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1. RESUMEN

En el presente trabajo se llevdo a cabo el estudio de compatibilidad de! lactitol con
formulaciones monofarmaco de compresion directa que contienen como principio activo
atenolol, ketorolaco trometamina o bien lisinopril; evaluado por calorimetria diferencial de
barrido (DSC). El lactitol es un excipiente para compresion directa derivado de la lactosa el
cual en leoria no presenta dos reacciones de incompatibilidad comunes para la lactosa
conocidas como la reaccién de Maillard y la reaccion de formacion de bases de Schiff. Las
formulaciones para compresion directa realizadas en este estudio para los tres principios
actlivos presentaron reaccion de incompatibilidad con el lactitol, por lo cual se debe evitar el
uso de este excipiente con farmacos que contengan en su estructura aminas primarias y/o

secundarias.



2. INTRODUCCION

En el milenio actual la produccion de tabletas alcanza el 80% de las formas farmacéuticas
dosificadas en el humano. Por tal razén ocupan el primer lugar en produccion entre todas las
formas farmacéuticas. Su facil manufactura, conveniente dosificacion para el paciente,
precision en su dosis y su comprobada estabilidad en comparacion con liquidos orales y
semisolidos hacen a las tabletas una forma farmaceéutica popular y versatil.

Una comparacion entre la compresién directa y compresion via htmeda muestra la relativa
complejidad de la formacion de comprimidos. Entre las desventajas de la granulacidon por via
himeda se encuentra un gran numero de pasos durante su proceso de manufactura, adicion
y extraccion de disolventes y posibles problemas de estabilidad cuando se tienen farmacos
termolabiles, asi como principios activos que se degradan por hidrélisis.

Por tal razdn la industria farmaceéutica trata al dia de hoy cambiar la mayor parte de sus
procesos a la tecnologia de compresion directa; para producir tabletas con uniformidad de
peso, uniformidad de contenido y que exhiban cierto grado de cohesividad. Para logrario es
necesario tener una mezcla de polvos con buenas propiedades de flujo, una tendencia
minima hacia la segregacion 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 [a tolva por
milisegundos.

En la actualidad para desarrollar formulaciones por compresion directa es necesario tener
una correcta seleccion de excipientes; esta seleccidn obviamente se basa en las pruebas de
compatibilidad farmaco 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-farmaco de compresion directa que contienen como principio activo ya sea atenolol,
ketorolaco o bien lisinoprit. El lactitol es un derivado de la lactosa que presenta
caracteristicas de compresion y reologicas semejantes a la lactosa con la ventaja de poseer
mayor estabilidad, al ser un azucar no reductor, por lo cual no presenta la reaccion de
Maillard ni la reaccion de formacion de bases de Schiff; la primera se caracteriza por la
formacion de una tonalidad amarilla en las tabletas que contienen como principios activos
aminas primarias o secundarias; y la segunda es una reaccion caracteristica de los azucares
reductores en estas mismas sustancias. Actualmente no existe informacion acerca de
estudios de compatibilidad de lactitol con principios activos que contengan en su estructura
grupos funcionales amina, asi esta investigacion también pretende ser pionera en generar

esta informacion.
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3. FUNDAMENTACION TEORICA

3.1. PRODUCCION DE TABLETAS POR COMPRESION DIRECTA.

Hasta 1950 la mayoria de las tabletas producidas en el mundo eran manufacturadas por
procesos de granulacion humeda. El primer proposito de la granulacion humeda es el de
producir particulas que fluyan y que tengan buenas caracteristicas de compactabilidad entre
los excipientes y el principio activo. La disponibilidad de nuevos excipientes (o nuevas
formas de excipientes ya utilizados), particularmente diluentes y aglutinantes junto con la
innovacion de tableteadoras de nueva generaciéon, ha permitido la produccion de tabletas de
manera mas sencilla utilizando el proceso por compresion directa. Sin embargo, esta técnica
no ha sido adoptada del todo aunque sea técnicamente posible llevarla a cabo en cierlos
procesos'.

El termino “compresion directa” en la actualidad, es usado para definir el proceso mediante el
cual las tabletlas son directamente obtenidas de una mezcla de polvos que incluye al principio
activo y excipientes (diluente, desintegrante y lubricante), usando unicamente un proceso de
compresion'.

El advenimicnto de la compresion directa fue posible gracias a la disponibilidad de
excipicentes con caracteristicas tanto de fluidez como de compactabilidad. El primero de estos
excipientes que inicio la revolucidon de la compresion directa, fue la lactosa spray-dried por la
década de los 50. Después en los afios 60 se introdujo al mercado 1a celulosa microcristalina.
Asi sucesivamenle se obtuvieron nuevos excipientes (Almidon pregelatinizado “Almidon
15007, fosfato dibasico de Calcio “"Emcompress”, aziocares de compresion directa “Di-Pac”,
etc.). Mientras a la par la tecnologia de las tableteadoras se desarrollaba para obtener
maquinas rotatorias con estacion de precompresion que facilitara la compresion directa. De
estn forma hacia finales de Ia década de los 80, se tenian los excipientes y la maquinaria
listos para tener una tecnologia mas compelitiva de acuerdo a las demandas modernas de
produccion’.

La simplicidad de la compresion directa es obvia. Sin embardo esta aparente simplicidad ha
causado errores al cambiar procesos de via humeda por compresion directa. La compresion
directa no debe ser concebida como una simple modificacion del proceso de granulacion
humeda para hacer tabletas. Esta tecnologia requiere una nueva y critica forma de seleccion
de materias primas, propiedades de flujo de 1a mezcla de polvos y el control de variables en
la compresibilidad. Durante el proceso de granulacion hiumeda, las propiedades originales de
las malterias primas son completamente modificadas. Como resultado se obtiene una nueva
materia prima, el granulado, el cual es finalmente sujeto a compresion. Varios inconvenienles
de las materias primas son cubiertas por el proceso de granulacion. Lo anterior no ocurre en
el proceso de compresion directa, ya que las propiedades de cada materia prima y detalles
de orden de adicion en la mezcla, son extremadamente criticos antes de llevar el proceso de
compresion. Si la compresion directa es considerada como un solo proceso de manufactura
que requiere nuevos puntos de vista tanto para la seleccion de excipientes, mezcla y
compresibilidad entonces se reconocerad que farmacos son capaces de ser manufacturados
por via seca y cuales por via humeda’.



3.2. EL PAPEL DEL PRINCIPIO ACTIVO

Los principios activos pueden ser separados técnicamente en dos categorias: dosis alta y
baja. Con esta clasificacion es posible tabletear casi todos los farmacos con dosis bajas
(igual o menor al 10% en la formulacion?) por compresion directa, con ia seleccion adecuada
de excipientes y maquinaria. El problema encontrado con bajas dosis de farmaco es la
uniformidad de contenido de éste. Los principios activos que se encuentran en dosis altas
(mayor al 10% en la formulacién?), compactabilidad y densidad baja, ademas de poca fluidez

son por si mismas caracteristicas que impiden el uso de la compresion directa’.

Para e! presente trabajo se utilizaran los siguientes principios activos: atenolol®, ketorolaco®®
y lisinopril® sus dosis utilizadas y sus propiedades fisicoquimicas se presentan a

continuacion.

3.2.1. ATENOLOL.
FORMULA ESTRUCTURAL
C1aH.:N20, (PM 266.33)

CH

P
N CH3

OH

DESCRIPCION:
Polvo blanco, inodoro y tiene sabor amargo.

PUNTO DE FUSION: Ta‘mbién se reporta en el intervalo de 150-152 °C.
USO TERAPEUTICO: Antihipertensivo, antianginal y antiarritmico.

DOSIS: 50 y 100 mg por tableta’.
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3.2.2. KETOROLACO TROMETAMINA.
FORMULA ESTRUCTURAL
C1oH2aN206 (PM 255.27).

DESCRIPCION: Cristales de color blanco.

PUNTO DE FUSION:160-161 °C.

USO TERAPEUTICO: Analgésico y anti-inflamatorio,
DOSIS: 10 mg por tableta’.



3.2.3. LISINOPRIL.
FORMULA ESTRUCTURAL
C21Ha1N3Os .2H20 (PM 441.52 ).

NH.

2
OH /’/’
o
o/ ~

OH

o
=
S

DESCRIPCION: Polvo inodoro de color blanco a ligeramente amarillo.
PUNTO DE FUSION: 182 °C. ’

USO TERAPEUTICO: Antihipertensivo.

DOSIS: 5, 10 y 20 mg por tableta’.

3.3. DILUENTES

La seleccion correcta de excipientes es extremadamente critica en la formulacion de tabletas
por compresion directa. Lo anterior es especialmente cierto cuando se habla del diluente-
aglutinante, ya que al ser el mayor constituyente de la formulacion puede llevar al éxito o
fracaso de la misma. En la mayoria de los casos deben cumplir con caracteristicas de fluidez

y compresibilidad excelentes®.

Los excipientes para compresion directa son a menudo mas costosos comparados con los
ulilizados para procesos por via humeda, pero el beneficio que presentan es el de tener un
proceso mas estable evilando la variacion lote a Iole que se observa en los procesos de

granulacion,

Los diluentes utilizados en este estudio son: Celulosa PH 101, lactosa monohidrato, lactosa

anhidra y lactitol granulado monohidratado.
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3.3.1. CELULOSA.

La distribucion masiva de celulosa (ver estructura figura 1) en la industria farmacéutica
ocurrié en los 50 cuando un producto conocido como “Solka-Floc” fue introducido como un
diluente. “Solka-Floc” consistia de celulosa que habia sido separada de la madera mediante
digestion para formar hojas, las cuales eran mecanicamente procesadas para romper las
fibras en pequefas piezas. El anterior proceso permitid a la celulosa ser un polvo que fluia
libremente. Sin embargo, para los requerimientos de los procesos farmacéuticos, el producto
tenia baja compresibilidad y fluidez asi que aun no tenia las caracteristicas adecuadas para
scr un excipiente para compresion directa'. La modificacién mas importante de la celulosa
fue la obtencion de un polvo cristalino a partir de las fibras de celulosa. Este producto
llamado celulosa microcristalina (Avicel) es un grado especial de celulosa de madera
purificada mediante hidrolisis acida severa, para remover las porciones amorfas de celulosa,
obteniéndose microcristales mediante secado por aspersion (Spray-Drying)’. La celulosa
microcristalina para compresion directa es comercializada en diferentes grados. La celulosa
PH 101 fue el producto original y es el mas difundido, mientras que la celulosa PH 102 es
mas aglomerada y posece un tamano de particula mas grande. teniendo mejor fluidez pero no
tiene un significante aumento en la compresibilidad?’. En la actualidad existen celulosas
microcristalinas con estructura de particula diferente, asi las propiedades del polvo pueden
ser explicadas por los diferentes procesos de manufactura. La celulosa microcristalina
producida mediante hidrolisis acida es la celulosa de primera eleccion debido a sus
cxcelentes propiedades de compactabilidad; sin embargo tiene problemas de flujo
principalmente cuando la celulosa esta en gran cantidad en la formulacidn de tabletas por
compresion directa, razén por la cual se combina con lactosa la cual posee excelentes
propicdades de flujo®.

La celulosa microcristalina es usada en una concentracion de 5 a 50% como diluente, como
desintegrante las concentraciones alcanzan el 5-20% o mayo

oH

FIGURA 1. Estructura quimica de la celul .
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3.3.2. LACTOSA

La lactosa (ver estructura figura 2) es un disacarido que se obtiene de la leche, cuando sufre
hidrolisis produce D-glucosa y D-galactosa. Puede contener una molécula de agua (lactosa
monohidratada), puede ser anhidra (lactosa Anhidra); y si es preparada por’ secado por
aspersion (spray dried) se le llama Lactosa spray-dried (ver tabla 1). Estos tres tipos de
lactosa poseen excelentes caracteristicas de flujo, mas sin embargo tienen muy poca
capacidad de compactacién, por lo cual se requiere en formulaciones por compresién dlrecta
el uso de un excipiente que tenga esta caracteristica, tal como la celulosa microcristalina®. La
lactosa es econdmica y es ampliamente usada como diluente para capsulas y tabletas en
una cantidad de 20-50%%

CH;OM CH.OH
CH,CH 0. CH.OH o oM
OH [<) OH o H
o OH o o

OH OH oH
. OH cn

i

OH oH

alfa lactosa beta lactosa

FIGURA 2. Estructura quimica de la lactosa’®. La forma alfa es mas utilizada en aplicaciones
farmacéuticas™



Tabla 1. Caracteristicas de la LLactosa como diluente’

LACTOSA MONOHIDRATADA

« No posee buenas propiedades como excipiente para compresion
directa sin embargo es utilizada en procesos de granulacion por via
humeda.

e 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
formutacion.

