
etanol-agua con 0,60 0 0,70 de fraccién de masa de etanol (Delgado, D. 2011). Para la evaluacion
de la estabilidad del propanolol se realizaron suspensiones de 2 y 5 mg/mL y se almacenaron a
25 °C y 4 °C. De forma tedrica, al cabo de 120 dias se revisa que la concentracién de propanolol
sea de al menos el 90% para considerarla estable, la compatibilidad fisica se evalu6 en funcién
de color, precipitacién y pH. Los resultados obtenidos de las suspensiones almacenadas a 25 °C
muestran un 94,7% de la concentracion inicial, mientras que para aquellas que estuvieran
almacenadas a 44 °C, se registra un 93,9% de la concentracion inicial (Al-Majed et al., 2017).
Adicionalmente, los estudios de estabilidad varian en funcién de la forma en que se presenta el
hidrocloruro de propanolol, sea en tabletas o0 medicamentos. El propanolol no es un farmaco que
se utilice activamente en inhaladores y, por tanto, no tiene estudios acerca de interaccién con
excipientes, sin embargo, existen reacciones de degradacion que pueden darse en las otras
formas que se presenta este farmaco. Entre las reacciones quimicas mas comunes se
encuentran la hidrolisis, mermada por un aumento de lipoficicidad (Krzek et al., 2006). Otra
reacciéon es la cloracién, involucra una halogenacion, hidroxilacion y desalquilacion, esto

influenciado por la dosis de cloro y pH (Quintana et al., 2012).
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Como se menciond previamente, el hidrocloruro de propanolol no se utiliza en inhaladores
especialmente por su propiedad de ser un betabloqueador, al ser suministrado en pacientes con
asma o enfermedades respiratorias, hay peligro de broncoconstriccion, es decir, la constriccion
de las vias respiratorias en los pulmones (Short et al., 2013). Aun asi, existen casos que permiten
el uso de betabloqueadores bajo condiciones controladas. Para un futuro desarrollo en el campo
de inhaladores, se remarca la entrega del farmaco directamente a los pulmones (Fernandes &
Vanbever, 2009), una propiedad por la cual la mayor parte de los inhaladores han destacado su
uso en los ultimos afos. En el caso de que se buscara una expansion del uso del propanolol se
deberian realizar estudio de estabilidad y de reacciones de degradacién y de interaccion con los
excipientes. En este ultimo punto, se pueden presentar interacciones fisicas y quimicas,
especialmente en los inhaladores de polvo seco, las interacciones quimicas se relacionan con
las formulaciones y los analisis verificar si los excipientes son compatibles y no alteran la
estructura fisica del farmaco utilizado (Rashid et al., 2021). En el mismo caso de los inhaladores
de polvo seco, es posible que existan interacciones quimicas y, por lo tanto, cuando se realizan
analisis de FT-IR los picos de los farmacos presentan cambios, esto pone en duda la confiablidad
del inhalador, teniendo que pasar por pruebas de estabilidad y de generacion de aerosol y
comprobacion de que no existe variacién en las propiedades. En algunos casos, la leucina se
utiliza como estabilizador, ayudando al proceso de fraccionamiento de particulas finas incluso en
condiciones de alta humedad (Shetty et al., 2018). Asi mismo, el desarrollo de los inhaladores se
ve afectada por efectos en los pacientes, uno de ellos es la hipersensibilidad, esta reaccion puede
darse, aunque se considere que los excipientes son inertes. (Vaia & Metz-Favre, 2022). Con
respecto a las formulaciones, existen casos que la energia superficial y las propiedades
adhesivas de los excipientes pueden afectar la eficacia (James, Crean, et al., 2008). La quimica
computacional juega un rol importante en el desarrollo de formulaciones, incluso si se busca una

