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1. RESUMEN 

En el presente trabajo se llevó a cabo el estudio de compatibilidad del lactitol con 
formulaciones monofármaco de compresión directa que contienen como principio activo 
atenolol, ketorolaco trometamina o bien Jisinopril; evaluado por catorimetrfa diferencial de 
barrido (DSC). El lactitol es un excipiente para compresión directa derivado de la lactosa el 
cual en teorfa no presenta dos reacciones de incompatibilidad comunes para la lactosa 
conocidas como la reacción de Maillard y la reacción de formación de bases de Schiff. Las 
formulaciones para compresión directa realizadas en este estudio para los tres principios 
activos presentaron reacción de incompatibilidad con el lactitol, por lo cual se debe evitar el 
uso de este excipiente con fármacos que contengan en su estructura aminas primarias y/o 
secundarlas. 



2. INTRODUCCIÓN 

En el milenio actual la producción de tabletas alcanza el 80°/o de las formas farmacéuticas 
dosificadas en el humano. Por tal razón ocupan el primer lugar en producción entre todas las 
formas farmacéuticas. Su fitcil manufactura, conveniente dosificación para el paciente, 
precisión en su dosis y su comprobada estabilidad en comparación con líquidos orales y 
semisólidos hacen a las tabletas una forma farmacéutica popular y versátil. 
Una comparación entre la compresión directa y compresión vla húmeda muestra la relativa 
complejidad de la formación de comprimidos. Entre las desventajas de la granulación por vla 
húmeda se encuentra un gran número de pasos durante su proceso de manufactura, adición 
y extracción de disolventes y posibles problemas de estabilidad cuando se tienen fármacos 
termolábiles, asl como princípios activos que se degradan por hidrólisis. 
Por tal razón la industria farmacéutica trata al dia de hoy cambiar la mayor parte de sus 
procesos a la tecnologla de compresión directa: para producir tabletas con uniformidad de 
peso, uniformidad de contenido y que exhiban cierto grado de cohesivldad. Para lograrlo es 
necesario tener una mezcla de polvos con buenas propiedades de flujo, una tendencia 
mínima hacia la segregnción y la habilidad para ser compactados. Las propiedades de flujo 
son necesarias en la actualidad debido al uso de tableteadoras rotatorias de alta velocidad 
donde la cavidad de la matriz queda expuesta a los polvos que contiene la tolva por 
milisegundos. 
En la actualidad para desarrollar formulaciones por compresión directa es necesario tener 
una correcta selección de excipientes: esta selección obviamente se basa en las pruebas de 
compatibilidad férmaco excipiente; las cuales pueden llevarse a cabo utilizando la técnica de 
calorimetria diferencial de barrido para obtener los excipientes compatibles con el (o los) 
principios activos en un lapso de tiempo corto. 
El presente trabajo presenta un estudio de compatibilidad del lactitol con formulaciones 
mono-filrmaco de compresión directa que contienen como principio activo ya sea atenolol, 
kctorolaco o bien lisinopril. El lactitol es un derivado de la lactosa que presenta 
carncterísticas de compresión y reológicas semejantes a la lactosa con la ventaja de poseer 
mnyor estabilidad, al ser un azúcar no reductor, por lo cual no presenta la reacción de 
Maillard ni la reacción de formación de bases de Schiff: la primera se caracteriza por la 
formación de una tonalidad amarilla en las tabletas que contienen como principios activos 
aminas primarias o secundarias; y la segunda es una reacción caracterlstica de los azucares 
reductores en estas mismas sustancias. Actualmente no existe información acerca de 
estudios de compatibilidad de lactitol con principios activos que contengan en su estructura 
grupos funcionales amina, asi esta investigación también pretende ser pionera en generar 
esta información. 
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3. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

3.1. PRODUCCIÓN DE TABLETAS POR COMPRESIÓN DIRECTA. 

Hasta 1950 In mayoria de las tabletas producidas en el mundo eran manufacturadas por 
procesos de granulación húmeda. El primer propósito de la granulación húmeda es el de 
producir particulas que fluyan y que tengan buenas caracterlsticas de compactabilidad entre 
los excipientes y el principio activo. La disponibilidad de nuevos excipientes (o nuevas 
formns de excipientes ya utilizados). particularmente diluentes y aglutinantes junto con la 
innovación do tablcteadoras de nueva generación, ha permitido la producción de tabletas de 
nmncra m.ns sencilla utilizando el proceso por compresión directa. Sin embargo, esta técnica 
no hn sido adoptada del todo aunque sea técnicamente posible llevarla a cabo en ciertos 
procesos 1

• 

El tennino "compresión directa" en la actualidad, es usado para definir el proceso mediante el 
cunl las tablctris son directamente obtenidas de una mezcla de polvos que incluye al principio 
nctivo y excipientes (diluente, desintcgrantc y lubricante), usando únicarnente un proceso de 
con1presión 1 • 

El ndvcnin1icnto de la con1presión directa fue posible gracias a la disponibilidad de 
excipientes con caracteristicas tanto de fluidez como de compactabilidad. El prin1ero de estos 
oxcipicntcs que inicio la revolución de la compresión directa, fue la lactosa spray-dried por la 
dóc;idn do los 50. Después en los años 60 se introdujo al mercado la celulosa microcristalina. 
Así sucesivamente se obtuvieron nuevos excipientes (Almidón pregelatinizado "Almidón 
1 !lOO' .. fosfnto dib<:isico de Colcio '"Emcompress ... azúcares de compresión directa "Di·Pac", 
Ple.). Micntr:Js a la pnr la tecnología de las tableteadoras se desarrollaba para obtener 
1nru1uinas rotntorias con estación de precompresión que facilitara la compresión directa. De 
nst;i formr1 h:icia finales de In década de los 80, se tenían los excipientes y la maquinaria 
listos pélrn toner una tecnologla más competitiva de acuerdo a las demandas modernas de 
producción 1 . 

L;i si1npllcidad de la compresión directa es obvia. Sin embardo esta aparente simplicidad ha 
cnusado errores al Cilmbiar procesos de vía húmeda por compresión directa. La compresión 
dircct;i no debe ser concebida como una simple modificación del proceso de grnnulación 
t1ún1eda para hacer tabletas. Esta tecnologia requiere una nueva y crítica forma de selección 
etc rnntcrias primas. propiedades de flujo de la mezcla de polvos y el control de variables en 
1.:-1 cornprnsi!Jilidéld. Durnnte el proceso de granulación húmeda, lns propiedades originales de 
!;is rnatcrias primas son completamente modificadas. Como resultado se obtiene una nueva 
n1;itcri<1 primn. el granulado, el cual es finalmente sujeto a cornpresión. Varios inconvenientes 
de l;is materias primas son cubiertas por el proceso de granulación. Lo anterior no ocurre en 
el proceso de compresión directa, ya que las propiedades de cada materia prima y detalles 
de orden de adición en la rnezcla, son extremadamente criticas antes de llevar el proceso de 
con1presión. Si la compresión directa es considerada como un solo proceso de manufactura 
que requiere nuevos puntos de vista tanto para la selección de excipientes, mezcla y 
compresibilidad entonces se reconocerá que fármacos son capaces de ser manufacturados 
por via seca y cuales por vla húmeda 1 • 

3 



3.2. EL PAPEL DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Los principios activos pueden ser separados técnicamente en dos categorias: dosis alta y 
baja. Con esta clasiricación es posible tabletear casi todos los fármacos con dosis bajas 
(igual o menor al 10o/o en la formulación2 ) por compresión directa. con la selección adecuada 
de excipientes y maquinaria. El problema encontrado con bajas dosis de fármaco es la 
uniformidad de contenido de éste. Los principios activos que se encuentran en dosis altas 
(mayor al 10º/o en la formulación2

), compactabilidad y densidad baja, además de poca fluidez 
son por si mismas caracteristicas que impiden el uso de la compresión directa 1 • 

Para el presente trabajo se utilizaran los siguientes principios activos: atenolol3
, ketorolaco4

•
5 

y lisinopril6 sus dosis utilizadas y sus propiedades fisicoquimicas se presentan a 
continuación. 

3.2.1. ATENOLOL. 

FORMULA ESTRUCTURAL 

CuH;·;·N,o, (PM 266.33) 

DESCRIPCIÓN: 
Polvo blanco. inodoro y tiene sabor amargo. 

PUNTO DE FUSIÓN: También se reporta en el inteovalo de 150-152 ºC. 

USO TERAPÉUTICO: Antihipertensivo. antianginal y antiarritmico. 

DOSIS: 50 y 100 rng por tableta7
• 
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3.2.2. KETOROLACO TROMETAMINA. 

FORMULA ESTRUCTURAL 

C10H2•N20o (PM 255.27). 

[~J 
DESCRIPCIÓN: Cristales de color blanco. 

PUNTO DE FUSlóN:160-161 ºC. 

USO TERAPÉUTICO: Analgésico y antl-innamatorio. 

DOSIS: 10 mg por tableta 7
• 
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3.2.3. LISINOPRIL. 

FORMULA ESTRUCTURAL 

C21H,,N,Os .2H20 (PM 441.52 ). 

DESCRIPCIÓN: Polvo inodoro de color blanco a ligeramente amarillo. 

PUNTO DE FUSIÓN: 182 ºC. 

USO TERAPÉUTICO: Antihipertensivo. 

DOSIS: 5. 1 O y 20 mg por tableta7 • 

3.3. DILUENTES 

La selección correcta de excipientes es extremadamente critica en la formulación de tabletas 
por compresión directa. Lo anterior es especialmente cierto cuando se habla del dilucnte­
anlutinr1nte, ya que al ser el mayor constituyente de la formulación puede llevar al éxito o 
frLicnso de la misma. En la mayoria de los casos deben cumplir con caractcrlslicas de fluidez 
y cornprcsibilidad excelentos8

. 

Los nxcipicntcs para compresión directa son a menudo más costosos comparados con los 
ulilizDdos para procesos por vía húrneda, pero el beneficio que presentan es el de tener un 
proceso n1ás est[lblo evitando la variación lote a lote que se observa en los procesos de 
nranulnción. 
Los diluentes utilizados en este estudio son: Celulosa PH 101. lactosa monohidrato, lactosa 
nnhidra y lactitol granulado monohidratado. 
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3.3.1. CELULOSA. 

La distribución masiva de celulosa (ver estructura figura 1) en la Industria farmacéutica 
ocurrió en los 50 cuando un producto conocido como .. Solka-Floc" fue introducido como un 
diluente ... Solka-Floc" consistla de celulosa que habla sido separada de la madera mediante 
digestión para formar hojas, las cuales eran mecánicamente procesadas para romper las 
fibras en pequeñas piezas. El anterior proceso permitió a la celulosa ser un polvo que flula 
libremente. Sin embargo, para los requerimientos de los procesos farmacéuticos, el producto 
tenla baja compresibilidad y fluidez asi que aun no tenla las características adecuadas para 
ser un excipiente para compresión directa 1