+ Esinerte, exceplo cuando cambia de color en presencia de aminas
Yy materiales basicos.

= Contiene 5% de humedad, por lo cual no se recomienda su uso con
farmacos sensibles a la humedad.

= _Es economica,

_ LACTOSA ANHIDRA
« Excipiente para compresion directa.
= Puede captar agua a humedades altas, causando un cambio en la
humedad de las tabletas.
e Es inerte, excepto cuando cambia de color en presencia de aminas
y materiales basicos.
e Es economica.

LACTOSA SPRAY DRIED
Excipiente para compresion directa.
Requiere de alta presion de compresioén para producir tabletas
duras.
La compresibilidad es afectada cuando la humedad es menor a 3%.
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.
e Es econdmica.

La lactosa como excipiente presenta reacciones de incompatibilidad frente a grupos
funcionales amina'®. Las dos reacciones ampliamente documentadas son la reaccién de
Maillard (cambio de color de la lactosa de blanco a diferentes tonalidades de color café) y la
reaccion de formacion de bases de Shiff3*, Este tipo de reacciones se retomaran en detalle
en la seccion 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 compresion directa la cual, es una forma granulada con agregadcs
microcristalinos. Entre sus principales propiedades es de resaltar su densidad (1.54 g/em®) y
el contenido de agua (4.5 a 6.5 %). caracteristicas muy semejantes a las de la lactosa, por lo
cual puede ser usado como su sustituto en formulaciones por compresién directa al presentar
buen flujo y un contenido de agua constante.

El lactitol como excipiente de compresion directa es no higroscopico y estable bajo
condiciones de ambiente humedas. Es estable al calor y no toma parte en la reaccion de
Maillard, como lo presenta la lactosa. En condiciones écndas el lactito! lentamente se hidroliza
a sorbito! y galactosa. Es resistente al ataque microbiano'®,

oM

FIGURA 3. Estructura quimica del lactitol (aztcar no reductor)'®
3.4. LUBRICANTES.

Los lubricantes reducen la friccion entre la mezcla de polvos y la matriz durante las etapas de
pre-compresion, compresion y eyeccion; previniendo la adhesion del polvo en los punzones;
ayudan también al flujo del polvo desde !a tolva de alimentacién.

Los lubricantes son adicionados al final en la mezcla de polvos para compresion directa,
mezclando en periodos que van de 5 a 10 minutos.

El eslearato de magnesio (ICH3(CH.)1sCOQ]2Mg) es el lubricante mas efectivo y de mayor
uso: sus concentraciones dentro de una formulacion oscilan de 0.25 a 5.0%'". Farmacos tal
como el acido acetilsalicilico son inestables en presencia de estearatos melahcos. en estos
casos es recomendable el uso de acido estearico (CieHasO2 figura 4)3.

(=]

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

FIGURA 4, Estructura quimica del acido estearico’®
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3.5. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) es una técnica de andlisis térmico en la que se
miden las diferencias en la cantidad de calor entre una sustancia y una referencia en funcion
de la temperatura de la_muestra cuando las dos estan sometidas a un programa de
temperatura controlado"'2,

Comercialmente existen dos métodos diferentes para obtener mediciones con esta técnica.
Estos dos métodos son: La DSC de Compensacién de Podery la DSC de Flujo de Calor, y a
pesar de que los dos métodos proporcionan la misma informacién, la instrumentacion es
bastante diferente. En esta investigacion el equipo utilizado funciona bajo el principio de
compensacién de poder por o cual se definira con mas detalle*.

3.5.1. DSC DE COMPENSACION 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 disefio de un calorimetro de compensacion 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 pequenos lo cual permite elevadas velocidades de calentamiento,
de enfriamiento y equilibrio. Los hornos estan empotrados en una zona caliente de
temperatura controlada y sobre ellos se encuentran los soportes de la muestra y la
referencia, los cuales tienen acoplados termometros de resistencia de platino para controlar
1a temperatura de los materiales. Para la obtencion de los termogramas diferenciales
comunes se utilizan dos circuitos de control, uno para el control de temperatura y otro para el
control de temperatura diferencial’>. En el circuito de control de temperatura promedio, la
temperatura tanlo 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 funcidn el asegurar el que si se produce una diferencia de temperatura entre la
muestra y !a referencia (debido a una reaccidon exotérmica o endotérmica en la muestra), se
modifique la potencia de entrada de energia 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
isotarmicamente. Finalmente una sefial que es proporcional a la diferencia en la potencia de
entrada a los dos hornos, se transmite al sistema de adquisicién de datos y esta diferencia
normalmente del orden de miliwatios, es la informacion que se presenta con mas frecuencia
en funcidn de la temperatura de la muestra 1.

En esta clase de equipos el flujo de calor se representa, para las endotermas en el tado
positivo del eje de las ordenadas'.

11
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FIGURA 5. Esquema de un soporte de muestra y de los hornos de un DSC. Donde Sy R
son el horno de la muestra y de referencia respectivamente?

3.6. FACTORES QUE AFECTAN A LA CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

La DSC depende de faclores relacionados con el instrumento y directamente en las

propiedades de la muestra. Estos son citados en la tabla 2 y desarrollados brevemente a
continuacion.

TABLA 2. Factores que afectan a la DSC'S
FACTORES DELU INSTRUMENTO CARACTERISTICAS DE LA

MUESTRA
A. Velocidad de calentamiento i e
) A. Tamaiio de particula- distribucién
B. Tipo de atmosfera de la muestra
B. Cantidad de la muestra
C. Empaque de !a muestra

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ”




3.6.1. FACTORES DEL INSTRUMENTO
A. Velocidad de Calentamiento

En general, un incremento en la velocidad de calentamiento, de 2 a 20 °C/min, incrementara
la temperatura de transicion. Asi, para el area bajo 1a curva, un incremento de la velocidad de
calentamiento resultara en un aumento del area, ya que la transicion avanzara mas rapido
debido a la energia suministrada en un intervaio de tiempo mas corto'®. Lo anterior se
muestra para el caolin en la figura 6.

I_\’_\l\/lf—i.—‘_—r%rm—'

17°C/min

[

20°C/min

FIGURA 6. Efecto de 1a velocidad de calentamiento sobre la temperatura de transicion y el area
bajo la curva™
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Por otra parte - como-.lo- muestra’ la: figura .7, para el temazepam'; la velocidad de

calentamiento’ afecta’ la’ resolucion 'de ‘dos 'picos adyacentes,. por. lo tanto, si se tienen dos
picos no resualtos se recomlenda dlsminulr Ia velocidad de calentanﬂenlo.

PN SPRIS ST
170 %6 160 %0 186 T

trgs—
g

FIGURA 7. Influencia de ta velocidad de calentamiento sobre la resotlucién de polimorfos de
Temazepam'

B. ATMOSFERA DEL HORNO

Los calorimetros diferenciales de barrido utilizan un gas de purga, existiendo asi condiciones
de flujo dinamico. Los gases mas empleados son el arqén y el nitrégeno aunque para
estudios con elevada exactitud se prefiere utilizar nitrégeno'*. Otro gas empleado es el helio
para muestras que requieren temperaturas por debajo de la ambienle. La presion dentro del
I1orqo en los calorimetros diferenciales de barrido se encuentra en el orden de las 0.5-3.0
atm

En el caso de que una reaccion 1a cual envuelve la liberacidon o absorcion de un componente
gaseoso, la (empera(ura de transiciéon y la forma del pico seran afectadas por la presion del
gas en el sistema'®

De manera general, bajo condiciones de flujo dinamico, al incrementar el flujo del gas de
purga se reduce la temperatura a la cual se observa el fendmeno de transicidn siempre y
cuando el gas de purga no interfiera con la muestra. Cuando el gas de purga y el gas
producido por 1a muestra (gas efluente) son iguales la temperatura de volatilizacion 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
transicién del cristal de carbonato de estroncio (SrCQOs;) de su forma rémbica a hexagonal y la
segunda endoterma corresponde a la descomposicion del compuesto; cuando se realiza la
prueba con atmosfera de oxigeno los picos no se resuelven; pero cuando se utiliza didxido
de carbono (COz) se observa que la transicion permanece constante a una lemperalura de
927 °C pero el pico de descomposicion se recorre a una temperatura mayor'?
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FIGURA 8. Efocto de la atmdsfera sobre |1a descomposlclén térmica del SrCO; . La transicién
del sélido 1 al sélido 2 no bia bajo a de igeno o CO: . Mientras Que 1a
icién de a una peratura mayor con atmésfera de CO;'

Asi el comportamiento es un reflejo del cambio en la presion parcial del gas efluente en la
cercania de la superficie de la muestra. Cuando el gas de purga diluye al gas efluente, la
presion parcial del gas efluente disminuye con el incremento en la velocidad de flujo del gas
de purga bhaciendo que el pico de interés se desplace a temperaturas menores. De esta
forma la posicién del pico en el cual se realiza la transicidon puede ser cambiado controlando
la presion parcial en la superficie de la muestra usando el gas de purga como diluente’®

Existen gencralmente dos tipos de atmdsferas de gas empleadas: (a) atmosfera gaseosa,
usualmente en un sistema cerrado, y (b) la atmdsfera gaseosa dinamica en la cual el flujo del
gas es suministrado al horno tanto al material de muestra y referencia. El primer tipo es el
mas dificil para reproducir ya que la atmosfera que rodea a la muestra esta continuamente
cambiando su concentracion debido al gas emanado por la muestra vy las corrientes de
conveccion del horno. Bajo condiciones controladas, la atmdsfera dinamica es la mas simple
para mantener y reproducir. Esta dltima es la forma en la cual opera el equipo de DSC que
se utiliza en la presente investigacién utilizando nitrogeno como gas de purga'®
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3.6.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
A. Cantidad de muestra

E! area bajo la curva de un plco es proporcional al calor de reaccién -] transicién. y este a su
vez de la cantidad de muestra® :

Como se observa en la figura 9 al aumentar la cantidad de~ri1uestra; tai’nbién aumenta el
calor de fusion de los polimorfos del temazepam (pero dismjnuye la resolucion)™.

0517 mg

P eve—]
01 mised

e T
156 158 2]
FIGURA 9. Influencia de la cantidad de muostra sobre el calor de fusién para los polimorfos
del Temazepam'*

B. Tamarfo de particula.

En DSC el area del pico es inversamente proporcional a la conductividad térmica, la cual es
dependlente del tamafio de particula, distribucion del tamaiio de particula y del empaque de
la mucstra’s.

Existen estudios para conocer el efecto del tamano y la homogeneidad del tamaio de
particula sobre las areas de los picos obtenidos y sobre cambios en la temperatura de
transicion, la figura 10 presenta la influencia del tamafio de particula sobre la endoterma de
perdida de agua de cristalizacion de la lactosa monohidratada, revelando que a menor
tamano de particula se pierde el agua de cristalizacion a temperaturas relativamente ba]as
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FIGURA 10. Efecto del tamaifo de particula sobre los picos de dest ion de |
hidratada r por DSC a una velocidad de calonlamlunlo de 10 °C/ minuto'®

Con el ejemplo anterior se pretende indicar que se debe realizar para cada sustancia un
estudio profundo, con el fin de conocer como lnﬂuze el tamano de particula sobre la
temperatura de transicion y sobre el area bajo la curva
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C. Empaque de la muestra

Para colocar la muestra en el calorimetro se utiliza de coman un crisol de aluminio con una
tapa lisa que se coloca sobre la muestra, y después se cierra con una prensa especial. El
aspecto cualitativo de un termograma se vera afectado por la disposicion de la muestra, pero
el area del pico no variara., Para obtener picos estrechos y maxima resolucion debe
asegurarse un contacto total del area de la muestra con el crisol'?.

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

3.7. PARAMETROS DE OPERACION PARA LOS CALORIMETROS DIFERENCIALES DE
BARRIDO

Los parametros de operacidon recomendados para los calorimetros se presenta en la tabla 3 y
4. Si el tamafo de muestra a emplear es grande, se requieren menores velocidades de
calentamiento. Lo anterior repercute en la sensibilidad de la temperatura y en la resolucion
de los picos. Las mueslras pequenas son las mas recomendables especialmente con los
calorimetros mas actuales'®.