aplicacion futura en inhaladores, estudios computacionales ayudan a la comprension de las
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interacciones y propiedades del hidrocloruro de propanolol, estudios de interacciones
supramolecular remarcan la importancia de las fuerzas de dispersion y el enlace de hidrogeno
en las interacciones farmaco receptor (Bani-Yaseen, 2016), existen también simulaciones de
dinamica molecular que se combinan con calculos de mecanica cuantica, enfocadas al
rendimiento de los estereocisémeros y cual se debe priorizar en los procesos de sintesis. Para
una hipotética formulaciéon inhalable del propanolol, estos disefios computacionales son
fundamentales en la prediccion de propiedades farmacocinéticas y potenciales objetivos, asi
mismo se pueden usar para métodos analiticos que pueden ser validados por computadora, con
el fin de obtener formulaciones adecuadas. Finalmente, en el desarrollo de formulas inhalables,
tanto ipatropio como salbutamol se rigen ante la FDA en el cumplimiento de las normativas
ambientales para procesos de experimentacion y disefio, sin embargo, el caso del propanolol es
distinto, puesto que se ha detectado su presencia en cuerpo de agua como efluente municipales
y rios (Sumpter et al., 2021), al ser reportado como un no biodegradable y altamente persiste, la
remocion a través de métodos convencionales de tratamiento de agua no funciona volviéndose
un peligro si se excede las concentraciones permitidas (Nascimento et al., 2021). Entre los
efectos toxicoldgicos del propanolol se destaca a los organismos acuaticos, especificamente en
afectaciones a especies marinas como pescados, con una expresion génica alterada en el
cerebro y una mayor produccién de huevos (Lorenzi et al., 2012) y también en las microalgas,
con sensibilidad variable segun la especie por la exposicion al farmaco (Grzesiuk et al., 2016).
Los procesos de fotodegradacion también son capaces de forma intermediarios toxicos en
presencia de iones haluro y materia organica (J. Wang et al., 2021). Y, si el tratamiento se realiza
con UV/H20 y UV/persulfato para degradar el propanolol, los productos de transformacion
resultantes aun pueden llegar a ser téxicos (Y. Yang et al., 2018), siendo este un motivo adicional

que debilita la posibilidad de usar este farmaco en el contexto de los inhaladores
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Aunque el propranolol es un B-bloqueador ampliamente utilizado en otras vias de
administracion, su reactividad quimica y propiedades fisicoquimicas limitan su aplicacién en
sistemas inhaladores. La lipofilia elevada, la fotodegradacion y la susceptibilidad a la oxidacion
dificultan su formulacién estable en aerosoles. Ademas, sus efectos broncoconstrictores
potenciales reducen la seguridad clinica de su uso pulmonar, relegandolo a un analisis tedrico

mas que practico en este contexto.
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Tabla 4. Comparativa de los farmacos
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Parametro Salbutamol Ipatropio Propanolol
Tipo de accién Agonista B2 Antagonista Antagonista B1-B2
muscarinico
Uso en inhaladores Comun Comun No
Forma salina Sulfato Bromuro Hidrocloruro
Solubilidad en agua Alta Alta Moderada
Fotosensibilidad Alta Moderada Alta
Estabilidad quimica Moderada Alta Moderada
Compatibilidad con Afectada por Interaccién -
excipientes aluminio y luz electrostatica posible
Interaccién con Si Si Desconocida
materiales del envase
Aplicacion con otros Si Si No

farmacos

5.6.1 ESTABILIDAD QUIMICA Y DEGRADACION

Dentro de los tres perfiles analizados en la Tabla 4, el bromuro de ipatropio es el que presenta

mejor estabilidad, partiendo desde su estructura molecular, la presencia de amonio cuaternario

impide variaciones bruscas de pH y procesos de degradacion fuertes. En contraposicion, el

salbutamol es mucho mas inestable frente al oxigeno y la luz, restringiendo los procesos de

desarrollo y requiriendo condiciones especificas de almacenamiento, especialmente frente a la

fotodegradacion y oxidacién de los grupos fendlicos. Finalmente, el propanolol es susceptible a

la oxidacion, especificamente en el anillo aromatico de la estructura, otra reaccién producto de
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la degradacion es la cloracion, volviéndolo un limitante a considerarse en caso de que se

desarrolle una formulacién adicional enfocada en inhaladores.

5.6.2 MECANISMO DE ACCION Y SALES

El uso principal de los medicamentos para que puedan ser funcionales en inhaladores es el
mecanismo de accion como broncodilatadores, tanto salbutamol como ipatropio cumplen con
estas caracteristicas y no generan una alta cantidad de efectos adversos, ademas de la
posibilidad de generar terapias duales en conjuntos con otros broncodilatadores como se
menciona en la Tabla 4; por el lado del propanolol, su efecto es la relajacién y reduccién de la
frecuencia cardiaca, en caso de buscar una aplicacién de formula inhalable se debe considerar

ciertos efectos secundarios como la broncoconstriccidon en personas con asma severa.