• La modificación más importante de la celulosa 
fue la obtención de un polvo cristalino a partir de las fibras de celulosa. Este producto 
llnmfldo celulosa microcristalina (Avicel) es un grado especial de celulosa de madera 
purificada mediante hidrólisis ácida severa, para remover las porciones amorfas de celulosa. 
obtcnióndosc microcrislales mediante secado por aspersión (Spray-Drying) 1 • La celulosa 
microcristalina para compresión directa es comercializada en diferentes grados. La celulosa 
PH 101 fue el producto original y es el más difundido, mientras que la celulosa PH 102 es 

~~~se n~~°'~¡~r~~~a~ieº~°u8,,,~~:~r:~ñ~8 d~:n':~t:~~il~il~=~29~a~~e1~te;~~t7:r~~ej~~i~~~~e~~~~~s~~ 
microcristalinas con estructura de particula diferente, asi las propiedades del polvo pueden 
ser explicadas por los diferentes procesos de manufactura. La celulosa microcristallna 
producida n1cdiante hidrólisis ácida es la celulosa de primera elección debido a sus 
excelentes propiedades de compactabilidad; sin embargo tiene problemas de flujo 
ririncipnlmente cuando la celulosa esta en gran cantidad en la formulación de tabletas por 
r:rnnpresión directa, razón por la cual se combina con lactosa la cual poseo excelentes 
propiedades de flujo9

• 

La celulosa microcristalina es usada en una concentración de 5 a 50°/o como diluente. como 
dcsintcgrante las concentraciones alcanzan el 5-20o/o o mayor2·10

• 

~ Irº"'~ iE0~ºH ~o/Lo~ o ~o~º~ 
CH:OH ¡ OH CH,OH ¡ OH 

' , n 

FIGURA 1. Estructura quimlca do la colulosa10
• 
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3.3.2. LACTOSA 

La lactosa (ver estructura figura 2) es un disacárido que se obtiene de la leche. cuando sufre 
hidrólisis produce O-glucosa y O-galactosa. Puede contener una molécula de agua (lactosa 
nionohidratada), puede ser anhidra (lactosa Anhidra): y si es preparada por• secado por 
aspersión (spray dried) se le llama Lactosa spray-drfed (ver tabla 1 ). Estos tres tipos de 
lactosa poseen excelentes caracterfsticas de flujo, mas sin embargo tienen muy poca 
capacidad da compactación. por lo cual se requiere en formulaciones por compresión directa 
el uso de un excipiente que tenga esta caracterfstica, tal como la celulosa microcristalina2 • La 
lactosa os económica y es ampliamente usada como diluente para cápsulas y tabletas en 
una cantidad de 20-50º/o 8 · 1°. 

CH00H 

~
c11,011 

0 
0 

~º'-.... 
OH ~11 
' OH 

1 

CH-OH 

~
Ctt,011 o o ~º'-J" 
011 ~ 

o~ 

OH OH 

alfa lactosa beta laclosa 

FIGURA 2. Estructura quimlca do la lactosa10
• La forma alfa os más utilizada on apllcaclonos 

farmacéuticas~ 

8 



Tabla 1. Características de la Lactosa como diluente~ 

LACTOSA MONOHIDRATADA 
--r\i0Pose0 buenas~pí0Pf0dadcs como e~x~c"'lp~ie~n~t~e~p~a-ra_c_o_m_p_re-s~i'"'ó_n __ 

directa sin embargo es utilizada en procesos de granulación por vfa 
húmeda. 
Produce tabletas con dureza considerable. 
La dureza tiende a ser mayor con el almacenamiento. 
Es soluble. pero se tiene que incluir un desintegrante en la 
formulación. 
Es inerte, cxceplo cuando cambia de color en presencia de aminas 
y matcrialas básicos. 
Contiene 5°/o de humedad. por lo cual no se recomienda su uso con 
fármacos sensibles a la humedad. 

~-E~e-~~-r:'l~!]~l,~c"'ª""·---L~A-C'~T=o~s~A~A~N~H=1o~R-A~----------­
-~cipie-ntepara compíCSióndirecta. 

Puede captar agua a humedades altas. causando un cambio en la 
humedad de las tabletas. 
Es inerte, excepto cuando cambia de color en presencia de aminas 
y materiales basicos. 
Es económica. 

---------~L=A~CTOSA SPRAY D=R~IE=D~---------­
Excipienle para compresión directa. 
Requiere de alta presión de compresión para producir tabletas 
duras. 
La compresibilidad es afectada cuando la humedad es menor a 3o/o. 
Posee buenas propiedades de flujo. 
Los desintegrantes son necesarios. 
Requiere el uso de lubricantes. 
Puede sufrir cambios de color en presencia de aminas y exceso de 
humedad. 
Es económica. 

La lactosa como excipiente presenta reacciones de incompatibilidad frente a grupos 
funcionales amina10

• Las dos reacciones ampliamente documentadas son la reacción de 
Maillard (cambio de color de la lactosa de blanco a diferentes tonalidades de color café) y la 
reacción de formación de bases de Shiff34

• Este tipo de reacciones se retomarán en detalle 
en la sección 3.9.1 y 3.9.2. 
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3.3.3. LACTITOL 

El lactitol (ver estructura figura 3) es usado en la industria farmacéutica como diluente y como 
excipiente para compresión directa la cual, es una forma granulada con agregados 
n1icrocristalinos. Entre sus principales propiedades es de resaltar su densidad (1.54 g/cm3) y 
el contenido de agua (4.5 a 5.5 'Yo), características muy semejantes a las de la lactosa. por lo 
cunl puede ser usado como su sustituto en formulaciones por compresión directa al presentar 
buen flujo y un contenido de agua constante. 
El lactitol como excipiente de compresión directa es no higroscópico y estable bajo 
condiciones de ambiente húmedas. Es estable al calor y no toma parte en la reacción de 
Maillard, como lo presenta la lactosa. En condiciones ácidas el lactitol lentamente se hidroliza 
a sorbitol y galactosa. Es resistente al ataque microbiano10

• 

FIGURA 3. Estructura qufmlca dol lactltol (azúcar no reductor)10 

3.4. LUBRICANTES. 

Los lubricantes reducen la fricción entre la mezcla de polvos y ta matriz durante las etapas do 
pre-compresión, compresión y eyección: previniendo la adhesión del polvo en los punzones: 
ayudan tnmbién al flujo del polvo desde la tolva de alimentación. 
Los lubricantes son adicionados al final en la mezcla de polvos para compresión directa. 
rnczclnndo en periodos que van do 5 a 1 O minutos. 
El cstcarato de magnesio (tCH3 (CH2)15C00]2Mg) es el lubricante más efectivo y de mayor 
uso; sus concentraciones dentro de una formulación oscilan de 0.25 a 5.0°/c, 10

• Fármacos tal 
con10 el ácido acetilsalicllico son inestables en presencia de estearatos metálicos: en estos 
cnsos es recomendable el uso de ácido esteárico (C10H3a02 figura 4)2. 

FIGURA 4. Estructura quimlca del ácido ostcárico 1º 
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3.5. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) 

La calorimetria diferencial de barrido (OSC) es una técnica de análisis térmico en la que se 
miden las diferencias en la cantidad de calor entre una sustancia y una referencia en función 
de la temperatura de la muestra cuando las dos están sometidas a un programa de 
temperatura controlado 11

•
12

• 

Comercialmente existen dos métodos diferentes para obtener mediciones con esta técnica. 
Estos dos métodos son: La DSC de Compensación de Poder y la OSC de Flujo de Ca/or; y a 
pesar de que los dos métodos proporcionan la misma información, la instrumentación es 
bastante diferente. En esta investigación el equipo utilizado funciona bajo el principio de 
compensación de poder por lo cual se definirá con más detalle 11 • 

3.5.1. ose DE COMPENSACIÓN DE PODER 

Mediante esta técnica la muestra y el material de referencia son sometidos a calor por 
calentadores separados, aunque sus temperaturas se mantienen iguales mientras las 
temperaturas se aumentan o disminuyen linealmente. En la figura 5 se muestra un esquema 
del diseño de un calorlmetro de compensación de poder. El instrumento tiene dos hornos 
independientes, uno para el calentamiento de la muestra y otro para el calentamiento de la 
referencia. Los hornos son pequeños lo cual permite elevadas velocidades de calentamiento, 
de enfriamiento y equilibrio. Los hornos están empotrados en una zona caliente de 
temperatura controlada y sobre ellos se encuentran los soportes de la muestra y la 
rcfercnciél, los cuales tienen acoplados termómetros de resistencia de platino para controlar 
1<1 temperatura de los materiales. Para la obtención de los tcrmogramas diferenciales 
con1unes se utilizan dos circuitos de control, uno para el control de temperatura y otro para el 
control de temperatura diferencial13

• En el circuito de control de temperatura promedio, la 
tcmpcrntura tanto de la muestra como de la referencia aumenta a una velocidad 
predeterminada por el operador. Ahora bien el circuito de control de temperatura diferencial 
tiene como función el asegurar el que si se produce una diferencia de temperatura entre la 
muestra y la referencia (debido a una reacción exotérmica o endotérmica en la muestra). se 
modifique la potencia de entrada de energla eléctrica a fin de anular esta diferencia; asi se 
puede indicar que para una corrida normal en DSC la muestra y la referencia se mantienen 
isotérmicnmente. Finalmente una señal que es proporcional a la diferencia en la potencia de 
entrada a los dos hornos, se transmite al sistema de adquisición de datos y esta diferencia 
normalmente del orden de miliwatlos, es la información que se presenta con más frecuencia 
en función de la temperatura de la muestra 11

• 

En esta clase de equipos el flujo de calor se representa, para las endotermas en el lado 
positivo del eje de las ordenadas 14

• 

11 
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FIGURA S. Esquema do un soporte do muestra y do los hornos de un DSC. Dondo S y R 
son ol horno do la muestra y de referencia rospoctlvamenle 13 

3.6. FACTORES QUE AFECTAN A LA CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO 

La DSC depende de factores relacionados con el instrumento y directamente en las 
propicdndcs de la muestra. Estos son citados en la tabla 2 y desarrollados brevemente a 
continuación. 

TABLA 2. Factores gue afectan a la DSC1 

-F~A7"C~T~o=R~E"'s:-,o==E"'L"'17'N~S'°'T"'R~U"'MENTO CARACTeRIS=T~1c=A~s=-=000e=--=-L~A,----

A. Velocidad de calentamiento 
B. Tipo de atmósfera 

MU ESTRA 

A. Tamaño de particula- distribución 
de la muestra 

B. Cantidad de la muestra 
C. Empaque de la muestra 
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3.6.1. FACTORES DEL INSTRUMENTO 

A. Velocidad de Calentamiento 

En general, un incremento en la velocidad de calentamiento, de 2 a 20 ºC/mln, incrementará 
la temperatura de transición. Asf. para el área bajo la curva. un incremento de la velocidad de 
calentamiento resultará en un aumento del área. ya que la transición avanzará más rápido 
debido a la energla suministrada en un Intervalo de tiempo más corto15• Lo anterior se 
muestra para el caolin en la figura 6. 

FIGURA 6. Efecto do la velocidad de calentamiento sobro la temperatura de transición y el área 
bajo la curva 15 

·1 !!i1:n0 COE 
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Por otra parte como lo mueStra ·.la figura .. ·7, para el~ temazepam14
; la velocidad de 

calentamiento· afecta la resolución de dos picos .. _adyacentes,. por. lo. tanto, si se tienen dos 
picos no resueltos· se· reco~ienda. disminuir la velocidad de calentamiento. 

20-C·min'' 
1 OBSmg 
n·· . 
11 
11 
11 

_J '-

to•c·m•n·• 
'l 2JlmQ 

11 
11 
11 
11 
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1 100 n'~o--"'=""""""°"''-c--

1,2"j,-Comin•• 
1\ 2.0 "'11 
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/ 11 1 
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FIGURA 7. Influencia de ta velocidad de calentamiento sobre la rosoluclón de polimorfos do 
Temazopam 1

' 

B. ATMÓSFERA DEL HORNO 

Los calorimetros diferenciales de barrido utilizan un gas de purga. existiendo asl condiciones 
de flujo dinámico. Los gases más empleados son el ar~ón y el nitrógeno aunque para 
estudios con elevada exactitud se prefiere utilizar nitrógeno 3

• Otro gas empleado es el helio 
para muestras que requieren temperaturas por debajo de la ambiente. La presión dentro del 
horno en los calorimetros diferenciales de barrido se encuentra en el orden de las 0.5·3.0 
atm 15

. 

En el caso de que una reacción la cual envuelve la liberación o absorción de un componente 
gaseoso, la temperatura de transición y la forma del pico serán afectadas por la presión del 
gas en el sistema 15

. 

De manera general, bajo condiciones de flujo dinámico, al incrementar el flujo del gas de 
purga se reduce la temperatura a la cual se observa el fenómeno de transición siempre y 
cuando el gas de purga no interfiera con la muestra. Cuando el gas de purga y el gas 
producido por la muestra (gas efluente) son iguales la temperatura de volatilización es mayor 
o permanece inalterada (con respecto a un sistema con gas de purga igual a cero). Lo 
anterior se muestra en la figura 8 donde se observan dos transiciones. la primera debida a la 
transición del cristal de carbonato de estroncio (SrC03) de su forma rómbica a hexagonal y la 
segunda endoterma corresponde a la descomposición del cornpuesto; cuando se realiza la 
prueba con atmósfera de oxigeno los picos no se resuelven: pero cuando se utiliza dióxido 
de carbono (C02 ), se observa que la transición permanece constante a una temperatura de 
927 ºC pero el pico de descomposición se recorre a una temperatura mayor15

• 

14 



SrC03 <•> SrOcs) + C02 (g) 

S.fftC>l•-•t: 2'8,... 
.............. : 10-CJ ...... 

Así el comportamiento es un reflejo del cambio en la presión parcial del gas efluente en la 
cercanla de la supeñicie de la muestra. Cuando el gas de purga diluye al gas efluente. la 
presión parcial del gas efluente disminuye con el incremento en la velocidad de flujo del gas 
de purga haciendo que el pico de interés se desplace a temperaturas menores. De esta 
forrnn la posición del pico en el cual se realiza la transición puede ser cambiado controlando 
In presión parcial en Ja supeñicie de la muestra usando el gas de purga como diluente15

• 

Existen generalmente dos tipos de atmósferas de gas empleadas: (a) atmósfera gaseosa, 
usurilmentc en un sistema cerrado: y (b) la atmósfera gaseosa dinámica en la cual el flujo del 
gns es suministrado al horno tanto al material de muestra y referencia. El primer tipo es el 
n1i1s dificil para reproducir ya que la atmósfera que rodea a la muestra esta continuamente 
cnn1binndo su concentración debido al gas emanado por la muestra y las corrientes de 
convección del horno. Bajo condiciones controladas, la atmósfera dinámica es la más simple 
para mantener y reproducir. Esta última es la forma en la cual opera el equiRº de ose que 
se utiliza en la presente investigación utilizando nitrógeno como gas de purga 5

• 
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3.6.2. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

A. Cantidad de muestra 

El área bajo la curva de un pico es proporcional al calor de reacción o transición. y este a su 
vez de la cantidad de muestra15• 

Como se observa en la figura 9 al aumentar la cantidad de,muestra, también aumenta el 
calor de fusión de los polimoños del temazepam (pero disminuye la res01uclón)14

• 

=t==-f='t=:.:: t-.:-- •·-=-t=.t= 
1~6 1'>11 "'C 1150 T 

FIGURA 9. lnfluoncta de la cantidad de muostra sobre et calor de fusión para los polimorfos 
del Temazepam 1

' 

B. Tamaño de partfcula. 

En DSC el área del pico es inversamente proporcional a la conductividad térmica, la cual es 
dependiente del tamaño de particula, distribución del tamaño de particula y del empaque de 
la mucstra15

• 

Existen estudios para conocer el efecto del tamaño y la homogeneidad del tamaño de 
partícula sobre las áreas de los picos obtenidos y sobre cambios en la temperatura de 
transición, la figura 10 presenta la influencia del tamaño de partlcula sobre la endoterma de 
perdida de agua de cristalización de la lactosa monohidratada. revelando que a menor 
ta1nano de particula se pierde el agua de cristalización a temperaturas relativamente bajas16• 

1G 
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FIGURA 10. Efecto del tamai\o do particula sobro los picos do deshidratación do lactosa 
monohldratada realizados por DSC a una volocldad do calontamlonto do 10 ºC/ mlnuto16 

Con el ejemplo anterior se pretende indicar que se debe realizar para cada sustancia un 
estudio profundo, con el fin de conocer como innu~e el tamai'io de partfcula sobre la 
ten1peratura de transición y sobre el área bajo la curva 1 . 
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C. Empaque de la muestra 

Para colocar la muestra en el calorlmetro se utiliza de común un crisol de aluminio con una 
tapa lisa que se coloca sobre la muestra, y despuós se cierra con una prensa especial. El 
aspecto cualitativo de un termograma se verá afectado por la disposición de la muestra, pero 

~~e~r~r~r~:lu~~~nt~~tov~::~~·el~~~~ ~:~~n~~~~~scoens~~~~~~11 ~ máxima resolución debe 

Existen otros factores relacionados con el instrumento y la muestra empleada los cuales son 
tratados con todo detalle en la referencia 15. 

3.7. PARÁMETROS DE OPERACIÓN PARA LOS CALORÍMETROS DIFERENCIALES DE 
BARRIDO 

Los pnrélmetros de operación recomendados para los calorimetros se presenta en la tabla 3 y 
4. Si el lan1año de muestra a emplear es grande, se requieren menores velocidades de 
céllentarniento. Lo anterior repercute en la sensibilidad de la temperatura y en la resolución 
de los picos. Las muestras pequeñas son las más recomendables especialmente con los 
calorlmetros más actuales15

• 

Tabla 3. Parame-tros reCOñlcndadO_s_para1a-o¡iCración do __ _ 
calorimetros diferenciales de barrido15 

________ _.T~linA-:fi:o-:::-ll~ i.A_Jílii.iesrnA.--:-:::-_=_ __________ _ 

GRANDE 

Útil para detectar bajos niveles de transición. 
Útil para muestras no homogéneas. 
Los picos obtenidos son muy anchos: baja 
resolución, baja precisión en la temperatura y 
cambio en el área bajo la curva. 

----------~-q1:-1_Lc_re v~~~f:_ip~-cS~~-d~c_alen!amient~_a_. __ 
Buena resolución de los picos. 

PEQUEÑO 

RÁPIDA 

Permite mayor velocidad de calentamiento 
Buena precisión en temperatura y/o área bajo la 
curva 

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 
Incrementa la sensibilidad 
La resolución decrece 
Decrece la precisión de la temperatura y/o área 
ba·o la curva 

--------~-~ AT~ÓSFER~Ac-----

Puede reaccionar con la muestra 
----------~S=~efiere flujo dinámico que estático. 
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Tabla 4. Parámetros recomendados para obtener máxima resolución y máxima 
sensibilidad en los calorimetros diferenciales de barrfdo15 

PARÁMETRO 
Tamaño de la muestra 
Velocidad de calentamiento 
SuperficieNolumen de 

MÁXIMA RESOLUCIÓN" 
Pequeño 

Lenta 
Grande 

MÁXIMA SENSIBILIDAD6 

Grande 
Rápida 

Pequeno 
muestra 
~•cap~a=c~ld~a7d"de~l~e=q~u~ipo=-:d~e~s=e=pa~,=a~,d~o~s~p~lc=o=s~a~d~ya=c=o~nt=es~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

"El intervalo entre el cambio de la senal medida y el cambio de flujo de calor. 

3.8. APLICACIONES DE LA CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

La calorimetria diferencial de barrido ha sido aplicada a numerosos problemas en el área 
farmacéutica, una lista representativa se presenta en la tabla 5 15

• 

~la 5. AP-licaciones de la DSC en el área farm!lcéutica ts-­
Polimorfismo 
Determinaciones de pureza mediante puntos de fusión 
Determinación de humedad 
Estudios de cinética 
Estudios de estabilidad 
Interacción (compatibilidad e incompatibilidad) entre fármaco­
fármaco y fármaco-excipiente en estudios de Qreformulaclón 

Corno el presente trabajo aborda los aspectos relacionados con las interacciones fármaco­
excipiente, a continuación se describe esta aplicación. 

3.8.1. ESTUDIOS DE INTERACCIÓN FÁRMACO- FÁRMACO, FÁRMACO-EXCIPIENTE 

En los estudios de preformulación. para conocer alguna posible incompatibilidad. es 
obviamente importante darse cuenta de ella lo más pronto posible, aún más, conociendo que 
ciertas interacciones pueden cambiar la biodisponibilidad del medicamento17

·
18

·
19

• La ose ha 
sido muy utilizada para observar las interacciones fisicoquimicas entre fármacos y 
excipientes. La técnica consiste en obtener el comportamiento térmico de los compuestos 
puros (principios activos y excipientes) y sus mezclas binarias 1:1, 1:3 y 3:1 o en otras 
proporciones dependiendo de la investigación a las mismas condiciones de operación del 
calorimetro diferencial de barrido20

. 

Después se comparan directamente el comportamiento térmico (termograma) del principio 
activo con su mezcla; la ausencia de interacción se observa cuando el termograma de la 

19 



mezcla muestra los mismos cambios que sus componentes individuales. En el caso de que 
una interacción ocurra se manifestará en el termograma de la mezcla cuando: 

Uno o más picos nuevos aparezcan 
Cuando ocurra la desaparición de los picos de transición de alguno de los componentes19

• 

Lo anterior conlleva a un cambio en la temperatura de transición y/o un cambio en la 
energfa de transición pH 2 º. 
Desplazamiento mayor a 10 ºCentre el termograma del principio activo y el termograma 
de la muestra. 
Cambio mayor a 10°/o en áreas bajo la curva entre el termograma del principio activo y el 
termograma de la muestra. 

La figura 11 presenta por separado el comportamiento térmico de la cefradina (un antibiótico 
de amplio espectro) y cuatro excipientes llamados N-metil~lucosamina. trometamina. 
carbonato de sodio anhidro y fosfato trisódico dodecahldratado 9 • Esta evaluación permite 
despuós evaluar mezclas de los excipientes con el principio activo de interés. 

.·. 
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La figura 12 muestra los termogramas correspondientes a las cuatro mezclas realizadas con 
los excipientes del ejemplo anterior. Únicamente el termograma para la mezcla con 
carbonato de sodio anhidro conserva la exoterma de la cefradina a 200 ºC (figura 10). Una 
investigación posterior de la estabilidad a 50 ºC de la cefradlna en presencia de los 
excipientes citados confirmó que todos los excipientes, excepto el carbonato de sodio 
anhidro, presentaban interacción con el principio activo19

• 

'"' 

FIGURA 12. Tormogramas do las mezclas do cofradina con: (a) N·motllglucosamina, (b) 
tromotamina (c) fosfato trlsódlco dodocahidratado y (d) carbonato de sodio anhldro' 9 

La interpretación de resultados en algunas ocasiones no es tan sencilla. Cuando dos 
substancias son mezcladas la pureza de cada una ya no es tomada en cuenta. Materiales 
con impurezas generalmente tienen puntos de fusión más bajos y exhiben picos menos 
definidos. 

Las temperaturas que causan la transiciones puede ser altas, dependiendo de la naturaleza 
do los materiales. Cuanto más alta es la temperatura. la condición puede ser muy severa, 
forzando a una reacción que puede no efectuarse a una temperatura más baja; por lo cual. si 
una interacción es encontrada por ose no necesariamente ocurre bajo las condiciones de 
degradación encontradas en la industria farmacéutica en los estudios clásicos de 
preforn1ulación-formulación 19

•
20

• 

Para apliC;lr la técnica de interacción fármaco-excipiente por OSe SO sigue el esquema 
representado en la figura 1310

• 
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Figurn 13. Roproscntaclón osquomática del diseño o lntcrprotacJón do un estudio do 
Interacción por DSC1º 

L;-i prueba tal como esta descrita puede ser aplicada en las etapas iniciales de los estudios 
de prcformukición para un fármaco determinado. Un amplio número de excipientes pueden 
se.- probados rápidamente y al mismo tiempo se utilizan cantidades muy pequeñas de 
fflrn1élco. lo cual, es una ventaja cuando la cantidad de la cual se dispone es pequeña. La 
interpretnción de los resultados cuando se tiene una potencial interacción, de ninguna 
n1anera indica una incon1palibilidad definitiva. Por ejemplo particularn1cnte para el cstcarato 
de rnngnesio (el cual cstn presente únicamente en 0.5 al 1°/o w/w), se hnn encontrado varias 
incon1pulibilidades por DSC; sin embargo, en algunos casos no afectan la estabilidad de la 
forrnulnción:'1

'. 

Por l;i nnterior rnzón se h;:in realizado estudios21 con muestras colocéld;:is a ten1pcr;iturn de 
5~> "C por un intervalo de 3 semanas (511 horas) donde se detern1inó In inc01npulibilidad 
flH!d1<1ntc un método an<llitico alterno, comparando estos rcsult;idos con los estudios por 
DSC rnnlizndos, y nsi obtener conclusiones contundentes acerca de las incompntibilidndcs. 
L1 obvin dcsventnja es que el rnétodo cuantitntivo alterno debe ser dcsarrollndo n In pnr do 
los estudios de prcfonnulación-formulnción, lo cual incrementa In cnrgn de trabajo y el 
ticn1po consumido pnra logrnr la entrega de resultados, ya que el método debe ser selectivo 
t;into para los productos de degradación como para el principio activo•' 1 • 



Un trabajo semejante (basándose en DSe) detectó incompatibilidades entre la famotidina y el 
.. kollidon" (polivinilpirrolidona, utilizada como aglutinante en tabletas), "primojel" (almidón 
modificado con carboximetilcelulosa, utilizado como desintegrante), crospovidona 