Tabla 3. Parametros recomendados para 1a operacion de
calorimetros diferenciales de barrido'®

TAMANO DE LAMUESTRA

« Ulil para detectar bajos niveles de transicion.
e Ut para muestras no homogéneas.

Los picos obtenidos son muy anchos; baja
resolucion, baja precision en la temperatura y
camblo en el area bajo 1a curva.

GRANDE

Buena resolucién de los picos.

Permite mayor velocidad de calentamiento
Buena precision en temperatura y/o area bajo la
curva

PEQUENO

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO
e Incrementa la sensibilidad
= La resolucion decrece
e Decrece la precision de la temperatura y/o area
bajo la curva
ATMOSFERA
Puede reaccionar con la muestra
e Se prefiere flujo dindmico que estatico.

RAPIDA




Tabla 4. Parametros recomendados para obtener maxima resolucién y maxima
sensibilidad en los calorimetros diferenciales de barrido’®

PARAMETRO MAXIMA RESOLUCION® MAXIMA SENSIBILIDAD®
Tamano de la muestra Pequedo Grande
Velocidad de calentamiento Lenta Rapida
Superficie/Volumen de Grande Pequeiio
muestra

*Capacidad del equipo de separar dos picos adyacentes.
*® El intervalo entre el cambio de |a 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 area
farmacéutica, una lista representativa se presenta en |a tabla 5%,

Tabla 5. Aplicaciones de la DSC en el area farmacéutica’>
Polimorfismo

Delerminaciones de pureza mediante puntos de fusion
Determinacion de humedad

Estudios de cinética

Estudios de estabilidad

Interaccion (compatibilidad e incompatibilidad) entre farmaco-
farmaco y farmaco-excipiente en estudios de preformulaciéon

Como el presente trabajo aborda los aspectos relacionados con las interacciones farmaco-
excipiente, a continuacion se describe esta aplicacion.

3.8.1. ESTUDIOS DE INTERACCION FARMACO- FARMACO, FARMACO-EXCIPIENTE

En los estudios de preformulacion, para conocer alguna posible incompatibilidad, es
obviamente importante darse cuenta de ella 1o mas pronto posible, aun mas, conociendo que
ciertas interacciones pueden cambiar la biodisponibilidad del medicamento®”-'%'%. La DSC ha
sido muy utilizada para observar las interacciones fisicoquimicas entre farmacos 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 olras
proporciones dependiendo de |a investigacidn a las mismas condiciones de operacion del
calorimetro diferencial de barrido®®.

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




mezcla muestra los mismos cambios que sus componentes individuales. En el caso de que

una interaccion ocurra se manifestara en el termograma de la mezcla cuando:

s Uno o mas picos nuevos aparezcan

« Cuando ocurra la desaparicion de los picos de transicién de alguno de los componentes™®.
Lo anterior conlleva a un cambio en la temperatura de transicién y/o un cambio en la
energia de transicion pH?,

e Desplazamiento mayor a 10 °C entre el termograma del principio activo y el termograma
de la muestra.

e Cambio mayor a 10% en areas bajo la curva entre el termograma de! principio activo y el
termograma de la muestra.

La figura 11 presenta por separado el comportamiento térmico de la cefradina (un antibidtico
de amplio espectro) y cuatro exciplentes llamados N-metilglucosamina, trometamina,
carbonato de sodio anhidro y fosfato trisddico dodecahidratado™. Esta evaluacién permite
después evaluar mezclas de los excipientes con el principio activo de interés.

(c) {a)

0 o 130 Mo 29 %0 190 1% 0 230
r*c

FIGURA 11. Termogramas de materiales puros: (a) cefradina, (b) N-metilglucosamina, Sc)
trometamina, (d) fosfato trisédico dodecahidratado y (e) carbonato de sodio anhidro®
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La figura 12 muestra los termogramas correspondientes a las cuatro mezclas realizadas con
los excipientes del ejemplo anterior. Unicamente el termograma para la mezcla con
carbonato de sodio anhidro conserva la exoterma de la cefradina a 200 °C (figura 10). Una
investigacion posterior de la estabilidad a 50 °C de la cefradina en presencia de los
excipientes citados confirméd que todos los excipientes, excepto el carbonato de sodio
anhidro, presentaban interaccion con el principio activo'®.
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FIGURA 12. Termogramas de las mezclas de cefradina con: (a) N-metilglucosamina, (b)
trometamina (c) fosfato trisédico dodecahidratado y (d) carbonato de sodio anhidro'®

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

Las temperaturas que causan la transiciones puede ser altas, dependiendo de la naturaleza
de los materiales. Cuanto mas alta es la temperatura. la condicién puede ser muy severa,
forzando a una reaccion que puede no efectuarse a una temperatura mas baja; por lo cual, si
una interaccién es encontrada por DSC no necesariamente ocurre bajo las condiciones de
degradacion encontradas en la industria farmacéutica en los estudios clasicos de
preformulacion-formutacion 29,

Para aplicar la técnica de interaccion farmaco-excipiente por DSC sc sigue el esquema
representado en la figura 137,
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Figura 13. Representacién esquematica del disedio ¢ interprotaciéon de un estudio de
interaccién por DSC*"

La prucba tal como esta descrita puede ser aplicada en las etapas iniciales de los estudios
de preformulacion para un farmaco determinado. Un amplio numero de excipientes pueden
sor probados rapidamente y al mismo tiempo se udtilizan cantidades muy pequedas de
farmaco. lo cual, es una ventaja cuando la cantidad de la cual se dispone es pequefa. La
interpretacion de los resultados cuando se tiene una potencial interaccion, de ninguna
manera indica una incompalibilidad definitiva. Por ejemplo particularmente para el estearato
de magnesio (el cual esta presente Unicamente en 0.5 al 1% w/w), se han encontrado varias
incompaltibitidades por DSC; sin embargo, en algunos casos no afectan la estabilidad de la
formulacion™.

Por la anterior rozén se han realizado estudios®' con muestras colocadas a temperatura de
55 "C por un intervalo de 3 semanas (511 horas) donde se determind la incompalibilidad
mediante un método analitico alterno, comparando estos resultados  con los esludios por
DSC realizados, y asi obtener conclusiones contundentes acerca de las incompatibilidades.
La obvia desventaja es que el método cuantitativo alterno debe ser desarrollado a la par de
los estudios de preformulacion-formulacion, o cual incrementa la carga de trabajo y el
tiempo consumido para lograr la entrega de resultados, ya que el método debe ser selectivo
tanto para los productos de degradacion como para el principio activo”'.



Un trabajo semejante (basandose en DSC) detectd incompatibilidades entre la famotidina y el
“kollidon™ (polivinilpirrolidona, utilizada como aglutinante en tabletas), “primojel” (almidén
modificado con carboximetilcelulosa, utilizado como desintegrante), crospovidona
(desinleg}rador). “emcompress” (fosfato de calcio dihidratado, empleado como diluente) y
lactosa®’. Con la misma técnica no se detectaron interacciones con el estearato de
magnesio, talco y celulosa microcristalina PH101. Los resultados asi obtenidos se
compararon con una técnica por HPLC, la cual confirmé las interacciones entre la famotidina
con el “emcompress” y la crospovidona. Estas altimas interacciones ocasionaron problemas
con el método analitico por HPLC para cuantificar la famotidina.

Lo anterior demuestra como también con otras técnicas analiticas se tienen problemas para
detectar las interacciones entre los excipientes.

Otras técnicas tal como la espectroscopia de masas ha sido utilizada junto con DSC con el
fin de conocer a que se fransforman los compuestos después de presentar una endoterma o
una exoterma en DSC. Por ejemplo en una investigacion®® se evalué comportamiento térmico
del clenbuterol por DSC mostrandose dos endotermas; lo cual puede indicar que el
compuesto funde con descomposicion. Pero mediante el uso de la espectroscopia de masas
se observo que la primera endoterma era debida a la fusion y la segunda transicion era
debida a una reaccion de polimerizacion. También en esta investigacion® se evalud por
especlroscopia de masas la mezcla de clenbutero! y didxido de titanio observandose las
mismas transiciones que con el principio activo concluyéndose que no existia interaccion. De
esta forma se comprobod 1o que se observd por DSC; la inexistencia de interaccion.

Otros trabajos en DSC se han llevado a cabo para determinar la incompatibilidad entre
farmacos que comunmente se usan para reducir los sintomas de la gripe y resfriado?*.
Encontrando que el acetaminofen era incompatible con: clorhidrato de fenilefrina, clorhidrato
de difenhidramina y acido ascérbico. Asi varios trabajos ocupan la DSC para estudiar la
compatibilidad del principio activo de tanto excipientes para compresion directa?® como para
granulacion por via humeda?®®,

Como alternativa final queda la posibilidad de realizar estudios con diferentes proporciones
del excipiente utilizando la DSC. Pero definitivamente los estudios convencionales de
preformulacion, en los que se someten a las muestras a temperatura y temperatura-
humedad siempre seran los que definan con certeza la interaccion; mas sin embargo
cuando la DSC predice una no interaccion la confiabilidad en el resultado es absoluta®'.
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3.8.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA TECNICA PARA OBSERVAR
INTERACCIONES ENTRE FARMACOS Y FARMACO-EXCIPIENTE.

A continuacion se presenta una lista de las ventajas y desventajas que la técnica de DSC
ofrece en los estudios de interaccion?®?

VENTAJAS

A. Utiliza cantidades pequeias de muestra (del orden de miligramos).

B. Es un mélodo que permite en pocos minutos saber si un excipiente puede tener una
interaccion potencial con el principio activo e indicar al quimico formulador evitar ese
excipiente.

C. No requiere de métodos analiticos especificos para cuantificar al farmaco ni a sus
productos de degradacion,

D. La técnica tiene mucha confiabilidad si se halla que no existe interaccion entre los
componcntes reduciendo el nomero de excipientes a estudiar por métodos clasicos (si es
que se considera necesario incluirlos en la formulacion).

DESVENTAJAS

A. No evita los estudios clasicos de interaccion farmaco-excipiente con temperatura,
temperatura—humedad, para conocer con certeza si existe o no interaccién. en los
excipientes que se detectd interaccion.

La interpretacion de los termogramas en ocasiones no es sencilla

No permite predecir interacciones cuando los puntos de fusion de los compuestos son
cercanos.

. No proporciona informacion acerca de la naturaleza de las interacciones.

La tecnica tiene poca confiabilidad cuando se halla que existe interaccion entre los
componentes estudiados. Lo anterior es debido a las condiciones de temperatura elevada
a las cuales se lleva la transicion.

mo o

3.9. INCOMPATIBILIDAD.

Una incompatibilidad es una interaccion quimica entre Ios componentes de una formulacion,
puede ser farmaco-farmaco o bien farmaco excipiente 27 Algunos ejemplos son salicilato de
sodio y el acido ascorbico (el primero es un farmaco hldrolizable y el segundo es un farmaco
de naturaleza acida). Un ejemplo conocido de interaccion farmaco excipiente es el acido
acetilsalicilico con el estearato de magnesio?®.
La interaccion de lactosa con farmacos con grupos funcionales amina es conocida como
reaccion de Maillard. Por otra parte también existe otra reaccion quimica entre estos
componentes conocida como formacion de Bases de Schiff las cuales seran descritas a
continuacion,
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3.9.1. REACCION DE MAILLARD

Hace mas de 80 afos, Louis Maillard reportd que ciertas aminas y carbohidratos reductores
(aquellos que contienen en su estructura quimica un grupo funcional aldehido o cetona)
reaccionaban para producir pigmentos color café. Esta reaccién es conocida desde entonces,
como reaccion de Maillard®®.