5.6.3 INTERACCION CON EXCIPIENTES Y MATERIALES DE FORMULACION

Las interacciones con excipientes, propulsores y materiales de envase estan descritas tanto
en salbutamol como ipatropio por su amplio uso en inhaladores. En el caso de salbutamol, hay
posibilidad de adsorcion con materiales de aluminio o degradacién en contacto con ciertos
plasticos, obligando al recubrimiento y trato especial que resulta en un aumento de costos y
variacion en el desarrollo de las formulas para inhaladores. En referencia al ipatropio, la
presencia de carga permanente y la tentativa de generar interacciones electrostaticas con
materiales del dispositivo, limita también la seleccion de los componentes en el dispositivo. Con
respecto al propanolol, este tipo de interacciones no se presentan de forma especifica en su
formulacién para inhaladores por falta de estudios con respecto a dicho tema, en caso de
presentarse se deberian enfocar en analisis con excipientes comunes y en los inhaladores del

tipo mas comun y/o nebulizadores.
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5.6.4 SEGURIDAD Y TOXICIDAD DE PRODUCTOS DE DEGRADACION

Tanto salbutamol como ipatropio presentan productos de degradacién que requieren de
control, asi como todos los subproductos de cualquier producto farmacéutico, en este caso los
productos de estos farmacos no demuestran toxicidad elevada. Por otro lado, el propanolol es
capaz de generar derivados clorados que contienen un potencial toxico, y en caso de proseguir
con un potencial uso en inhaladores se vuelve imperioso que la formulacion tenga una estabilidad
extrema. Caso contrario, concentraciones asi sean minimas de estos productos pueden causar

inflamacién o dafio pulmonar al ser inhalados.

5.6.5 APLICACION CLINICA Y COMBINACIONES POSIBLES

Los farmacos salbutamol e ipatropio presentan formulaciones para ser aplicados como
inhaladores y en algunos casos se combinan con otros farmacos para mejorar su accién
farmacolodgica junto con la mitigacion de efectos adversos. Existen formulaciones que juntan
salbutamol e ipratropio en terapias duales para enfermedades respiratorias, se ha comprobado
su efectividad y es una alternativa comercial altamente efectiva. En cambio, el propanolol esta
contraindicado en pacientes con asma severa por su efecto de potencial broncoconstriccion,

limitando severamente la utilizaciéon en inhaladores.
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6 CONCLUSIONES

El analisis completo de la reactividad quimica de salbutamol, ipatropio y propanolol en
inhaladores permite establecer criterios especificos para el desarrollo de formulaciones seguras,
estables y eficaces. A lo largo del trabajo se ha comprobado que tanto salbutamol como ipatropio
cumplen con las condiciones necesarias para su uso en dispositivos inhalables, pero, se
requieren de diferentes estrategias de formulacién para contrarrestar los puntos débiles
presentes en cada farmaco, el salbutamol con su alta fotosensibilidad y el ipatropio con la
posibilidad de interaccion con superficies cargadas. Contrario al comportamiento de estos dos
farmacos, el propanolol cuenta con multiples propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas que lo
descartan como posible medicamento en la administracién de tipo inhalada a pesar de sus
multiples formas de administracién, propiedades como baja solubilidad en agua y sensibilidad a
la oxidacion, seguido de productos toxicos de degradacion lo vuelven inviable para ese nuevo
proposito. El estudio resalta la importancia de la reactividad quimica en el disefio de las férmulas
inhalables y destaca la necesidad de continuar desarrollando herramientas predictivas, tales
como simulaciones computacionales y estudios de compatibilidad para anticipar adversidades y
problemas en las etapas tempranas de la formulaciéon. De esa forma se pueden evitar fallos
clinicos y mejorar la eficacia de terapias respiratorias en pacientes que mantienen un uso regular

de estos dispositivos y que dependen de los mismos para su calidad de vida.



44

7 RECOMENDACIONES

Optimizacién de las formulaciones de estabilidad quimica: Se sugiere continuar el
desarrollo de estrategias que minimicen la degradacioén de principios activos como el salbutamol,

a través del uso de antioxidantes, encapsuladores o envases opacos con barrera a la luz.

Caracterizacion de interacciones con excipientes: Se recomienda realizar estudios
sistematicos que evallen las posibles interacciones entre los farmacos (salbutamol, ipatropio y
propanolol) y los excipientes comunes como propelentes en condiciones aceleradas de

temperatura y humedad.

Estudios experimentales sobre reactividad: Aunque se tocaron algunos aspectos fueron
abordados con la investigacion bibliografica y modelado teérico, se sugiere complementar estos
acercamientos con estudios experimentales directos a las formas inhalables de los
medicamentos revisados, especialmente en velocidad de degradacion y perfil de productos

secundarios.

Evaluacién de riesgos ambientales: Luego de revisar el potencial impacto ecolégico de
ciertos farmacos como el propanolol, se recomienda centrar las investigaciones en su
persistencia y tratamientos de remocion, para mejorar la viabilidad en la idea de un uso como

inhalador
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Aplicacion de métodos computacionales: El uso de herramientas de quimica
computacional es util para predecir estabilidad y afinidad con matrices farmacéuticas, se sugiere

mantener esta metodologia a otros farmacos inhalables y optimizar formulas inhalables.
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