~~~~i~!~~ra~~~· 1~e~~~~r~~~ni~~s~~o s~e ~=~~~~a~~~d~~::~aº~ci~'::~!eªc~°n c~1m~s~~ur:~~e)d~ 
mngncsio, talco y celulosa microcristalina PH101. Los resultados asl obtenidos se 
compararon con una técnica por HPLe, la cual confirmó las interacciones entre la famotidina 
con el .. emcompress" y la crospovidona. Estas últimas interacciones ocasionaron problemas 
con el método analltico por HPLe para cuantificar la famotidina. 
Lo anterior demuestra como también con otras técnicas analiticas se tienen problemas para 
detectar las interacciones entre los excipientes. 

Otras tócnicas tal como la espectroscopia de masas ha sido utilizada junto con ose con el 
fin de conocer a que se transforman los compuestos después de presentar una endoterma o 
una exoterma en ose. Por ejemplo en una investigación23 se evaluó comportamiento térmico 
del clenbuterol por ose mostrándose dos endotermas; lo cual puede Indicar que el 
compuesto funde con descomposición. Pero mediante el uso de la espectroscopia de masas 
se observó que la primera endoterma era debida a la fusión y la segunda transición era 
debida a una reacción de polimerización. También en esta investigaclón23 se evaluó por 
espectroscopia de masas la mezcla de clenbuterol y dióxido de titanio observándose las 
mismas transiciones que con el principio activo concluyéndose que no existia interacción. De 
esta forma se comprobó lo que se observó por ose: la inexistencia de interacción. 

Otros trabajos en OSC se han llevado a cabo para determinar la incompatibilidad entre 
fármacos que comúnmente se usan para reducir los slntomas de la gripe y resfriado24

• 

Encontrando que el acetaminofen era incompatible con: clorhidrato de fenilefrina, clorhidrato 
de difcnhidramina y ácido ascórbico. Asl varios trabajos ocupan la ose para estudiar la 
compatibilidad del principio activo de tanto excipientes para compresión directa25 como para 
granulación por vla húmeda26

. 

Como alternativa final queda la posibilidad de realizar estudios con diferentes proporciones 
del excipiente utilizando la ose. Pero definitivamente los estudios convencionales de 
preformulación, en los que se someten a las muestras a temperatura y temperatura­
humcdad siempre serán los que definan con certeza la interacción; más sin embargo 
cuLJndo la ose predice una no interacción la confiabilidad en el resultado es absoluta21

• 
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3.8.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA TÉCNICA PARA OBSERVAR 
INTERACCIONES ENTRE FARMACOS Y FARMACO-EXCIPIENTE. 

A continuación se presenta una lista de las ventajas y desventajas que la técnica de DSC 
ofrece en los estudios de interacción20·21 • 

VENTAJAS 

A. Utiliza cantidades pequei"las de muestra (del orden de miligramos). 
B. Es un n1ótodo que permite en pocos minutos saber si un excipiente puede tener una 

interacción potencial con el principio activo e indicar al qulmico formulador evitar ese 
excipiente. 

C. No requiere de métodos analiticos especificas para cuantificar al fármaco ni a sus 
productos de degradación. 

D. Lo técnica tiene mucha confiabilidad si se halla que no existe interacción entre los 
componentes reduciendo el número de excipientes a estudiar por métodos clásicos (si es 
que se considera necesario incluirlos en la formulación). 

DESVENTAJAS 

A. No evita los estudios clásicos de interacción fármaco-excipiente con temperatura. 
temperatura-humedad, para conocer con certeza si existe o no interacción en los 
excipientes que se detectó interacción. 

B. La interpretación de los termogramas en ocasiones no es sencilla 
C. No permite predecir interacciones cuando los puntos de fusión de los compuestos son 

cercanos. 
D. No proporciona información acerca de la naturaleza de las interacciones. 
E. La técnica tiene poca confiabilidad cuando se halla que existo interacción entre los 

componentes estudiados. Lo anterior es debido a las condiciones de temperatura elevada 
a las cuales se lleva la transición. 

3.9. INCOMPATIBILIDAD. 

Uno incompntibilidad es una interacción quimica entre los componentes de una formulación. 
puede ser fármaco-fármaco o bien fármaco excipiente27

• Algunos ejemplos son salicilato de 
sodio y el ácido ascórbico (el primero es un fármaco hidrolizable y el segundo es un fármaco 
de natur<.1leza ácida). Un ejemplo conocido de interacción fármaco excipiente es el ácido 
acetilsalicilico con el estcarato de magnesio26

• 

La interacción de lactosa con fármacos con grupos funcionales amina es conocida como 
reacción de Maillard. Por otra parte también existe otra reacción qufmica entre estos 
componentes conocida como formación de Bases de Schiff las cuales serán descritas a 
continuación. 
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3.9.1. REACCIÓN DE MAILLARD 

Hace más de 80 años, Louis Maillard reportó que ciertas aminas y carbohidratos reductores 
(aquellos que contienen en su estructura quimica un grupo funcional aldehfdo o cetona) 
reaccionaban para producir pigmentos color café. Esta reacción es conocida desde entonces. 
como reacción de Maillard29

• 

Carbohidratos reductores como la glucosa, maltosa y lactosa son sustratos para la reacción 
de Maillard, esto ocurre cuando los tautomeros ciclicos se encuentran en equilibrio con la 
forma aldehldo, que es la más reactiva (ver figura 14): azúcares no reductores como la 
trchalosa (figura 15) no sufren la reacción de Malllard. Recientemente se erala que 
únican1ente las aminas primarias aromáticas eran capaces de llevar a cabo esta reacción. sin 
embargo, se ha demostrado que todas las aminas primarias. secundarias. aromáticas o 
alifaticas son capaces de reaccionar. También los aminoácidos y las proteinas son sustratos 
de la reacción de Maillard29

. 
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FIGURA 14. Conformación do la glucosa en configuración do anillo (D). el grupo aldehido y el 
grupo alcohol do la molécula comienzan a formar el homlacotal cicllco (C). rotación do la 

molécula (B), ol homlacotal do la glucosa esta formado (A) en configuración plana31 

FIGURA 15. Estructura química do la trehalosa. Carbohidrato no reductor' 
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La reacción entre las aminas y los carbohidratos reductores sigue un mecanismo de 
glucosilaclón y el arreglo de Amadori (ARP por sus siglas en ingles) para aminas 
secundarias. el cual se muestra en la figura 16. El ion imina intermediario puede ser una 
amina primaria o bien secundaria (pero nunca terciarias) y es el principal intermediario en 
ambas reacciones; la de glucosilación y la sustracción del protón en el arreglo de Amadori29 • 
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FIGURA 16. Mecanismo de glucosllaclón y arreglo do Amadorl con aminas secundarias29 

Investigaciones sobre la reacción de Maillard utilizan lactosa y clorhidrato de fluoxetina con 
el fin de demostrar la interacción que existe entre estos dos compuestos29