Carbohidratos reductores corno la glucosa, maltosa y lactosa son sustratos para la reaccion
de Maillard, esto ocurre cuando los tautomeros ciclicos se encuentran en equilibrio con la
forma aldehido, que es la mas reactiva (ver figura 14); azdcares no reductores como la
trehalosa (figura 15) no sufren la reaccion de Malllard. Recientemente se creia que
unicamente las aminas primarias aromaticas eran capaces de lievar a cabo esta reaccion, sin
embargo. se ha demostrado que todas las aminas primarias, secundarias, aromaticas o
alifaticas son capaces de reaccionar. También los aminoacidos y las proteinas son sustratos
de la reaccion de Maillard?®
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FIGURA 14, Conforma:lon do la glucosa en configuracion de anillo (D), el grupo aldehido y el

grupo al | de la mo cor v a formar el h C), ion do la
molécula (B), el h de la gl esta formado (A) en conﬂguracién plana®

HO

FIGURA 15. Estructura quimica de la trehalosa. Carbohidrato no reductor
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La reaccidn entre las aminas y los carbohidratos reductores sigue un mecanismo de
glucosilacion 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 primarla o bien secundaria (pero nunca terciarias) y es el principal intermediario en
ambas reacciones; la de glucosilacion y la sustraccién del proton en el arreglo de Amadori?®
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FIGURA 16. Mecanismo de glucosilacién y arreglo de A dori con ias?®

Investigaciones sobre la reaccion de Maillard utilizan laclosa y clorhidrato de fluoxetina con
el fin de demostrar la interaccién que existe entre estos dos compuestos®. La figura 17
muestra esta reaccidon. De esta manera concluyeron que ciertas formulaclones
comercializadas no eran adecuadas debido a esta potencial interaccion.
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FIGURA 17. i6n de Maillard entre la lact y el clorhidrato de fluoxetina®®

Algunos trabajos de investigacion®® indican que la reaccién de Maillard es catalizada por
lubricantes basicos como el estearato de magnesio'® ya que estos liberan a la amina. Asi
recomiendan el uso de lubricantes con caracteristicas acidas o bien neutras como el acido
estearico y el monoestearato de glicerilo (C21H420a).
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3.9.2, FORMACION DE BASES DE SCHIFF

La formacion de iminas es un ejemplo de una clase amplia de reacciones llamadas
condensaciones, reacciones en las que dos compuestos organicos se unen con la
eliminacion de agua de otra molécula pequeria3’.

o OH
] 1

i He
. N
_CL_ + R—im, AL —C— — c” + H0

R—N—H R-—N3

wb!nolaminx imina

cctona o amina

fpor protonacnén del atomo de oxlgeno (y

carbonilo. El ataque de la amina seguido
o inestable llamado carbinolamina®'.

desprotonaciéon del atomo de nitrogeno) da

.ﬁj O—H
I H,0* ]
PN i _— —C—
<R 3 Ho— -—N—
ataque transferencia’ IJ_ »‘\". RoNTH
nucleofilico R—NH, rapida de protén H - H;0: carbinolamina

Una carbinolamina reacciona para formar una imina por pérdida de agua y formaciéon de un
doble enlace: una deshidratacion sigue el mismo mecanismo que la deshidratacion de un
alcohol catalizada por acido. La protonacién de! grupo lo convierte en un buen grupo saliente
y se elimina como agua®'.

H
e’ Nt - ~e
10— c C
<'; H p'; r'~':~ + H xlu + H,0°
—— —_ — . : K
xlr R \H RT =N _J R
R “H
1o (lienot todos los ocictos) imina

Un ejemplo de este tipo de reaccion se llevé a cabo investigando la compatibilidad entre el
lisinopril y la lactosa encontrando que esta Gltima reaccionaba con el farmaco mencionado
aun en concentraciones muy bajas; por 1o cual recomienda no usar lactosa con lisinopril aun
en concentraciones pequefas asociadas con colorantes en tabletas o bien en procesos de
“film-coating”.

La interaccidon se atribuye a la reaccion de condensacién o de formacion de bases de Schiff
con el grupo amina primaria que contiene en !a parte de Ia lisina de la molécula®?
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En las areas de desarrollo de medicamentos dentro de l1a industria farmacéutica; cuando se
comienza el desarrollo de una formulacién se debe conocer que excipientes pueden ser
utilizados en combinacion con el farmaco para dar la forma farmacéutica?®. De lo anterior
depende una efectiva y estable formulacién que permita facilitar la via de administracion,
promueva la consistente liberacion y biodisponibilidad del farmaco.

El analisis térmico puede ser usado para investigar y predecir interacciones entre
componentes en la formulacion. De esta forma puede ser aplicada en la seleccion de
excipientes quimicamente 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
interaccion que necesitan colocar las mezclas propuestas por un minimo de 15 dias a 55 °C
(excepto para acido estearico y fosfato di-calcico donde se recomienda el uso de una
temperatura de 40 °C); para después ser analizadas por cromatografia de capa fina o HPLC,
dichos métodos deben ser especificos hacia el principio activo®3.

La lactosa es ampliamente usado como excipiente de compresion directa con muy buenas
propiedades de flujo, pero muy baja compresion, por lo cual requiere un agente con
caracteristicas de compactabilidad tal como la celulosa microcristalina la cual posee esta
propiedad; asi ambos excipientes se encuentran comunmente combinados en formulaciones
por compresion directa junto con lubricantes tales como el acido estedrico o alguna de sus
sales. Desafortunadamente la lactosa presenta reacciones de incompatibilidad frente a
grupos funcionales amina. Las dos reacciones ampliamente documentadas son la reaccion
de Maillard (cambio de color de la lactosa de blanco a diferentes tonalidades de color café) y
Ia reaccion de formacion de bases de Shiff.

La presente investigacion pretende probar un excipiente con caracteristicas tecnolégicas
simitares a la lactosa, sin que presente reacciones con los grupos funcionales amina tal como
el lactitol, éste tiene la ventaja de no presentar la reaccion de Maillard'®; mas sin embargo. no
existe la suficiente informacién en la actualidad para saber con certeza si presenta la
reaccion de formacion de bases de Schiff; de esta forma se pretende establecer la
compatibilidad del lactitol con formulaciones que incluyen excipientes propios de compresion
directa con los farmacos 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 conlieva.
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5. OBJETIVOS

5.1.1. OBJETIVO GENERAL
Establecer mediante calorimetria diferencial de barrido, la compatibitidad del lactitol con
formulaciones monofarmaco de compresién directa que contienen como principio activo

atenolol, ketorolaco trometamina o bien lisinopril, . utilizando - como  testigo positivo
formulaciones de lactosa. .

5.1.2. OBJETIVOS PARTICULARES
Evaluar el comportamiento térmico del atenolol, ketorolaco trometamina y lisinopril.

Evaluar el comportamiento térmico de la lactosa monohidratada, lactosa anhidra, lactitol,
estearato de magnesio, acido estearico y celulosa microcristalina PH101.

Evaluar como influye la presencia ya sea de estearato de magnesio o acido estearico en las
formulaciones.

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

Precisar mediante los termogramas obtenidos la presencia o ausencia de interaccion de los
principios activos y excipientes presentes en cada formulacion.
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6. HIPOTESIS

La calorimetria diferencial de barrido es una técnica que permite predecir interacciones para
formulaciones farmacéuticas entre excipientes y farmacos. Los farmacos que son aminas
primarias y secundarias no presentaran interaccion en las formulaciones por compresion
directa que incluyan lactitol y si con aquellas que contengan lactosa anhidra y monohidrato.
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7. METODOLOGIA

7.1. DIAGRAMA DE FLUJO

Revisién y seleccion de
referencias

g

rEvaluacldm térmica de principios activos, excipientes

formulaciones

’ ]

-

FARMACOS EXCIPIENTES
1.Ketorolaco trometamina 1.Lactosa monohidratada  4.Celulosa PH 101
2.Atenolol 2.Lactosa anhidra 5.Estearato da magnesio
3.Lisinopril 3.Lactitol 8.Acido estearico
FORMULACIONES
Realizar do | 1,

1, anhidra y !
Nivet alto: Lactosa o tactitol
Nivel bojo: Lactosa o factitol

L1

Fanmaco Lactosa Monahidratada: Celulosa
PH101" Estoarato de magnesio

PH101; Eslearato de magnesio

f—m—r

Fannaco: Lactosa Anhidra: Celulosa I

Farmace: lactitol: Cetulosa PH101: I

l

Farmaco: Lactosa Monohidratada: Celulosa
PH101 Acido Estosrico

PH101: Acido Estedrico

f—m

Farmaco: Lactosa anhidra: Celuiosa

Estearato de magnesio
Farmaco: lactitol: Colulosa PH10%:

J [ Acido Estearica
1

I

F.armaco Lactosa Monohidratada: Colulosa
PH101 S lubncante

PH101: Sin lubricante

Farmaco: Lactosa anhidra: Celulosa

Farmaco: lactitol: Celulosa PH101:
Sin lubricante

[Ly

fair

ANALISIS DE RESULTADOS

Como influye la presencia y la ausencia de agenie lubricante en
on entre formd i

es.

a

No existe interaccion

] <GP

—

Existo interaccion ]

—

REPORTE FINAL

1
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7.2, EQUIPO E INSTRUMENTOS

Calorimetro Diferencial De Barrido Marca Perkin -Elmer Modelo DSC7 con los siguientes
médulos: |

Interfase Perkin -Elmer Modelo TAC 7/DX.

Graficador Hewlett Packard Color Pro

Software: DC SERIES Thermal Analysis System

Microbalanza Mettler Modelo MT-5

Balanza Analitica, Mettler PM 400

Crisol de Aluminio para muestras no volatiles marca Perkin—Elmer.

Camara de Humedad y Temperatura 40 °C/75% H.R. Hot- Pack. Modelo 417532

7.3. PRINCIPIOS ACTIVOS

Atenolol. Referencia 0519
Ketorolaco. Referencia 0141
Lisinopril. Referencia 0552

7.4, EXCIPIENTES

Acido Estearico. Referencia 5490

Celulosa Microcristalina PH 101. Referencia 9297
Estearato de Magnesio. Referencia 017196
Lactitol. Referencia 323T6L19

Lactosa Monohidratada. Referencia 021670
Lactosa Anhidra. Referencia 024436

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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7.5.

7.5.1

ESTUDIO DE INTERACCION POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

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

TABLA 6. NIVELES DE CONCENTRACION DE LACTOSA Y LACTITOL PARA EL

ESTUDIO
EXCIPIENTE

PRINCIPIO TACTITOL LACTOSA TACTOSA
ACTIVO MONOHIDRATADA | ANHIDRA
NIVEL NIVEL NIVEL

RETOROLACO - N R " . "
TROMETAMINA | A B A B A 8
ATENOLOL A B” A i A 8
LISINOPRIL, A B A B A B

® Las letras A y B denotan nivel allo y bajo respectivamente.

Preparar las mezclas utilizando los porcentajes de materia prima como lo indican la
tablas 7, 8 y 9 para ketorolaco trometamina, atenolol y lisinopril. El inico cambio en.
cada una de ellas es la presencia de Iubrlcan(e

Las formulaciones incluidas en la tabla 7 utilizan estearato de magnesio, para
evaluar la influencia de un lubricante de caracteristicas basicas sobre la interaccion
entre farmaco-lactosa y farmaco lactitol.

Las formulaciones descritas en la tabla 8 utilizan como lubricante acido estearico,
para evaluar su efecto dentro de las formulaciones farmaco-lactosa y farmaco
lactitol.

La tabla 9 describe a las formulaciones que no tienen agente lubricante para conocer
si el lubricante liene efecto decisivo en las formulaciones farmaco-lactosa y farmaco-
lactitol.

Las cantidades de los excipientes son las adecuadas para cumplir con su funcion:

DILUENTES: Lactosa monohidratada, lactosa anhidra, lactitol y celulosa PH 101
LUBRICANTES: Estearato de magnesio y acido estearico
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TABLA 7. FORMULACIONES PROPUESTAS UTILIZANDO ESTEARATO DE MAGNESIO

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPRIL
TROMETAMINA
e
NIVEL NIVEL NIVEL NIVELC NIVEL NIVEL
ALTO BAJO ALTO BAJO ALTO BAJO
MA’ PRI
TERIA MA % o % % % L3
PRINCIPIO ACTIVO 667 667 25 00 25 00 667 667
LACTITOL
LACTOS, s
MONOIHIDRATADA 50 00 2500 40 00 2000 50 00 2500
LACTOSA
ANHIDRA
CELULOSA
MICROCRISTALINA | 42 63 67 63 34 30 54.50 4263 67.63
H 101
ESTEARATO DE
MAGNESIO 070 070 070 o0.70 070 .70

TABLA 8. FORMULACIONES PROPUESTAS UTILIZANDO ACIDO ESTEARICO

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPRIL
TROMETAMINA
NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL
ALTO, BAJO ALTO BAJO ALTO
MATERIA PRIMA o o % o e o
PRINCIPIO ACTIVO 667 667 2500 2500 6.67 667
LACTITOL
LACTOSA
MONOIIDRATADA 50 00 2500 40.00 20 00 50 00 2500
CACTOSA
ANHIDRA
CELULOSA
MICROCRISTALINA 4263 67 63 3430 54 50 4263 67.63
PH 101
ACIDO ESTEARICO 0.70 o070 070 0.70 0.70 0.70
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7.5.3

7.5.4

7.5.5

7.56

7.5.7

TABLA 9. FORMULACIONES PROPUESTAS SIN UTILIZAR LUBRICANTE

KETOROLACO ATENOLOL LISINOPRIL
TROME TAMINA
NIVEL NIWVEL NIVEL NIVEL NIVEL NIVEL
ALTO BAJO ALTO BAIO ALTO, BAJO
MATERIA PRIMA o v " I - o
PRINCIPIO ACTIVO 667 667 2500 2500 667 667
LACTITOL
CACIOSA 5
MONGHDRATADA || 5000 2500 40 00 20 00 50 00 25 00
CACTOSA
ANHIDRA
ELULOSA
MICROCRISTALINA L 4263 67 63 3430 54 50 4263 6763
PH 101
SINLUBRICANTE - . - . . .

Pesar los componentes de cada una de las formulaciones propuestas en las tablas
7. 8 y 9. El tamarto de la mezcla es de 5 g.

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

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

Sacar los frascos de la camara, taparlos con un tapdn de goma y sellarlos con papel
parafilm.

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 volatiles operando el calorimetro bajo las siguientes condiciones:

TAMARNO DE LA MUESTRA: 1 a3 mg

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO: 10 a 15 °C por minuto.
VELOCIDAD DE FLUJO DE NITROGENO: 25mL/minuto.
INTERVALO DE CALENTAMIENTO: 50 a 210 °C
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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" volatiles. El intervalo de
calentamiento se describe en la tabla 10 y las condiciones de operacién del

calorimetro seran las siguientes:

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO: 10 a 15 °C por minuto
VELOCIDAD DE FLUJO DE NITROGENO: 25mlL/minuto.

TABLA 10. INTERVALO DE CALENTAMIENTO PARA LAS FORMULACIONES

PROPUESTAS

MEZCLA DEL PRINCIPIO INTERVALO DE
ACTIVO CALENTAMIENTO
Atenolol 50 a 180 °C

Ketorolaco 50 a 190 °C
Lisinopril 50 a 210 °C

S CON
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8. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

En la primera parte de esta seccidn se realizara un analisis del comportamiento térmico de
los principios activos. En la segunda parte se analizan los excipientes y al final se efectua el
analisis del comportamiento térmico de las mezclas.

Todos los termogramas fueron efectuados a una velocidad de calentamiento de 10 y 15 °C
con una velocidad de flujo de nitrégeno 25mL/minuto.

8.1 COMPORTAMIENTO TERMICO DE LOS FARMACOS

8.1.1 KETOROLACO TROMETAMINA

El ketorolaco trometamina (figura 18a) exhibié dos endotermas. La primera a los 159 °C y la
segunda a los 167 °C.

La posicion Y, forma de los picos muestran que el principio activo presenta polimorfos en su
estado soélido®.

8.1.2 ATENOLOL

Para el atenolol (figura 18b) se observé Unicamente una transicion de fusién a los 154 °C3,
8.1.3 LISINOPRIL

La figura 18c muestra cuatro endotermas. Las dos primeras aproximadamente a la
temperatura de 80 y 105°C corresponden a ja perdida de agua de hidratacion. La tercera

aproximadamente a los 120 °C es atribuible a una respuesta caracteristica del lisinopril y la
cuarta a los 182.21 °C corresponde a la fusién del compuesto®.
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FIGURA 18. Ketorolaco trometamina (a), Atenolol (b) y Lisinopril (c)

KETOROLACO TROMETAMINA
Penk(#150.23

Paaky from:153.59
16:160.50 ank2=166.7
On sets157.21
Jig=81.82

Peak2 from:163.95
10:169.23
On sot=165.42

Jig=49.63

SCANNING RATE: 10.0°C SAMPLE WEIGH: 1.380 mg

80 160 120 740 B
TEMPERATURE (°C)
ABC

160

ATENOLOL MATERIA PRIMA
Peak = 154.0
Peak from:149.50
10:157.58
On s01=153.04
Jig=155.44
SCANNING RATE: 10.0°C
SAMPLE WEIGH: 2.013mg
“o 8o 100 120 140 160

TEMPERATURE (°C)
ABC

LISINOPRIL MATERIA PRIMA

Peak from: 166,71 Paak = 182.21
On

SCANNING RATE: 10.0°C
SAMPLE WEIGH: 2. 000 mg

60 B0 160 120 740 360 THa 2007

TEMPERATURE (°C)
ABC
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8.2 COMPORTAMIENTO TERMICO DE LOS EXCIPIENTES
8.2.1 LACTITOL
Con respecto al lactitol, el termograma 19a presentd tres endotermas. La primera a 98 °C, la

segunda a 122 °C y la tercera a 150 °C. Las dos primeras corresponden a Ia perdida de
agua de cristalizacion y la tercera corresponde a la fusion del compuesto 10, .

8.2.2 LACTOSA ANHIDRA
Como lo muestra la figura 19b la lactosa anhidra . presenta ; p’rinclpalfﬁenté un : pico

correspondiente a la fusion de la materia prima alrededor de los 235 °C.,Después de este
fendmeno se observa la descomposicién de la misma. i SN

8.2.3 LACTOSA MONOHIDRATADA

La lactosa monohidratada tiene una endoterma debida a perdida de agua de cristalizacion
alrededor de los 142 °C y una endoterma de fusion de 210 °C srlgura 19c). Después de esta
temperatura se observa la descomposicion de la materia prima'®.

8.2.4 CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101

La celulosa microcristalina tiene un contenido tedrico de agua no mayor al 5%. Lo cual se
muestra en la figura 20a en la region de 60-120 °C donde se aprecia un pico muy prolongado
que corresponde a la perdida de agua adsorbida. No se encuentra un punto de fusién
definido, lograndose la carbonizacion a los 260-270 °C'°,

B.2.5 ESTEARATO DE MAGNESIO

El comportamiento térmico del estearato de magnesio (figura 20b) presentd dos picos de
perdida de agua de hidratacion. El primero de ellos a 110 °C y el segundo a 125 °C'%24

8.2.6 ACIDO ESTEARICO

El acido estearico (figura 20c) Onicamente present®d una endoterma de fusidn a los 50 °C'°,
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HEAT FLOW (mW)

n

HEAT FLOW (mW)

50

2.5

LACTITOL MATERIA PRIMA

Paak 'rcm 144 12
54.44

on lcll‘ 147 34
Jia= 7.01

SCANNING RATE:
SAMPLE WEIGH: 3. 4‘0 ma

Peak = 150.08

TTEbTTBG 00 120 30 140 180 164 11O 66
"TEMPERATURE (°C)
ABC

11.25

LACTOSA ANHIDRA DC21

SCANNING RATE: 10.0°C
SAMPLE WEIGH: 1 2‘5 ma

°© —do—wo T66 120 140 180 T188 200 FI0 240 260

1878

TEMPERATURE (°C)
ABC

LACTOSA MONOHIDRATADA DC11

SCANNING RATE: 10.0°C
SAMPLE WEIGH: 3.389 mg

/—

T 8d T80 130 140 VG TTTIAG T Fr T 2S5 746 260

TEMPERATURE (°C)
ABC

FIGURA 19. Lactitol (a), Lactosa Anhidra {b) y Lactosa Monohidratada (c)
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SCANNING RATE: 15.0°C
37e SAMPLE WEIGH: 3.680 ma

o HATTTRE T T80T IT6 T 946 Te0 Y85 TFo0 RSN T T4 T DA
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ESTEARATO DE MAGNESIO

SCANNING RATE: 15.0°C
SAMPLE WEIGH: 0.711mg

oo L) VAT ey 786
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do” " TmoT T i ~TZon

S0
? ACIDO ESTEARICO
SCANNING RATE: 15.0°C
EEE) SAMPLE WEIGH: 1.601mg
150
78H
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TEMPERATURE (°C)
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v Acido Estearico (c)

FIGURA 20. Celulosa Microcristalina PH101 (a), Estearato de Magnesio (b)
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8.3 COMPORTAMIENTO TERMICO DE LAS MEZCLAS

Como se habia indicado en parrafos anteriores en ésta tercera seccion se efectia el analisis del comportamiento térmico de
las mezclas. En la tabla 11 se observan las formulaciones realizadas para cada principio activo y las interacciones
encontradas.

TABLA 11, TABLA DE RESULTADOS PARA EL COMPORTAMIENTO TERMICO DE LAS MEZCLAS REALIZADAS PARA
KETOROLACO TROMETAMINA, ATENOLOL Y LISINOPRIL

i34

INTERACCION INTERACCION INTERACCION
FORMULACION NIVEL { NIVEL FORMULACION NIVEL | NIVEL FORMULACION NIVEL | NIVEL
ALTO | BAJO ALTO | BAJO ALTO | BAD
| |Ketoroiaco frometamina Atenolol Lisinognl
Lactosa anhigra * +  flactosaanhera . A Lactosa anhdra . +
Celulosa PH101 Celulosa PH101 Celulosa PH101
_[ Estearato de Magnesio Estearato de Magnesio Estearato de Magresio
[ 11 [Ketorlaco tometamna Atenlol Lissnopnt
Lactosa Monohidratada * +  fLlactosa Monohigratada i . Lactasa Monghicratada + +
Celulosa PH!{1 Celulosa PH101 Cellosa PHIDY
|} Estearato de Magnesio Estearato de Magnesio Estearata de Magoesio
11l EKetorolaca tometamina Atenolol Lisingpnl
Lacttol + ¢ Jractol . ¢ jLacti + +
Celulosa PH101 Celulosa PH101 Celulosa PH101
i Estearato de Magnesio Estearato de Magresia Estearato de Magreso
b =i o
:]> IV § Ketorofaco trometamina Atenolol Lisnopnl
= Lactosa anhigra + +  JLactosa anhidra + ¢ [lactosa anhidra + +
ey Celulosa PHID! Celulasa PH101 Celulosa PHIO!
:]> =3 Acido Esteanco Ao Esteanco Acigo Esteanco
(Fp) V ] Ketorolaco rometamina Atenciol Lisincpnl
[j ol Lactosa Monohidratada + +  Jlactosa Monohidrataca . . Lactosa Konohicratada + +
txi [s] Celylosa PHIOY Celulosa PH101 Celulosa PH10
Acido Esteianco Acido Esteanco Acito Esteanco
(@) Q VI [ Ketorolaca trometarina ‘Alenolol Lisgpnl
= O Lacttol . o ALacl . v o ‘ ‘
— z Celulosa PHI0Y Celulosa PH10t Celulosa PHI0!
Q Auzo Estednc Acido Esteanco Ao Egtednco
F-j VI | Ketorotaco trometamina Atenolol Lisinopal
Lactosa Monohidratada . +  {Lactosa Monchicratasa * +  |Lactosa Monohicrataca + +
=2 Celuiosa PHIOY Celiosa PHIO! Celdosa PHIDY
Vit | Keterolaco trometaming Alenolol Lismopni
Lactosa anhidra + +  |tactosaanhara + +  JLactosaanhidra + +
Celulosa PH101 Celulosa PH1JY Cellosa PHIO
—
1X | Xetorclaco trometaming Aenclol Lisincpnl
Laztiol + +  Jlacttol + ¢ Lacuet + +
Celulosa PH10T Celulosa PH101 Celulosa PHI0T

E simbolo (+) y (-) representan presencia y ausencia de interaccion de respectivamente




8.3.1. KETOROLACO TROMETAMINA.

Es importante sefialar que la calorimetria diferencial de barrido en los estudios de interaccion
farmaco excipiente tiene la capacidad de distinguir entre aquellas materias primas que no
presentan interaccion de las que si representan una reaccion potencial. Lo cual provee una
base cientifica en las primeras etapas de preformulacion*®,

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

Para la formulacion 1. se observo interaccién del ketorolaco trometamina con la jactosa
anhidra. Lo anterior se observa en la figura 21, debido a la desaparicién de los picos
caracteristicos del ketorolaco trometamina a los 159.23 y 166.7 °C; tanto para un nivel alto
como bajo de lactosa anhidra,

a 4 | kelorolace Tromatamina : Lactusa Anhidra Nivel Atio: Celulosa

. PH101: Estnarato do Mag
— 3| SCANNING RATE: 10.0°C
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=
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-
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= . —/
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TEMPERATURE (°C)
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| Wotorolaco Tromel Anhiden

{ Nwel Bajo: Cotoima. BroT Eemraia da N
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b
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FIGURA 21. Comportamiento térmico de la formulacion | de Ketorolaco Trometamina, Lactosa
Anhidra, Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alto (a) Nivel Bajo {b)
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Para la formulacian Il los resultados demuestran que con lactosa monohidratada existe una
potencial interaccion ya que desaparece la sefial caracteristica del ketorolaco trometamina.
Mostrandose unicamente en los termogramas el pico correspondiente a la perdida de agua
de cristalizacion la lactosa monohidratada aproximadamente a los 152 °C (figura 22).
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FIGURA 22. Comportamiento térmico de la formulacion Il de Ketorolaco trometamina, Lactosa

Monohidratada, Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio
Nivel alto (a) Nivel Bajo (b)
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En la formulacion |l se observaron las respuestas caracteristicas del lactitol. Los dos
primeros picos (98 y 122 °C) corresponden a la perdida de agua de cristalizacion mientras
que el tercer pico (aproximadamente a los 150 °C) corresponde a la fusion del excipiente. La
respuesta para el ketorolaco trometamina no aparece en el termograma. De esta forma
existe una potencial interaccidon entre el lactitol y el principio activo; sin embargo,
teoricamente no existe la posibilidad de que el 1actitol presente la reaccion de formacion de
bases de Schiff ya que no es un azacar reductor (no contiene grupos funcionales aldehido o
cetona en su estructura).