• La figura 17 
muestra esta reacción. De esta manera concluyeron que ciertas formulaciones 
comercializadas no eran adecuadas debido a esta potencial interacción. 
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FIGURA 17. Reacción de Malflard entre la lactosa y el clorhidrato de fluoxotlna 211 

Algunos trabajos de investigación30 indican que la reacción de Maillard es catalizada por 
lubricantes básicos como el estearato de magnesio10 ya que estos liberan a la amina. Asl 
recomiendan el uso de lubricantes con caracteristicas ácidas o bien neutras como el ácido 
esteárico y el monoestearato de glicerila (C21 H 420 4 ). 
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3.9.2. FORMACIÓN DE BASES DE SCHIFF 

La formación de lminas es un ejemplo de una clase amplia de reacciones llamadas 
condensaciones, reacciones en las que dos compuestos orgánicos se unen con la 
eliminación de agua de otra molécula pequeña3 1. 

o 
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El mecanismo de formación se inicia con la:. adición:. nucleofllica de la amina del grupo 
carbonilo. El ataque de la amina seguido:~ po(;.protonación del átomo de oxfgeno (y 
desprotonación del átomo de nitrógeno) da. un· producto inestable llamado carbinolamina31

• 
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Una carbinolamina reacciona para formar una lmina por pérdida de agua y formación de un 
doble enlace: una deshidratación sigue el mismo mecanismo que la deshidratación de un 
alcohol catalizada por ácido. La protonación del grupo lo convierte en un buen grupo saliente 
y se elimina como agua31

• 
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Un ejemplo de este tipo de reacción se llevó a cabo investigando la compatibilidad entre el 
lisinopril y Ja lactosa encontrando que esta última reaccionaba con el fármaco mencionado 
aun en concentraciones mu~· bajas: por lo cual recomienda no usar lactosa con lisinopril aun 
en concentraciones pequenas asociadas con colorantes en tabletas o bien en procesos de 
"film~coating". 
La interacción se atribuye a la reacción de condensación o de formación de bases de Schiff 
con el grupo amina primaria que contiene en la parte de la lisina de la molécula32

• 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En las áreas de desarrollo de medicamentos dentro de la Industria farmacéutica; cuando se 
comienza el desarrollo de una formulación se debe conocer que excipientes pueden ser 
utilizados en combinación con el fármaco para dar la forma farmacéutica20

• De lo anterior 
depende una efectiva y estable formulación que permita facilitar la vfa de administración. 
promueva la consistente liberación y biodisponibilidad del fármaco. 

El análisis térmico puede ser usado para investigar y predecir interacciones entre 
componentes en la formulación. De esta forma puede ser aplicada en la selección de 
excipientes qulmicamente compatibles. Esta técnica a su vez presenta la ventaja de ofrecer 
resultados en un tiempo corto si se le compara con los métodos convencionales de 
interacción que necesitan colocar las mezclas propuestas por un minimo de 15 dlas a 55 ºC 
(excepto para ácido esteárico y fosfato di-cálcico donde se recomienda el uso de una 
temperatura de 40 ºC); para después ser analizadas por cromatografía de capa fina o HPLC, 
dichos métodos deben ser especificas hacia el principio activo33

• 

La lactosa es ampliamente usado como excipiente de compresión directa con muy buenas 
propiedades de flujo, pero muy baja compresión, por lo cual requiere un agente con 
caracterlsticas de compactabilidad tal como la celulosa mlcrocristalina la cual posee esta 
propiedad; asl ambos excipientes se encuentran comúnmente combinados en formulaciones 
por compresión directa junto con lubricantes tales como el ácido esteárico o alguna de sus 
sales. Desafortunadamente la lactosa presenta reacciones de incompatibilidad frente a 
grupos funcionales amina. Las dos reacciones ampliamente documentadas son la reacción 
de Maillard (cambio de color de la lactosa de blanco a diferentes tonalidades de color café} y 
la reacción de formación de bases de Shiff. 

La presente investigación pretende probar un excipiente con caracteristicas tecnológicas 
similares a la lactosa, sin que presente reacciones con los grupos funcionales amina tal como 
el lactitol, éste tiene la ventaja de no presentar la reacción de Malllard 10

; mas sin embargo, no 
existe la suficiente información en la actualidad para saber con certeza si presenta la 
reacción de formación de bases de Schiff; de esta forma se pretende establecer la 
compatibilidad del lactitol con formulaciones que incluyen excipientes propios de compresión 
directa con los fármacos atenolol, ketorolaco y lisinopril con la finalidad de ser una alternativa 
para evitar el uso de lactosa como diluente en formulaciones de este tipo. evitando asi los 
problemas que conlleva. 
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5. OBJETIVOS 

5.1.1. OBJETIVO GENERAL 

Establecer mediante calorimelria diferencial de barrido, la compatibilidad del lactitol con 
formulaciones monofármaco de compresión directa que contienen como principio activo 
ntenolol, ketorolaco trometamina o bien lisinopril, utlllzando como testigo positivo 
forn1ulaciones de lactosa. 

5.1.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

Ev~lunr el comportamiento térmico del atenolol, ketorolaco trometamina y llslnopril. 

Evaluar el comportamiento térmico de la lactosa monohidratada, lactosa anhidra, lactltol, 
estearato de magnesio, ácido esteárico y celulosa microcristalina PH101. 

Evaluar como influye la presencia ya sea de estearato de magnesio o ácido esteárico en las 
formulaciones. 

Evaluar como influye la ausencia en las formulaciones de agente lubricante. 

Precisar mediante los termogramas obtenidos la presencia o ausencia de interacción de los 
principios activos y excipientes presentes en cada formulación. 

30 



6. HIPÓTESIS 

La calorimetrla diferencial de barrido es una técnica que permite predecir Interacciones para 
formulaciones farmacéuticas entre excipientes y fármacos. Los fármacos que son aminas 
primarias y secundarias no presentarán interacción en las formulaciones por compresión 
directa que incluyan lactitol y si con aquellas que contengan lactosa anhidra y monohidrato. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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7. METODOLOGÍA 

7 .1. DIAGRAMA DE FLUJO 

Revisión y selección de 
referencias 

Evaluación térmica de principios activos, excipientes y 
formulaciones 

FÁRMACOS 
1.Kelorolaco trometamina 
2.Atonolol 
3.Liainopnl 

EXCIPIENTES 
1.Lactaan monoh1dratada 4.Coluloaa PH 101 
2.Lactosa anhidra 5 Estearato do magnosk> 
3.Lactllol 6 Acldo oatoArico 

FORMULACIONES 
Realizar formulaciones do farmaco-1.actosa monohldralada, 

rarmaco-lactosa anhidra y férmt1co-lact1tol. 
Nivel alto· Lactosa o laclltol 
Nivel ba10 Lactosa o taclltol 

F.orm<1co L:-1closa Monohldratnda: Celulo!ln 
PH101 EMoan11o do magnesio 

Ftmnaco: Lucios., Anhidra: Celulosa 
PH101: Esleamlo do magnesio 

Férmaco: lactitol: Celulosa PH101: 

r oumnco Lm::tosa Monoh1drntada Celulosa 
PlitOI Ac1do Esloflnco 

F ,un\;1co L'1closa Monoh1dratada Cclulo~ 
Plf101 S•n lubrocanto 

Férmaco: Lactosa anhidra. Celulosa 
PH101: Ácido Estoflrico 

Fármaco Lm::tosa anhidra. Celulosa 
PH101: Sm lubricante 

ANALISIS DE RESULTADOS 

Estearoto de magnesio 

Fñmmco: lact1lol: Colulosa PH101: 
Acldo Esteárico 

Ftirmaco: lnchtol· Celulosa PH101: 
Sin lubricante 

Como lnnuye la presencia y la ausencia do agente lubricanlo on 
la lnteracciOn entre formulaciones. 

No O•isto intomcc:iOn 

REPORTE FINAL 
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7.2. EQUIPO E INSTRUMENTOS 

Calorimetro Diferencial De Barrido Marca Perkin -Elmer Modelo DSC7 con los siguientes 
módulos: 
lnteñase Perkin -Elmer Modelo TAC 7/DX. 
Graficador Hewlett Packard Color Pro 
Soflware: OC SERIES Thermal Analysls System 
Microbalanza Metller Modelo MT-5 
Balanza Analftica, Mettler PM 400 
Crisol de Aluminio para muestras no volátiles marca Perkin-Elmer. 
Cámara de Humedad y Temperatura 40 ºC/75% H.R. Hot- Pack. Modelo 417532 

7.3. PRINCIPIOS ACTIVOS 

Atenolol. Referencia 0519 
Ketorolaco. Referencia 0141 
Usinopril. Referencia 0552 

7.4. EXCIPIENTES 

Acido Esteárico. Referencia 5490 
Celulosa Microcristalina PH 101. Referencia 9297 
Estcarato de Magnesio. Referencia 017196 
Lactitol. Referencia 323T6L 19 
Lactosa Monohidratada. Referencia 021670 
Lactosa Anhidra. Referencia 024436 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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7.5. ESTUDIO DE INTERACCIÓN POR CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

7.5.1 Realizar mezclas con los principios activos considerando la dosis terapéutica 
reportada en la bibliografía, utilizando un nivel alto y otro bajo de lactosa 
monohidratada, lactosa anhidra y lactitol; como lo muestra la tabla 6. 

TABLA 6. NIVELES DE CONCENTRACIÓN DE LACTOSA Y LACTITOL PARA EL 
ESTUDIO 

EXCIPIENTE 

PRINCIPIO LACTITOL LACTOSA LACTOSA 
ACTIVO MONOHIDRATADA ANHIDRA 

NIVEL NIVEL NIVEL 
KETOROLACO A" B" A" B" A" B" TROMETAMINA 

ATENOLOL A" B" A" B" A" B" 

LISINOPRIL A" B" A" B" A" B" . Las letras A y B denotan nivel alto y bajo respectivamente. 

7.5.2 Preparar las mezclas utilizando los porcentajes de materia prima como lo indican la 
tablas 7, 8 y 9 para ketorolaco trometamina. atenolol y fisinopril. El único-cambio en·. 
cada una de ellas es la presencia de lubricante. 

Las formulaciones incluidas en la tabla 7 utilizan estearato de magnesio. para 
evaluar la influencia de un lubricante de caracteristicas básicas sobre la interacción 
entre fármaco-lactosa y fármaco lactitol. 

Las formulaciones descritas en la tabla 8 utilizan coma lubricante ácida esteárica. 
para evaluar su efecto dentro de las formulaciones fármaco-lactosa y fármaco 
lactital. 

La tabla 9 describe a las formulaciones que no tienen agente lubricante para conocer 
si el lubricante tiene efecto decisivo en las formulaciones fármaco-lactosa y fármaco­
lactital. 

Las cantidades de los excipientes san las adecuadas para cumplir con su función: 

DILUENTES: Lactosa monahidratada, lactosa anhidra, lactitol y celulosa PH 101 
LUBRICANTES: Estearato de magnesia y ácido esteárica 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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TABLA 7. FORMULACIONES PROPUESTAS UTILIZANDO ESTEARATO DE MAGNESIO 

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPR1L 
TROMETAMINA 

NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL 
ALTO BAJO ALTO RAJO ALTO BA.JO 

MATERIA PRIMA 

PRINCIPIO ACTIVO 667 25 00 25 00 6 67 6 67 

LACTITOL 
LACTOSA 

50 ºº 25 ºº 5000 2500 MONOHIDRATAOA 

LACTOSA 
ANHIDRA 

CELULOSA 
MICROCRIST AL1NA 67 63 34 30 42 63 67 63 

PH 101 

ESTEARATO DE o 70 o 70 o 70 0.70 MAGNESIO 

TABLA B. FORMULACIONES PROPUESTAS UTILIZANDO ÁCIDO ESTEÁRICO 

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPRIL 
TROMETAMINA 

NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL 
ALTO "AJO ALTO BAJO ALTO BAJO 

MATERIA PRIMA 

PRINCIPIO ACTIVO 6 67 2s no 2500 

LACTITOL 
LACTOSA 25 00 40 ºº 50 00 2500 

MONOHIORATAOA 
LACTOSA 
ANHIOIV\ 

CELULOSA 
MICROCRISTALINA 42 63 67 63 54 50 42 63 67 63 

PH 101 

ACIOO ESTEARICO o 70 o 70 o 70 0.70 

'lESlS CON ~ 
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TABLA 9. FORMULACIONES PROPUESTAS SIN UTILIZAR LUBRICANTE 

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPR1L 
TROMETAMINA 

NIVEL NIVl;:L NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL 
ALTO BAJO ALTO BAJO ALTO BAJO 

MATEmA PRIMA 
% % 

PRINCIPIO ACTIVO 667 2500 25 ºº 6 fi7 667 

LACTITOL 
LACTOSA 

50 ºº 2500 4000 50 00 2500 MONOHIORA1A0A 
LACTOSA 
ANHIDRA 

CELULOSA 
MICROCRISTALINA 4263 67 63 34 30 54 50 42 fi3 67 63 

PH 101 

SIN LUBRICANTE 

7.5.3 Pesar los componentes de cada una de las formulaciones propuestas en lao tablas 
7, 8 y 9. El tamai\o de la mezcla es de 5 g. 

7 .5.4 Mezclar de manera homogénea y colocar en frascos viales previamente 
identificados. 

7.5.5 Colocar los frascos en una cámara de temperatura y humedad de 40 ºC/75°/o H.R. 
por un lapso de 8 horas. Lo anterior con la finalidad de observar también el efecto de 
la humedad. 

7.5.6 Sacar los frascos de la cámara, taparlos con un tapón de goma y sellarlos con papel 
parafilm. 

7.5.7 Obtener los termogramas de cada una de las materias primas y de los principios 
activos, colocando la muestra directamente en un crisol de aluminio para muestras 
no volátiles operando el calorimetro bajo las siguientes condiciones: 

TAMAJ\lO DE LA MUESTRA: 1 a 3 mg 
VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO: 10 a 15 ºC por minuto. 
VELOCIDAD DE FLUJO DE NITRÓGENO: 25mUminuto. 
INTERVALO DE CALENTAMIENTO: 50 a 210 ºC 
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7.5.8 De igual manera pesar una cantidad de 2.0 a 5.0 mg de cada una de las mezclas y 
colocarlas en un crisol de aluminio para muestras no volátiles. El intervalo de 
calentamiento se describe en la tabla 10 y las condiciones de operación del 
calorlmetro serán las siguientes: 

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO: 10 a 15 ºC por minuto 
VELOCIDAD DE FLUJO DE NITRÓGENO: 25mUrninuto. 

TABLA 10. INTERVALO DE CALENTAMIENTO PARA LAS FORMULACIONES 
PROPUESTAS 

MEZCLA DEL PRINCIPIO INTERVALO DE 
ACTIVO 
Atenolol 

Ketorolaco 
Lisinonril 

CALENTAMIENTO 
50a180°C 
50a190ºC 
50a210ºC 

TESIS CON 
FA.LLA DE ORIGEN 
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8. RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

En la primera parte de esta sección se realizará un análisis del con,portamiento térmico de 
los principios activos. En la segunda parte se analizan los excipientes y al final se efectúa el 
análisis del comportamiento térmico de las mezclas. 
Todos los termogramas fueron efectuados a una velocidad de calentamiento de 10 y 15 ºC 
con una velocidad de flujo de nitrógeno 25mL/minuto. 

8.1 COMPORTAMIENTO TÉRMICO DE LOS FÁRMACOS 

8.1.1 KETOROLACO TROMETAMINA 

El ketorolaco trometamina (figura 18a) exhibió dos endotermas. La primera a los 159 ºC y la 
segunda a los 167 ºC. 
La posición y forma de los picos muestran que el principio activo presenta pollmoños en su 
cstndo sólido4

• 

8.1.2 ATENOLOL 

Para el atenolol (figura 18b) se observó únicamente una transición de fusión a los 154 ºC3
• 

X.1.3 LISINOPRIL 

La figura 18c muestra cuatro endotermas. Las dos primeras aproximadamente a la 
temperatura de 80 y 105ºC corresponden a la perdida de agua de hidratación. La tercera 
aproximadamente a los 120 ºC es atribuible a una respuesta caracteristica del lislnopril y la 
cuarta a los 182.21 ºC corresponde a la fusión del compuesto6 • 

\ TESIS CON \ 
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KETOROLACO TROMETAMINA 

Peak1 from:153.59 
10:160.50 

On sel•157.21 
J/g•81.82 

Peak2 from:163.95 
10:169.23 

º" -··165.42 

Peak1•159.23 

j\.... ____ ,,_._··_·_·ª_' _________ ) / L-.--

SCANNING RATE: 100"C SAMPLE WEIGH: 1.380 mg 

60 80 100 120 140 6u 180 

TEMPERATURE (ºC) 
ABC 

Peak from:149 50 
10:157.58 

On sol•153.04 
J/g•155 44 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH· 2.013 mg 

Peak• 154.0 

TE M PE R A TU R E (ºC ) 
ABC 

-------------------~ 
LISINOPRIL MATERIA PRIMA 

Peak frum:166.71 
10:188.75 

On sol•175.52 
.J/g•66.45 

Peak• 182.21 

SCANNING RATE: 10.0'"C 
SAMPLE WEIGH. 2 000 mg 

L~-~<---~..'.:::;-:;:;.=::;::::;:::=:;:;;::!::__,,~"."--2.)tt 
TEMPERA TU RE (°C) 

ABC 
FIGURA 18. Ketorolaco tromotamina (a). Atonolol (b) y LlsJnopril (e) 
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K.2 COMPORTAMIENTO TÉRMICO DE LOS EXCIPIENTES 

8.2.1 LACTITOL 

Con respecto al lactitol, el termograma 19a presentó tres endotermas. La primera a 98 ºC, la 
segunda a 122 ºC y la tercera a 150 ºC. Las dos primeras corresponden a la perdida de 
agua de cristalización y la tercera corresponde a la fusión del compuesto10

• . . 

8.2.2 LACTOSA ANHIDRA 

Como lo muestra la figura 19b la lactosa anhidra presenta prlnclpalrTiente un pico 
correspondiente a la fusión de la materia prima alrededor de los 235 ºC.. Desp':-'és de este 
fenómeno se observa la descomposición de la misma. 

8.2.3 LACTOSA MONOHIDRATADA 

8.2.4 CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 

La celulosa microcristalina tiene un contenido teórico de agua no mayor al 5°/o. Lo cual se 
muestra en la figura 20a en la región de 60-120 ºC donde se aprecia un pico muy prolongado 
que corresponde a la perdida de agua adsorbida. No se encuentra un punto de fusión 
definido, lográndose la carbonización a los 260-270 ªC 1º. 
8.2.5 ESTEARATO DE MAGNESIO 

El comportamiento térmico del estearato de magnesio (figura 20b) presentó dos picos de 
perdida de agua de hidratación. El primero de ellos a 11 O ªC y el segundo a 125 ºC1º·24

• 

8.2.6 ÁCIDO ESTEÁRICO 

El ácido esteárico (figura 20c) únicamente presentó una endoterma de fusión a los 50 °C10• 
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~--------------------LACTITOL MATERIA PRIMA 

Peak from: 144, 12 
to: 154.44 

On ael• 147.34 
J/a• 7.01 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 3.410 ma 

Peak • 150.08 

~..-_,,,,--,,~º 1~0 1so~16~0-,....__,,.,,,-~ 

TEMPERATURE (ªC) 
ABC 

LACT0SAANH'i'DRA0C21 

SCANNING RATE: 10.0-C 
SAMPLE WEIGH: 1.245 ma 

~..,,.--,,,,-_,,,,,.---,,.,,,0,.--•••"'o-nJa-- 11ltT 20o-21i~o 2GO 
TEMPERA TU RE (ªC) 

3:: 
.§. 

3:: 
o 
-' u.. 

ABC 

LACTOSA MONOHIORATAOA OC11 

SCANNING RATE: 10.0'"C 
SAMPLE WEIGH: 3.389 ma 

ª ""V= r.-n- ea 1M , 20 , .. ·a---nr5·-4110-¡o,¡.~.º 

TE M PE R ATURE (ªC) 
ABC 

FIGURA 19. Lactltol (a). Lactosa Anhidra (b) y Lactosa Monohidratada (e) 
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CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 

SCANNING RA TE: 15.0"C 
SAMPLE WEIGH: 3.690 ma 

o -rib-&~t~~•is--rao-n!o~~--J0-2-io~ 
TEM PERATURE (ªC) 

ABC 

3 00 
ESTEARATO DE MAGNESIO 

SCANNINQ RATE: 15.0"C 
225 

1. '~---fi;C=~·= 
o do- - -eo·---roo 120 , .. o--.¡-(¡(,---;·éo·--··;;on 

TE M PE R ATURE (ªC) 
ABC 

------ACIOo ESTEAR1co 

fi 
SCANNINGRATE.150"C 

':17 !lo SAMPLE WEIGH. 1 601mg 

lb O -

ttb---,5-::=::=--;.:~~::::- '"º -~_,,--:-,J 
TEMPERA TU RE (ªC) 

ABC 

FIGURA 20. Celulosa Mlcrocristallna PH101 (a). Estoarato do Magnesio (b) 
y Acldo Esteárico (e) 
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8.3 COMPORTAMIENTO TÉRMICO DE LAS MEZCLAS 

Como se había indicado en párrafos anleriores en ésta tercera sección se efectúa el análisis del comportamiento térmico de 
las mezclas. En la tabla 11 se observan las formulaciones realizadas para cada principio activo y las interacciones 
encontradas. 

TABLA JI. TABLA DE RESULTADOS PARA EL cmlPORTA\llE.'iTO TÉR\llCO DE L\S )IEZCL\S REALIZADAS PARA 
KETOROL\CO TRmlETA~H:-;A, ATE:-;Ol.OL \' us1:-;0PRIL 

~ 
t--< 
t-" o-3 :» t:xj 

CJ~ 
tx:1 r.n 
oº 
!XJÜ ,_.z 
o 
t:xj 

z 

.. 
w 

H-iTERACCION INTERACCIÓN 1 INTERACCIO•l 
FORMULACIÓN NIVEL NIVEL FORMULACIÓN NIVEL tllVEL FORMULACIÓN 1NIVEL1 NIVEL 

ALTO BAJO ALTO BAJO ALTO BAJO 
1 IKetcrQiaco!rometam,na A!enolol l1s.nopnl 

llactosaaohóra lactosaanh•l!ra Ladosaan~ióra 

CelulosaPH101 CelulosaPH101 CelulosaPH101 
Es:ea~a!o de ~'aones:o Es!earatode Ma.~nes•o Esteara!odeMaones10 

11 IKe!orolact1\!orietamina Atenolol L1s=nopnl 
LactosaMooOhKlrataela LactosaMonoh1ératada LactosaMonoh1Cratada 
CelulosaPHl01 CetulosaPH10t CelclosaPH101 
Esteara!odeMar.neslO Esteara:odel.laanes10 Es~earato de MaaneslO 

1!1 Ke!OfOlacotrome!arr:i11a Atef!Olol l1s1nopnl 
LacMol Lac!1!ol Lact1tol 
Celi.losa PH101 CelulosaPH101 CelulosaPH101 
Esteara!ocleMac:nes10 Estearatocle"1aa!'l(!SIO EstearatodeMagrest0 

IV Ketoroiacotrometa:r.ina Atenolot us.nopr!I 
lac!osaanh1óra . Lacrosaanh1dra LactosaanhK!ra 
CeiulosaPH101 Ce'i.losaPH101 CelulosaPH101 
Acld0Estei1r11:0 AocoEs:eal'¡(() Ac100Esteanco 

V Ketoro1acotrometam1na A!enolol L1s1ncpnl 
LactcsaP.lonohiCratada LactosaMonotad:.itada LactosaMoooh1dratada 
Ce!ul11saPH101 CelulosaPH101 CelulosaPH101 
Ac1C0Es'.eilnco Ac1do Es~eanco Ácl<!oEsteanco 

VI Ke!oro1acotro~etam1na A!enolot L1s11o;inl 
Lac!ilot Lact,lol Lacttol 
CelulosaPH101 CelulcsaPH10t Ce11..losaPH101 
Ac1~0 Esteanco Ac1do Estea~co Ác100 Es~eanco 

VII Ketoro1aco1rometam1na Atenolot L1s111opm 
Lactosa f.~onohidratada LactosaMOl'PCh1dratada lactosaMonoh1dratada 
Ce!~tosa PH101 CelulosaPH101 Cel:.:losaPH101 

Vlil !\etcro~acotrometam1na A!enolOI L1srnopnl 
Lactosa anhidra Lac!osaanhidra Lactosa anhidra 
Celi.losaPH101 Celt.losaPH\01 Ce11.1osaPH101 

IX IKetcrclacotrcmetam1na A!el\Clol l1s.ncpnl 
La:t,:01 lacMot lacMol 
Celi.losaPH101 Celi.losaPH101 CelulosaPH101 

El símbolo(+) y(·) representan presencia y ausencia de interacción de respectivamente 



8.3.1. KETOROLACO TROMETAMINA. 

Es importante señalar que la calorimetria diferencial de barrido en los estudios de interacción 
filrmaco excipiente tiene la capacidad de distinguir entre aquellas materias primas que no 
presentan interacción de las que si representan una reacción potencial. Lo cual provee una 
base cientifica en las primeras etapas de preformulación 18

• 

En la tabla 11 se observan las formulaciones realizadas para este principio activo y las 
interacciones encontradas. 

Para la formulación 1, se observó interacción del ketorolaco trometamina con la lactosa 
anhidra. Lo anterior se observa en la figura 21, debido a la desaparición de los picos 
caracterlsticos del ketorolaco trometamina a los 159.23 y 166.7 ºC: tanto para un nivel alto 
como bajo de lactosa anhidra. 

4 Knlorolaco Trornnlamlna : L .. i;tosa Anhidra Ntwl Alla: CeluloaA 
_ PHIOI · E&l"arato dn Magnealo 

;- 3 ~¡~~~~~~~r.7k~~~ 
..!§.. 

2 

'~-
o 60 ªº 100 120 140 160 180 

b 2 o. 
¡ 
1 

TEMPERATURE (ºC) 
ABC 

l<t1le>n>lacoTtomt1tarNna:L.aciasaA.nhldm 
Novel Bajo· C~ PHl01: Estearalo 
Magnn&IO 

1 5 t SCANNING RATE: 10.0"C 
:S: ~ SAMPLE WEIGH: 2.130rnri 

~ 'º1 
~ 

~ 1 
=-= o,, f '-----~---

GO Ab 100 120 1.40 tGo 
TEMPERATURE (ºC) 

ABC 
'ªº 

FIGURA 21. Comportamiento térmico de la formulación 1 do Kotorotaco Tromotamina. Lactosa 
Anhidra, Celulosa PH101 y Estearato do Magnesio. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación 11 los resultados demuestran que con lactosa monohidratada existe una 
potencial interacción ya que desaparece la senal caracteristica del ketorolaco trometamina. 
Mostrándose únicamente en los termogramas el pico correspondiente a la perdida de agua 
de cristalización la lactosa monohidratada aproximadamente a los 152 ºC (figura 22). 
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Ketcrotaco Tromelomlna : Lactosa Monohldratada Nivel Alto: 
Celulosa PH101:Estearato de Maanesio 

Peak lrom:136.93 
10: 157.65 

On sel .. 147.35 
J/g•114 63 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 5.090 mg 

o '-~~~a~o.-~~10~0~~~,,~0~~714~0~~~1~eo,,--~~1~ao=-' 

b 30 
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TEMPERATURE (ºC) 
ABC 

Ketcrotaco Tromelamlna : Lactosa Monohktralada Nivel Bajo: 
Celulosa PH101: Estearalo de Magnesk> 

Peak lrom:140.79 
10:159.68 

On set,..147.78 
J/g•64.10 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 10.594 mg 

00 80 100 120 140 1GO-- 180 

TEM PERATURE (ºC) 
ABC 

FIGURA 22. Comportamiento térmico de la formulación 11 de Ketorolaco trometamlna. Lactosa 
Monohldratada, Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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En la formulación 111 se observaron las respuestas características del lactitol. Los dos 
primeros picos (98 y 122 ºC) corresponden a la perdida de agua de cristalización mientras 
que el tercer pico (aproximadamente a los 150 ºC) corresponde a la fusión del excipiente. La 
respuesta para el ketorolaco trometamina no aparece en el termograma. De esta forma 
existe una potencial interacción entre el lactitol y el principio activo; sin embargo. 
teóricamente no existe la posibilidad de que el lactitol presente la reacción de formación de 
bases de Schiff ya que no es un azúcar reductor (no contiene grupos funcionales aldehído o 
cetona en su estructura). 
Este tipo de interacción no puede considerarse de orden químico sino más bien de carácter 
físico. Lo anterior se debe a que el lactitol posee un punto de fusión menor que el fármaco y 
además de estar en una concentración mayor. es razonable pensar en que el principio activo 
se solubilizó en el liquido del excipiente fundido, no detectándose ninguna señal de fusión 
para el ketorolaco trometamina, asl a este tipo de fenómeno físico es considerado una 
interacción (figura 23). 
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TEMPERA TU RE (ºC) 

ABC 

Ketorolaco Trometam1na : Leci1lol Nrvel Bajo : 
Celuloaa PH101: Eslearatode Magnesio 

·-~~--o~o--~1üo-120---.¡40---,"s"o~-=""""' 

TE M PE R ATURE (ºC )· 
ABC 

FIGURA 23. Comportamiento térmico do fa formulación UI do Ketorolaco tromotamina, Lactitol, 
Celulosa PH101 y Estearato do Magnesio. 