Este tipo de interaccion no puede considerarse de orden quimico sino mMas bien de caracter
fisico. Lo anterior se debe a que el lactitol posee un punto de fusion menor que el farmaco y
ademas de estar en una concentracion mayor, es razonable pensar en que el principio activo
se solubilizéd en el liquido del excipiente fundido, no detectandose ninguna sefal de fusion
para el ketorolaco trometamina, asi a este tipo de fendOmeno fisico es considerado una
interaccion (figura 23).
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Ketorolaco _Trometarina _: Lactitol
Nivel Afto. Celuiosa PH101: Esterato
de Magnesio

SCANNING RATE: 10 0°C
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FIGURA 23. Comportamiento térmico de la formulacion il de Ketorolaco trometamina, Lactitol,
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alta{a) Nivel Bajo (k)

TESIS
FALLA DT

46




Como existen antecedentes®® de que Ilubricantes con caracteristicas basicas como el
estearato de magnesio promueven la interaccion 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 | y 1l) por acido estearico. La formulacién VI también contiene acido estearico
para descartar la posible asociacion del estearato de magnesio en la interaccién encontrada
en la formulacion Ill. Este experimentacion arrojé los siguientes resultados.

Como se observa la figura 24, en el termograma unicamente se presentd la respuesta
producida por el acido estearico (50 °C), perdiéndose por completo las endotermas del
ketorolaco trometamina esperadas a los 159.23 y 166.7 °C. Estos datos sugieren que la
reaccion de incompatibilidad también se lleva a cabo con la presencia de fubricantes con
caracteristicas acidas como el acido estearico.
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Kelorolaco Trometamina : Lactosa Anhidra Nivel Atio ;
B Celutosa PH 101: Acido Estodrico

1.5 . SCANNING RATE: 10.0°C
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FIGURA 24. Comportamiento térmico de la formulacion IV de Ketorolaco Trometamina, Lactosa

Anhidra, Celulosa PH101 y Acido Estearico.
Nivel alto (a) Nive! Bajo (b)
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Para la formulacion V, el termograma muestra (figura 25) la respuesta del acido estearico (50
°C), la perdida de agua de hidratacién de la lactosa monohidrato y no se observa la
correspondiente al ketorolaco trometamina esperada a los 159.23 y 166.7 °C.
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FIGURA 25. Comportamiento térmico de 1a formulacién V de Ketorolaco Trometamina, Lactosa
Monohidratada, Celulosa PH101 y Acido Estearico.
vael alto (a) Nive! Bajo (b)

Para la formulacion VI que contiene lactitol existe una interaccion fisica debida, (como se
menciond anteriormente) a la fusion prematura de éste, el cual disuelve al ketorolaco
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trometamina, provocando que no se observe su transicion de fusién. Como lo demuestra el
termograma de la figura 26; en el cual unicamente se observa la respuesta del acido
estearico (50 °C) vy los picos caracteristicos para lactito! a los 98, 122 y 150 °C.
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FIGURA 26. Comportamiento térmico de Ia formulacién VI de Ketorolaco Trometamina,
Lactitol, Cetulosa PH101 y Acido Estedrico.
Nivel alto (a) Nivel Bajo (b)

Como se mostré en los parrafos anteriores la interaccion entre el ketorolaco trometamina-
lactosa y ketorolaco trometamina-lactitol también se lleva a cabo con la presencia de acido
estearico. De tal manera y con el fin de conocer si la interaccion se lleva a cabo sin la
presencia de ningun agente lubricante se realizaron las formulaciones Vil, Villy IX.
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La experimentacion demostré (como lo muestran los termogramas 27, 28) que la reaccion de
incompatibilidad se lleva a cabo con la presencia del farmaco mezclado con lactosa (ya que
en los termogramas no aparece la respuesta caracteristica del ketorolaco trometamina). Con
la afirmaciéon anterior no se quiere negar que el estearato de magnesio pueda facilitar la
interaccion, si no que la reaccion se sucede con la presencia de grupos funcionales amina
primaria y lactosa.

La interaccion de ambas lactosas es debida ya sea a la reaccidn de Maillard o bien a la
reaccion de bases de Schiff. El mecanismo de reaccién para ambas se explica en el anexo A

y B respectivamente.
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FIGURA 27. Comportamiento térmico de la formulacion Vil de Ketorolaco Trometamina,
Lactosa Monohidratada, Celulosa PH101 y sin Lubricante.
Nivel alto (a) Nivel Bajo (b)
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FIGURA 28. Comportamiento térmico de la formulacion Vill de Ketorolaco Trometamina,
Lactosa Anhidra, Celulosa PH101 y sin Lubricante.
Nivel alto (a) Nivet Bajo (b)
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Por lo que respecta a la formulacién 1X (Ia cual también esta ausente de lubricante) ratificé
que el estearato de magnesio ni el acido estearico tuvieron influencia en la interaccion; si no
que ésta es debida principalmente a la solubilizacion del farmaco en el lactitol, ya que este
altimo funde primero que el ketorolaco trometamina; asi en este caso el termograma de la
figura 29 muestra dos endotermas aproximadamente a los 100 y 120 °C, las cuales
corresponden a la perdida de agua de cristalizacién del lactitol, las sefiales esperadas para el
ketorolaco trometamina a los 159.23 y 166.7 °C no se observaron debido a la fusién del
lactitol aproximadamente a los 150 °C, dicho fendmeno fisico solubilizé al ketorolaco
trometamina en el lactitol fundido. Lo anterior también se sefiald para las formulaciones It y
.
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FIGURA 29. Comportamiento térmico de 1a formulacién IX de Ketorolaco Trometamina,

Lactitol, 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 descripcién
de dichas formulaciones y las interacciones encontradas se encuentran en la tabla 11.

Para la formulacién | el termograma (figura 30), presenta un pico bien definido con una
endoterma aproximadamente a los 153 °C con una energia de fusion de 62.89 J/g para el
nivel alto y 72.44 J/g para el nivel bajo. Por otra parte la respuesta debida ttnicamente al
principio activo (figura 18b) presenta una endoterma de fusion a los 154 °C y una energia de
fusion de 155.44 J/g. Por la apariencia de las endotermas del principio activo solo y de la
formulacion ) podria pensarse que no existe reaccion de interaccién; mas sin embargo hay
que fijar la atencidon en la energia involucrada en ambas transiciones de fusion.

Para el farmaco solo (atenolol) la energia de fusion fue de 155.44 J/g, ahora bien para la
formulaciéon | no puede esperarse una energia de fusiéon igual ya que existe un efecto de
dilucion al estar presente el farmaco mezclado con los excipientes, por lo tanto, es necesario
revisar que porcentaje de principio activo esta en la mezcla. La tabla 7 indica que esta
presente en un 25%, realizando un calculo simple como el que se muestra a continuacion se
obtiene la energia tedrica de fusion partiendo de la entalpia de fusion del atenolol, es decir
esta energia sera el cien por ciento.

f .44 ¥
155 J/ig 25% 38.86 J/g

100%

La energia de fusion equivalente esperada para 1a 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 energia esperada para la
transicion, lo cual puede interpretarse como una potencial interaccion al interactuar la lactosa
anhidra con el atenolol favoreciendo una mayor entalpia.
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FIGURA 30. Comportamiento térmico de la formulacion | de Atenolol, Lactosa anhidra,
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alto (a) Nivel Bajo (b)
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La formulacion il de atenolol con lactosa monohidratada presenta una endoterma de fusidn
aproximadamente en los 153 °C y una energia de 67.06 J/g y 45.23 J/g para el nivel ailto y
bajo de lactosa monohidratada. Al comparar la temperatura de fusidn de la presente
formulaciéon con la del farmaco; la temperatura de transicidn permanece en un intervalo
similar, mas sin embargo, al observar los termogramas (figura 31) se. demuestra una
deformacion del pico correspondiente al Atenolol.

Por otra parte el termograma de lactosa monohidratada (figura 18b) muestra un pico
alrededor de los 150 °C (perdida de agua de hidratacién) el cual interfiere con la endoterma
de fusion para el atenolol. Por estas razones se puede indicar |a potencial presencia de una
interaccién entre el atenoclol y la lactosa monohidrato.
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FIGURA 31. Comportamiento térmico de Ja for lacién 1l de A L M vidr:

Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alto (a) y Nivel bajo (b)
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Para el nive! alto de la formulacidn il (figura 32a) se observan cuatro endotermas. La primera
y la segunda aproximadamente a los 100 y 120 °C corresponden a la perdida de agua de
cristalizaciéon del lactitol. La tercera aproximadamente a los 150 °C es debida a la fusion del
lactitol. La cuarta y dltima endoterma pertenece a la fisibn del atenolol aproximadamente a
los 155 °C, la cual por cierto no esta resuelta completamente ademas de presentar
alteraciones en la forma del pico al compararse con el termograma del atenolol (figura 18b)
por lo cual puede indicarse una potencial interaccidbn entre el atenolol y el lactitol en la
formulacion [ al nivel alto del excipiente.

Sin embargo para la formulacion Il nivel bajo (figura 32b) se observaron las mismas cuatro
endotermas que se obtuvieron para el nivel alto de lactitol, con la excepcion de que la fusion
del atenolol (ultima endoterma) a los 153.6 °C se muestra mas resuelta, presentando una
energia de 20.63 J/g para la transicion. El anterior analisis de principio; hace sospechar que
el lactitol en su nivel bajo y el atenolot son compatibles; sin embargo hay que fijar la atencién
en la energia involucrada en la transicion. De nueva cuenta hay que tomar en cuenta la
cantidad de farmaco presente en la formulaciéon para obtener la parte proporcional de energia
teorica esperada, partiendo obviamente de la energia de fusion producida por el atenotol (la
cual es de 155.44 J/g; ver figura 18b); realizando el calculo se tiene:

o,
155.44 J/g 25% = 38.86J/g

100%

De tal forma si l1a entalpla de fusidn tedrica para el farmaco en la formulacion es de 38.86 J/g;
al comparar este dato con el obtenido experimentaimente (20.63 J/g) se observa una
diferencia de 18.23 J/g. En el punto 3.8.1 de este trabajo se sefaldé que un cambio mayor al
10% en areas bajo la curva (energia de fusién en J/g) entre el terrnograma del principio
activo y el termograma de la mezcla era indicio de una potencial interaccion. En este caso
particular el cambio de energia de la mezcla comparada con la del principio activo difiere en
un 46.91%. Por lo tanto también para el atenolol y el lactitol en su nivel bajo se cuenta con
una potencial interaccion.