Nlvol al¡e..4al'-611>Ull..IUJl<>-Jl&>J. 
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Como existen antecedentes30 de que lubricantes con caracterfsticas básicas como el 
estearato de magnesio promueven la interacción entre la lactosa y el grupo funcional amina 
primaria como el que se presenta en el ketorolaco trometamina se realizaron las 
formulaciones IV y V, a las cuales se les cambio el estearato de magnesio (presente en las 
formulaciones 1 y 11) por ácido esteárico. La formulación VI también contiene ácido esteárico 
para descartar la posible asociación del estearato de magnesio en la interacción encontrada 
en la formulación 111. Este experimentación arrojó los siguientes resultados. 

Como se observa la figura 24, en el termograma únicamente se presentó la respuesta 
producida por el ácido esteárico (50 ºC), perdiéndose por completo las endotermas del 
ketorolaco trometamina esperadas a los 159.23 y 166.7 ºC. Estos datos sugieren que la 
reacción de incompatibilidad también se lleva a cabo con la presencia de lubricantes con 
caracterlsticas écidas corno el ácido esteérico. 
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Kelorol."lco Tromelamina : Lnclosa Anhidra Nivel Allo; 
Celulo!lfl PH 101· Acido Estoérico 

: f ~~~~~~~~~!t~~~1°e~ 
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'J 1 
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60 80 100 1:20 1.40 1GO H~O· 
TE M PE R ATURE (ªC) 

ABC 

Kolorotaco Tromelamlna : Lacloaa Anhidra 
Celulosa PH 101 : Acido Esteérico 

Nlvol Bajo 
~ . 

SCANNING RATE; 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 2.024 mg 

..t/\r--· ... \:, 

~ 0.75~·· 
:e 

/ ____ .-/, 
o . 60 BD 1ÓO 120 1-40 

TEMPERATURE 
ABC 

160 
(ºC) 

1ao· 

FIGURA 24. Comportamiento térmico do la formulación IV do t<otorolaco Trometamlna, Lactosa 
Anhidra. Celulosa PH101 y Acido Esteárico. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación V, el termograma muestra (figura 25) la respuesta del ácido esteárico (50 
ºC), la perdida de agua de hidratación de la lactosa monohidrato y no se observa la 
correspondiente al ketorolaco trometamina esperada a los 159.23 y 166.7 ºC. 
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Ketorolaco: Trometamina : Lacloae Monohldratada Nivel Allo : 
Celulosa PH 101: Acldo Eatebrlco 

Peak from:128.00 
to:157.25 

On aet•147.5B 
Jfg•108.27 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.437 mg 

60 80106-­

Peak •151.77 

T E M PE R ATURE (ºC) 
ABC 

180 

Kelorolaco Trometamina : Lactoaa Monohldralada Nlvol Bajo : 
Celulosa PH 101: Ácido Ealeérico 

Peak from:128.00 
to:154.B1 

On •el•148.31 
Jlg•85.98 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.725 mg 

60 80 100 

Peak• 151.27 

TEMPERA TU RE (ºC) 
ABC 

FIGURA 25. Comportamiento térmico de la formulación V de Ketorolaco Trometamlna, Lactosa 
Monohldratada, Celulosa PH101 y Acldo Esteárico. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 

Para la formulación VI que contiene lactilol existe una interacción flsica debida. (como se 
mencionó anteriormente) a la fusión prematura de éste. el cual disuelve al ketorolaco 
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trometamina. provocando que no se observe su transición de fusión. Como lo demuestra et 
termograma de la figura 26: en el cual únicamente se observa la respuesta del ácido 
esteárico (50 ºC) y los picos caracterlsticos para lactitol a los 98. 122 y 150 ºC. 
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KetDf'Olaco Tromelamlna : Lact1tol Nivel Alto : Celulosa PH 101: 
Ácido Esteérico 

60 80 

SCANNING RATE: 10.0"'C 
SAMPLE WEIGH: 4.261 mg 

100 120 140 160 180 
TEMPERATURE (ºC) 

ABC 

l<etorolaco Trometamina: Lactttol Nivel Bajo: Celulosa PH 101: 
Ácido Ealeérico . 

SCANNING RATE: 10.0-C 
SAM~LE WEIGH: 4.844 mg 

100 120 140-160 180 
TE M P ERA TU R E (ºC ) 

ABC 

FIGURA 26. Comportamiento tórmico do la formulación VI de Kotorolaco Tromotamina. 
Lactltol, Celulosa PH101 y Acldo Esteárico. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 

Como se mostró en los pérrafos anteriores la interacción entre el ketorolaco trometarnina­
lactosa y ketorotaco trometamina-lactitol también se lleva a cabo con la presencia de ácido 
esteárico. De tal manera y con el fin de conocer si la interacción se lleva a cabo sin la 
presencia de ningún agente lubricante se realizaron las formulaciones VII, VIII y IX. 
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La experimentación demostró (como lo muestran los termogramas 27, 28) que la reacción de 
incompatibilidad se lleva a cabo con la presencia del fármaco mezclado con lactosa (ya que 
en los termogramas no aparece la respuesta caracterfstica del ketorolaco trometamina). Con 
la afirmación anterior no se quiere negar que el estearato de magnesio pueda facilitar la 
interacción. si no que la reacción se sucede con la presencia de grupos funcionales amina 
primaria y lactosa. 
La interacción de ambas lactosas es debida ya sea a la reacción de Maillard o bien a fa 
reacción de bases de Schiff. El mecanismo de reacción para ambas se explica en el anexo A 
y B respectivamente. 
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Ketorolaco Ttomotamlna : Lactosa Monohldtalada Ni~to : 
Celulosa PH 101: Sln Lubricante 

Pflakfrom.12962 
ta.156 43 

On sat•14S 86 
.J/g•101.95 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.772 mg 

60 80 100 
TEMPERATURE 

ABC 

Ketorolaco Trometamlna : Lactosa Monohldratada Nlval Bojo : 
Celulosa PH 101: Sin Lubricante 

Pt111k ltom•138.53 
ta:1S8.23 

Oosel•146.75 
.Jlg•105.52 

SCANNING RATE: 10.0'"C 
SAMPLE WEIGH· 4.827 mg 

60 80 100 120 140160 180 
TE M PE R ATURE (ºC) 

ABC 

FIGURA 27. Comportamlonto térmico de la formulación VII de Ketorolaco Tromotamlna, 
Lactosa Monohldratada, Celulosa PH101 y sin Lubrlcanto. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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--------·-··-·- --1 Katorolaeo Trometamina : Lactosa Anhidra Nivel Alto : 
Celulosa PH 101: Sin Lubricanle 

SCANNING RATE: 10.0-C 
SAMPLE WEIGH; 2.092 mg 1 

60--05- 1cfo -- ·r20 - -14·0-·Tso ---rna 
TEMPERATURE (ºC) 

ABC 

--------------------
Kelorolaco Tromolamina : Lactosn Anhidra Nivel Bajo : 
Celulosa PH 101: Sin Lubrlconte 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 2.069 mg 

ªº·75fL ___ _ 
0 60 so 1 oo 120 1401601ao 

TEMPERATURE (ºC) 
ABC 

FIGURA 28. Comportamiento térmico de la formulación VIII de Ketorolaco Trometamlna, 
Lactosa Anhidra, Celulosa PH101 y sin Lubricante. 

Nivel alto {a) Nivel Bajo (b) 

51 



Por lo que respecta a la formulación IX (la cual también esta ausente de lubricante) ratificó 
que el estearato de magnesio ni el ácido esteárico tuvieron influencia en la interacción: si no 
que ésta es debida principalmente a la solubllización del fármaco en el lactitol. ya que este 
último funde primero que el ketorolaco trometamina: asf en este caso et termograma de la 
figura 29 muestra dos endotermas aproximadamente a los 100 y 120 ºC. las cuales 
corresponden a la perdida de agua de cristalización del lactltol. las sei'1ales esperadas para el 
ketorolaco trometamlna a los 159.23 y 166.7 ºC no se observaron debido a la fusión del 
lactltol aproximadamente a los 150 ºC. dicho fenómeno ffsico solubilizó al ketorolaco 
trometamina en el lactitol fundido. Lo anterior también se senaló para las formulaciones 111 y 
IV. 
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t<otorolaco Tromolamlna : Laclllol Nivel Atlo; CelulCJaa PH 101; 
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SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 5.237 mg 
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t<etorolaco Trometamlna: Lac11tol Ntvel Bajo: Celulosa PH 101: 
Sin Lubricanle 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.410 rng 
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FIGURA 29. Comportamiento térmico do la formulación IX do Kotorolaco Tromotamina. 
Lactltol, Celulosa PH101 y sin Lubricante. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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8.3.2. ATENOLOL 

Ahora es el turno para analizar las formulaciones realizadas para el atenolol; la descripción 
de dichas formulaciones y las interacciones encontradas se encuentran en la tabla 11. 

Para la formulación 1 el termograma (figura 30), presenta un pico bien definido con una 
endoterma aproximadamente a los 153 ºC con una energla de fusión de 62.89 J/g para el 
nivel alto y 72.44 J/g para el nivel bajo. Por otra parte la respuesta debida únicamente al 
principio activo (figura 18b) presenta una endoterma de fusión a los 154 ºC y una energla de 
fusión de 155.44 J/g. Por la apariencia de las endotermas del principio activo solo y de la 
formulación J podria pensarse que no existe reacción de Interacción; más sin embargo hay 
que fijar la atención en la energla involucrada en ambas transiciones de fusión. 
Para el fármaco solo (atenolol) la energla de fusión fue de 155.44 J/g. ahora bien para la 
formulación 1 no puede esperarse una energla de fusión igual ya que existe un efecto de 
dilución al estar presente el fármaco mezclado con los excipientes. por lo tanto. es necesario 
revisar que porcentaje de principio activo está en la mezcla. La tabla 7 indica que está 
presente en un 25º/o, realizando un cálculo simple como el que se muestra a continuación se 
obtiene la energla teórica de fusión partiendo de la entalpfa de fusión del atenolol. es decir 
esta energla será el cien por ciento. 

11.55.44 J/~ 125°/~ = 

L 100%J L J 
38.86 J/g 

La energfa de fusión equivalente esperada para la mezcla era de 38.86 J/g y la obtenida 
experimentalmente fue de 62.89 y 72.44 J/g para el nivel bajo alto y bajo de lactosa anhidra 
respectivamente; quedando de manifiesto un incremento de la energfa esperada para la 
transición, lo cual puede interpretarse como una potencial interacción al interactuar la lactosa 
anhidra con el atenolol favoreciendo una mayor entalpfa. 
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Atonolal : Lactosa Anhidra Nlvel Allo: Celulosa 
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SCANNING RATE: 10.0"'C 
SAMPLE WEIGH: 2.054 mg 

Peak •152.91 
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TE M PE R ATURE (ºC) 
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FIGURA 30. Comportamiento térmico de la formulación 1 do Atenolol, Lactosa anhidra. 
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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La formulación 11 de atenolol con lactosa monohldratada presenta una endoterma de fusión 
aproximadamente en los 153 ºC y una energla de 67.06 J/g y 45.23 J/g para el nivel alto y 
bajo de lactosa monohldratada. Al comparar la temperatura de fusión de la presente 
formulación con la del fármaco; la temperatura de transición permanece en un intervalo 
similar, mas sin embargo. al observar los termogramas (figura 31) se. demuestra una 
deformación del pico correspondiente al Atenolol. 
Por otra parte el termograma de lactosa monohldratada (figura 18b) muestra un pico 
alrededor de los 150 ºC (perdida de agua de hidratación) el cual Interfiere con la endoterma 
de fusión para el atenolol. Por estas razones se puede indicar la potencial presencia de una 
interacción entre el atenolol y la lactosa monohidrato. 
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Atonolol : Lactosa Monohldratada Nivel Alto: 
Celulosa PH 101: Estearalo do Magnesio 

Peak from:128.67 
10:155.25 

On SOl•150.71 
J1g~e7.06 

SCANNING RATE: 10.0-C 
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FIGURA 31. Comportamiento térmico de la formulación 11 de Atenolol, Lactosa Monohldratada, 
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio. 

Nivel alto (a) y Nivel bajo (b) 
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Para el nivel alto de la formulación 111 (figura 32a) se observan cuatro endotermas. La primera 
y la segunda aproximadamente a los 100 y 120 ºC corresponden a la perdida de agua de 
cristalización del lactitol. La tercera aproximadamente a los 150 ºC es debida a la fusión del 
lactitol. La cuarta y última endoterma pertenece a la fisión del atenolol aproximadamente a 
los 155 ºC. la cual por cierto no esta resuelta completamente además de presentar 
alleraciones en la forma del pico al compararse con el termograma del atenolol (figura 18b) 
por lo cual puede indicarse una potencial interacción entre el atenolol y el lactitol en la 
formulación 111 al nivel alto del excipiente. 

Sin embargo para la formulación 111 nivel bajo (figura 32b) se observaron las mismas cuatro 
endotermas que se obtuvieron para el nivel alto de lactitol, con la excepción de que la fusión 
del atenolol (última endoterma) a los 153.6 ºC se muestra más resuelta, presentando una 
energla de 20.63 J/g para la transición. El anterior análisis de principio; hace sospechar que 
el lactitol en su nivel bajo y el atenolol son compatibles; sin embargo hay que fijar la atención 
en la energía involucrada en la transición. De nueva cuenta hay que tomar en cuenta la 
cantidad de fármaco presente en la formulación para obtener la parte proporcional de energla 
teórica esperada. partiendo obviamente de la energla de fusión producida por el atenolol (la 
cual es de 155.44 J/g; ver figura 18b); realizando el cálculo se tiene: 

38.86 J/g 

De tal forma si la entalpfa de fusión teórica para el fármaco en la formulación es de 38.86 J/g; 
al comparar este dato con el obtenido experimentalmente (20.63 J/g) se observa una 
diferencia de 18.23 J/g. En el punto 3.8.1 de este trabajo se señaló que un cambio mayor al 
1 Oº/o en áreas bajo la curva (energfa de fusión en J/g) entre el termograma del principio 
activo y el termograma de la mezcla era indicio de una potencial interacción. En este caso 
particular el cambio de energfa de la mezcla comparada con la del principio activo difiere en 
un 46.91 o/o. Por lo tanto también para el atenolol y el lactitol en su nivel bajo se cuenta con 
una potencial interacción. 
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Atenolol : Lactllol Nivel Alto: Calulosa PH 101: Eatearato de 
Magneslo 

SCANNING RATE: 10.0-C 
SAMPLE \'lo'.EIGH: 2.093 rng 

60 80 100 120 140 160 
TEM PERATURE (ºC) 

ABC . 

Atonolol : Lact1tol Nlvol Bajo: Celulosa PH 101: Estearato 
do Mpgnosio 

Poak from:148.06 
10:15561 

On sot•152.39 
.Jlg•20.63 

SCANNING RATE: 10 O"C 
SAMPLE WEIGH: 2.122 mg 

PoPk • 153 8 

TEMPERA TU RE (ºC) 
ABC 

FIGURA 32. Comportamiento térmico de la fonnulación 111 de Atenolol, Lactltol, 
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 

Como existen antecedentes30 de que lubricantes con características básicas como el 
estearato de magnesio promueven la interacción entre la lactosa y los grupos amina 
secundaria como los presentes en el lisinopril se realizaron las formulaciones IV y V a las 
cuales se les cambio el estearato de magnesio (presente en las formulaciones l y 11) por 
ácido esteárico. También se realizó una formulación con atenolol. lactitol. celulosa PH101 y 
éicido esteárico (formulación VI) para saber si utilizando un lubricante de caracteristicas 
acidas no se presentaba la incompatibilidad encontrada en la formulación 111. La 
experimentación arrojó los siguientes resulta~d!:o:=::s::... --::=~-=-:::;-;:;;-;:::-;-;---1 
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Para la formulación IV el termograma (figura 33) indica que existe una potencial interacción 
debido a la desaparición de la señal caracterfstica del atenolol, además de aparecer dos 
endotermas aproximadamente a los .125 y 145 ªC. Estos nuevos cambios en los 
termogramas son también un criterio para detectar potenciales' interacciones. 
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FIGURA 33. Comportamiento térmico do la formulación IV de Atonolol, Lactosa Anhidra, 
Celulosa PH101 y Acldo esteárico. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 

'fl!;8b C(JN 
FALLA DE ORIGEN 

58 



Para la formulación v. la experimentación demostró (figura 34) que existe una potencial 
Interacción entre el atenolol y lactosa monohidratada ya que se modificó la endoterma para la 
perdida de agua .de cristalización de la lactosa. mientras que la sei"ial caracterlstica del 
atenolol no aparece, lo anterior también sucede para la formulación 11. por lo cual puede 
indicarse que la interacción entre el atenolol (amina secundaria) y la lactosa monohidratada 
se lleva a cabo con la presencia de estearato de magnesio o ácido esteárico. 

150 

;;: 
g, 11.25 

;;: 
o 
--' u.. ... 
< 
w 
:e 

7.5 

3.75 

o 

b 15.0 

;;: 
g, 11.25 . 

;;: 
~ 7.5 
u.. 
,_: 
< 
w 
:e 

3.75 

o 

Atonolol : Lac1a&a Monohidra1ada Nlvel Allo: Coluloaa PH101: 
Acido Ealel!irico 
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SAMPLE WEIGH: 4.677 mg 
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SAMPLE WE!GH: ~.187 mg 
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FIGURA 34. Comportamiento térmico de la formulación V do Atonolol. 
Lactosa Monohidratada, Celulosa PH101 y Acido esteárico. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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Al combinar atenolol. celulosa PH101. lactltol y ácido esteárico (formulación VI) se observó 
que existe un desplazamiento desde los154 ºC para el principio activo solo (figura 19b) hasta 
aproximadamente 144 ºC para la mezcla (figura 35), es decir, ocurre un desplazamiento de 
alrededor de 10 ºCentre las endotermas; además la sei"ial para el atenolol es muy diferente 
en forma al obtenido para el fármaco solo, de esta manera puede indicarse una potencial 
interacción entre el lactltol y el atenolol. Finalmente las endotermas que se presentan 
aproximadamente a los 100 y 125 ºC. son debidas a la perdida de agua de hidratación del 
la etilo l. 
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SAMPLE WEIGH: 5.060 mg 
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TEMPERATURE (ºC) 
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160 

FIGURA 35. Comportamiento térmico de la formulación VI de Atenolol, 
Lactitol. Celulosa PH101 y Acido esteárico. 

Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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En los párrafos anteriores la interacción entre el atenolol-lactosa y atenolol-lactitol también se 
lleva a cabo con la presencia de ácido esteárico. De tal manera y con et fin de conocer si la 
interacción se lleva a cabo sin la presencia de ningún agente lubricante se realizaron las 
formulaciones VII, VIII y IX. 

Para la formulación VII se observa como la interacción entre el atenolol y la lactosa anhidra 
es lntrinseca a estos dos componentes (figura 36), con la anterior afirmación no se quiere 
negar que el estearato de magnesio no pueda facilitar la Interacción como se mostró en 
párrafos anteriores. La interacción es obvia ya que desaparece la respuesta caracteristica del 
atenolol esperada a los 154 ºC (ver figura 18b) y aparece únicamente la debida a la perdida 
de agua de cristalización de la lactosa monohidratada a los 152.41 y 153.42 ºC en su nivel 
alto y bajo respectivamente. 
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Alenolol: Lecloaa Monohldratada Nivel Alto: Celulosa PH 101 : 
Sin Lubricante 
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SCANNING RATE: 10.0-C 
SAMPLE WEIGH: 5.430 mg 
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FIGURA 36. Comportamlonlo térmico de la formulación VII de Atenolol, Lactosa 
Monohldralada, Celulosa PH101 y sin Lubricante. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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La formulación VIII muestra (figura 37) existe una endoterma de fusión perfectamente 
definida alrededor de los 153ºC, ta cual corresponde a la fusión del atenolol con una energla 
de fusión de 52.09 .J/g para el nivel alto y de 73.87 J/g para el nivel bajo. 
Como ya se explicó anteriormente para la formulación 1 y 111; serla un error comparar 
directamente la energla de fusión del atenolol (ver figura 18b) con la obtenida en la presente 
mezcla. Lo correcto es pensar que la energia involucrada en la transición sea un equivalente 
del fármaco en la formulación, el cual como se observa en la tabla 9 es del 25 °/o. Al realizar 
el cálculo correspondiente como se mostró en párrafos anteriores. la energla teórica 
esperada es de 38.86 J/g. Al comparar este dato teórico con los obtenidos 
experimentalmente para este caso particular se observa que la existe un aumento 
considerable en la energía de fusión. De esta forma se puede indicar que existe una 
potencial Interacción entre el atenolol y la lactosa anhidra aun cuando este ausente en la 
formulación el estearato de magnesio. 
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FIGURA 37. Comportamiento térmico de la formulación VIII de Atenolol, Lactosa Anhidra, 
Celulosa PH101 y sin Lubricante. 
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Para la formulación IX se observaron tres respuestas (figura 38), las dos primeras 
aproximadamente a tos 100 y 120 ºC corresponden a la perdida de agua de cristalización del 
lactitol y la tercera endoterma aproximadamente a los 148ºC. pertenece a la fusión del 
atenolol. Para la formulación con nivel alto de lactitol. el calor de fusión fue de 50.71 J/g y 
para el nivel bajo de 75.25 J/g. De nueva cuenta como se efectuó para las formulaciones 1, 111 
y VIII al comparar la energta teórica esperada para la mezcla: la cual es de 38.86 J/g difiere 
demasiado frente a la obtenida experimentalmente por lo tanto queda manifiesta la 
posibilidad de una potencial interacción entre el atenolol y el lactitol aun cuando este ausente 
en la formulación el estearato de magnesio. 
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FIGURA 38. Comportamiento térmico de la formulación IX de Atonolol, Lactltol, Celulosa 
PH101 y sin Lubricante. 

Nivel alto (a) Nivel Bajo (b) 
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8.3.3. LISINOPRIL 

Finalmente a continuación se presenta el análisis de los termogramas de las formulaciones 
propuestas para lisinopril las cuales están descritas en la tabla 11 junto con las interacciones 
encontradas. 

Para la formulación 1 de lisinopril se observaron (figura 39) das endotermas de fusión. la 
primera a una temperatura de aproximada de 85 ºC y la segunda a una temperatura 
aproximada de 184 ºC. Cuando se compara el anterior terrnograma con el obtenido para el 
principio activo solo (figura 1 Bc), se observa mucha similitud. En los dos termogramas se 
muestra el pico a los 85 ºC: el cual corresponde a la perdida de agua de cristalización del 
fármaco, mientras que la sef\al a los 182 ºC se debe a la fusión del lisinopril. Sin embargo, 
para el termograma de la mezcla es notorio el ensanchamiento de la última endoterma. la 
cual comienza a los 173.75 ºC y termina en 196.25 ºC. Mientras que para el lisinopril solo 
(figura 18c) el fenómeno comienza a los 166.71 ºC y termina a los 188.75 ºC. Debido a la 
deformación descrita en et termograma de la muestra se consideró una potencial interacción 
entre el lisinopril y la lactosa anhidra en sus dos niveles. 
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FIGURA 39. Comportamiento térmico de la formulación 1 de Llsinoprll, Lactosa Anhidra, 

Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio. 
¡---,~7~;¡~;7·7-.-,---1 Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación 11 en su nivel alto (figura 40a) se observa aproximadamente a los 80 ºC la 
perdida de agua de hidratación del lisopril; aproximadamente a los 140 ºC la perdida de agua 
de cristalización de la lactosa monohidratada. No se observa la endoterma de fusión 
caracterlstica del lisinopril a los 182.21 ºC (ver figura 18c) denotando asi una interacción 
entre la lactosa monohidratada y el lislnopril. 

Para la formulación en su nivel bajo (figura 40b) se observaron cinco endotermas, las dos 
primeras aproximadamente a los 75 y 100 ºC corresponden a la perdida de agua de 
hidratación del lislnopril. La tercera aproximadamente a los 125 ºC es una endoterma 
caracteristica en el lisinopril (ver figura 18c). La cuarta aparece aproximadamente a los 140 
ºC y corresponde a la perdida de agua de cristalización de la lactosa monohidratada. La 
quinta y última es debida a la fusión del lisinopril a los 184 ºC. Cuando se compara ésta 
última endoterma con el pico de fusión de lisinopril como materia prima (ver figura 18c) se 
detecta una pequeña deformación del pico, la cual estrictamente denota una potencial 
interacción. 

Continuando con el análisis de la formulación 11 en su nivel bajo (figura 40b) y tomando en 
cuenta la energia de fusión del lisinopril en la formulación (último pico del termograma) se 
puede observar que la energfa involucrada en la endoterma fue de 62.35 •. J/g. Ahora bien 
para el lisinopril solo (figura 18c) la entalpia de fusión fue de 66.45 .J/g. De nueva cuenta es 
necesario recalcar que ambas energias de fusión no se pueden comparar directamente ya 
que seria errónea la interpretación del resultado. 
Como ya se mencionó anteriormente hay que tomar en cuenta el factor de dilución 
provocado por la formulación o dicho en otras palabras la entalpla de fusión teórica esperada 
para el lisinopril debe ser proporcional a Ja cantidad de éste en la formulación. La cantidad de 
lisinopril en la formulación es de 6.67°/o como lo indica la tabla 7. Para el lisinopril la entalpfa 
de fusión es 66.45 .J/g; por lo tanto, se tiene que la entalpla de fusión teórica del lisinopril en 
la mezcla es de 10.04 como se muestra en el siguiente cálculo. 

[

66.45 J/~ [6.67°~ = 10.04 J/g 

100%J J 
Ahora bien al comparar la entalpía de fur.ión esperada para la formulación frente a la 
obtenida experimentalmente (62.35 .J/g). se observa como existe un aumento de energía en 
la transición. Por esta razón se considera que existe una potencial interacción entre el 
lísinoprit y la lactosa monohldratada. 
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¡L¡;¡,;o-pril : ~ctosa Monohkt,.;.tada ÑivetAl1ó-? C~ul(;ü"PH ,-o:;: --¡ 
Eatearato de Magnesio ~ 

SCANNING RATE: 10.0"C 1 . -·~~--- -· -___ J 
80 100 120 140 160 180 200 

TEMPER_A_T_URE (ªC) 

Llsinoprll: Lactosa Monohktratada Nivel Bajo: Celulosa PH 101: 
Estearato de Magnesio 

Peak lrom:170.00 
10:199.06 

On -1•177.67 
J/g•62.35 

SCANNING RATE; 10.0"C 

Peak •184.1 

SAMPLE WEIGH: 5.090 mg 

60 ªº 100 120 140 160 180 200 
TEMPERA TU RE (ªC) 

ABC 
FIGURA 40. Comportamiento térmico de la formulación 11 do Llslnoprll, Lactosa 

Monohldratada, Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio. 
Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación 111 los termogramas de la figura 41 muestran una endoterma alrededor de 
los 1 00 ºC atribuible tanto a la perdida de agua de cristalización del lisinopril como del lactitol. 
La endoterma que aparece alrededor de los 120 ºC (mejor definida en el nivel alto de lactitol; 
figura 41a) es debida únicamente a la perdida de agua de hidratación del lactitol. Después 
aproximadamente a los 150 ºC se presenta perfectamente definida la fusión del lactitol: la 
fusión de éste excipiente solubiliza al lisinopril provocando que su senal esperada a los 
182.21ºC (ver figura 18c) no se detecte en el termograma. Por lo anteriormente citado es 
obvio pensar en una posible interacción entre el lisinopril y el lactitol en esta formulación. 
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Llslnopti-¡-;-La~l1lot Nivel Allo: Celi.¡losa PH 101: Eslooralo de 
Magnesio 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 5, 136 mg 

160 180 200 
(ºC) 

alnopril : LaclllDI., Nivel Bajo: ~uloaa PH 101: EsteafBto de 
agneslo · 

60 

SCANNING RATE: 10.00C 
SAMPLE WEIGH: 5.221 mg 

ao 100 120 140 1Gb 1ao 200 
TE M PE R A TU R E (ºC ) 

ABC 

FIGURA 41. Comportamiento térmico de la formulación 111 de Llslnoprll, Lactitol, Celulosa 
PH101 y Estearato de Magnesio. 

Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Como existen antecedentes30 de que el lubricantes con caracterlsticas básicas como el 
estearato de magnesio promueven la Interacción entre la lactosa y los grupos funcionales 
amina primaria y secundaria como los presentes en el lisinopril se realizaron las 
formulaciones IV y V. a las cuales se les cambio el estearato de magnesio (presente en las 
formulaciones 1 y 11) por ácido esteárico. Por lo que respecta a la formulación VII también se 
incluyó ácido esteárico para observar si lnfluia de igual manera en la interacción un lubricante 
de caracterfsticas ácidas. La experimentación trajo consigo los siguientes resultados. 

Para la formulación IV en el nivel alto de lactosa anhidra (figura 42) se observó como las 
endotermas tanto de perdida de agua de hidratación como la de fusión del Usinoprll 
desaparecen. quedando al descubierto la potencial interacción entre la lactosa anhidra y el 
principio activo. 

Para la misma formulación pero el nivel bajo (figura 43) se observó únicamente bien definida 
la primera perdida de agua de hidratación del lislnopril aproximadamente a los 80 ºC, las 
siguientes sef\ales caracterlsticas del principio activo. Incluyendo la fusión del mismo no se 
observaron. reiterando asf la posibilidad de interacción. 
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Llslnoprd : Lnclosa Anhidra Nivel Allo: Celulo~;;pH~A~.do 
Esletllico 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 2.038 mg 

60 80 100 120 140 160 180 200 
TEMPERA TU RE (ºC) 

ABC 

F,GURA 42. Comportamiento térmico de la formulación IV de Llsinoprlf. Lactosa Anhidra. 
Celulosa PH 101 y Acldo Esteárico, 

Nivel Alto. 
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SAMPLE WEIGH: 2.286 mg 
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FIGURA 43. Comportamiento térmico de la formulación IV do Llslnoprll, Lactosa Anhidra, 
Celulosa PH 101 y Acido Esteárico. 

Nivel Bajo 

Para la formulación V los termogramas de la figura 44a muestra siete endotermas. La 
primera aproximadamente a los 50 ºC es la respuesta caracterlstica del ácido esteárico, 
después se observan las endotermas de perdida de agua de cristalización del lisinopril 
aproximadamente a los 70 y 90 ºC. A continuación se observa una endoterma 
aproximadamente a los 125 ºC, la cual es una respuesta caracterlstica del atenolol. La quinta 
endoterma aproximadamente a los 145 °C representa la perdida de agua de cristalización 
para la lactosa monohidrato. La sexta endoterma aproximadamente a los 155 ºC es debida a 
una reacción de interacción de los componentes de la formula. Finalmente la séptima 
endoterma pertenece a la de fusión del lisinopril 177.23 ºC. Al comparar la endoterma de 
fusión del principio activo solo (ver figura 18C) con el termograma de la presente formulación 
se puede observar la evidente deformación del pico. Por ésta razón y por la aparición de una 
endoterma a los 155 ºC se consideró una potencial interacción entre el principio activo y la 
lactosa monohidrato en su nivel alto. 
Por lo que respecta a la formulación V nivel bajo (figura 44b)es valido el análisis realizado en 
el párrafo anterior únicamente cabe señalar que no se presentó la pequeña endoterma a los 
125 ºC. 
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Llslnopnl : Lactosa Monohldratada Nivel Bajo : 
Celulosa PH 101: Ácido Esteérico 

Peak from:158.87 
to:187.81 º" ••1•182.07 

.J/g••U.13 
Peak •177.23 

BO 100 120 140 160 160 200 

TEMPERA TU RE (ºC) 
ABC 

Llalnoprtl: Laciosa Monohk:lratada Nlvol Bajo: Coluk>aa PH 101: 
Acido Esteilrico 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.849 mg 

TEMPERA TU RE (ºC) 
ABC 

FIGURA 44. Comportamiento térmico de la formulación V de Llslnopril, Lactosa 
Monohldratada, Celulosa PH101 y Ácido Esteárico. 

Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación VI los termogramas de la figura 45 muestran una endoterma deformada 
aproximadamente a los 100 °C. la cual es debida a la perdida de agua de cristalización tanto 
del lisinopril como del lactitol. La siguiente endoterma aproximadamente a los 120 ºC 
corresponde a la perdida de agua de cristalización del lactitol (ver figura 19C). Después 
aproximadamente a los 150ºC aparece Ja endoterma de fusión del lactitol. En el termograma 
no se observa la senal caracterlstica de fusión del Jisinopril esperada a los 182 ºC (figura 1 Bc) 
debido a que al fundir primero el lactitol solubiliza al fármaco razón por la cual no se observa 
el pico de fusión de éste. 
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Llsinoprll: Laclitol Nlvol Alto: Colulosp PH 101: Acldo Esteárico 

SCANNING RA TE: 1 O.O"C 
SAMPLE WEIGH: 5.021 mg 

140 160 180 200 
TEMPERATURE (ºC) 

ABC 

Llslnoprll: Laciilol Nivel Bajo: Celulosa PH 101: Acldo Esteárico 

SCANNING RATE: 10.0'"C 
SAMPLE WEIGH: 5.011 mg 

0 '--=s'""o,,..--a=o-1-0,..0~~,~2~0~1-4-0~~160 1 ao 200 
TEMPERA TU RE (ºC) 

ABC 
FIGURA 45. Comportamiento térmico de la formulación V de Llsinopril, Lactitol. Celulosa 

PH101 y Ácido Esteárico. 
Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Las formulaciones IV. V y VI comprueban que la interacción entre el llsinopril y la lactosa 
monohidratada, lactosa anhidra y lactltol también se lleva a cabo con la presencia de ácido 
esteárico el cual es un lubricante de características ácidas. 

Una vez más se realizaron las formulaciones VII, VIII y IX sin Incluir ningún lubricante para 
descartar la posibilidad de que debido a la presencia de agentes lubricantes se suceda la 
interacción. 

Asl para la formulación VII con un nivel alto de lactosa monohldratada (figura 46a) se 
observaron cuatro endotermas. Las dos primeras aproximadamente a los 70 y 95 ºC 
corresponden a la perdida de agua de hidratación del lisinopril. La tercer endoterma 
aproximadamente a los 140 ºC pertenece a la perdida de agua de hidratación de la lactosa 
monohidratada y la cuarta endoterma corresponde a la fusión del lisinopril a los 187 ºC. Para 
esta última endoterma no se detecta deformación al compararla con el termograma del 
lisinoprll (figura 18c). De nueva cuenta hay que centrar la atención en la entalpla de fusión 
del lislnopril en la mezcla. Seria un error como ya se Indicó comparar directamente la energía 
obtenida para el lisinopril solo (66.45 J/g) frente a la obtenida para la formulación VII. Lo 
correcto es tomar en cuenta la cantidad de fármaco en la formulación (6.67°/o) y calcular la 
energía de fusión teórica de la muestra; tomando como cien por ciento la energia de fusión 
obtenida para el fármaco; este cálculo se muestra a continuación: 

[
66.45 JI~ [6.67°~ = 10.04 J/g 

100%J J 

Como lo muestra el cálculo la energía teórica esperada para el lisinopril en la formulación era 
de 10.04 J/g; mientras que el obtenido de manera experimental se Incremento hasta los 
42.27 J/g. Por esta razón puede indicarse que existe una potencial Interacción entre el 
atenolol y la lactosa Monohidratada. 

Por lo que respecta a la formulación VII nivel bajo (figura 46b) puede tomarse en cuenta el 
análisis realizado en el párrafo anterior para el nivel alto de lactosa monohidratada. Más sin 
embargo en este caso particular para la señal de fusión del lisinopril a los 188.0 ºC se 
observa una deformación prominente de la endoterma; por lo cual. también se puede indicar 
la existencia de una potencial degradación. 
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Llslnopril: Lactosa Monahldratada Nivel Alto: Celulosa PH 101: 
Sin Lubricante 

Peak from:171.64 
to:196.95 

Onsel•177.10 
J/g~2.27 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 4.897 mg 

Peak •187.0 

so ªº 100 120 140 1ao 1a:o200 
TEMPERA TU RE (ºC) 

ABC 

Llsinoprtl: Leclosa Monohldraladn Nivel Ba}o: Celulosa PH 101: 
Sin Lubricante 

Peak from:170.46 
10:199.oe 

On sot•176.47 
.J/g•B0.51 

SCANNING RATE: 10.0'"C 
SAMPLE WEIGH. 4.857 mg 

Poak •188.0 

60 ea 100 120 140 isa 100 2óo 
TE M PE R ATURE (ºC) 

ABC 

FIGURA 46. Comportamiento térmico de la formulación VII de Llslnopril. Lactosa 
Monohldratada, Celulosa PH101 y sin Lubricante. 

Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación VIII puede observarse en el termograma de la figura 47a una endoterma 
aproximadamente a los 70 ºC la cual corresponde a la perdida de agua de hidratación del 
lislnopril. Después se muestra una señal aproximadamente a los 140 ºC la cual puede 
atribuirse a una interacción entre los componentes de la formulación. Finalmente a los 185.4 
ºC se observa la endoterma de fusión del lisinopril. 
Por lo que respecta al nivel bajo de esta misma formulación (figura 47b) se observa la 
endoterma de perdida de agua de hidratación del lisinopril aproximadamente a los 80 ºC. 
También se observa aproximadamente a los 140 ºC la endoterma que es atribuible a una 
interacción de los componentes de la formulación y finalmente aproximadamente a los 185 
ºC la endoterma de fusión del lisinopril. la cual presenta una clara deformación. Por estas 
razones se puede indicar que existe una potencial interacción entre el lisinopril y la lactosa 
anhidra. 
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Llsinopril: Lactosa Anhidra Nivel Bajo: l1 
Celulosa PH 101: Sin Lubrieanle 

SCANNING RATE: 10.0-C 
SAMPLE WEIGH: 2.157 mo 

~ 

so 1do 120-- ·.¡4·0- 160 1a·o 2óo j 
TEMPERATURE (ºC) 

ABC 

FIGURA 46. Comportamiento térmico de la formulación VIII de Llslnoprll. Lactosa Anhidra, 
Celulosa PH 101 y sin Lubricante. 

Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b) 
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Para la formulación IX desaparece completamente la endoterma de fusión de lislnopril 
esperada aproximadamente a los 182 ºC, asf se puede considerar una potencial Interacción 
entre el lactitol y el llsinopril. Esta Interacción es de carácter ffsico ya que el lactltol funde 
antes que el principio activo. solubillzando a este último y por ende no se observa su 
endoterma de fusión (ver figura 48). 
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L111lnaprll: laciilol Ntvel Bajo: celulosa PH 101: Sin Lubricanto 

SCANNING RATE: 10.0"C 
SAMPLE WEIGH: 5.147 mg 

60 80 100 120 140 1GO 180 200 
TE M PE R ATURE (ºC) 

ABC 

FIGURA 47. Comportamiento térmico de la formulación IX do Lisinoprll, Lactltol. Celulosa 
PH101 y sin Lubricante. 

Nivel Alto (al y Nivel Bajo (b) 

Las formulaciones que no incluyeron ningún agente lubricante también presentaron 
reacciones de interacción, por lo cual · · · ión se da entre estos 
componentes por si misma. TESIS CON 
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9. CONCLUSIONES 

Al finalizar la presente investigación pued~'lndlcarse lo siguiente: 

1. Las aminas primarias (ketorolac~·, trii,;.;et~mi~á y lisinopril) y secundarias (atenolol y 
lisinopril), sufren interacción tanto con' lactosa monohldratada como con lactosa 
anhidra, dicha interacción puede -ser la reacción de bases de Schlff o la reacción de 
Maillard. 

2. La presencia de lubricantes como el ácido esteárico o el estearato de magnesio no 
son decisivos para que se presente la interacción, únicamente pueden ser 
catalizadores de la reacción 30

• 

3. El lactitol presentó reacción de interacción con el ketorolaco trometamlna y lisinopril, 
pero no por la formación de bases de Schíff o la reacción de Maillard (ya que no es un 
azúcar reductor). si no al hecho de que al tener un punto de fusión menor que los 
principios activos utilizados, solubilizaba a éstos. provocando que no se observara su 
fusión. Este tipo de fenómeno en calorimetrfa diferencial de barrido es considerado 
como una interacción fisica. 

4. La interacción entre el atenolol y el lactitol no se presenta de manera tan clara como 
para el caso del ketorolaco trometamina y lisinopril, siendo necesario utilizar el criterio 
de comparación de energias o también llamado área bajo la curva entre las 
formulaciones con lactitol y atenolol para definir la presencia de interacción. 

5. No obstante que el lactitol posee caracterfsticas excelentes para ser un excipiente de 
compresión directa debe ser evitado al formular tabletas con principios activos que 
contengan en su estructura grupos funcionales amina prima o secundaria. 

SUGERENCIA 

Con el fin de determinar si el proceso de obtención de lactitol granular monohidratado 
influye en la reactividad del mismo hacia aminas primarias y secundarias, se propone 
utilizar el lactitol anhidro en las mismas formulaciones propuestas en este estudio. 

De ser necesario corroborar las interacciones encontradas en esta investigación 
utilizando calorimetria diferencial de barrido efectuar estudios de preformulación 
convencionales. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

76 



10. ANEXOS 

ANEXO A 

REACCIÓN DE MAILLARD 

La parte reactiva de la molécula de ketorolaco en la reacción de Malllard es la trometamlna. 
la cual, es una amina primaria. 
La reacción comienza con un ataque nucleofilico por parte de la amina primaria, al grupo 
aldehído de la lactosa, para formar una glucosilamlna. Después se forma un intermediario 
imina, el cual sufre un arreglo llamado de Amador! (ARP por sus siglas en inglés). Es 
necesario resaltar que para que la reacción de Maillard se lleve a cabo. es necesario que 
exista un carbohidrato reductor (los carbohidratos reductores san aquellos que contienen en 
su estructura qulmica un grupo funcional aldehído catana): por lo cual la lactosa debe estar 
en su forma de hemiacetat para que se lleve a cabo la reacción. 
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FIGURA 1. Reacción de Malllard entre la Lactosa y el Ketorolaco Trometamlna 
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ANEXOB 

REACCIÓN DE FORMACIÓN DE BASES DE SCHIFF 

La otra reacción que puede llevarse a cabo es la reacción de formación de bases de Schiff. la 
cual se lleva a cabo por un mecanismo de reacción muy similar al de la reacción de Maillard. 
También comienza con un ataque nucleofllico por parte de la amina, hacia el grupo aldehido 
de la lactosa formando una carbinolamina (intermediario inestable), la cual da lugar a una 
imina o base de Schiff (ver figura 2 anexo B). 
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FIGURA 2. Reacción de formación de Bases de Schlff entre la Lactosa y el Kotorolaco 
Trometamlna. 
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