TESIS CON .
FALLA DE ORIGEN




]

-~ 50 ‘Afenclol :"Laciliol Nivel Allo; Cehiloss PH 101; Estearalo de
= Magnasio : .
E .
; 3.75 . gg:nﬁt‘e“vcv;a;Eznsﬁo
w25
=
z B - .
- 1.2?‘
60 80 100 120 140 160
TEMPERATURE (°C)
ABC .
b
7.0

Atenolol : Lactitol Nivel Bajo: Cetulosa PH 101: Estearato
da Magnesio

5.25

Paak trom:148.06
10:155 61

On set=152.39 Poak = 153.6
Jig=20.63

SCANNING RATE: 10.0°C
SAMPLE WEIGH: 2.122 mg

1.75

HEAT FLOW (mW)
w
6]

60 80 100 120 140 160
TEMPERATURE (°C)
ABC

FIGURA 32. Comportamiento térmico de la formulacion Il de Atenolol, Lactitol,
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nive! alto (a) Nivel Bajo (b)

Como existen antecedentes® de que lubricantes con caracteristicas basicas como el
estearato de magnesio promueven la interaccion 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 1 y Il) por
acido estearico. También se realizé una formulacion con atenolol, lactitol, celulosa PH101 y
acido estearico (formulacién VI) para saber si utilizando un lubricante de caracteristicas
acidas no se presentaba la incompatibilidad encontrada en la formulacion Ill. La

experimentacion arrojé los siguientes resultados. TESIS CON 7
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Para la formulaciéon IV el termograma (figura 33) indica que existe una potencial interaccion

debido a la desaparicion de la sefal caracteristica del atenolol
endotermas aproximadamente a

termogramas son también un criterio para detectar potenciales’ interacciones.
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FIGURA 33. Comportamiento térmico de la formulacion IV de Atenolol,

Celulosa PH101 y Acido estearico.
Nivel alto {a) Nivel Bajo (b)
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Para la formulacién V. la experimentacion demostré (figura 34) que existe una potencial
interaccion entre el atenolo! y lactosa monohidratada ya que se modificé la endoterma para la
perdida de agua.de cristalizacién de la lactosa, mientras que la senal caracteristica del
atenolo! no aparece, lo.anterior también sucede para la formulacion I, por lo cual puede
indicarse que.la interaccién entre el atenolol (amina secundaria) y la lactosa monohidratada
se lleva a cabo con la presencia de estearato de magnesio o acido estearico.
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FIGURA 34 comportamlemo térmico de la formulacién V de Atenolol,
L i Celulosa PH101 y Acido estearico.,
vael alto (a) Nivel Bajo (b)

TESIS CON *
ALLA DE ORIGEN




Al combinar atenolol, celulosa PH101, lactitol y acido estearico (formulacion Vi) se observd
que existe un desplazamiento desde los154 °C para el principio activo solo {figura 19b) hasta
aproximadamente 144 °C para la mezcla (figura 35), es decir, ocurre un desplazamiento de
alrededor de 10 °C entre las endotermas; ademas la sefial para el atenolol es muy diferente
en forma al obtenido para el farmaco solo, de esta manera puede indicarse una potencial
interaccion entre el lactitol y el atenolol. Finalmente las endotermas que se presentan

aproximadamente a los 100 y 125 °C, son debidas a la perdida de agua de hidratacién del
lactitol.
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FIGURA 35. Comportamiento térmico de la formulacién Vi de Atenolol,
Lactitol, Cetulosa PH101 y Acido estearico.
Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b)
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En los parrafos anteriores la interaccidon entre el atenolol-lactosa y atenolol-lactitol también se
lleva a cabo con la presencia de acido estearico. De tal manera y con el fin de conocer si la
interaccién se lleva a cabo sin 1a presencia de ningun agente lubricante se realizaron las
formulaciones VI, Vit y IX.

Para la formulacion VI se observa como la interaccidon entre el atenolol y la lactosa anhidra
es intrinseca a estos dos componentes (figura 36), con la anterior afirmacion no se quiere
negar que el estearato de magnesio no pueda facilitar la interaccion como se mostré en
parrafos anteriores. La interaccidon es obvia ya que desaparece 1a respuesta caracteristica del
atenolo! esperada a los 154 °C (ver figura 18b) y aparece Unicamente la debida a la perdida
de agua de cristalizacion de la lactosa monochidratada a los 152.41 y 153.42 °C en su nivel
alto y bajo respectivamente.
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FIGURA 36. Compaoartamiento térmico de la for i6n Vil de A lol, L

Monohidratada, Cetlulosa PH101 y sin Lubricante.
Nivel alto (a) Nivel Bajo (b)
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La formulacién VIl muestra (figura 37) existe una endoterma de fusiéon perfectamente
definida alrededor de los 153°C, la cual corresponde a la fusion del atenolol con una energia
de fusion de 52.09 J/g para el nivel alto y de 73.87 J/g para el nivel bajo.

Como ya se explicé anteriormente para la formulacién | y lll; seria un error comparar
directamente la energia de fusién del atenolol (ver figura 18b) con la obtenida en la presente
mezcla. Lo correcto es pensar que !a energia involucrada en la transicion sea un equivalente
del farmaco en la formulacion, el cual como se observa en la tabla 9 es del 25 %. Al realizar
el calculo correspondiente como se mostrd en parrafos anteriores, la energia teérica
esperada es de 38.86 J/g. Al comparar este dato tedrico con los obtenidos
experimentalmente para este caso particular se observa que la existe un aumento
considerable en la energia de fusion. De esta forma se puede indicar que existe una
potencial interaccion entre el atenolol y la lactosa anhidra aun cuando este ausente en |a
formulacion el estearato de magnesio.
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FIGURA 37. Comportamiento térmico de la formulacion Vill de Atenolod, Lactosa Anhidra,
Celulosa PH101 y sin Lubricante.
i ° Nivel alto (a) Nive! Bajo (b)
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Para la formulacién

demasiado frente a

posibilidad de una potencial interaccidn entre el atenolol y el lactitol aun cuando este ausente

IX se observaron tres respuestas (figura 38),

las dos primeras
aproximadamente a los 100 y 120 °C corresponden a la perdida de agua de cristalizacién de!
lactitol y la tercera endoterma aproximadamente a los 148°C, pertenece a la fusion del
atenolol, Para la formulacidén con nivel alto de lactitol, el calor de fusion fue de 50.71 J/ig y
para el nivel bajo de 75.25 J/g. De nueva cuenta como se efectud para las formulaciones |, Il
y VIl al comparar la energia teérica esperada para la mezcla; la cual es de 38.86 J/g difiere

la obtenida experimentalmente por lo tanto queda manifiesta

en la formulacién el estearato de magnesio.
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FIGURA 38. Comportamiento térmico de la formulacion iX de At 1ol, L t, Celul,

PH101 y sin Lubricante.
Nivel aito (a) Nivet Bajo (b)
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8.3.3. LISINOPRIL

Finalmente a continuacidén se presenta el analisis de los termogramas de las formulaciones
propuestas para lisinopril las cuales estan descritas en {a tabla 11 junto con las interacciones
encontradas.

Para la formulacion | de lisinopril se observaron (figura 39) dos endotermas de fusion, la
primera a una temperatura de aproximada de 85 °C y la segunda a una temperatura
aproximada de 184 °C. Cuando se compara el anterior termograma con el obtenido para el
principio activo solo (figura 18c), se observa mucha similitud. En los dos termogramas se
muestra el pico a los 85 °C; el cual corresponde a la perdida de agua de cristalizacion de!
farmaco, mientras que la sefal a los 182 °C se debe a la fusion del lisinopril. Sin embargo,
para el termograma de la mezcla es notorio el ensanchamiento de la uitima endoterma, la
cual comienza a fos 173.75 °C y termina en 196.25 °C. Mientras que para el lisinopril solo
(figura 18c) el fendmeno comienza a los 166.71 °C y termina a los 188.75 °C. Debido a la
deformacion descrita en el termograma de la muestra se considerd una potencial interaccion
entre el lisinopril y la lactosa anhidra en sus dos niveles.
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FIGURA 39. Comportamiento térmico de la for i6n | de Lisi i, L Anhidra,
Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
e Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b)
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Para la formulacion Il en su nivet alto (figura 40a) se observa aproximadamente a los 80 °C la
perdida de agua de hidratacion del lisopril; aproximadamente a los 140 °C la perdida de agua
de cristalizacion de la lactosa monohidratada. No se observa la endoterma de fusion
caracteristica del lisinopril a los 182.21 °C (ver figura 18c) denotando asi una interaccién
entre la lactosa monohidratada y el lisinopril.

Para la formulacidn en su nivel bajo (figura 40b) se observaron cinco endotermas, l1as dos
primeras aproximadamente a los 75 y 100 °C corresponden a la perdida de agua de
hidratacion del lisinopril. La tercera aproximadamente a los 125 °C es una endoterma
caracteristica en el lisinopril (ver figura 18c). La cuarta aparece aproximadamente a los 140
°C y corresponde a la perdida de agua de cristalizacion de la lactosa monohidratada. La
quinta y ultima es debida a la fusion del lisinopril a los 184 °C. Cuando se compara ésta
ultima endoterma con el pico de fusidn de lisinoprit como materia prima (ver figura 18c) se
detecta una pequena deformacion del pico, la cual estrictamente denota una potencial
interaccion,

Continuando con el analisis de la formulacion 1l en su nivel bajo (figura 40b) y tomando en
cuenta la energia de fusion del lisinopril en la formulacion (Ultimo pico del termograma) se
puede observar que la energia involucrada en la endoterma fue de 62.35 J/g. Ahora bien
para el lisinopril solo (figura 18c) la entalpia de fusion fue de 66.45 J/g. De nueva cuenta es
necesario recalcar que ambas energias de fusién no se pueden comparar directamente ya
que seria errénea la interpretacion del resultado.

Como ya se menciond anteriormente hay que tomar en cuenta el factor de dilucién
provocado por la formulacidn o dicho en otras palabras la entalpia de fusién tedrica esperada
para el lisinopril debe ser proporcional a la cantidad de éste en la formulacion. La cantidad de
lisinopril en la formulacion es de 6.67% como lo indica la tabla 7. Para el lisinopril la entalpia
de fusidn es 66.45 J/g; por lo tanto, se tiene que la entalpia de fusion tedrica del lisinopril en
la mezcla es de 10.04 como se muestra en el siguiente calculo.

o
66.45/g | | 6.67%| _ 40 04 yrg
100%

Ahora bien al comparar la entalpia de fusion esperada para la formulacién frente a la
obtenida experimentalmente (62.35 J/g), se observa como existe un aumento de energia en
la transicion, Por esta razén se considera que existe una potencial interaccion entre el
lisinopril y la lactosa monochidratada.
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S.0 Lisinopril : Lactosa Monchidratads Nivel Alte : Celulosa PH 101:
Estearato de Magnesio
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FIGURA 40. Comportamiento térmico de la formulacién il de Lisinoprit, Lactosa
Monohidratada, Celulosa PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alto (a) y Nivel Bajo (b)
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Para la formulacion ill los termogramas de 1a figura 41 muestran una endoterma alrededor de
los 100 °C atribuible tanto a la perdida de agua de cristalizaciédn del lisinopril como del lactitol.
La endoterma que aparece alrededor de los 120 °C (mejor definida en el nivel alto de lactitol;
figura 41a) es debida unicamente a la perdida de agua de hidratacién del lactitol. Después
aproximadamente a los 150 °C se presenta perfectamente definida la fusion del lactito!; la
fusion de éste excipiente solubiliza al lisinopril provocando que su sefal esperada a los
182.21°C (ver figura 18c) no se detecte en el termograma. Por lo anteriormente citado es
obvio pensar en una posible interaccién entre el lisinopril y el lactitol en esta formulacion.
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FIGURA 41. Comportamiento térmico de Ia formulacion Il de Lisinopril, L itol, Celul

PH101 y Estearato de Magnesio.
Nivel alto {(a) y Nivel Bajo (b)
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Como existen antecedentes® de que el lubricantes con caracteristicas basicas como el
estearato de magnesio promueven la interaccion entre la lactosa y los grupos funcionales
amina ' primaria y secundaria como los presentes en el lisinoprii se realizaron las
formulaciones IV y V, a las cuales se les cambio el estearato de magnesio (presente en las
formulaciones ! y 1) por acido estearico. Por lo que respecta a la formulacién VIl también se
incluyd acido estearico para observar si influia de igual manera en la interaccién un lubricante
de caracteristicas acidas. La experimentacioén trajo consigo los siguientes resultados.

Para la formulacién IV en el nive!l alto de lactosa anhidra (figura 42) se observd como las
endotermas tanto de perdida de agua de hidratacién como la de fusidon del lisinopril
desaparecen, quedando al descubierto la potencial interaccion entre la lactosa anhidra y el
principio activo.

Para la misma formulacion pero el nivel bajo (figura 43) se observo unicamente bien definida
la primera perdida de agua de hidratacion del lisinopril aproximadamente a los 80 °C, las
siguientes sefiales caracteristicas del principio activo, incluyendo la fusién del mismo no se
observaron, reiterando asi la posibilidad de interaccién.

15.
s.0 Lisinopri : Lactosa Anhidra Nivel Alo: Celulosa PH 101: Acido
arco
11.25 SCANNING RATE:
SRUPLE WEIGH: 2.05 mg
7.5

HEAT FLOW (mW)

3.75 -

0 &6 00 120 140 160 180 200
TEMPERABTURE (°c)
[

FIGURA 42. Comportamiento térmico de la formulacion IV de Lisinoprit, Lactosa Anhidra,
Celulosa PH 101 y Acido Estearico.
Nivel Alto.
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Lisinopril : Lactosa Anhidra Nivel Bajo:

— Celuloss PH 101; Acido Estearico
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FIGURA 43. Comportamiento térmico de la formulacién IV de Lisinopril, Lactosa Anhidra,
Celulosa PH 101 y Acido Estearico.
Nivel Bajo

Para la formulacién V los termogramas de la figura 44a muestra siete endotermas. La
primera aproximadamente a los 50 °C es la respuesta caracteristica del acido estearico,
después se observan las endotermas de perdida de agua de cristalizacién del lisinopril
aproximadamente a los 70 y 90 °C. A continuacion se observa una endoterma
aproximadamente a los 125 °C, la cual es una respuesta caracteristica del atenolol. La quinta
endoterma aproximadamente a los 145 °C representa la perdida de agua de cristalizacion
para la lactosa monohidrato. La sexta endoterma aproximadamente a los 155 °C es debida a
una reaccion de interaccion de los componentes de la formula. Finalmente la séptima
endoterma pertenece a la de fusion del lisinopril 177.23 °C. Al comparar la endoterma de
fusion del principio activo solo (ver figura 18C) con el termograma de la presente formulacion
se puede observar la evidente deformacion del pico. Por ésta razén y por la aparicién de una
endoterma a los 155 °C se considerd una potencial interaccion entre el principio activo y la
lactosa monohidrato en su nivel alto.

Por lo que respecta a la formulacion V nivel bajo (figura 44b)es valido el analisis realizado en
el parrafo anterior unicamente cabe sefialar que no se presento la pequefia endoterma a los
125 °C.
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FIGURA 44. Componamlenlo lérmlco de la formulacién V de Lisinopril, Lactosa
PH101 y Acido Estearico.
Nivel Allo (a) y Nivel Bajo (b)
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Para 1a formulacidon 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 cristalizacion tanto
del lisinoprii como del lactitol. La siguiente endoterma aproximadamente a los 120 °C
corresponde a la perdida de agua de cristalizacion del lactitol (ver figura 19C). Después
aproximadamente a los 150°C aparece la endoterma de fusién del lactitol. En el termograma
no se observa la sefal caracteristica de fusion del lisinopril esperada a los 182 °C (figura 18c)
debido a que al fundir primero el lactitol solubiliza al farmaco razén por la cual no se observa
el pico de fusion de éste.
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15.0 Lisinoprl : Lactitof Nivel Alio: Calulosa PH 101: Acido Estearica |
- SCANNING RATE: 10.0°C
= SAMPLE WEIGH: 5.021 mg
E11.25
=
S 75
LT
-
mw 3.75
B
0766 80 100 120 740 160 180 200
TEMPERATURE (°C)
ABC
b
15.0 Uisinopril : Lactitol Nivel Bajo: Celulosa PH 101: ACido Esieanco

= SCANNING RATE: 10.0°C
e 11.25 SAMPLE WEIGH: 5.011 mg
=
o
-
s
-
<
or}
x

o

60 80 100 120 140 160 180 200
TEMPERATURE (°C)
ABC

FIGURA 45. Comportamiento térmico de la formulacion V de L
H101 y Acido Estearico.
Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b}
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Las formulaciones IV, V y VI comprueban que la interaccion entre el lisinopril y la lactosa
monohidratada, lactosa anhidra y lactitol también se lleva a cabo con la presencia de acido
estearico el cual es un lubricante de caracteristicas acidas.

Una vez mas se realizaron las formulaciones VII, VIl y IX sin incluir ningun lubricante para
descartar la posibilidad de que debido a la presencia de agentes lubricantes se suceda la
interaccion.

Asi para la formulaciéon VIl con un nivel alto de lactosa monohidratada (figura 46a) se
observaron cuatro endotermas. Las dos primeras aproximadamente a los 70 y 95 °C
corresponden a la perdida de agua de hidratacién del lisinopril. La tercer endoterma
aproximadamente a los 140 °C pertenece a la perdida de agua de hidratacion de la lactosa
monohidratada y la cuarta endoterma corresponde a la fusion del lisinopril a los 187 °C. Para
esta uUltima endoterma no se detecta deformacion al compararia con el termograma del
lisinopril (figura 18c). De nueva cuenta hay que centrar la atencidn en la entalpia de fusion
del lisinopril en la mezcla. Seria un error como ya se indicé comparar directamente la energia
obtenida para el lisinopril solo (66.45 J/g) frente a la obtenida para la formulacién VII. Lo
correcto es tomar en cuenta la cantidad de farmaco en la formulacion (6.67%) y calcular la
energia de fusion tedérica de la muestra; tomando como cien por ciento la energia de fusion
obtenida para el farmaco; este calculo se muestra a continuacion:

66.45J/ig| | 8.67%| _ 10.04 Jrg

100%

Como lo muestra el calculo la energia tedrica esperada para el lisinopril en la formulacion era
de 10.04 J/g; mientras que el obtenido de manera experimental se incremento hasta los
42.27 J/g. Por esta razén puede indicarse que existe una potencial interaccion entre el
atenolol y la lactosa Monohidratada.

Por lo que respecta a la formulacion Vil nivel bajo (figura 46b) puede tomarse en cuenta el
analisis realizado en e! parrafo anterior para el nivel alto de lactosa monohidratada. Mas sin
embargo en este caso particular para la sefial de fusion del lisinopril a los 188.0 °C se
observa una deformacion prominente de la endoterma; por lo cual, también se puede indicar
la existencia de una potencial degradacion.
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FIGURA 46. Comportamiento térmico de la formulacién Vil de Lisinopril, Lactosa
Monohidratada, Celulosa PH101 y sin Lubricante.
Nivet Alto (a) y Nivel Bajo (b)
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Para la formulacion VII! puede observarse en el termograma de la figura 47a una endoterma
aproximadamente a los 70 °C la cual corresponde a la perdida de agua de hidratacion del
lisinopril. Después se muestra una senal aproximadamente a los 140 °C la cual puede
atribuirse a una interaccion entre los componentes de la formulaciéon. Finalmente a los 185.4
°C se observa la endoterma de fusion del lisinopril.

Por lo que respecta al nivel bajo de esta misma formulacién (figura 47b) se observa la
endoterma de perdida de agua de hidratacion del lisinopril aproximadamente a los 80 °C.
También se observa aproximadamente a los 140 °C la endoterma que es atribuible a una
interaccion de los componentes de la formulacion y finaimente aproximadamente a los 185
°C la endoterma de fusion del lisinopril, la cual presenta una clara deformacion. Por estas
razones se puede indicar que existe una potencial interaccion entre el lisinopril y la lactosa
anhidra.

a
3.0 - o osn” T
Lisinopril : Lactosa Anhidra Nivel Allo: Celulosa PH 101: Sin

— Lubricante
=
E 2.25 Poak from: 170 93
— 10:196.25
= On set=175.04 Peak »185.4

T
S s
w SCANNING RATE: 10.0°C
— SAMPLE WEIGH: 2.181 mg
<
= o7s
x

° T&s 80 100 130 140 160 _ 180 200
TEMPERATURE (°C) R
ABC
b 30 -
Lisinopril : Lactosa Anhidra Nivel Bajo:
—_ Cetulosa PH 101: Sin Lubricante
=
E 2.25 SCANNING RATE: 10.0°C
- SAMPLE WEIGH: 2.157 mg
=
o
- )
w
—
<
w
x
© 66 86" 100 1707 'i40° 160 180 200
TEMPERATURE (°C)
ABC
FIGURA 46. Comportamiento térmico de la for ién VIl de Lisi i, L Anhidra,

Celulosa PH 101 y sin Lubricante.
Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b)
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Para la formulacién IX desaparece completamente la endoterma de fusion de lisinopril
esperada aproximadamente a los 182 °C, asl se puede considerar una potencial interaccion
entre el lactito! y el lisinopril. Esta interaccién es de caracter fisico ya que el lactito! funde
antes que el principio activo, solubilizando a este ultimo y por ende no se observa su
endoterma de fusion (ver figura 48).

a

7.0 T Lisinopri : Unctitol Nivel Alto: Celulosa FH 101: Sin Lubricanta ﬁi
; i SCANNING RATE: 10.0°C
E 525 % SAMPLE WEIGH: 2,843 mg i
= ' |
Sas i
wu, H
— {
=178 |
B ]

[ T TS A U PR e

60 80 100 120
. TEMPER

i

15.0

Lisinopril : Lactitol Nivel Bajo: Celulosa PH 101: Sin Lubricante

: : SCANNING RATE: 10.0°C
11.258 § : SAMPLE WEIGH: 5.147 mg

3.75

HEAT FLOW (mW)
N
(4]

60 80 100 120 140 160 180 200
TEMPERATURE (°C)
ABC

FIGURA 47. Comportamiento térmico de la formulacién IX de Lisinopril, Lactitol, Celulosa
PH101 y sin Lubricante.
Nivel Alto (a) y Nivel Bajo (b)

Las formulaciones qQue no incluyeron ningun agente lubricante también presentaron
reacciones de interaccion, por lo cual ul indi i ion se da entre estos

componentes por si misma. TESIS CON
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9. CONCLUSIONES

Al finalizar la presente investigacién puede Indlcarse Io slguienle.

1. Las aminas primarias (ketorolaco: trcmetamlna Yy Ixsinopnl) y secundarias (atenolo! y
lisinopril), sufren interaccion' tanto " con: lactosa  monohidratada como con lactosa
anhidra, dicha interaccion puede ‘ser: la reaccion 'de bases de Schiff o la reacciéon de
Maillard.

2. La presencia de lubricantes como el acido arico o el ato de magnesio no
son decisivos para que se presente la interaccidn, Unicamente pueden ser
catalizadores de la reaccién ¥,

3. El lactitol presenté reaccion de interaccion con el ketorolaco trometamina vy lisinopril,
pero no por la formacién de bases de Schiff o la reaccion de Maillard (ya que no es un
azucar reductor), si no al hecho de que al tener un punto de fusién menor que los
principios activos utilizados, solubilizaba a éstos, provocando que no se observara su
fusion. Este tipo de fendmeno en calorimetria diferencial de barrido es considerado
como una interaccion fisica.

4. La interaccion 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 comparacidon de energias o también llamado area bajo la curva entre las
formulaciones con lactitol y atenolol para definir la presencia de interaccion.

5. No obstante que el lactitol posee caracteristicas excelentes para ser un excipiente de
compresion 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 obtencion de lactitol granular monohidratado
influye en la reactividad del mismo bacia aminas primarias y secundarias, se propone
wtilizar el lactitol anhidro en las mismas formulaciones propuestas en este estudio.

De ser necesario corroborar las interacciones encontradas en esta investigacion
utiizando calorimetria diferencial de barrido efectuar estudios de preformulacion
convencionales.
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10. ANEXOS

ANEXO A

REACCION DE MAILLARD

La parte reactiva de la molécula de ketorolaco en la reacciéon de Maillard es la trometamina,
1a cual, es una amina primaria.

La reaccion comienza con un ataque nucleofilico por parte de la amina primaria, al grupo
aldehido de la lactosa, para formar una glucosilamina. Después se forma un intermediario
imina. el cual sufre un arreglo llamado de Amadori (ARP por sus siglas en inglés). Es
necesario resaltar que para que la reaccion de Maillard se lleve a cabo, es necesario que
exista un carbohidrato reductor (los carbohidratos reductores son aquellos que contienen en
su estructura quimica un grupo funcional aldehido cetona). por lo cual la lactosa debe estar
en su forma de hemiacetal para que se lleve a cabo ia reaccion.
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FIGURA 1. R ién de d entre la L y el Ketorolaco Trometamina
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ANEXO B

REACCION DE FORMACION DE BASES DE SCHIFF

La otra reaccion que puede llevarse a cabo es la reaccion de formaciéon de bases de Schiff, la
cual se lleva a cabo por un mecanismo de reaccion muy similar al de la reaccion de Maillard.
También comienza con un ataque nucleofilico 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. R i6n de for ion de B de Schiff entre la Lactosa y el Ketorolaco

Trometamina.
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